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Editorial

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

Pediram-me hd umas semanas que respondesse a questdo: Porque rimos? Iria decorrer em breve, em
Lisboa, o 1° Congresso dedicado ao riso a que se seguiu uma exposicdo colectiva intitulada Riso: Uma
Exposigdo a Sério.

Confesso que esta temdtica era nova para mim, o que me obrigou a debrugar sobre os mecanismos do riso,
que curiosamente se entrecruzam com o0s do choro, e a reflectir sobre as diferencas entre o humor e o riso.
Aprendi que somos capazes de rir mesmo em situacdes que ndo estdo associadas a alegria ou a felicidade e
que € o facto de algo surgir de modo inesperado que despoleta o riso. Assim rimos em situagdes de perigo,
rimos com o nosso proprio riso e com o riso dos outros. Qual ironia, podem surgir crises de riso incontrolavel
como manifestagdo de situacdes patolégicas que atingem os nicleos neuronais responsaveis pelos mecanis-
mos do riso. O que nos alerta para o facto de que tdo importante como rir é a capacidade de controlar o riso.

Ao escrever este editorial, e ao pensar nos factores capazes de desencadear o riso e o choro, senti-me ten-
tada a partilhar convosco algumas situacdes actuais que, embora capazes de despertar comportamentos emo-
cionais, sdo vividas ou suportadas com uma aparente resignacao, ndo deixando por isso de ser inquietantes:
Até quando vamos ser capazes de rir, ou mesmo de sorrir, perante os abalos constantes ao sistema nacional
de satde, que poem em causa a qualidade dos servicos assistenciais que prestamos aos doentes? Serd que nos
é indiferente vermos que num ranking dos servigos hospitalares do pais, nenhum servi¢co de neurologia nacio-
nal atingiu a exceléncia? Serd que ndo somos tocados pelo abalo aos pilares estruturantes da sociedade, a
saude, a educacdo e a seguranca?

Deixo-vos o desafio de reflectir sobre estas questdes que, seguramente, nao desencadeiam o riso, nem
mesmo o sorriso, mas que podem ser olhadas sem perder o humor que, muito embora néo resolva, ajudard a
aliviar as nossas inquietacoes. B

Correspondéncia:

Servico de Neurologia do CHUC

Centro de Neurociéncias e Biologia Celular
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
Rua Larga

3004-504 COIMBRA

catarina.n.oliveira@gmail.com
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Qualidade de vida na epilepsia: experiéncia de um centro especializado
Quality of life in epilepsy: experience based on a specialized center

Catarina Couras Lins®, Rodrigo Antonio Rocha da Cruz Adry'?, Lucia Helena Neves Marques*®, Antonio de Souza Andrade Filho®%’
1-Médico Residente do Departamento de Neurocirurgia do Hospital Central de Sao José do Rio Preto — Escola Médica de Sao José do Rio
Preto — Sao Paulo — Brazil (HBSJRP/FAMERP); 2-Médico do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital Geral e do Hospital
Roberto Santos - Salvador — Bahia — Brazil; 3-Estudante de Medicina da Escola Baiana de Medicine e Satide Publica. Salvador — Bahia —
Brazil; 4-Doutorado em Neurologia — Rio Preto, Faculdade de Medicina; 5-Professor em Rio Preto, Faculdade de Medicina; 6-Doutorado em
Ciéncias da Satde — Faculdade de Medicina — Universidade Federal da Bahia. 7-Professor Titular da Faculdade de Medicina — Universidade

Federal da Bahia.

Resumo

Nos ultimos anos, a qualidade de vida dos pacientes epi-
lépticos tem sido discutida. O objetivo deste trabalho é avaliar
a qualidade de vida dos doentes que sofrem de epilepsia no
Brasil. Foram selecionados 87 pacientes com diagnostico de
epilepsia, 48 do sexo masculino e 39 do sexo feminino, com
idade média de 38,5 anos, e avaliada a qualidade de vida atra-
vés do Quality of Life in Epilepsy Inventory-31 (QOLIE-31). A
maioria dos pacientes apresentava crises esporadicas ou esta-
vam sem crise, correspondendo a 39,1% e 37,9%, respectiva-
mente. Ao serem questionados sobre se a epilepsia afetava em
suas atividades, 19,5% responderam negativamente, 74,7%
responderam afirmativamente e 5,7% nao responderam. O
teste QoLIE-31, evidenciou uma pontuacdo média geral de
53,81. Ao analisar as subescalas do QoLIE-31, as médias mais
baixas foram as relativas a Preocupacao com a Crise (36,26) e
aos Efeitos da Medicagao (51,33). Dos fatores avaliados o que
mais influenciou a qualidade de vida foi o rendimento fami-
liar.

Palavras-Chave: Epilepsia, qualidade de vida, inventario

Titulo de Cabecalho: Qualidade de Vida na Epilepsia
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Abstract

In the last years, the quality of life of epileptic patients has
been discussed. Our objective in this study is to evaluate the
quality of life of epilepsy in Brazil. We selected 87 patients with
the diagnosis of epilepsy. Their quality of life was evaluated
through the inventory: Quality of Life in Epilepsy Inventory -
31 (QOLIE-31). There were 48 male and thirty 39 female with a
mean age of 38.5 years. Most of the patients presented spo-
radic crises which corresponded to 39.1% for men and 37.9%
for women. When being questioned if epilepsy had an effect in
their lives, 19.5% of them answered no, 74.7% yes and 5.7% did
not answer. QoLIE-31 highlighted a general average of the test
of 53.81. When analyzing the subscales of QoLIE-31, the worst
averages regarded the items: The Concern with the Crisis
(36.26) and The Effects of Medications (51.33). Out of the eval-
uated factors, the one that most influenced the quality of life
was Family’s Income.

Key-words: Epilepsy, quality of life, inventory

Main Title: Quality of Life in Epilepsy
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Introducdo

A crise epiléptica é definida como um disttrbio inter-
mitente do sistema nervoso, decorrente de uma descarga
subita, excessiva e desordenada dos neuronios cerebrais.'
Dessa forma, a epilepsia é uma doenca cerebral crénica,
caracterizada por convulsdes recorrentes, de frequéncia,
gravidade e prognoéstico variado.?

E uma condicdo comum, que afeta cerca de 1% da

3,4,5

populacao®*® com picos até 1,5% nos paises em desenvol-
vimento.® Apesar de uma redugao percentual da frequéncia
das crises ter sido muitas vezes a principal medida de efi-
cécia em estudos de tratamento da epilepsia, existe um
crescente debate sobre o impacto da redugao das crises e a
qualidade de vida (QV).” O principal objetivo do tratamen-
to da epilepsia é permitir que o paciente leve uma vida livre
de complicacdes médicas, psicossociais e de crises.

Os pacientes epilépticos sdo suscetiveis a consideraveis
consequéncias psicolégicas e sociais da vida quotidiana.
Referem, frequentemente, um impacto negativo significa-
tivo da epilepsia e do seu tratamento nas atividades fami-
liar e social, oportunidades de lazer reduzidas, aumento
dos niveis de ansiedade, depressdo e baixa auto-estima,
em comparacdo com pessoas sem esta patologia™.
Estudos prévios demonstraram que, comparadas com a
populacao geral, as pessoas com epilepsia tem uma quali-
dade de vida mais pobre e com problemas psicossociais,
contribuindo, ao longo do tempo, para o aparecimento de
sentimentos de isolamento, pena e vulnerabilidade*®'*',

O ntimero de estudos que avaliam os efeitos socioeco-
noémicos e de fatores clinicos na QV das pessoas com epi-
lepsia é limitado.'” Todavia, a epidemiologia é a chave para
os programas de prevencdo, baseados em estudos cientifi-
cos que sdo as ferramentas mais poderosas para avaliar a
relevancia da epilepsia na comunidade e sua associacdo
sécio-demografica. O controlo efetivo das crises e a pro-
mocao de atitudes positivas nas comunidades sdao essen-
ciais para aumentar a QV.?

O objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade de vida
de pacientes com epilepsia e verificar o modo como os
fatores econdmicos, frequéncia de crise e uso de medica-
mentos influenciam a qualidade de vida, através de uma
estimativa baseada na experiéncia dum centro especiali-

zado de Salvador-Bahia, Brasil.

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado num centro
especializado de neurologia em Salvador-Bahia, Brasil. Os
pacientes foram selecionados num periodo entre fevereiro

de 2009 e janeiro de 2010, através dos atendimentos reali-

Sinapse

zados no referido centro de referéncia com diagnéstico de
epilepsia. Para serem incluidos no estudo os pacientes
tiveram que satisfazer os critérios de inclusdo e exclusdo.

Os critérios de inclusao foram os seguintes: pacientes
com epilepsia primdria ou secunddria, com histéria de no
minimo duas crises, ter 18 anos de idade ou mais, ter no
minimo dois anos de tratamento continuo com farmacos
antiepilépticos e ter pelo menos um eletroencefalograma
e uma tomografia computadorizada de créanio realizados.

Os critérios de exclusdo foram: presenca de déficit cog-
nitivo com quociente de inteligéncia (QI) inferior a 70
e/ou distturbios psiquidtricos, impossibilidade de respon-
der ao questiondrio, pacientes com outras doencas neuro-
légicas ou qualquer doenga que possa influenciar a res-
posta ao questiondrio e quando houver duvida quanto ao
diagnostico do paciente.

As informacdes basicas como idade, sexo, escolaridade,
rendimento familiar, frequéncia das crises, entre outras,
foram colhidas através do protocolo de atendimento do
ambulatério de epilepsia do centro onde ocorria o atendi-
mento. O tipo de crises nao foi referenciado, uma vez que
nao faz parte do questiondrio utilizado neste estudo.

Neste estudo foram respeitadas as seguintes considera-
¢oes éticas: todos os participantes tiveram que dar o seu
consentimento oral e escrito, por meio da assinatura do
Termo de Consentimento Informado. Foi seguida neste
projeto a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de
Satdde do Brasil, que determina normas e diretrizes regula-
mentadoras de pesquisas envolvendom seres humanos. O
presente estudo teve aprovacdo da comissdo de ética e
pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica,
Parecer N° 23/2007, Oficio N° 104/2007.0s pacientes elegi-
veis foram aqueles capazes de responder a aplicacdo ver-
bal do instrumento: Quality of Life Epilepsy Inventory-31
(QoLE-31), validado em 2007 com uma versao em lingua
portuguesa para o Brasil. Todos os questiondrios foram
aplicados em entrevistas face-a-face para verificar a com-
preensdo das medidas, pois ndo houve preocupagdo com
a baixa escolaridade e nivel socioeconémico dos entrevis-
tados. Para a populacdo brasileira, a entrevista é um méto-

do comum de realizacdo de estudos de questionério.

Resultados

Caracteristicas da populacdo

Foram analisados no total 87 pacientes, dos quais 48
(55,2%) do sexo masculino e 39 (44,8%) do sexo feminino.
A média de idade foi de 37,50 anos, sendo que os pacien-
tes do sexo masculino tinham uma idade média de 38,64
anos e os do sexo feminino de 36,10 anos (Tabela 1). As

caracteristicas gerais da populacdo estudada, como raca,
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estado civil, rendimento familiar e escolaridade podem ser

analizados na Tabela 1.

Qualidade de vida

Antes de aplicar a QOLIE-31, foram levantadas infor-
macgdes sobre alguns aspectos que podem influenciar a
qualidade de vida dos pacientes com epilepsia. As pergun-
tas eram baseadas na frequéncia das crises e influéncia da
epilepsia na sua atividade didria. Os resultados estdo reu-

nidos na Tabela 2.

Tabela 1. Caracterizacao da populagado estudada

n (%) IC 95%
Raca
Branca| 8(9,2) 4,1-17,3
Mestica| 44 (50,6) | 39,6-61,5
Negra| 34 (39,1) | 28,8-50,1
India| 1(1,1) 0,0-6,2
Estado Civil
Casado| 33 (37,9) | 27,7-49,0
Solteiro| 45 (51,7) | 40,8-62,6
Separado 3,4) 0,7-9,7
0,7-9,7

3(
Divorciado| 3 (3,4)
3(

Vitivo 3,4) 0,7-9,7

Rendimento Familiar

Até 1 SM| 54 (62,1) | 51,0-72,3
Dela3SM| 31(35,6) | 25,6-46,6

De3a5SM| 1(1,1) 0,0-6,2

De5al0SM| 1(1,1) 0,0-6,2

Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto| 41 (47,1) | 36,3-58,1
Ensino Fundamental Completo| 5 (5,7) 1,9-12,9
Ensino Médio Incompleto| 15 (17,2) | 10,0-26,8
Ensino Médio Completo| 24 (27,6) | 18,5-38,2

Ensino Superior Incompleto| 2 (2,3) 0,3-8,1

Ensino Superior Completo| 0 (0) 0,0-0,0

Ao analisar o QQoLLIE-31 nos pacientes estudados, a
média do resultado geral do teste foi de 53,81 (DP 20,73)
com uma mediana de 52,6. Ao serem analisadas as subes-
calas do QOLIE-31, obtiveram-se as seguintes médias:
preocupacao com a crise 36,26, qualidade de vida em geral
58,61, bem-estar emocional 58,48, energia/fadiga 53,97,
funcdo cognitiva 52,42, efeito da medicacao 51,33 e fungado
social 55,67. Quando inquiridos sobre a satide em geral
(pergunta 31 do QOLIE-31) a média das respostas foi de
57,81 (Figura 1).

Tabela 2. Frequéncia das crises e influéncia da epilepsia na
atividade didria

n (%) DP
Frequéncia das Crises
Sem crises| 33 (37,9)| 27,7-49,0
Esporédicas| 34 (39,1) | 28,8-50,1
Semanais| 13 (14,9) | 1,3-16,4
Mensais| 07 (8,0) 0,7-9,7
As crises perturbam as
suas atividades?
Sim| 65 (74,7) | 64,3-83,4
Nao| 17 (19,5) | 11,8-29,4
Nao sabe| 05 (5,7) 1,9-12,9
70
&0
. BAHasafhd

SM=Salario Minimo.

Figura 1. Média do QoLIE-31 e das suas subescalas.

Tabela 3. Comparacao entre a frequéncia das crises, rendimento familiar e numero de farmacos utilizados e as subescalas do QoLIE-31.

Preocupacdo | Qualidade de | Bem estar Energia/ Funcdo Efeito da
com a Crise Vida Emocional Fadiga Cognitiva Medicacao
Frequencia das crises
Sem Crise 41,63 62,19 58,90 53,18 55,23 54,28
Esporadica 38,85 57,13 63,88 58,10 51,27 55,63
Mensal 24,38 46,71 34,85 41,42 44,68 38,09
Semanal 20,42 59,80 56 51,92 52,45 39,74
Rendimento Familiar
Até 1 SM 30,57 57,76 55,03 52,78 44,39 42,28
l1a3SM 4,29 59,19 62,58 55,64 64,58 66,12
3a5SM 51 67,5 76 70 71,11 66,66
5a10 SM 80 77,5 100 50 90,28 66,66
Numero farmacos usados
1 farmaco 36,77 56,38 57,11 51,06 50,97 51,90
2 farmacos 36,82 62,17 62,60 61,95 57,50 53,64
3 farmacos 21,66 76,66 54,66 51,85 42,86 22
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Tabela 4. Comparagdo entre a frequéncia das crises, rendimento familiar e nimero de fairmacos utilizados e a subescala funcao
social, estado de saude (pergunta numero 31) e média geral da QOLIE-31.

Funcio Social Pergunta 31 QoLIE-31

Frequencia das crises

Sem Crise 57,7 59,09 55,91
Esporadica 61,29 59,11 56,22
Mensal 51,28 60 42,38
Semanal 38,23 50 48,33
Rendimento Familiar

Até 1 SM 50,44 53,14 48,97
l1a3SM 62,41 64,83 60,61
3a5SM 85 100 72,38
5a10 SM 100 50 85,63
Numero de farmacos usados

1 farmaco 55,26 55,90 52,55

2 farmacos 58,39 62,60 57,87

3 farmacos 43,33 60 48,22
Tabela 5. Comparacao do resultado do QoLIE-31 com outros estudos de paises europeus.

Presente Tlustaetal. | Beghietal. | Picotetal. | Torresetal. | Guekht et al.
estudo (Rep. Checa) (Italia) (Franca) (Espanha) (Riissia)

Qualidade de Vida 53,81 65,6 63,95 61,90 61,77 42,10
Preocupacdo com a Crise 36,26 64 53,88 58,70 66,50 45
Qualidade de vida em geral 58,61 61,90 61,90 64 67,69 39
Bem-estar emocional 58,48 62,60 63,86 57,60 68,12 39,37
Energia/Fadiga 53,97 52,60 57,17 51,70 65,85 43,31
Funcdo cognitiva 52,42 70,40 65,73 61,70 66,11 46,04
Efeito da medicagao 51,33 66,80 59,83 65,50 69,27 54,56
Funcao social 55,67 70,90 70,56 69,40 78,10 38,89

Foram comparadas também algumas varidveis com as
médias do QOLIE-31 e suas subescalas, como a frequéncia
das crises, auséncia no trabalho/escola, rendimento fami-
liar e niimero de fairmacos usados. Entre as varidveis ana-
lizadas, nao se observaram diferencas estatisticamente
significativas (p>0,05). O rendimento familiar, embora
estatiscamente nao significativo, parece influenciar a qua-
lidade de vida. Observa-se que os individuos com maior
rendimento familiar apresentam uma média mais elevada
na escala QoLIE-31 e nas suas subescalas (Tabelas 3 e 4).

Os resultados obtidos neste estudo foram comparamos
com 0s obtidos noutros estudos em que foi tambem utili-
zado o QOoLIE-31, como pode ser observado na Tabela 5.

Discusséao

Apesar da necessidade marcante de investimento no
diagnéstico e tratamento da epilepsia, é de extrema
importancia olhar para o bem-estar psicossocial desses
pacientes. A epilepsia é um dos mais comuns e desafiantes
distirbios neurolégicos. O seu principal sintoma, a con-
vulsdo, aparece episodicamente, no entanto é tdo impor-

tante para os pacientes que, muitas vezes, muda absoluta-
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mente o seu estilo de vida.

Dessa forma, a avaliacdo da QV e a andlise da influén-
cia da epilepsia nos aspectos psicossociais dos pacientes
sdo extremamente importantes, como se observa na pro-
cura da melhoria do bem-estar do paciente através da
criacdo de novas terapias.

Pensando nesta necessidade de avaliar e quantificar a
QV dos pacientes com epilepsia, em busca de mudancas
em investimentos financeiros e operacionais, foram cria-
das e validadas, a nivel mundial, escalas especificas de QV.

Nos EUA, Cramer et al. realizaram um estudo com
intuito de obter um questiondrio abreviado focando as
questoes relacionadas com a epilepsia, tendo por base um
instrumento de 89 itens, o QOLIE-89." Este projeto resul-
tou na elaboracdo de um questiondrio mais breve de 31
itens, o QOLIE-31, composto por sete subescalas que
cobrem tanto dominios gerais como especificos da epilep-
sia. Estas foram agrupadas em dois fatores: Efeitos
Emocionais/Psicossociais (subescalas de Preoculpacado
com as crises, Qualidade de Vida em Geral, Bem estar
emocional, Energia/fadiga) e Efeitos Médicos/Sociais

(Efeitos da Medicagdo, Limitacdo com trabalho-dire¢do-
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social, Funcao Cognitiva). Os resultados obtidos por estes
autores confirmaram a validade do QOLIE-31 como uma
medida de QV. As traduc¢des e adaptacdes culturais em
outras nove linguas tornaram vidvel a utilizacdo do
QOLIE-31 em estudos clinicos multinacionais, apés vali-
dacdo prévia em cada populacdo ou concomitante com o
estudo clinico.

No Brasil, no estudo de validacao e reabilitacao da ver-
sdo portuguesa do QOLIE-31, realizado por Silva et al, os
scores médios foram 33,1 para a Funcao Social, 68,9 para a
Qualidade de vida em geral, 56,5 para a Preocupacao com
as Crises, 64,1 para o Bem-estar Emocional, 63,7 para a
Energia /Fadiga, 38,9 para a Fun¢do Cognitiva e 49,7 para
o Efeito da Medicagdo, com elevados desvios-padrao. A
consisténcia interna foi alta (coeficiente alfa de Cronbach
variou entre 0,746 e 0,932 em todos os dominios, exceto
para a pontuacao total (P = 0,67)."

O nosso estudo demonstrou que no score geral os
pacientes obtiveram uma média de 53,81 pontos, mais
baixa do que a observada nos estudos de Tlusta et al.
(65.6)"°, Beghi et al (63.95)', Picot et al. (61,9)"" e Torres et
al. (61,77)*, e mais alta do que a referida no estudo de
Guekht et al. (42,1)%. As subescalas do QoLIE-31 também
foram avaliadas numa escala de 0 a 100 e, quando compa-
radas com outras realizadas em paises europeus (Tabela
5), observdmos que na maioria dos resultados obtivemos
um desempenho menor, com excecao do estudo realizado
por Guekht et al. na populacao russa.® Apenas no Bem-
Estar Emocional, obtivemos uma pontuacido acima da
referida por Picot et al. num estudo realizado na popula-
¢do francesa,'” e na Energia/Fadiga em que os resultados
foram superiores aos reportados por estes ultimos autores
e também por Tlusta et al. num estudo realizado na popu-
lagdo checa.’® Em quase todas as subescalas 0s nossos
valores foram superiores aos referidos por Guekht et al.®
com exce¢do da Preocupacdo com a Crise.

Estas diferencas podem estar relacionadas com o indi-
ce de desenvolvimento socioeconomico, pois o Brasil,
como pafs em desenvolvimento, apresenta grandes difi-
culdades socioecon6micas para a populagao menos favo-
recida, a populagao alvo do nosso estudo. De acordo com
esta teoria percebemos que, comparativamente com
outros paises, o estudo na populagao brasileira obteve um
resultado melhor ou semelhante ao realizado na popula-
¢do russa, pais que, tal como o Brasil estd classificado
como pais em desenvolvimento. Para uma melhor avalia-
¢ao darelacao de alguns fatores com a média das escalas e
subescalas, ndo encontramos diferencas significativa
quando os pacientes sdo agrupados tendo em conta a fre-

quéncia das crises, o rendimento familiar e o nimero de
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farmacos usados em simultaneo. No entanto, tal como
podemos observar nas Tabelas 3 e 4, os pacientes apresen-
tam uma pontuacao mais alta quando possuem um rendi-
mento familiar mais elevado, mostrando dessa forma a
grande importancia do fator econémico na sua qualidade
de vida. Ao avaliar estes resultados nao pode ser excluido
o facto de que, por dificuldades econémicas e sociais,
muitos pacientes podem referir baixa qualidade de vida
para obter ganho secunddrio, tanto para adquirir auxilio
financeiro como para conseguirem maior atencdo por
parte daqueles com quem convivem. Associado a isto,
dependendo de questdes culturais e religiosas, a epilepsia
pode ser motivo de exclusao social e ser tratada inadequa-
damente, o que piora a qualidade de vida do paciente,
fator este dificil de ser avaliado por um escala universal
como a que foi utilizada neste estudo.

Apesar das limitacdes do nosso estudo, nomeadamen-
te no que diz respeito a dimensao da amostra e ao facto de
nao ter sido tido em conta o tipo de crises, o estudo mos-
tra que € dificil criar um instrumento para avaliar a quali-
dade de vida dos pacientes que seja universal, que avalie
apenas o quanto a doenca os afeta e ndo seja influenciado
por fatores de natureza econémica e de desenvolvimento

social do respectivo pais.

Concluséao

Quando comparamos os resultados do QoLIE-31 apli-
cado a populagao brasileira com os obtidos em outros pai-
ses observamos que os nossos resultados sao semelhantes
aos dos paises em desenvolvimento e inferiores aos dos
paises desenvolvidos. As maiores diferencas sdo as que
relacionam a qualidade de vida com o rendimento fami-
liar, mostrando a grande importéancia do fator econémico.
Apesar de serem multiplas as varidveis capazes de condi-
cionar a avaliacdo da influéncia da epilepsia na qualidade
de vida, estudos deste tipo poderdo contribuir para uma
melhor actuacdo junto dos doentes, nomeadamente no

que respeita a sua integracao na sociedade. B
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CAPIT timed tests in the evaluation of Multiple Sclerosis
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Introduction and Objectives

Clinical evaluation of multiple sclerosis relies on the neu-
rological examination but also on clinical scales including the
Expanded Disability Status Scale (EDSS). Clinical scales in MS
have the role of quantifying disability in a comprehensive and
objective way. This allows to assess the rate of progression of
the disease in the individual patient and to compare it to the
expected evolution in a “good-responder” treated patient.
Therefore, the clinical scales help the Neurologist to identify
only partially effective therapies and to choose a better treat-
ment option.The EDSS, despite being the standard method of
quantifying disability in MS, is not entirely objective and is
heavily weighted towards ambulation. Therefore, objective
motor evaluation has been considered in order to overcome
intrinsic problems related with clinical scales. CAPIT timed
tests are objective standardized timed tests, extensively used
and evaluated in Parkinson’s disease.

Methods

We evaluated 31 Multiple Sclerosis patients with CAPIT
timed tests and EDSS. We also studied a group of 40 healthy
controls. The four CAPIT timed tests are pronation-supina-
tion, finger dexterity, movement between two points or tap-
ping, and walking test. Results: There was a statistical differ-
ence in tapping test between Multiple Sclerosis patients and
controls (Multiple Sclerosis: 12,9+0,3 seconds; controls
10,9+0,2 seconds, p<0.0001). Tapping correlated with EDSS
scores (p<0.005).

Conclusions

Tapping test is the most sensitive CAPIT timed test for
Multiple Sclerosis evaluation and should be considered as a
short, easy-to-use, suitable timed test to evaluate upper
extremities disability.

Key words: CAPIT tests, Multiple sclerosis, clinical evalua-
tion, EDSS.

Short title: CAPIT tests in Multiple Sclerosis.
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Introducdo e Objectivos

A avaliacdo clinica da Esclerose Multipla é baseada no
exame neurolégico mas também em escalas clinicas como a
Expanded Disability Status Scale (EDSS). As escalas clinicas
sdo necessdrias para quantificar objectivamente a incapacida-
de dum doente, determinar a velocidad de progressao da
doenca no paciente, e comparé-la com a evolugao desejavel
num doente tratado corretamente. Assim, a utilizacdo da
escala vai permitir ajudar a determinar se um medicamento
ndo estd a ser completamente eficaz e escolher, nesse caso,
um melhor tratamento. A EDSS néo é completamente objecti-
va e estd claramente dirigida a avaliacdo da capacidade de
marcha. Por tanto, uma avaliacdo motora objectiva é necessa-
ria a fim de ultrapassar os problemas intrinsecos das escalas
clinicas habitualmente usadas Os “CAPIT timed tests” sdo tes-
tes cronometrados objectivos utilizados frequentemente na
Doenca de Parkinson.

Metodologia

Estuddmos 31 doentes com Esclerose Miltipla com os
“CAPIT timed tests” e com a escala EDSS. Também avalidmos
um grupo de 40 controlos saudéveis. Os quatro “CAPIT timed
tests” sdo pronacao-supinacao, agilidade digital, movimentos
entre dois pontos (tapping) e teste de marcha. Resultados:
Encontramos uma diferenca estatistica no “tapping test” entre
os doentes com Esclerose Miltipla e os controlos (Esclerose
Multipla: 12,9+0,3 segundos; controlos 10,9+0,2 segundos,
p<0.0001). O “Tapping test” mostrou uma relacdo directa com
a pontuacao na escala EDSS (p<0.005).

Conclusdes

O “Tapping test” é o “CAPIT timed test” mais sensivel para
a avaliacdao dos doentes com Esclerose Miiltipla e pode ser
considerado como um teste rapido, facil de aplicar, e adequa-
do para avaliar a fun¢cdo dos membros superiores no doente
com Esclerose Multipla.

Palavras-chave: CAPIT tests, Esclerose Muiltipla, Avaliacdao
clinica, EDSS.

Titulo de cabecalho: Os “CAPIT timed tests” na Esclerose
Multipla.
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a complex disease character-
ized by inflammatory demyelination of the Central Nervous
System. At present, clinical evaluation of MS has been
mainly based on clinical scales including the Kurtzke
Expanded Disability Status Scale (EDSS)'. The neurological
examination fully evaluates the MS patient clinical situa-
tion. Nevertheless, clinical scales are needed to quantify
disability in an objective way, evalutating the rate of pro-
gression of the disease in one particular patient and com-
paring it to the expected evolution in a “good-responder”
treated patient. This can help the Neurologist to identify
only partially effective therapies and to choose the best
treatment option. The EDSS quantifies disability in eight
Functional Systems (FS) and allows neurologists to assign a
Functional System Score (FSS) in each of these. The
Functional Systems are: pyramidal, cerebellar, brainstem,
sensory, bowel and bladder, visual, cerebral and other. EDSS
steps 1.0 to 4.5 refer to people with MS who are fully ambu-
latory. EDSS steps 5.0 to 9.5 are defined by the impairment
to ambulation. Despite being the standard method of eval-
uating disability, broadly used in clinical trials and in daily
clinical practice, this scale has shown to have only moderate
inter-rater reliability, is not entirely objective and is weight-
ed towards ambulation. In recent years, objective motor
evaluation has been considered in order to overcome intrin-
sic problems related with clinical scales. Several timed tests
have been suggested, mainly to assess gait and hand dexter-
ity**. Not surprisingly, timed tests for hand/arm function
and ambulation have been included in the multiple sclero-
sis functional composite (MSFC), devised for use in clinical
trials and in daily practice®. CAPIT timed tests are simple,
standardized tests, extensively used and evaluated in
Parkinson’s disease (PD)"® and other neurodegenerative
diseases [9]. Moreover, CAPIT timed tests quantify age-
related motor decline in normal subjects'™. These tests are

easy to perform in clinical practice.

Objectives

We studied CAPIT timed tests in the clinical evaluation
of patients with MS in order to determine if these stan-
dardized and easy-to-use tests are of value to rate disabili-

ty in this particular disease.

Methods

We studied 31 patients (28 females and 3 males) with
confirmed MS according to 2005 McDonald criteria. For
this study we consecutively selected patients with mild

relapsing-remitting MS, independent of daily chores (age
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38.9+9.9; EDSS: 1.3+1.1, range 0.0-3.5). The mean disease
duration was 7,4 years (range: 1-20). They remained fully
ambulatory and therefore global EDSS scores were not
influenced by the ambulatory index. MS group was stud-
ied with CAPIT timed tests and EDSS. We also evaluated 40
healthy age-and-sex-matched controls obtained from the
hospital's blood donor list. Motor study included the four
CAPIT timed tests”: pronation-supination (PS), finger dex-
terity (FD), movement between two points or tapping, and
walking test (WT). The procedure is as follows”: PS records
the time required to perform 20 successive cycles of alter-
nating tapping movements of the palm and dorsum of the
hand while seated (one cycle consists of tapping both the
palm and the dorsum of the hand against the knee). FD
records the time required for tapping the thumb with the
forefinger and then with each finger in rapid succession
for 10 times. Tapping measures the time required to tap
the index finger of each hand between two points placed
30 cm (12 in) apart for 10 successive cycles (one cycle con-
sists of tapping both right and left target). WT measures
the time and number of steps required to stand from a
chair, walk 7 m (23 ft), turn, walk back to the chair and sit
down. These timed tests were repeated twice for every
subject and mean value obtained (seconds for PS, FD and
tapping; the product of steeps and seconds for WT.).
Differences in timed tests measures between controls and
MS patients were measured using T test and the correla-
tion between motor performance and EDSS scores using
the Pearson correlation coefficient. All patients and con-
trols gave their written consent. Fundacion Jimenez Diaz
Ethics Committee approved this work. There were no con-
flicts of interests. The work was performed with the help of

an investigational grant by Biogen Idec Spain.

Results

General results of CAPIT timed tests in patients and
controls can be seen on Table I. There was a statistical dif-
ference in tapping test between MS and controls (MS:

Table 1. CAPIT timed tests in Multiple Sclerosis patients and
controls. Pronation-supination (PS), Finger dexterity (FD),
Movement between two points or tapping, and Walking test
(WT). Results in seconds for PS, FD and tapping and the pro-
duct of seconds and number of steps for Walking test.

PS FD TAPPING WT
M.S 11.7%2.2 11.8+2.1 12.9+2.0 203+145
Controls 12.6+1.8 11.5+2.1 10.9+1.3 241+64
P N.S N.S p<0.005 N.S

Novembro de 2012 | N.°2 | Volume 12



CORRELATION EDSS-TAPPING
Pearson r: 0.50 p<0.005
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Figure 1. Correlation EDSS-Tapping test in Multiple Sclerosis patients.

12,9+0,3 sec; controls 10,9+0,2 sec, p<0.0001). In addition,
tapping correlated with EDSS scores as can be seen in
Figure 1 (p<0.005). On the contrary, there were no statisti-
cal differences between MS group and control group in PS,

FD and walking.

Conclusions

Since MS is a highly heterogeneous clinical and patho-
logical entity, its evaluation has been a matter of interest
for decades'®. At present, precise evaluation is very impor-
tant because multiple disease modifying drugs are avail-
able and clinical measurement of MS evolution is critical
to select treatment options. Clinical scales are widely used
nowadays but are subjective and, therefore, objective
measures have been proposed including timed tests**.
Our results suggest that tapping is the most sensitive
CAPIT timed test for MS evaluation. Its discrimination
with control group is reasonable (p<0.0001) although
there is some overlap between MS patients and control
group measures. In addition, tapping is statistically corre-
lated with EDSS measures. Interestingly, tapping was also
the best CAPIT timed test for PD and control group dis-
crimination®'., It must be noted that we recruited patients
with mild MS because EDSS is excessively weighted
towards ambulation above 4.0 and even more beyond 6.0.
We suppose that tapping should correlate better with
EDSS in the less impaired patient. We also think that tap-
ping is probably more sensitive than EDSS for detecting
little upper-extremities clinical variations along all the
phases of the disease. Further studies evaluating patients
with EDSS > 4.0 would be of interest. We also plan to eval-
uate the variations of the CAPIT timed tests through time
in a longitudinal study and their ability to detect changes
during relapses and improvements after them.

Compared to the 9-hole peg test, the tapping test can
easily be performed without the need of any equipment.

Moreover, it can be standardized with the help of a comput-
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er, thus representing a very precise and reproducible test.
In any case, tapping seems to be a short, easy-to-use,

suitable timed test for MS evaluation. B
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Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegen-
erative disorder, and it is known that the underlying pathology
starts years before clinical symptoms. Therefore, enormous
effort has been put in the identification of early markers of dis-
ease and surrogates of the degenerative process. Such is the
case of the cerebrospinal fluid (CSF) total and hyperphospho-
rylated tau (t-Tau and p-Tau) and B-amyloid 1-42 (AB42).
Several studies have addressed the usefulness of these bio-
markers for descriminating between established AD and nor-
mal aging and also at identifying AD before onset of dementia.
No such studies exist for the Portuguese population.

Objective

To assess in a Portuguese cohort, under a routine clinical
setting, the potential usefulness of CSF biomarkers in
Alzheimer’s disease diagnosis.

Methods

We determined the levels of CSF t-Tau, p-Tau and AB42 in
170 AD patients, 84 Mild Cognitive Impairment (MCI) patients
and 35 neurological controls. Optimal cut-off values for each
biomarker or combination of markers were defined in the AD
and neurological control groups. Apolipoprotein E (ApoE)
genotyping was also performed in MCI and AD patients.

Results

CSF biomarkers showed good differentiation accuracy
between AD and neurological controls, with the combination
between AB42 and p-Tau achieving sensitivity and specificity
levels above 85%. Patients diagnosed as MCI were dichotomised
according to their CSF biomarker profile (typical of AD vs. non-
typical of AD) and their clinical and neuropsychological charac-
teristics were compared. MCI patients with a CSF profile indica-
tive of underlying AD pathology were older, with a more severe
cognitive impairment and more often ApoE-e4 carriers than
MCI patients with a CSF profile not typical of AD. The levels of
the CSF biomarkers were modulated by the ApoE genotype in
both patient groups, with t-Tau and p-Tau increasing in ApoE-¢4
carriers and Ap42 decreasing only in MCI ApoE-¢4 carriers.

Conclusion

CSF biomarkers, namely the AB42/p-Tau ratio, are accurate
tools for the diagnosis of Alzheimer’s disease and may be use-
full in the identification of MCI patients at high risk of pro-
gression to this type of dementia.

Keywords: Alzheimer’s disease, Mild Cognitive Impairment,
Cerebrospinal fuild, Biomarkers.

Running title: CSF biomarkers in Alzheimer’s disease.
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Introducao

A Doenga de Alzheimer (DA) é a doenca neurodegenerativa
mais comum, em que as alteragdes patoldgicas subjacentes
tém inicio vdrios anos antes dos sintomas clinicos. Deste modo,
um enome esfor¢o tem sido feito na identificacao de biomarca-
dores precoces da doenga e do processo degenerativo. Tal é o
caso das proteinas do liquido cefalorraquideo (LCR) tau total e
hiperfosforilada (t-Tau e p-Tau) e peptideo f-amil6éide 1-42
(Ap42).Varios estudos tém avaliado a utilidade destes marcado-
res em discriminar entre a DA e o envelhecimento normal e em
identificar a DA em estadios pré-demenciais. Nao existem, no
entanto, estudos deste tipo na populacao Portuguesa.

Objectivos

Avaliar numa populagdo Portuguesa com DA, em ambien-
te hospitalar de rotina, a capacidade diagnéstica dos biomar-
cadores do LCR.

Metodologia

Os niveis de t-Tau, p-Tau e AB42 no LCR foram determina-
dos em 170 doentes com DA, 84 com Defeito Cognitivo Ligeiro
(DCL) e 35 controlos neuroldgicos. Para o grupo de doentes
com DA e controlos neurolégicos definiram-se os valores do
corte 6ptimos para cada marcador ou combinacao de marca-
dores. Nos grupos de DA e DCL efectuou-se também a genoti-
pagem da Apolipoproteina E (ApoE).

Resultados

Os biomarcadores do LCR apresentaram uma boa capaci-
dade de discriminacao entre os doentes com DA e o grupo de
controlos neurolégicos, tendo a combinagao entre a AB42 e p-
Tau atingido niveis de sensibilidade e especificidade superio-
res a 85%. Os doentes com DCL foram dicotomizados de acor-
do com o seu perfil de biomarcadores do LCR (tipico de DA vs.
nao-tipico de DA) e as suas caracteristicas clinicas e neuropsi-
coldgicas foram comparadas. Os doentes com DCL que apre-
sentavam um perfil do LCR indicativo de patologia tipo-DA
eram significativamente mais velhos, apresentavam uma
deterioragdo cognitiva mais severa e uma maior percentagem
do alelo €4 da ApoE do que os doentes DCL com um perfil do
LCR néo-tipico de DA. Nos dois grupos de doentes, os biomar-
cadores do LCR variaram em fung¢do do genétipo da ApoE,
com os niveis de t-Tau and p-Tau a aumentarem nos doentes
portadores de pelo menos um alelo ¢4 da ApoE e os niveis de
AP42 a diminuirem apenas nos doentes DCL ApoE-¢4.

Concluséo

Os biomarcadores do LCR, nomeadamente a razao Ap42/p-
Tau, revelaram-se ferramentas fidveis para o diagnéstico da DA
e poderao também ser tteis na identificacdo de doentes DCL
com elevado risco de progressao para este tipo de deméncia.

Palavras chave: Doenca de Alzheimer, Defeito Cognitivo
Ligeiro, Liquido Cefalorraquideano, Biomarcadores.

Titulo de cabecalho: Biomarcadores no LCR para a Doenca
de Alzheimer.
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Introduction

Cognitive impairment is one of the major health issues
among older people and conversely aging is the most
important risk factor for dementia. Experts estimate 4,6
millions new dementia cases every year and a total of
more than 24 millions demented people all over the
world'. Alzheimer’s disease (AD) is the most common
neurodegenerative disorder representing at least 60% of
all dementia cases®. AD remains in the present a fatal dis-
ease without effective treatment, but those figures indi-
cate that early interventions, especially in pre-dementia
phases, with curative or stabilization potential would have
a huge impact in human health and life expectancy.

Neuropathology and imaging studies have shown that
Alzheimer pathology begins years before clinical presenta-
tion, with both neurofibrillary tangles and amyloid plaques
being present in the brain of clinically normal subjects®*. In
recent years, the research on pre-dementia phases of AD
has focused on the concept of Mild Cognitive Impairment
(MCI), that comprises individuals who have a cognitive
impairment greater than the expected for age and educa-
tion level but are not sufficiently incapacitated to be
demented®. Although in some cases the MCI condition
remains stable, there is objective evidence that these
patients progress to overt dementia at a rate of 10-15% per
year, representing a high risk of conversion in comparison
with the estimated rate of 1-2% for the control subjects’.
Once new treatments that may be capable of slowing or
even halting the degenerative process become available, the
identification of MCI cases with high risk of progression to
AD becomes crucial. This explains the enormous efforts to
identify surrogates of the degenerative process and reliable
predictors of progression with potential application in clin-
ical settings. This is the case of cerebrospinal fluid (CSF)
biomarkers: total and hyperphosphorylated tau (t-Tau and
p-Tau) that reflect AD-type axonal degeneration, and the 42
amino acid isoform of amyloid § (AB42) that reflects senile
plaque pathology®’. In fact, these biomarkers have been
recently incorporated in the diagnostic criteria of AD%%.

Studies over the years have shown a 250-300% increase
of CSF t-Tau and p-Tau and a decrease of about 50% in CSF
Ap42 in AD patients in relation to controls, making them
useful for descriminating between established AD and nor-
mal aging (reviewed in 9). These biomarkers may also be
used to identify AD before onset of dementia at the stage of

10-12

MCI, as shown in both single-centre studies'*'?, and large-

1317 However,

scale heterogeneous multi-centre studies
controversy remains concerning its utilization in clinical

practice and several biases or limitations can be pointed
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out. Some of these studies had relatively short follow-up
periods (<3 years), therefore underestimating the real
prevalence of prodromal AD. In others, the cut-off values
for the CSF biomarkers were established in the same pop-
ulation that was then used to evaluate the diagnostic accu-
racy of the biomarkers to predict progression to AD. And
finally, all of these studies were done as part of highly con-
troled research protocols and therefore the real utility of
CSF biomarkers in routine clinical settings is still unknown.

Another factor that is well-known to be associated with
increased risk for progression from MCI to dementia is the
Apolipoprotein E (ApoE) ¢4 allele, the strongest genetic
risk factor for AD'. The presence of an ApoE e4-allele is
associated with reduced age of clinical onset and an
increased extent of AD pathology in post mortem stud-
ies". It has been shown by some authors that ApoE geno-

20-22, and

type influences the levels of both CSF t-Tau
AB42'*'3 but with conflicting results***. Recently, Kester
and coworkers® have shown that the predictive value of
CSF AB42 in MCI patients is modified by ApoE genotype.
In the present study, the levels of t-Tau, p-Tau and Ap42
were analysed in 289 CSF samples obtained from patients
with AD (n = 170), MCI (n = 84) and neurological controls (n
= 35) that were enrolled consecutively in a hospital-based
setting. This study was divided in two parts: first, a cross-sec-
tional study involving neurological controls and AD patients
was done in order to establish cut-off values for the CSF bio-
markers. According to new proposed criteria for classifica-
tion”, patients diagnosed as MCI were dichotomised
according to their CSF biomarker profile (typical of AD vs.
non-typical of AD) and their clinical and neuropsychological
characteristics were compared. Additionally, modulation of
CSF markers by ApoE genotype was also assessed. This is, to
our knowledge, the first study to evaluate CSF biomarkers in

AD and in pre-dementia stages in a Portuguese sample.

Materials and Methods

Subjects

The study subjects were recruited at the Dementia Clinic,
Neurology Department of Coimbra University Hospital: 170
individuals with AD, 84 with MCI. All patients underwent a
thorough biochemical, neurological and imaging (CT or MRI
and SPECT) evaluation. PET, and genetic studies were more
restricted, although considered in younger patients. All
patients were in a stable condition, without acute comor-
bidities. A comprehensive diagnostic battery was adminis-
tered, including: 1) Cognitive instruments as the
Minimental-State Evaluation (MMSE)* Portuguese ver-

sion®, the Alzheimer Disease Assessment Scale-Cognitive
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(ADAS - Cog)®*' Portuguese version® and a comprehensive
neuropsychological battery with normative data for the
Portuguese population (BLAD)** exploring memory
(Wechsler Memory Scale sub-tests) and other cognitive
domains (including language, praxis, executive functions
and visuo-construtive tests); 2) Standard staging scales
which provide objective information about subject perform-
ance in various domains, including the Clinical Dementia
Rating (CDR)* for global staging; the Disability Assessment
for Dementia (DAD)** for evaluation of functional status
and the Neuropsychiatric Inventory (NPI)*"* to characterize
the psychopathological profile, including the presence of
Depression. All the available information (base-line cognitive
tests, staging scales, clinical laboratory and imaging studies)
was used to reach a consensus research diagnosis. The base-
line inclusion criteria for aMCI were those proposed by
Petersen® and were operationalized as this: 1) A subjective
complaint of memory decline (reported by the subject or an
informant); 2) An objective memory impairment (consid-
ered when scores on standard Wechsler memory tests were >
1.5 SDs below age/education adjusted norms) with or with-
out deficits in other cognitive domains; 3) Normal general
cognition suggested by normal scores in the MMSE and
ADAS-Cog using the Portuguese cut off scores*?*; 4) Largely
normal daily life activities, evaluated with a functional scale
—DAD; 5) Absence of dementia, indicated by a CDR rating of
0.5 (this score is generated by the administration of a semi
structured standard interview with the patient and the care-
giver, which allows a global assessment of the cognitive and
functional status)*. As exclusion criteria for enrolment we
considered a significant underlying medical or neurological
illness revealed by lab tests or imaging; a relevant psychiatric
disease, including major depression, suggested in the med-
ical interview and confirmed by the NPI; CT or MRI demon-
stration of significant vascular burden® (large cortico-sub-
cortical infarct; extensive subcortical white matter lesions
superior to 25%; uni- or bilateral thalamic lacune; lacune in
head of caudate nucleus; more than 2 lacunes).

Dementia was diagnosed according to the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders — fourth edi-
tion (DSM-IV-TR) criteria® and AD, according to the
National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease and Related
Disorders (NINCDS-ADRDA)*.

In this study we used CSF samples (n=35) from neuro-
logical controls (10 male, 25 female; age = 57.3 + 11.9
years). Most of these individuals suffered from acute or
chronic headaches, and a lumbar puncture was per-

formed as part of their routine diagnostic evaluation in

Sinapse

order to exclude bleeding or inflammation; in some cases
this procedure was considered in the investigation of a
peripheral polineuropathy. In both cases the CSF cyto-
chemical evaluation was normal and a major CNS disease
excluded. They had no subjective cognitive complaints
and were independent in their instrumental daily life
activities, and most of them were still professionally active.

This study was approved by the Ethics Board of Coimbra
University Hospital and all subjects or responsible care-

givers, whichever appropriate, gave their informed consent.

Laboratory determinations

Samples were collected from patients and neurological
controls as part of their routine clinical diagnosis investi-
gation from 2002 to 2011 and all assays were performed
sequentially in a clinical routine setting.

Pre-analytical and analytical procedures were done in
accordance with the Alzheimer’s Association guidelines
for CSF biomarker determination. Briefly, CSF samples
were collected in sterile polypropylene tubes, immediate-
ly centrifuged at 1800 g for 10 min at 4°C, aliquoted into
polypropylene tubes and stored at —-80°C until analysis.
CSF Ap42, t-Tau and p-Tau were measured separately by
commercially available sandwich ELISA kits (Innotest,
Innogenetics, Ghent, Belgium), as previously described®.
External quality control of the assays was performed
under the scope of the Alzheimer’s Association Quality
Control Program for CSF Biomarkers. A CSF profile typical
of AD was defined as a score bellow 1 calculated with the
formula AB42/[240+(1.18xTau)]*". This formula has been
shown to distinguish patients with AD from controls or
from patients with other types of dementia and can iden-
tify patients with prodromal AD amongst MCI cases'>*.

Blood samples were also collected from MCI and AD
patients for ApoE genotyping. DNA was isolated from
whole EDTA-blood using a commercial kit (Roche
Diagnostics GmbH, Manheim, Germany) and ApoE geno-
type was determined by polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphisms (PCR-RFLP)

assay, as previously described*.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS, version 15.0) (IBM
SPSS, Chicago, IL). Differences between demographical
and clinical continuous variables were examined using
Student’s t-test (two groups) or one-way ANOVA (three
groups) followed either by the Bonferroni or the Games-
Howell post-test. For CSF biomarkers, age was entered as

a covariate in the analysis. A two-way ANOVA was used for
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establishing interactions with ApoE genotype. %* test was
used to assess differences between categorical variables.
Spearman correlation coefficient was used for bivariate
correlation analyses. Receiver operating characteristics
(ROQC) curve analysis was used to evaluate the diagnostic
accuracy of the different markers. Optimal cut off values
for each parameter that yielded the highest Youden index
[sensitivity+(specificity-1)] were selected.

Results
The demographic and clinical features of included MCI

and AD patients are shown in Table I. There were no differ-

Table I. Demographic and clinical features of the MCI and AD
sample included in the study

MCI (n=84) |AD (n=170)
Gender (M/F) 38/46 53/117
Age (years) 69.1+8.6 66.8+9.8
Age onset (years) 65.2+8.9 64.1+9.9
Education (years) 6.1+3.8 5.5+4.6
MMSE 26.6+2.9 17.4+6.09%°
ADAS-Cog 10.8+5.0 24.0+10.8%¢%
CDR 0,5 1-3
ApoE-€4 (%) 49 44

Data are expressed as mean * S.D, except for CDR that is expressed as
range.

#*? P<0,001 vs. MCI, assessed by Student’s t-test.

M - male; F - female; MMSE: higher scores correspond to better perfor-
mance; ADAS-Cog: higher scores indicate greater cognitive impairment;
CDR: 0 — non-dementia; 0,5 - questionable; 1 — mild dementia; 2-3 —
moderate dementia; 4 — severe dementia.

ences regarding gender or age between the two patients
groups, but neurological controls were significantly
younger than both MCI and AD patients (P<0.001). As
expected, AD patients performed significantly worse on
cognitive tests (lower MMSE and higher ADAS-Cog scores)
than MCI patients. There was no difference regarding the
frequency of the ApoE-¢4 allele between AD and MCI
patients, that was considerably higher than that reported
for the Portuguese population’.

CSF concentrations of Ap42, t-Tau, p-Tau, and the
t-Tau/Ap42 and AB42/p-Tau ratios, corrected for age, for
all included subjects in the study, are shown in Table II. No
significant difference in mean Ap42 concentration was
found between MCI patients as a whole and neurological
controls, but a marked decrease was observed in AD
patients. Significantly higher t-Tau and p-Tau levels were
shown in AD patients in relation to neurological controls,
with intermediate levels in the MCI group. In the neuro-
logical control group and in AD patients there were no sig-
nificant correlations between CSF biomarkers and age. In
the MCI cohort, t-Tau was positively correlated with age
(r=0.320, P<0.005; not shown). Both t-Tau and p-Tau were
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Table Il. CSF biomarker levels of the study sample

Controls (n=35) | MCI (n=84) |AD (n=170)
AB42 (pg/ml) |631%55 660+31 406:+24x00
t-Tau (pg/mL) |172+70 390+39%%* | 472+30%+*
p-Tau (pg/mL) |20+7 52+4%** 60+3*+
t-Tau/AP42  |0.27+0.02 0.82+0.09* | 1.84:0, 1700
AP42/p-Tau  |44.9+13.9 18.741.9%* |9.5+0.8**¢

Data was adjusted for age and is expressed as mean + S.E.

** P<0.005 vs. controls; *** P<0.001 vs. controls; ¢ P<0,05 vs. MCI; #®
P<0,005 vs. MCI, *** P<0,001 vs. MCI, using One-way ANOVA with age as
a covariate.
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Figure 1. Correlation between MMSE scores and CSF levels of (A) t-Tau,
(B) p-Tau in MCI patients and (C) AB42 in MCI and (D) AD patients.

correlated with cognitive deterioration amongst MCI
patients (t-Tau / MMSE: r = -0.436; P<0.001; t-Tau / ADAS-
Cog: r=0.331; P<0.005; p-Tau / MMSE: r = -0.422; P<0.001;
p-Tau / ADAS-Cog: r = 0.421; P<0.001), while for Ap42 the
correlation was inverse (AB42 / MMSE: r = 0.342; P<0.005;
Ap42 / ADAS-Cog: r = -0.321; P<0.01). Within AD patients,
only the correlation between Ap42 and MMSE scores was
mantained (r = 0.249, P<0.005) (Figure 1).

Figure 2 depicts the CSF AB42, t-Tau and p-Tau levels in
the patients groups, stratified by the presence of ApoE-¢4
alleles. For both study groups, comparisons were signifi-
cant for t-Tau: MCI (ApoE-e4 non-carriers = 302 + 59
pg/mL, ApoE-e4 carriers = 501 + 61 pg/mL, P<0.01); AD
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#
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Figure 2. Levels of (A) AB42, (B) t-Tau, and (C) p-Tau in MCI and AD
patients stratified by the presence of at least one ApoE-¢4 allele. Error
bars represent SE. **: P<0,01 vs. MCI patients without ApoE-¢4allele; #:
P<0,05 vs. AD patients without ApoE-¢4 allele, using One-way ANOVA
with age as a covariate.
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Table Ill. Diagnostic accuracy of CSF biomarkers for AD patients versus neurological controls

Cut-off Sensitivity, % Specificity, % AUC (95% CI)
AR42 <542 pg/mL 79 73 0.81 (0.74-0.88)
t-Tau > 212 pg/mL 78 82 0.84 (0.79-0.90)
p-Tau > 32 pg/mL 82 91 0.90 (0.86-0.95)
t-Tau / Ap42 >0.50 80 94 0.91 (0.87-0.95)
AP42 / p-Tau <17.7 88 91 0.93 (0.90-0.97)
AUC: area under the ROC curve; CI: confidence interval
(ApoE-¢4 non-carriers = 476 + 43 pg/mlL, ApoE-¢4 carriers
=575 + 49 pg/mL, P<0.05) and also for p-Tau: MCI (ApoE- 80r ﬁ
¢4 non-carriers = 41 + 6 pg/mL, ApoE-e4 carriers = 65 + 6 Z;g I .A. e AD
pg/mlL, P<0.01); AD (ApoE-e4 non-carriers = 57 + 4 pg/mL, =~ 4 Controls
ApoE-¢4 carriers = 73 + 5 pg/mL, P<0.05). CSF Ap42 was & '% °
lower in ApoE-¢4 carriers only within the MCI group: MCI ..é' 401 Dy
(ApoE-¢4 non-carriers = 757 + 45 pg/mlL, ApoE-¢4 carriers § 30
=556 + 46 pg/mL, P<0.01); AD (ApoE-e4 non-carriers = 435 § fg : """"""""""""
+ 32 pg/mL, ApoE-e4 carriers = 407 + 36 pg/mL, P=0.855). 0 -.% ., ,* .\I.. ¢ oo o
To further explore these results a GLM analysis was 0 400 800 1200 1600 2000
employed, using a two-way ANOVA with diagnosis and t-Tau (pg/mL)

ApoE as the two factors, and age as a covariate. For t-Tau
and p-Tau, GLM analysis showed that there was both an
effect of diagnosis and ApoE genotype, but without any
interaction between variables. For AB42, there was also an
effect of diagnosis and ApoE genotype and an interaction
between the two factors.

Sensitivity and specificity values, derived from ROC
curve analysis, of the assessed CSF markers to differentiate
between AD and neurological controls are shown in Table
III. All markers, and ratios between them, exhibited areas
under the ROC curves (AUC) above 0.80, and the ratio
Ap42/p-Tau resulted in sensitivity and specificity levels
above 85% and yielded the highest Youden’s index (0.79).
We did not employ this type of approach for the differenti-
ation between MCI and neurological controls, due to the
heterogeneity of this patients cohort, as it certainly
includes patients that have MCI due to AD and others that
have a stable condition which is not associated with the
patophysiological changes typical of this type of dementia.

In Figure 3 there is a scatter plot of CSF AB42/p-Tau and
t-Tau in AD patients and neurological controls. This type of
representation shows a good separation between groups, as
it not only takes into account the three CSF biomarkers but
also depicts the ratio that gave the best diagnostic accuracy
levels in ROC curve analyses. As seen in Figure 3, none of the
neurological controls tested positive for both parameters,
while only 10 AD patients (6%) tested negative for both
parameters. It is also worth mentioning that, according to
the established formula AB42/[240+(1.18xTau)] (see meth-
ods section), 147 of the AD patients (86.5%) and only 3
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Figure 3. Scatter plot of CSF Ap42/p-Tau ratio and t-Tau in AD patients
(black circles) and controls (gray triangles). The horizontal hatched line
represents the cut-off value for AB42/p-Tau ratio and the vertical hat-
ched line represents the cut-off for t-Tau.

controls (8.5%) had a CSF profile typical of AD, therefore
achieving, by ROC curve analysis, sensitivity and specifici-
ty figures of 86% and 91%, respectively.

Next, based on the established criteria for CSF profile
classification*, and assuming that a typical CSF-AD pro-
file would represent a high-risk of progression to AD in
MCI patients (MCI due to AD, according to the new crite-
ria*’), we divided the MCI cohort into two groups. 43 out of
the 84 patients diagnosed with MCI (51%), had a CSF pro-
file typical of AD (MCI-AD; Table IV) and had CSF Ap42, t-
Tau and p-Tau levels similar to the AD sample (see Table II;
p>0.05 for all parameters). The remaining 41 patients
(49%) had a CSF profile that was not typical of AD (MCI-
nonAD), with increased AB42 and decreased t-Tau and p-
Tau in relation to the AD cohort (p<0.001 for all parame-
ters). Interestingly, MCI-nonAD patients were not identi-
cal to neurological controls, showing a slightly elevated t-
Tau, which almost reached statistical significance
(p=0.057) and an increased p-Tau that reached statistical
significance (p<0.05). Demographic and clinical charac-
teristics of MCI-nonAD and MCI-AD patients are also
shown in Table IV. There were no significant differences
between groups regarding gender and years of education.
MCI-AD patients were significantly older at the beginning
of symptoms, and tended to be older at evaluation,

although this difference did not reach statistical signifi-
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Table IV. Demographic data, clinical features and biomarker
levels of MCI patients with a typical AD CSF profile (MCI-AD)
and with a CSF profile non-typical of AD (MCI-nonAD).

MCI-nonAD |MCI-AD

(n=41) (n=43)
Gender* (M/F) 18/23 20/23
Age" (years) 67.3£9.5 70.7£7.4
Age onset" (years) 62.7+9.6 67.4+7.5*
Education® (years) 6.6+3.9 5.7+3.7
MMSE® 28.3+1.8 25.1+2.8%**
ADAS-Cog® 8.0+3.8 13.1+4.8***
ApoE-&*4 (%) 24 70*
AB42¢ (pg/mL) 888+47 440+24%**
t-Tau® (pg/mL) 222421 538+£45%**
p-Tau* (pg/mL) 34+2 68+5%**
t-Tau/Ap42e 0.25+0.02 1.31+0.12%**
Ap42/p-Tau* 31.4+2.8 7.6%0.6%**

Data are expressed as mean + S.D. (for clinical and demographic varia-
bles) or as mean + S.E. (for biochemical values).

* P<0.05 vs. MCI-nonAD. *** P<0.001 vs. MCI-nonAD, using either
“Pearson’s y?, "Student’s t-test or ¢ One-way ANOVA with age as a cova-
riate.

M - male; F - female; MMSE: higher scores correspond to better perfor-
mance; ADAS-Cog: higher scores indicate greater cognitive impairment.

cance. MCI-AD patients presented with lower MMSE
scores and higher ADAS-Cog scores than MCI-nonAD
patients and ApoE-¢4 allele distribution was also signifi-
cantly increased in the MCI-AD group.

Discussion

The development of biomarkers for key neuropatho-
logical processes is a powerful contribution to the field of
diagnosis and therapy of AD. The established CSF bio-
markers for early AD, t-Tau, p-Tau and ApB42 have recently
been incorporated in the new proposed revised criteria for
pre-clinical and clinical stages of AD®"*"*8, However, meas-
ured biomarker levels differ greatly between studies, also
when the same assay format was used*** and the diagnos-
tic accuracy varies across studies®. Widespread clinical
application of revised criteria for early AD is therefore
hampered by lack of standardization of biomarkers and
implies that each centre establishes its own reference val-
ues. Therefore, in the present study, in order to establish
cut-off values for the CSF biomarkers, we started by meas-
uring the CSF t-Tau, p-Tau and Af42 levels in 170 AD
patients and 35 neurological controls. As expected, AD
patients exhibited a CSF profile characterized by signifi-
cantly low Ap42 (approximately 40% lower than neurolog-
ical controls) and high t-Tau and p-Tau (approximately
200% higher than neurological controls), that resulted in a
good separation from the neurological control sample.
Although the absolute levels of t-Tau, p-Tau and Ap42 dif-

fer from other studies, the relative differences from neuro-
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logical controls and the diagnostic accuracy of the CSF
markers for differentiating between AD and neurological
controls is in line with the one reported by others
(reviewed in 52). Also, the established criteria for typical
AD-CSF profile classification*, applied satisfactorily to
our data. The lack of standardization of biomarkers levels
between different laboratories has been recently high-
lighted in a recent multi-centre study'®*. More relevant in
routine clinical practice than this inter-laboratory varia-
tion is the intra-laboratory performance over time. This
issue is currently being monitored in our laboratory
through the adherence to the Alzheimer’s Association
Quality Control CSF Program®**, with good results.

Using the cut-off values determined as described
above, we then determined the CSF profile of a sample of
84 MCI patients. Approximately half of the MCI patients
(43 out of 84) presented with a CSF profile that was typical
of AD patients, i.e. low Ap42 and high t-Tau and p-Tau.
This group of patients (MCI-AD) was significantly older at
the beginning of symptoms than MCI patients who did not
have a CSF profile typical of AD (MCI-non AD). As already
reported in the DESCRIPA study'®, MCI-AD patients also
presented with a more severe cognitive impairment at
baseline evaluation (significantly lower MMSE and higher
ADAS-Cog scores) than MCI-nonAD patients. Considering
that the MCI-AD group is a group with a high-risk of pro-
gression to AD, these results are in accordance with the
work of Fleisher and co-workers®*, that had already iden-
tified that a poorer performance in these cognitive tests
was a clinical predictor of progression to AD in MCI
patients. The percentage of MCI patients that we identi-
fied as having a CSF AD profile is similar to the one report-
ed by others'”'®", but is higher than the usually reported
percentage of MCI patients that convert to AD in some
longitudinal studies with CSF biomarker analysis'>'*'%'",
However, these studies have a limited follow-up period,
typically less than 5 years, that most certainly underesti-
mates the number of converters. In fact, a recent study”,
with a mean follow-up time of MCI patients with CSF bio-
markers of 9.2 years (range 4.1-11.8), reports a percentage
of conversion from MCI to AD of 53.7%, very similar to
ours. This is, however, still much lower than the high rate
of conversion of MCI to dementia of 80% in 6 years,
reported by others®. This discrepancy could be related to
differences in the selection of patients, or might indicate
that CSF biomarkers can only predict conversion to
dementia within a limited timeframe, as has been hypoth-
esised for t-Tau™. It will be interesting to confirm if all the
MCI patients that we identify as having a CSF profile

indicative of a high risk of conversion to AD will effective-
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ly convert to dementia at any given time in the future, and
also to explore the effect and modulation of these CSF
parameters on annual rates of conversion.

Regarding the MCI-nonAD patients subgroup,
although they have normal CSF AB42 levels, they show a
slight increase in both t-Tau and p-Tau in relation to neu-
rological controls. This is not in accordance with other

studies, where stable MCI patients'®'*'®

or MCI patients
with non-typical AD CSF profile', have CSF biomarker
levels similar to controls. However, as these patients
exhibit some degree of cognitive impairment it is not
unexpected that they show increased markers of neurode-
generation, as is the case of t-Tau. In fact, in our work we
could see a positive correlation between t-Tau and p-Tau
levels and cognitive deterioration in MCI patients. This
same correlation has already been observed in AD studies,
where increased levels of CSF tau were proposed as indica-
tors of fast progression and worse prognosis®. Of course
we have to admit that some of these MCI-non AD patients,
although having a low risk of progression to AD, may
progress to other types of dementia, like frontotemporal
dementia (FTD), where increased t-Tau and p-Tau but
normal AB42 CSF levels have been reported®*®. However,
this seems not to be a strong justification because our
cohort incorporates the classification of amnesic or
amnesic-multidomain, which is considered an entity of
risk to AD, contrasting with MCI monodomain non-
amnestic which is assumed as prodromic FTD.

Another evident difference between MCI-AD and MCI-
nonAD patients was the number of ApoE- ¢4 carriers. This
was, as reported by others'*'®, much higher in the MCI-AD
group, therefore confirming the high risk for AD of this
genetic profile. When we divided the patients groups (AD
and MCI) according to the presence of at least one ApoE-
¢4 allele, we found that t-Tau and p-Tau levels were influ-
enced by ApoE- ¢4 allele in both diagnostic groups, where-
as Ap42 was only changed by ApoE genotype in the MCI
group. In other words, MCI patients carrying at least one
ApoE- ¢4 allele had mean CSF biomarker levels similar to
AD patients, while MCI ApoE-¢4 non carriers were more
similar to neurological controls. Increased levels of t-Tau
and p-Tau had already been described in AD***"*, MCI

patients®® and controls'#

carrying at least one ApoE- ¢4
allele, whereas other authors did not find any relation
between these parameters'>***. These discrepancies
might be explained by differences in the size of the cohorts
and overall percentage of ¢4 allele carriers, that obviously
influence the power of the study, and also by considering
carriers of one or two ¢4 alleles together or separately. The

increase in the levels of t-Tau and p-Tau in AD patients

Sinapse

carrying at least one ApoE- ¢4 allele is in line with the fact
that the APOE- ¢4 allele has been associated with more
severe memory impairment and medial temporal lobe
atrophy in patients with AD-type dementia®. This finding
is also in agreement with an isoform-specific interaction
between ApoE and Tau, as has been reported®. In accor-
dance with our study, decreased CSF Ap42 levels in MCI
patients carrying the ApoE-¢4 allele had already been

d'"1226 However, while other authors had also

reporte
showed this effect in AD patients'**, we failed to do so.
Our results are more in line with the view that Ap42 is a
‘state’ marker for AD pathology, which levels are already
fully decreased a decade before the establishment of
dementia®, and that therefore represents a better risk
marker for conversion in MCI patients.

One of the limitations of the current work is that our AD
sample does not have a definitive diagnosis of AD, but
merely a clinical diagnosis of probable AD. Moreover,
although our neurological controls showed no signs of cog-
nitive impairment at inclusion, they have not been submit-
ted to a cognitive follow-up evaluation. Nevertheless, in
spite of all the methodological limitations (lack of defini-
tive diagnosis for AD patients and follow-up of neurologi-
cal controls, assays performed in a sequential manner over
a long period of time), the results derived from ROC curve
analysis show a good (for individual markers) or even
excellent (for combination of markers) discriminatory
value between AD patients and neurological controls.

Therefore, we conclude that the determination of CSF
biomarkers is an usefull tool in the clinical routine diagno-
sis of AD patients. The performance of these markers in
identifying MCI patients with a high risk of conversion to
AD awaits further longitudinal studies with a long clinical
follow-up. Additionally, the inclusion of patients suffering
from other forms of dementia is also needed, to assess the
specificity of the CSF biomarkers in the differential diag-

nosis of neuredegenerative dementias. B
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Contributo de um Teste de Faces Famosas para a Avaliacao Cognitiva
A test of famous faces - its contribute to cognitive assessment

Raquel Matos de Jesus Rosa, Inés Mares, Carolina Maruta, Isabel Pavao Martins
Laboratério de Estudos de Linguagem, Unidade Neurolégica de Investigagao Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina,

Universidade de Lisboa.

Introducdo

A dificuldade de evocacao de nomes proprios € uma quei-
xa frequente nos idosos e pode constituir um sintoma inicial
de declinio cognitivo.

Objectivo

Avaliar a utilidade de um teste de faces famosas desenvol-
vido para a populac¢do Portuguesa no diagnéstico de declinio
cognitivo e determinar o efeito da idade e da educagdo no
desempenho neste teste de modo a organizar os dados nor-
mativos.

Método

Aplicou-se uma versdo abreviada do Teste de Faces
Famosas, constituida por 39 fotografias de figuras publicas
correspondentes a trés épocas distintas, a 468 individuos sau-
daveis. A maioria dos participantes (64.1%) eram do género
feminino com uma média de idades de 66.44 + 8.94 e 7 anos
de escolaridade. Foi ainda estudado um grupo de 48 doentes,
observados por suspeita de défice cognitivo ligeiro/deméncia.

Resultados

A versao abreviada do Teste de Faces Famosas mostrou ter
boas propriedades psicométricas. O desempenho dos partici-
pantes saudéveis foi influenciado positivamente pela escola-
ridade e negativamente pela idade, apresentando-se os dados
normativos obtidos, de acordo com estas duas varidveis. No
grupo clinico o teste revelou-se especifico, mas pouco sensi-
vel, para o diagnoéstico de declinio cognitivo ligeiro/demén-
cia.

Conclusao

Apesar da baixa sensibilidade para o diagnéstico de defei-
to cognitivo ligeiro/ deméncia, este teste pode ser til na ava-
liagdo neuropsicoldgica, dadas as boas propriedades psico-
métricas, a facilidade de aplicacao e a sua elevada especifici-
dade.

Palavras chave: Teste de faces famosas, Avaliacao

Neuropsicolégica, Envelhecimento normal, Defeito Cognitivo
Ligeiro, Deméncia.
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Introduction

Difficulty in proper name retrieval is a frequent cognitive
complaint in the eldery and may represent an early stage of
cognitive decline.

Aim

To study the contribution of a Famous Faces Test specifi-
cally designed for the Portuguese population in the diagnosis
of cognitive decline, and the effect of age and education on
the performance in this test.

Method

A brief version of the Famous Faces Test, consisting of 39
pictures of famous faces pertaining to three different epochs,
was applied to 468 healthy subjects, (64.1% women, mean age
and education of 66.44 + 8.94 and 7 years, respectively) and to
a group of 48 patients diagnosed with, among others, mild
cognitive impairment and dementia.

Results

The brief version of the Famous Faces Test showed good
psychometric properties. A marked positive and negative
effect was found on this test for education and age respective-
ly, and normative data was given accordingly. In the clinical
group this test had a good specificity but was not sensitive for
the diagnosis of mild cognitive impairment or dementia.

Conclusion

Despite low sensitivity to mild cognitive impairment and
dementia, this test showed to be useful for neuropsychologi-
cal evaluation due to its ease of application and good psycho-
metric properties as well as specificity.

Keywords: Test of Famous Faces; Neuropsychological

Assessment; Normal Ageing; Mild Cognitive Impairment;
Dementia.
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1. Introducdo

A dificuldade de evocacdao de nomes préprios é uma
queixa particularmente frequente na populacdo idosa, a
qual é susceptivel ao declinio cognitivo"?, podendo cons-
tituir um dos primeiros sintomas da doenca de Alzheimer
(DA)?. Esta queixa tem um impacto negativo na comunica-
¢ao’, e traduz-se frequentemente num aumento do fené-
meno “tip of the tongue” (ToT), a sensacao de ter o nome
“debaixo da lingua”*®.

Esta dificuldade tem sido associada as caracteristicas
especificas dos nomes préprios, considerados referenciais
puros por designarem entidades individuais' e n4o forne-
cerem quaisquer informagdes sobre as mesmas'"'?. Além
disso, e ao contréario do que acontece com os substantivos
comuns, os quais podem ser facilmente substituidos por
sinébnimos que tornam as falhas no discurso menos
6bvias, ndo existe possibilidade da substituicao destes
nomes por sinénimos'. Com efeito, o sujeito pode ser
capaz de identificar todas as caracteristicas relacionadas
com o nome préprio (por exemplo, qual a sua profissao,
em que época ficou conhecido, etc.) sem nunca chegar a
evocé-lo, o que se traduz numa invaridvel quebra no fluir
do discurso, a qual ndo é compensada.

A existéncia de dissociacdes entre nomes proprios e
nomes comuns' sugere que o seu processamento cognitivo
é distinto, nomeadamente ao nivel da evocacdo fonoldgi-
ca'""®. A relativa independéncia da informacéo relacionada
com entidades individuais no sistema conceptual semanti-
co, assim como a organizacdo semantica por categorias
parece ser a explicacdo mais aceite para este fenémeno'.
Por outro lado, estudos imagiolégicos demonstraram a exis-
téncia de dreas selectivamente activadas na evocac¢do dos
nomes proprios, nomeadamente a porcdo anterior da cir-
cunvolugao temporal média'® e o pélo temporal>'"".

Os testes de nomeacao de faces famosas (TFF) sdo um
importante instrumento na avaliacio da memdria seman-
tica e da capacidade de evocagao de nomes proprios® nos
doentes com afasia, amnésia ou deméncia®'. A sua utiliza-
¢do tem vindo a ser sugerida para o diagndstico precoce
de DA e defeito cognitivo ligeiro (DCL) por ser uma medi-
da potencialmente preditora de declinio cognitivo*®.

Este tipo de teste requer a utilizacao de estimulos espe-
cificos para cada populacdo e época. Por este motivo foi
desenvolvido um teste destinado a populacao Portuguesa,
constituido por faces/estimulos correspondentes a dife-
rentes épocas da vida e cultura nacional, que permite ava-
liar a memoria semantica estratificada no tempo. Dada a
natural desactualizacdo das faces famosas ao longo do

tempo, é necessdrio fazer uma actualizacdo regular dos
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estimulos e dos resultados. Tendo-se verificado que a ver-
sdo inicial do teste com 74 itens era particularmente
morosa e que apresentava uma boa correlacdo (r=.979;
p<0.01) com uma versao breve do mesmo teste*, optou-se
por actualizar esta tltima (ANEXO A). Neste estudo foram
analisadas as propriedades psicométricas da versao breve
do TFE determinaram-se dados normativos a partir de
uma amostra de individuos saudaveis com idade igual ou

superior a 50 anos e avaliou-se o seu contributo na clinica.

2. Métodos

Este trabalho foi realizado no ambito de um projecto
mais vasto, um estudo prospectivo e longitudinal designa-
do “Mindfull Aging”, que tem como objectivo a avaliagao
do desempenho cognitivo durante o envelhecimento
numa amostra da populacdo Portuguesa seguida em cui-
dados de satide primarios e sem doenca mental ou cere-
bral conhecidas®. A descricdo detalhada deste estudo
pode ser encontrada em Martins e colaboradores®.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica da
Faculdade de Medicina de Lisboa e pela Comissao
Nacional de Proteccao de Dados. Todos os participantes
deram o seu consentimento informado, tendo sido asse-

gurada a confidencialidade dos dados.

2.1. Participantes

Os participantes do grupo de controlo foram recruta-
dos em centros de satide da Area Metropolitana de Lisboa,
tendo sido seleccionados pelo médico de familia desde
que concordassem em participar, tivessem idade igual ou
superior a 50 anos, e o Portugués como lingua materna.
Foram excluidos todos os individuos com a) lesao conhe-
cida do sistema nervoso central; b) atraso geral do desen-
volvimento cognitivo; ¢) deméncia ou suspeita de demén-
cia; d) perturbagdes psiquidtricas diagnosticadas; e) com-
portamentos aditivos; f) neoplasia ou outra doenca sisté-
mica grave e ndo controlada (e.g. VIH/SIDA) e g) resultado
no Mini-Mental State Examination (MMSE?") abaixo do
ponto de corte ajustado para a idade e escolaridade®. A
amostra final incluiu 479 participantes, dos quais 468
completaram este teste. Os restantes 11 participantes nao
realizaram a prova devido a constrangimentos de nature-
za temporal e/ou de cansacgo, uma vez que o TFF foi sem-
pre aplicado em ultimo lugar, no contexto de uma bateria
extensa de provas neuropsicolégicas.

Adicionalmente, e para avaliar, de forma exploratéria, a
sensibilidade e especificidade do TFE foi recrutado um
grupo clinico constituido por 48 doentes com idade igual ou
superior a 50 anos, observados no Laboratério de Estudos de

Linguagem devido a queixas cognitivas. Neste grupo

Novembro de 2012 | N.°2 | Volume 12



incluem-se sujeitos com avaliagao normal e doentes com o

L29,30 31,32

diagnéstico neuropsicolégico de DC ou deméncia

2.2. Material

A versao breve do TFF foi construida a partir da sua ver-

sdo original de 74 items (faces), previamente descrita
e adaptada a populagido portuguesa em 2005%. A pontuacdo
da versao breve apresentava uma boa correlagao com a da
versao extensa do mesmo teste. Os itens seleccionados con-
sistem em 39 fotografias a preto e branco (10x15cm) de figu-
ras publicas, apresentadas frontalmente e sem aderegos
identificadores, e foram obtidas a partir de revistas, jornais,
livros ou na internet. Para a versao breve do TFF foram reti-
rados do teste inicial onze faces do sexo feminino, 29 nacio-
nais e 10 estrangeiras, representantes de trés sectores distin-
tos da vida publica (politica, n=18; entretenimento, n=16;
desporto, n=>5), distribuindo-se de forma aproximadamente
proporcionada em trés épocas distintas (faces antigas -
antes de 1974, n=14; faces recentes - entre 1974 e 1990,
n=12;faces actuais - depois de 1990, n=13) (ANEXO B).

2.3. Procedimentos

Foi recolhida informacao demogréfica dos participan-
tes em ambos os grupos e foi-lhes pedido para realizaram
0 MMSE. Seguidamente, foi aplicada uma bateria de testes
neuropsicolégicos, a qual incluia a versao breve do TFE A
descricdo da bateria neuropsicoldgica foi anteriormente
descrita em Martins e colaboradores®.

As fotografias encontravam-se organizadas num dlbum
e foram apresentadas sequencialmente sempre pela
mesma ordem, sem limite de tempo. A prova foi introdu-
zida da seguinte forma: “Vou-lhe mostrar vérias fotogra-
fias e quero que diga, da forma o mais completa possivel,
o nome destas pessoas. Pode demorar o tempo que qui-
ser”. Todas as respostas foram registadas em folha prépria.
No que diz respeito a cotacdo, cada item do TFF é pontua-
do com 0 pontos (evocagao incorrecta do nome ou evoca-
¢do parcial do nome, correspondendo esta dltima a res-
posta dada por menos de 10% dos individuos no estudo
piloto) ou 1 ponto (evocagao da parte nuclear do nome, a
qual corresponde a resposta dada por mais de 90% dos
individuos no estudo piloto). A pontuacao total varia entre

0 (pior desempenho) e 39 pontos (melhor desempenho).

2.4. Andlise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi efectuada através dos
programas Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®),
versao 18.0, e Confidence Interval Analysis® (CIA®), 2000.

A avaliacdo das propriedades psicométricas deste teste

(consisténcia interna, correlacdo item-total, validades de
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constructo, divergente e convergente) foi calculada numa
amostra inicial, constituida pelos primeiros 376 participantes,
nos quais foram discriminadas as pontuacdes item por item.

Na amostra final de participantes saudaveis (N=468) foi
estudada a distribuicdo das pontuacdes e realizaram-se
andlises de regressdo linear multipla para o estudo do efei-
to das varidveis demograficas (género, idade e escolarida-
de) sobre o desempenho. Para efeitos de determinagao
dos valores normativos, a populagao foi dividida em 2 gru-
pos de idade (<65 e >65 anos) e 4 de escolaridade (0-3, 4,
5-9, >9 anos), de forma a manter a distribuicao utilizada
noutras provas da bateria utilizada no projecto. A direc¢do
e a magnitude da correlacdo entre varidveis foram calcula-
das através do coeficiente de correlacao de Pearson ou de
Spearman. A comparacdo de médias entre os grupos de
idade e escolaridade foi efectuada através do teste
one-way ANOVA, seguido do teste post hoc de Tukey HSD.

Por fim, o estudo exploratério da sensibilidade e a
especificidade do TFF foi realizado comparando o desem-
penho dos individuos do grupo clinico (doentes versus
exame normal) com os valores normativos estabelecidos
para os diferentes grupos de idade e de escolaridade da
populacdo saudavel. A sensibilidade e especificidade
foram calculadas dividindo os casos em quatro grupos -
resultado no TFF abaixo do ponto de corte e diagnéstico
de DLC ou deméncia na avaliagdo neuropsicolégica (A);
diagnéstico de DLC ou deméncia pela avaliacao neuropsi-
coldgica mas resultados normais no TFF (B); participantes
considerados normais tanto pela avaliacdo neuropsicol6-
gica como pelo resultado no TFF (C); participantes de
diagnéstico normal na avaliagdo neuropsicolégica mas
abaixo do ponto de corte no TFF (D).

A sensibilidade foi calculada através da férmula
A/(A+B) e a especificidade por C/(C+D). Foram ainda cal-
culados os valores de sensibilidade e especificidade no
intervalo de confianca 95%.

Consideraram-se as diferencas estatisticamente signifi-

cativas sempre que p<.05.

3. Resultados

Os participantes sauddveis apresentavam idades com-
preendidas entre os 50 e 95 anos (66.44 + 8.94) e, em
média, tinham 7.09 anos de escolaridade (+ 4.28), varian-
do entre 0 e 18 anos. No que diz respeito ao grupo clinico,
este era constituido por 48 doentes maioritariamente do
sexo feminino, entre os 50 e 87 anos (69.02 + 8.19) anos de
idade e com 0 a 17 anos (6.48 + 4.58 anos) de escolaridade.
A distribuicao de frequéncias dos sujeitos em funcdo do
género e dos diferentes grupos de idade e escolaridade

encontra-se detalhada na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracterizacao dos grupos de controlo (n=468) e clinico (n=48).

L Grupo de Controlo Grupo Clinico .
Vardveis independentes X p
n % n %
. Feminino 300 64.1 29 60.4
Género - .356 .551
Masculino 168 35.9 19 39.6
<65 227 48.5 15 31.3
Idade (anos) 6.028 737
>65 241 51.5 33 68.8
0-3 46 9.8 6 12.5
. 181 38.7 25 52.1
Escolaridade (anos) 1.644 797
5-9 129 27.6 8 16.7
>10 112 23.9 9 18.8

3.1. Propriedades psicométricas do TFF (N=376)

O estudo da validade de constructo do TFF foi efectua-
do através de uma andlise factorial. Procedeu-se, igual-
mente, ao estudo da sua validade convergente, divergente
e discriminante.

Avalidade de constructo foi avaliada pela andlise facto-
rial exploratéria, com extrac¢do dos componentes princi-
pais e com uma rotacdo Varimax (Kaiser-Meyer-
Olkin=.92). Foram extraidos trés factores (Figura 1, Tabela
2), os quais reflectem caracteristicas ligadas a nacionalida-
de (portuguesa ou estrangeira), ao pico de popularidade
(antigo, recente ou actual) e a profissdo (politica, entrete-

nimento ou desporto) das faces-estimulo.

65—

Eigenvalue

FrTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTITTITT
1234567 89I10111Z21314151617181920212223242526272829

Item do TFF

Figura 1. Scree Plot

O primeiro factor (F1) explicou cerca de 25% da varian-
cia e caracterizou-se pela inclusao de Politicos Estrangeiros
e Portugueses mais antigos. O segundo factor (F2) explicou
aproximadamente 6% da variancia e apresentou pesos fac-
toriais elevados em Politicos Portugueses Recentes.
Finalmente, o terceiro factor (F3) explicou cerca de 4% da
variancia, apresentando pesos factoriais elevados em
Figuras Publicas Actuais. Na globalidade, os trés factores
explicaram 28.0% da variancia total. Todas as comunalida-
des foram moderadas, com excep¢ao da comunalidade do
item 7 (item Antdnio Guterres), que foi fraca.
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Tabela 2. Pesos factoriais de cada item nos trés factores reti-
dos, eigenvalues e percentagem de variancia explicada, apos
uma AFE com extraccdo de factores pelo método das compo-
nentes principais e uma rotagao Varimax.

Item Factor Comuna-
1 2 3 lidade

1. Amalia Rodrigues .017 -.002 -.059 .586
2. Rosa Mota 234 118 535 503
3. Nicolau Breyner .056 .232 .552 .507
4. Carlos Cruz .038 102 .087 571
5. Charlie Chaplin .537 .307 -.005 448
6. Paulo Portas 134 -.034 612 458
7. Guterres 317 .220 299 375
8. Eusébio 170 247 .189 448
9. Figo 137 133 321 493
10. Joao Soares .146 .004 .285 .534
11. Julio Iglesias .378 120 .235 474
12. Jorge Sampaio .074 .198 .558 .538
13. Alvaro Cunhal 101 472 445 470
14. Catarina Furtado 116 179 155 541
15. Xanana Gusmao 451 272 107 484
16. Ramalho Eanes .048 .568 171 441
17. Durao Barroso .266 231 297 465
18. Pinto da Costa .208 147 316 .545
19. Sa Carneiro 147 .590 -.075 481
20. Hitler 709 .102 074 .562
21. Ana Zanatti 130 294 .351 487
22. Santana Lopes .165 .342 .023 .564
23. Maria Barroso .262 -.021 .024 488
24. Freitas do Amaral .062 .575 .056 .485
25. Dulce Pontes 176 225 .068 445
26. Sophia Loren .688 -.014 -.029 .633
27. Béarbara Guimaraes .152 .040 .082 .590
28. Beatriz Costa .077 .035 -.046 463
29. Fialho Gouveia .165 A75 233 410
30. Salazar .665 -.016 .051 468
31. Marilyn Monroe 716 .030 144 .601
32. Kennedy 746 176 121 .646
33. Saramago 532 .160 .105 526
34. Marcelo Caetano 481 .399 151 496
35. Pélé .587 174 .200 504
36. O. S. Carvalho .265 .607 129 .528
37. Frank Sinatra .700 .047 .025 .547
38. Margaret Thatcher .538 216 251 .456
39. Jodo Villaret .366 .083 .283 .560
Eigenvalue 9.792 2.392 1.682

Variancia explicada 25.1 6.1 4.3
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3.1.1. Validade convergente e divergente

A validade convergente do TFF foi testada com correla-
¢oes de Pearson com outras medidas que avaliam domi-
nios cognitivos semelhantes, i.e. subteste de Memoria
Visual de Faces da Escala de Memoria de Wechsler —
Terceira Edi¢ao® (processamento e memoria de faces), o
subteste de Vocabuldrio da Escala de Inteligéncia
Abreviada de Wechsler** (memoéria semantica e nivel cog-
nitivo geral), a prova de Informac¢do da Bateria de Lisboa
para Avaliagdo das Deméncias (BLAD*®) (capacidade de
evocacao de nomes) e provas de Fluéncia Verbal
Semantica (lista de animais e de alimentos) e Fonolédgica
(lista de palavras comecadas pela letra “P”).Verificou-se
uma correlacdo positiva, significativa e de intensidade
fraca-moderada, entre a pontuac¢ao obtida no TFF e a pon-
tuacdo obtida em qualquer uma das outras provas. Esta
correlacdo verificou-se sobretudo nos subtestes de
Vocabulédrio e de Memoria de Faces, indicando a impor-

tancia desses dominios cognitivos no TFF (Tabela 3).

Tabela 3. Correlagao de Pearson entre a pontuagao obtida no
TFF e nas provas de Memodria de Faces, Vocabuldrio, Informagdao,
Fluéncia Verbal Semdntica e Fonoldgica e Labirintos.

Outras provas TFE
r 14
Memoéria de Faces 429 <.001
Vocabulério .545 <.001
Informacgao 465 <.001
Fluéncia Verbal Semantica (animais) 462 <.001
Fluéncia Verbal Semantica (alimentos) .362 <.001
Fluéncia Verbal Fonolégica (letra “P”) 401 <.001
Labirintos -.310 <.001

A validade divergente do TFF foi também avaliada cor-
relacionando este teste com uma prova que avalia um
dominio cognitivo distinto, a prova de Labirintos® (coor-
denacgao visuo-motora). Verificou-se uma correlacao
negativa, significativa e de intensidade fraca entre a pon-
tuacdo obtida no TFF e a pontuacdo obtida na prova de
Labirintos (r=-.310, p<.001).

3.1.2. Fidelidade

O coeficiente de consisténcia interna, para os 39 itens
seleccionados, foi elevado (o de Cronbach=.919). A fideli-
dade inter-cotador foi analisada na sub-amostra de 376
participantes, mediante a cotacdo das suas respostas por
dois observadores independentes, com formagdo em
Psicologia e experiéncia em avaliacdo neuropsicolégica.
Verificou-se a existéncia de erros de cotacao em oito casos
(resultantes da contagem das respostas correctas), sendo
o coeficiente de correlagdo entre as duas pontuacgdes bas-
tante elevado (r=.997, p<.001).
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3.1.3. Andlise dos itens

A percentagem de correc¢do na evocacgao dos itens do
TFF variou entre 98.9% (Amdlia Rodrigues) e 39.6% (O.
Saraiva de Carvalho) (Tabela 4 para percentagem de acerto).

O indice de discriminacao de cada item foi calculado
através de correlacoes de Spearman bisseriais com a pon-
tuacdo total no TFE Todos os itens apresentaram correla-
coes estatisticamente significativas (p<.05) e com a pontua-
¢do total no TFF variando entre r=.672 e r=.173 (Tabela 5).

Tabela 4. Percentagem de correccao na evocagdo dos itens do
TFF em duas alturas distintas.

Evocacao Correcta (%)
Subteste do TFF Item do TFF do
2006-2008 | 2002-2004
Amdlia Rodrigues 98.9 95.1
Eusébio 90.4 91.0
Salazar 7.7 83.6
Charlie Chaplin 71.5 74.6
Hitler 71.3 68.9
Beatriz Costa 68.6 64.8
Faces antigas pélé 64.6 66.4
(n=14) Kennedy 64.4 73.0
Marcelo Caetano 61.7 73.0
Marilyn Monroe 55.6 57.4
Fialho Gouveia 47.9 72.1
Frank Sinatra 43.6 45.9
Sophia Loren 43.6 49.2
Jodo Villaret 43.4 28.3
Carlos Cruz 87.0 91.8
Alvaro Cunhal 81.6 82.8
Rosa Mota 80.6 85.2
Nicolau Breyner 77.3 85.2
Ramalho Eanes 69.9 77.0
Faces recentes Julio Iglesias 68.1 71.3
(n=12) Sé Carneiro 68.1 72.1
Maria Barroso 57.4 65.6
Freitas do Amaral 55.9 61.5
Margaret Thatcher 53.7 55.7
Ana Zanatti 43.4 50.8
O. Saraiva de Carvalho 39.6 53.3
Figo 88.6 89.3
Jodo Soares 77.9 86.9
Paulo Portas 77.7 82.8
Pinto da Costa 73.4 72.1
Catarina Furtado 70.5 68.0
Jorge Sampaio 68.4 73.8
Faces actuais
(n=13) Guterres 68.1 82.0
Santana Lopes 62.2 78.7
Durao Barroso 59.3 66.4
Saramago 57.2 60.7
Dulce Pontes 48.7 45.1
Xanana Gusmao 47.7 54.9
Bdrbara Guimaraes 42.6 50.8
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Tabela 5. Correlacao de Spearman entre os itens do TFF e a pontuacgao total no TFE

Pontuacao Total no TFF Pontuacio Total no TFF
Item do TFF Item do TFF
rho p rho p

1. Amdlia Rodrigues 173 .001 21. Ana Zanatti 498 <.001
2. Rosa Mota .526 <.001 22. Santana Lopes .503 <.001
3. Nicolau Breyner 496 <.001 23. Maria Barroso 452 <.001
4. Carlos Cruz .286 <.001 24. Freitas do Amaral 493 <.001
5. Charlie Chaplin .547 <.001 25. Dulce Pontes .500 <.001
6. Paulo Portas 417 <.001 26. Sophia Loren .565 <.001
7. Guterres .534 <.001 27.Béarbara Guimaraes 449 <.001
8. Eusébio 449 <.001 28. Beatriz Costa 277 <.001
9. Figo 449 <.001 29. Fialho Gouveia 469 <.001
10. Jodo Soares 426 <.001 30. Salazar 470 <.001
11. Julio Iglesias .555 <.001 31. Marilyn Monroe .612 <.001
12. Jorge Sampaio .480 <.001 32. Kennedy 672 <.001
13. Alvaro Cunhal 414 <.001 33. Saramago .609 <.001
14. Catarina Furtado 465 <.001 34. Marcelo Caetano .590 <.001
15. Xanana Gusmao 573 <.001 35. Pélé .586 <.001
16. Ramalho Eanes 436 <.001 36. O. Saraiva de Carvalho 480 <.001
17. Durdo Barroso .545 <.001 37. Frank Sinatra .584 <.001
18. Pinto da Costa .515 <.001 38. Margaret Thatcher .632 <.001
19. S4 Carneiro 454 <.001 39. Jodo Villaret .455 <.001
20. Hitler .563 <.001

3.2. Efeito da idade género e escolaridade no desem-

penho (N= 468)

Através da andlise de regressdo linear multipla, verifi-
cou-se que 21% da pontuacdo total no TFF é explicada
pelas varidveis género, idade e escolaridade. Constatou-se
um importante efeito positivo da escolaridade, um efeito
negativo da idade e um melhor desempenho no teste nos
participantes do sexo feminino (M=25.93+8.4) relativa-
mente aos do sexo masculino (M=24.04+9.4) (Tabela 6). A
meédia da pontuacao total no TFF apresentou uma correla-
¢ao moderada com a escolaridade (r=.43, p<.001), com a
idade (r=-.29, p<.001) e uma correlacdo fraca com o géne-
ro (r=-.10, p=.03).

Tabela 6. Regressao linear mudltipla entre a escolaridade, a
idade e o género e o desempenho no TFF e nos subtestes do
TFF (adjusted R Square de .214).

TFF
B t p
Género -.088 | -2.121 .034
Idade -.235 | -5.568 | <.001
Escolaridade .348 8.247 | <.001

Verificou-se a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre os quatro grupos de escolaridade con-
siderados (<4; 4; 5-9; >10 anos) e a média da pontuacgao
total no TFF (F(3, 468)=36.21, p<.001), em cada grupo eta-
rio (Tabela 7).

Os valores médios, os desvios-padrdo e os valores de
corte operacionais (Percentis 5 e P25) respeitantes ao
desempenho no TFF para os grupos de idade e de escola-
ridade considerados neste estudo sdo apresentados na
Tabela 8.

Tabela 8. Dados normativos propostas: Pontuagdo total no
TFF de acordo com a idade e a escolaridade.

Pontuacao Total
Idade | Escolaridade | N |Média| D.P. ¢
P5 P25
0-3 11 17 9 5 11
4 75 23 9 7 17
<65
5-9 71 29 7 14 24
=10 70 31 6 19 28
0-3 35 16 8 8 10
4 106 | 22 9 15
>65
5-9 58 25 9 19
=10 42 26 7 15 22

Tabela 7. Comparacoes multiplas de Tukey HSD entre o desempenho no TFF e nos subtestes do TFF e os grupos de idade.

Escolaridade (anos)
Idade .
(anos) 0-3 4 5-9 =10 F p Diferencas
M DP M DP M DP M DP
<65 18 9 23 9 29 7 31 6 18.88 <.001 |[A<B<C,D
>65 16 8 22 9 25 9 26 7 12.54 <.001 |A<B,C,D;B<D

Nota: A = 0-3 anos; B = 4 anos; C = 5-9 anos; D = =10 anos

Sinapse

Novembro de 2012 | N.°2 | Volume 12




3.3. Sensibilidade e especificidade do TFF no diagnés-

tico de defeito cognitivo

A maioria dos doentes do grupo clinico (43.8%) apre-
sentou um quadro clinico compativel com DCL (n=21),
25.0% apresentou queixas depressivas (n=12), 12.5% outro
diagnéstico (n=6), 12.5% avaliacdo neuropsicolédgica nor-
mal (n=6) e apenas 6.3% deméncia (n=3).

De acordo com a tabela de dados normativos obtidos
na amostra de controle, estes pacientes foram categoriza-
dos em “Sem Defeito” e “Com Defeito” no TFF consideran-
do um desvio padrao abaixo da media, como valor de
corte. As tabelas seguintes sintetizam os resultados obti-
dos em relacdo a especificidade, sensibilidade e valores
preditivos positivo e negativo do TFF e subtestes do TFF
para o diagnoéstico de deterioracdo cognitiva de qualquer
etiologia (todos os participantes com défice na avaliacao
neuropsicoldgica) e de DCL e deméncia (Tabela 9).

Os dois grupos ndo diferiram significativamente em
relacdo as varidveis demograficas género, idade e escolari-
dade. No entanto, o seu desempenho no TFF foi significa-

tivamente diferente (p<.05).

Tabela 9. Sensibilidade e especificidade do TFF para o diag-
nostico de deterioracdo cognitiva de qualquer etiologia e para
o diagnéstico de DCL e Deméncia

Deterioracao DCLe

cognitiva Deméncia

Sensibilidade .28 (.16-.45) 25 (\11-.47)
Especificidade 1(.52-1) 1(.52-1)
vpPpP 1(.70-1) 1 (.52-1)

VPN .17 (.07-.33) .25 (.11-.47)

Nota: VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo. Entre
parénteses encontram-se os valores correspondentes ao intervalo de
confianga 95%.

4. Discussédo

Neste estudo verificou-se que a versao breve de 39 itens
do Teste de Faces Famosas apresenta boas propriedades
psicométricas e pode ser relevante para o diagnéstico de
DCL e deméncia, o que deve ser confirmando num futuro
estudo com um maior grupo clinico

Do ponto de vista psicométrico, e apesar da se correla-
cionar de forma significativa com vdarias medidas, o TFF
apresentou uma boa fidelidade uma vez que a magnitude
de correlacao foi maior com provas que avaliam as mes-
mas funcdes (validade convergente) e menor com outras
provas teoricamente distintas (validade divergente).

Foram identificados trés factores, os quais sdo idénti-
cos aos cinco obtidos na versdo extensa do teste®. Os fac-
tores extraidos parecem ser caracterizados pela nacionali-
dade (portuguesa ou estrangeira), pico de popularidade

(antigo, recente ou actual) e a profissao das faces (politica,
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entretenimento ou desporto), indicando a importancia
destes elementos na nomeacgado de faces famosas. Os fac-
tores aqui encontrados, aparentam agrupar-se maiorita-
riamente numa escala temporal, com o primeiro factor
representando faces antigas (politicos portugueses e
estrangeiros), o segundo relacionado com faces recentes
(politicos portugueses recentes) e o terceiro, faces actuais
(de diversas ocupagdes). Esta diferenca baseada em idade
de aquisicao esta de acordo com um processamento dife-
rencial para nomes mais antigos ou recentes, o qual j4 foi
demonstrado num caso de perda selectiva de nomes pro-
prios recentes®. Esta diferenca pode ainda relacionar-se
com a influéncia de memorias autobiogréficas, as quais
tém um efeito na evocagao de nomes proprios®. Verificou-
se um efeito significativo da idade, escolaridade e género
no desempenho no TFE o qual é concordante com resul-
tados de outros estudos®****2, A escolaridade demons-
trou ser a varidvel mais preditora da pontuacao total no
TFE tendo um efeito positivo no desempenho. Estes resul-

20,21,37,40’ Sendo um

tados sao concordantes com a literatura
efeito frequentemente encontrado na generalidade das
provas neuropsicolégicas e particularmente naquelas que
avaliam conhecimentos adquiridos®. Uma maior escolari-
dade associa-se a um acesso facilitado a informacéo e a
uma mais eficiente organizagdo desta. Além disso, asso-
cia-se também a habitos de leitura mais frequentes, per-
mitindo a construcdo de representacdes diferentes do
mesmo nome (fonolégica e ortogréfica). Desta forma,
torna-se possivel efectuar uma melhor consolidacdao do
conhecimento dos nomes, bem como um mais fécil aces-
s0 a esse conhecimento®.

Os resultados referentes a influéncia do género na
capacidade de evocagao dos nomes préprios, na literatura
ndo sdo lineares®**"*. Neste estudo, verificou-se a exis-
téncia de um efeito significativo do género no desempe-
nho no TFE indicando que as mulheres sao melhores que
os homens na nomeacao de faces famosas. De acordo com
aliteratura, existe um efeito de género em diversas capaci-
dades cognitivas*. As mulheres tendem a apresentar
melhores desempenhos do que os homens em tarefas de
natureza verbal®, efeito que se verifica desde a infancia®.
Este fendmeno pode relacionar-se com a sua melhor
capacidade de reconhecimento de faces e ao mais precoce
desenvolvimento da linguagem. Apesar do reconhecimen-
to de faces ndo poder ser considerado como estando,
necessariamente, dependente do processamento verbal
foi ja verificado um melhor desempenho para as mulheres
no reconhecimento facial independentemente da codifi-
cacao verbal®’.

Verificou-se um efeito negativo da idade no desempe-
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nho no TFE mesmo apds correccdo para a escolaridade.
Este resultado corrobora vérios estudos que demonstram
um impacto negativo do envelhecimento normal neste
dominio cognitivo****®, Importa, no entanto, salientar
que as varidveis demograficas explicaram apenas 21% dos
resultados. De facto, e de acordo com Martins e colabora-
dores®, existem outros factores que influenciam o desem-
penho no TFE nomeadamente algumas das propriedades
intrinsecas das faces”, o nivel geral de conhecimento, o
interesse individual em dreas especificas do conhecimen-
to ou a familiaridade com as figuras publicas®.

Apesar de, no presente estudo, o género ter revelado
um efeito estatisticamente significativo no desempenho
do TFE este efeito é quase marginal, se compararmos com
o efeito das variaveis idade e escolaridade. Como tal, deci-
dimos estabelecer dados normativos apenas de acordo
com a idade e a escolaridade uma vez que a inclusao da
varidvel género iria criar demasiados grupos contendo um
numero muito reduzido de participantes, conduzindo a
erros na interpretacao dos resultados.

Na DA e no DCL, a memodria de faces famosas parece
apresentar uma maior vulnerabilidade em relacdo a
outros dominios da memdria semantica®***. Estudos
prévios demonstraram que estes doentes, ndo somente
apresentam dificuldade no reconhecimento de figuras
publicas e no fornecimento de informacdes semanticas
acerca das mesmas, como tém uma maior dificuldade na
nomeacdo de faces famosas em relacdo a nomeacao de
nomes comuns****’, Por este motivo, a memoria para
faces publicas pode funcionar como uma medida do
defeito da memoria semantica, podendo ser um bom mar-
cador da evolugdo do DCL para a DA%,

No entanto, no presente estudo, constatou-se que o
TFE apesar de apresentar niveis de especificidade méxi-
mos (100%), revela, igualmente, uma baixa sensibilidade
para o DCL e deméncia de qualquer etiologia (36%). Estes
resultados sdo semelhantes aos do estudo realizado por
Martins e colaboradores em relacdo a versao original do
TFF®. No entanto, e tal como os autores referem no estu-
do prévio, estes resultados poderao ter sido influenciados
pelareduzida dimensao e heterogeneidade do grupo clini-
co em estudo. Por outro lado, e dada a natureza explorat4-
ria desta andlise, estes resultados deverdo ser interpreta-
dos com alguma cautela uma vez que poderao refletir, mas
de forma ténue , a verdadeira utilidade clinica do TFE

Considerando a frequéncia da queixa de dificuldade
com os nomes préprios em populacdes clinicas, bem
como o seu eventual contributo para o diagnéstico de
DCL e Deméncia, é fundamental estabelecer valores nor-

mativos para o TFE de forma a evitar que dificuldades
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puramente relacionadas com o envelhecimento normal
sejam interpretadas como declinios cognitivos de outra
natureza®. A previsivel desactualiza¢do do TFF constitui,
indubitavelmente, uma das suas principais limitacdes.
Num estudo piloto verificou-se que entre 2002 e 2010, seis
estimulos da versdo breve sofreram uma desactualizacao,
diferindo em mais de 10 pontos percentuais'. A populari-
dade da maioria das figuras ptblicas, com excepcao de
algumas figuras histoéricas, é, de facto, alvo de uma enor-
me varia¢do ao longo do tempo®'. Desta forma, a actuali-
zacdo frequente do TFF é mandatéria*, mediante a intro-
ducdo de faces recentes. Além disso, como postulado por
Semenza e colaboradores (1998), o conhecimento de
nomes proprios apresenta uma variabilidade inter indivi-
dual acentuada®, sendo que o conhecimento de figuras
publicas encontra-se na dependéncia do interesse pessoal
em dreas especificas do conhecimento?. Assim, as faces-
estimulo a constar nos TFF devem ser bem conhecidas,
num certo periodo de tempo, pela populagdo saudével,
estando adaptadas a sua cultura®'.

O presente estudo apresenta varias limitacdes. A amos-
tra de controlo apesar de robusta e muito idéntica a popu-
lagao clinica avaliada, é pouco representativa das areas
rurais, bem como dos grupos etérios e de escolaridade
extremos. Por outro lado, nao é possivel garantir que
tenham sido excluidos todos os participantes com algum
grau de deterioracao cognitiva, devido a baixa sensibilida-
de do MMSE. No entanto este teste demonstrou ter uma
maior sensibilidade em populacées comunitdrias (53) e
todos os participantes incluidos na amostra normativa
eram independentes em actividades da vida didria. Por
fim, o niimero reduzido de doentes em cada uma das cate-
gorias definidas do grupo clinico poderd ter enviesado os
resultados referentes a sensibilidade do TFE sendo neces-
sdrio confirmar estes resultados num futuro estudo com
uma maior amostra clinica.

Em conclusdo, o TFF poderd contribuir para o diagnés-
tico de DCL, auxiliando no diagnéstico precoce, permitin-
do, por conseguinte, uma intervencdo terapéutica atem-
pada com o intuito de atrasar a evolucao para deméncia.
Estudos futuros deverao debrucar-se mais aprofundada-
mente sobre o estudo da sensibilidade e especificidade em

amostras clinicas de maiores dimensoes. l
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Anexos

Anexo A. Teste de Faces Famosas (versao breve)

Item do TFF
1. Amélia Rodrigues 21. Ana Zanatti
2. Rosa Mota 22. Santana Lopes
3. Nicolau Breyner 23. Maria Barroso
4. Carlos Cruz 24. Freitas do Amaral
5. Charlie Chaplin 25. Dulce Pontes
6. Paulo Portas 26. Sophia Loren
7. Guterres 27. Barbara Guimaraes
8. Eusébio 28. Beatriz Costa
9. Figo 29. Fialho Gouveia
10. Jodo Soares 30. Salazar
11. Julio Iglesias 31. Marilyn Monroe
12. Jorge Sampaio 32. Kennedy

13. Alvaro Cunhal

33. Saramago

14. Catarina Furtado 34.

Marcelo Caetano

15. Xanana Gusmao 35.

pélé

16. Ramalho Eanes

36. O. Saraiva de Carvalho

17. Durao Barroso

37. Frank Sinatra

18. Pinto da Costa

38. Margaret Thatcher

19. S& Carneiro

39. Joao Villaret

20. Hitler

Anexo B. Distribuicao por época dos itens do Teste de Faces
Famosas (versao breve).

Faces Antigas
(=1974) (n=14)

Faces Recentes
(1974-1990) (n=12)

Faces Actuais
(=1990) (n=13)

Amélia Rodrigues

Alvaro Cunhal

Barbara Guimaraes

Beatriz Costa

Ana Zanatti

Catarina Furtado

Charlie Chaplin Carlos Cruz Dulce Pontes
Eusébio Freitas do Amaral Durdo Barroso
Fialho Gouveia Julio Iglesias Figo
Frank Sinatra Margaret Thatcher Guterres

Hitler Maria Barroso Jodo Soares
Jodo Villaret Nicolau Breyner Jorge Sampaio
Kennedy 0. Saraiva de Carvalho Paulo Portas

Marcelo Caetano

Ramalho Eanes

Pinto da Costa

Marilyn Monroe Rosa Mota Santana Lopes
Pelé Sa Carneiro Saramago
Salazar Xanana Gusmao

Sophia Loren
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Morte cerebral em pediatria: tempo de rever os critérios?
Brain death in infants and children: time to review criteria?
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Introducao

O conceito de morte cerebral (MC) tem a sua origem nos
anos 1950. No caso da Pediatria, a relativa escassez de evidén-
cia cientifica dificulta a validacdo universal dos critérios de
diagnéstico de MC. Em Portugal, os critérios de MC foram
definidos em 1994 e detalhados em 1998. Recentemente, a
revisdo dos critérios de MC em Pediatria nos EUA relancou a
reflexdo sobre este tema.

Objectivos
Revisao da evidéncia sobre critérios de MC em Pediatria.

Desenvolvimento

O diagnostico de MC exige: conhecimento da causa, esta-
belecimento da sua irreversibilidade, coma, auséncia de refle-
xos do tronco e apneia. Na populagao pedidtrica a definicao
dos critérios exige um cuidado especial devido a maior resis-
téncia ao insulto cerebral, a dificuldade em interpretar dados
semiolégicos em recém-nascidos, ao padrao de desenvolvi-
mento dos reflexos do tronco e a incerteza sobre o “treshold”
de apneia. Nao existem estudos randomizados e controlados
para a validagdo dos critérios de morte cerebral. A recomen-
dacao de duas avaliacoes e do intervalo entre elas é baseada
em descricoes de casos complexos. Estudos em doentes com
suspeita de MC reportaram a auséncia de movimentos respi-
ratérios a uma média de PaCO2 méximo de 60-70mmHg na
prova de apneia. 76% dos doentes com suspeita de MC tém
siléncio electrocerebral no primeiro EEG. 86% dos doentes
com suspeita de MC tém auséncia de fluxo cerebral nos exa-
mes radionucleares. Estes exames tém uma sensibilidade
menor nos recém-nascidos. EEGs com actividade cerebral e
persisténcia de fluxo cerebral nos exames radionucleares nao
excluem o diagnéstico de MC.

Conclusoes

O diagnostico de MC em Pediatria é complexo e reveste-se
de significados culturais e religiosos que exigem acompanha-
mento e compreensdo das familias. A necessidade de rigor na
sua definicdo contrasta com a existéncia de algumas dreas de
incerteza, pelo que a revisao periédica da evidéncia cientifica
e das recomendagoes é imprescindivel.

Palavras chave: morte cerebral, Pediatria, coma, reflexos
do tronco, prova de apneia, exames auxiliares.

Titulo de cabecalho: Critérios de morte cerebral em
Pediatria.
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Introduction

Origin of brain death (BD) concept dates back to 1950s. In
the pediatric population, the relatively scarce scientific evi-
dence poses difficulties when trying to establish and validate
BD criteria. In Portugal, BD criteria were established in 1994
and detailed in 1998. The recent guidelines update for deter-
mining BD criteria in infants and children in USA has once
again revived the discussion on this theme.

Objectives
Review of up-to-date evidence on BD criteria in infants
and children.

Development

BD diagnosis requires determination of cause, irreversibil-
ity of the condition, coma, absence of brainstem reflexes and
apnea. In infants and children definition of BD criteria must
acknowledge specificities of this population, namely the
increased resistance to brain hypoxia, difficulty in performing
and interpreting neurological examination in newborns, pat-
tern of development of brainstem reflexes, uncertainty of the
apnea threshold. There are no randomized controlled trials
for validation of BD criteria. Recommendation of 2 evalua-
tions and interval between them is based on reports of com-
plex cases. Studies in patients with clinical findings consistent
with BD found absence of respiratory movements after hyper-
capnia of 60-70mmHg in apnea test. In patients with clinical
findings consistent with BD, the first EEG revealed electro-
cerebral silence in 76%, and the first radionuclide cerebral
blood flow exam revealed absent cerebral blood flow in 86%.
Persistent brain electrical activity and cerebral blood flow do
not exclude BD diagnosis.

Conclusions

Brain death diagnosis in infants and children is complex
and entails cultural and religious meanings which require
understanding and involvement of the family in the steps for
its determination. The necessary accuracy in BD criteria defi-
nition contrasts with areas of uncertainty, thus making the
periodic review of scientific evidence and recommendations
indispensible.

Keywords: brain death, infants, children, coma, brainstem
reflexes, apnea test, ancillary studies.

Running title: Brain death criteria in infants and children.
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Introducdo

Pelo menos desde o século XIX que vérias descricoes de
casos chamaram a atencao para a possibilidade de lesdes
cerebrais graves com hipertensao intracraniana poderem
causar apneia antes de ocorrer paragem cardiaca'. Em
1959, Mollaret e Goulon descreveram pela primeira vez
um estado de coma profundo, do qual nao seria possivel
recuperar, ao qual chamaram “coma dépassé”. Tratava-se
de 23 doentes em coma, sem reflexos do tronco encefélico,
sem movimentos respiratérios, com EEGs sem actividade
eléctrica cerebral’. Embora os primeiros transplantes de
6rgaos com sucesso tenham sido realizados nas décadas
de 50 e 60, na verdade o conceito de morte cerebral (MC)
veio a evoluir com a capacidade técnica da ventilacao
mecdnica e com o avanco e generalizacdo da medicina
intensiva"’. Em 1968 uma comissdo ad hoc de Harvard
Medical School reviu a definicilo de MC, tendo ganho
ampla aceitacdo os seguintes critérios: coma irreversivel
de causa conhecida, auséncia de movimentos, auséncia
de reflexos do tronco, auséncia de movimentos respirat6-
rios’. Mais tarde o Medical Royal College do Reino Unido
avancou uma definicao ligeiramente diferente, cujo ponto
fundamental se baseava na perda completa e irreversivel
da funcao do tronco encefélico, tendo aconselhado nor-
mas para a realizacdo da avaliagdo neuroldgica nesta cir-
cunstincia®. Posteriormente foram sendo publicadas
linhas orientadoras para determinacao de MC em adultos
e nos EUA a morte cerebral foi legalmente equiparada a
cessacdo irreversivel da funcéo respiratdria e circulatoria®.
Os primeiros critérios de MC na populacdo pedidtrica
foram publicados em 1987 por um comité constituido por
neurologistas, pediatras e neuropediatras americanos,
tendo por base escassa evidéncia cientifica’. Estes crité-
rios, embora amplamente aceites e reconhecidos pelos cli-
nicos, foram alvos de criticas, com relatos de casos cujos
autores defendiam que desafiavam a sua validade, e a sua
aplicacdo carecia de uniformidade tanto na realizacdo
como no registo. Em Portugal, a declaracao da Ordem dos
Médicos sobre a definicao dos critérios de MC publicada
em 19948, seguiu-se a publicagido em 1998 do guia de diag-
noéstico de MC que actualmente estabelece com detalhe a
realizacdo das avaliagdes e exames necessdrios para a
determinacao de MC em adultos e em criancas com mais
de 7 dias de idade’. Este documento foi elaborado por uma
comissao constituida por especialistas nomeados pelos
colégios de especialidade de Neurologia, Medicina Interna
e Anestesiologia e, no que se refere a populacao pedidtri-
ca, é muito préoximo dos critérios americanos de 1987.

Recentemente, uma comissdo nomeada por vérias socie-
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dades e associacdoes médicas americanas reviu a evidéncia
sobre os critérios de MC em Pediatria e publicou um docu-
mento com novas linhas orientadoras cujas principais
alteracdes, relativamente ao documento de 1987, incluem
a reestruturacao dos critérios de acordo com a idade, a
alteracdo dos tempos necessdrios entre as 2 avaliacoes, a
definicdo do estimulo adequado na prova de apneia e a
necessidade e nimero de exames auxiliares'. O objectivo
deste trabalho é rever a evidéncia cientifica sobre MC em
Pediatria e introduzir a discussdo sobre a necessidade de

rever os critérios para a sua determinacao em Portugal.

Objectivos e métodos

O objectivo principal deste artigo é a revisdao dos
actuais critérios de MC na populacdo pedidtrica, da evi-
déncia cientifica que suporta o estabelecimento de tais
critérios e desta forma introduzir a discussao sobre a
necessidade de revisdo dos critérios. Para tal foram pes-
quisados os termos “brain death” e “children”, “infancy” ou
“pediatric” no titulo ou resumo de publicagdes nas seguin-
tes bases de dados: “Medline”, “EBSCO”, “Elsevier - Science
Direct”, “Wiley — Online Library”, “Wolters Kluwer - Ovid”,
“SpringerLink”. Foram pesquisados os artigos considera-
dos relevantes e outras referéncias importantes nestas
publicacdes. Adicionalmente foram pesquisados docu-
mentos com relevancia nacional como o Guia de
Diagnéstico de Morte Cerebral publicado na Acta Médica
Portuguesa e a declaracdo da Ordem dos Médicos sobre os
critérios de morte cerebral publicada em Didrio da

Republica.

Especificidade da populacdo pediatrica

De uma forma geral é aceite que a definicdo dos crité-
rios de MC deve reconhecer as particularidades fisiol6gi-
cas, desenvolvimentais e da resposta a doenca das crian-
¢as, pelo que existem recomendacgdes especificas na
populacdo pediatrica. A avaliacao neurolégica em contex-
to de cuidados intensivos pedidtricos e neonatais é muitas
vezes dificil de interpretar dado o padrdo de desenvolvi-
mento de reflexos do tronco, uma vez que os reflexos pupi-
lares estao ausentes antes das 30-34 semanas'!, e os refle-
xos oculocefdlicos surgem habitualmente apés as 32
semanas'?. Existem outros aspectos tais como a dificulda-
de em avaliar a resposta a estimulos externos em recém-
nascidos (RN); a dificuldade de realizar a avaliacdo em RN
em incubadoras; a impossibilidade de valorizar os reflexos
vestibulo-oculares em situacdes de hiperbilirrubinemia,
ototoxicidade de antibidticos e canais auditivos externos
pequenos. A no¢ao empirica de que os RN s3o mais resis-

tentes a hipoxemia cerebral do que os adultos é suportada
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pela evidéncia que em RN um fluxo sanguineo cerebral de
5mL/100mg/min pode estar associado a um desenvolvi-
mento neurolégico normal®. Adicionalmente, o estimulo
de hipercdpnia necessdrio para o desenvolvimento de
movimentos respiratérios (“treshold” de apneia) em

criancas é incerto'.

Coma, reflexos do tronco e situacdes equivocas

A presenca de coma profundo e a auséncia de todos os
reflexos do tronco sdo condicbes indispensédveis para o
diagndstico de MC. A resposta a dor deve ser avaliada com
estimulos dolorosos aplicados em pontos sensiveis: nervo
supraorbitério, articulacdao temporomandibular e leitos
ungueais. Os reflexos do tronco que devem ser testados
representam um correlato de funcdo do mesencéfalo,
ponte e bulbo e incluem os reflexos pupilares a luz, oculo-
cefélicos, corneanos, oculovestibulares, faringeo e tra-
queal. Existe, contudo, um conjunto de situagdes reversi-
veis que podem causar coma e auséncia de reflexos de
tronco e que devem ser excluidas antes de iniciar a avalia-
¢do clinica de MC (pré-requisitos): desequilibrios metabd-
licos (glicose, Na*, K*, Ca*, Mg, fung¢do renal, fungéo
hepadtica, funcado tiroideia, equilibrio dcido-base); hipoter-
mia definida como temperatura central inferior a 35°C
(temperatura central inferior a 28°C pode causar auséncia
completa de reflexos do tronco, e inferior a 32°C pode cau-
sar auséncia de reflexo pupilar a luz)®; instabilidade
hemodinamica; efeitos de farmacos sedativos, anestési-
cos, antiepilépticos e bloqueadores da placa motora.
Casos de sindrome de Guillain-Barrré', lesdo medular
cervical alta', intoxicacdo por baclofeno', lidocaina®,
vecur6nio® e organofosforados®' foram descritos como
mimetizadores de MC, mas a andlise detalhada das carac-
teristicas clinicas revela que ndo estavam reunidos todos
os critérios indispensdveis para a determinacao de MC.
Alguns movimentos reflexos e espontaneos nao sao infre-
quentes em contexto de MC e tém origem medular, ndao
excluindo, portanto, o diagndstico (reflexo de Lazarus,
reflexos osteotendinosos, reflexos cutaneos abdominais,
reflexos cutaneoplantares, tremor dos dedos ou do
hélux)®. Surgem habitualmente nas primeiras 24 horas
apo6s a suspeita de MC, raramente persistem mais de 72
horas, sdo estereotipados, sem propésito, quando reflexos
surgem com uma laténcia constante ap6s o estimulo e

existe habitua¢do com estimulacdo repetida.

Prova de apneia
A prova de apneia € essencial para a determinacao de
MC e embora nao haja uma uniformidade na técnica uti-

lizada, os pontos fundamentais da sua realizacdo sao
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minimizar a probabilidade de complicacdes, garantir a
existéncia de trocas gasosas normais previamente a sua
aplicacao, desconexdo do ventilador, observacdo cuidada
de movimentos respiratérios e documentagcdo da PaCO2
no inicio e no final da prova de apneia. Apenas 4 estudos
em criancas com suspeita de MC documentaram os deta-
lhes e resultados da prova de apneia. Outwater e Rockoff
incluiram prospectivamente 10 doentes com idades entre
10 meses e 13 anos com suspeita de MC e nenhum doente
desenvolveu movimentos respiratérios a uma PaCO:
média final de 59.5mmHg ap6s 5 minutos de apneia®.
Rowland et al incluiram prospectivamente 9 doentes com
idades entre 4 meses e 13 anos em que se realizaram 16
provas de apneia'’. Apds 15 minutos de apneia nenhum
doente desenvolveu movimentos respiratérios, com uma
PaCO: final entre 50-116mmHg. Outro estudo prospectivo
em 19 doentes com idades entre 2 meses e 14 anos revelou
que 17 doentes ndo desenvolveram movimentos respira-
térios com uma PaCO: final aos 15 minutos entre 37 e
129mmHg, e que em 2 doentes surgiram movimentos res-
piratérios com PaCO: de 24mmHg (1° minuto) e 38mmHg
(10° minuto)*’. O primeiro destes doentes sofreu paragem
cardiaca espontanea 24 horas apds e no segundo doente
uma segunda prova de apneia revelou auséncia de movi-
mentos respiratérios a uma PaCO: final de 72mmHg. Mais
recentemente, 38 doentes entre 2 meses e 17 anos foram
submetidos a um total de 61 provas de apneia: 1 doente
desenvolveu movimentos respiratérios com uma PaCO: de
49mmHg ao 3° minuto (foi testado 24h apés, sem movi-
mentos respiratdrios); em 7 doentes ocorreu instabilidade
hemodinamica significativa e a prova foi abortada; a
PaCO: média aos 10 minutos foi 81.8mmHg e aos 15 minu-
tos foi 86.9mmHg®. Vardis e Pollack reportaram um caso
de uma crianca de 4 anos com suspeita de morte cerebral
ap6s paragem cardiorrespiratéria, cuja prova de apneia
resultou em movimentos respiratérios ao 9° minuto, com
uma PaCO: de 91mmHg, havendo sobrevivido. A descrigdo
nao € clara no que diz respeito a uso prévio ou doseamen-
to de sedativos e anestésicos e uma vez que o doente havia
sido submetido a uma cirurgia no dia anterior faz suspei-
tar que poderia existir efeito residual de farmacos depres-

sores respiratorios.

Niimero de avaliacoes e intervalos

Nao existem estudos randomizados que permitam
comparar diferentes formas de aplicar os critérios de MC.
Em adultos, nalguns paises é requerida apenas uma ava-
liacado de MC, mas em criancas sdo habitualmente exigi-
das 2 avaliacoes, o que levanta a questao sobre os interva-

los entre as avaliacoes. A repeticao da avaliacao reforca a
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nocdo de irreversibilidade e reduz a possibilidade de erro.
Embora se encontrem casos descritos na literatura de
criancas com achados de MC cujo estado neuroldgico se
modificou durante o periodo de observacdao®*, vérios
autores argumentam que nenhum destes doentes cum-
pria todos os critérios de MC*?'. A estratificagdo dos
intervalos de avaliacdes de acordo com a idade foi defini-
da de uma forma arbitrdria, uma vez que nao existe evi-
déncia cientifica nem suporte biolégico para tempos de
avaliacdo diferentes em criancas com mais de 1 més de
idade. Dois estudos mostraram que a aplicacdo do
mesmo intervalo entre as avalia¢des, independentemen-
te da idade, ndo resultou em diferente evolucao clinica
(nem diferentes achados neuropatolégicos, num dos
estudos) do que o que seria de esperar com 0s critérios

recomendados®®,

Exames auxiliares

Devido as particularidades na determina¢do de MC em
Pediatria ja descritas, a exigéncia de confirmacdo com
exames complementares serviu também o propdsito de
minimizar o erro de diagnéstico. Reconhecem-se, contu-
do, as limitacoes dos exames neurofisiolégicos e dos exa-
mes de fluxo sanguineo cerebral (CBF): 1) nenhum destes
exames pode, isoladamente, diagnosticar MC; 2) nenhum
destes exames pode excluir definitivamente o diagnéstico
de MC; 3) nenhum destes exames tem acuidade diagnés-
tica perfeita, com diversos casos bem documentados de
falsos positivos e falsos negativos. Os exames auxiliares
recomendados sdo precisamente aqueles com que os cli-
nicos tém mais experiéncia e em que existe evidéncia
cientifica mais robusta: electroencefalograma (EEG),
angiografia cerebral de 4 vasos e cintigrafia cerebral
(SPECT). Outras técnicas tém sido crescentemente sugeri-
das como possiveis exames auxiliares (potenciais evoca-
dos somatossensitivos — PESS, Doppler transcraniano,
AngioTC, AngioRM, indice biespectral e saturagdo paren-
quimatosa cerebral de O:), mas a evidéncia ainda é escas-
sa e ndo existe consenso alargado sobre quais os achados
compativeis com MC. O EEG tem como vantagens a aces-
sibilidade fécil e o facto de ser ndo invasivo, mas as des-
vantagens incluem os artefactos nao bioldgicos frequentes
em contexto de unidades de cuidados intensivos, sensibi-
lidade aumentada a efeitos de farmacos depressores do
SNC, a menor amplitude dos potenciais corticais em RN, e
tendéncia a padroes de surto supressao em criancas com
doencas neurolégicas®. As condicoes técnicas para reali-
zacao do EEG como exame auxiliar de diagnéstico de MC
foram descritas com detalhe por sociedades como a

American Clinical Neurophysiology Society, e o achado
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compativel com MC, o siléncio electrocerebral (SEC), tem
de cumprir critérios bem definidos®. A revisdo sistemética
dos estudos que descreveram os resultados de EEG em
criangas com diagnéstico clinico de MC revelou que dos
372 casos em que se realizou um primeiro EEG, este reve-
lou SEC em 76% (40% em RN com menos de 30 dias)'. Dos
66 doentes em que se descreveram os resultados do
segundo EEG apenas 2 recuperaram actividade eléctrica
cerebral: 1 destes tinha niveis terapéuticos de fenobarbital
na altura da realizacdo do primeiro EEG e o outro estava
sob o efeito de pancurénio e pentobarbital durante o pri-
meiro EEG. E importante realcar que a persisténcia de
actividade eléctrica cerebral foi observada em doentes
com critérios clinicos de MC cujo estado neurolégico nao
se alterou apo6s longos periodos de observacdo® e que o
achado de SEC foi observado em doentes sem critérios cli-
nicos de MC, com graves lesdes hemisféricas cerebrais e
preservacdo do tronco encefalico®.

A angiografia cerebral de 4 vasos é o exame “gold-stan-
dard” para avaliar o CBE mas os riscos associados, as difi-
culdades de realizacao e acessibilidade limitada levaram
ao uso crescente do SPECT, com resultados concordan-
tes¥. Em SPECT, o achado compativel com MC é o sinal
“hollow skull”, que traduz auséncia de CBE A revisao siste-
madtica dos estudos que reportaram os resultados de
SPECT em criancas com diagnéstico clinico de MC reve-
lou que dos 340 casos em que se realizou um SPECT, este
revelou auséncia de CBF em 86% (63% em RN com menos
de 30 dias)". Dos 26 doentes em que se realizou um segun-
do SPECT apenas 2 tiveram recuperacdo de CBF: num des-
tes o estado neurolégico ndo se alterou e o ventilador foi
desconectado e o outro doente tinha intoxicacao por feno-
barbital na altura da realizacdo do primeiro SPECT e

sobreviveu.

Recomendacoes actuais

A actualizacdo recente dos critérios de morte cerebral
em Pediatria nos EUA" baseou-se na evidéncia atrds des-
crita e introduziu mudancas significativas relativamente
as recomendacdes de 19877, incluindo uma folha de regis-
to estandardizada. A idade minima contemplada nos
novos critérios passou de 7 dias para idade gestacional de
37 semanas (recém nascidos de termo). Foi aconselhado
um periodo minimo de observacao de 24h até a realizagao
da primeira avaliacdo de MC nos doentes que sofreram
paragem cardiorrespiratéria ou lesdes cerebrais agudas
graves. Exigem-se sempre duas avaliacdes clinicas de MC
independentemente dos exames auxiliares. Modificou-se
a estratificacdo de acordo com a idade do intervalo mini-

mo entre as duas avaliagoes. Foi estabelecido um “tres-
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Tabela 1. Comparacdo entre as recomendagdes americanas para determinacdo de morte cerebral em idade pedidtrica de 1987 e 2011.

1987

2011

Tempo até 12 avaliacdo -

> 24h apés parto, ap6s PCR, apés TCE

Temperatura central -

> 35°C

Nimero de avaliacdes

2m - 1A: dispensada 22 avaliacao e 2° EEG
se CBF ausente

2 avaliacdes sempre

Numero de avaliadores -

2 especialistas

Intervalo minimo entre 7d - 2m: 48h RN >37s - 30d: 24h
avaliacoes 2m - 1A: 24h 31d - 18A: 12h
¢ 1A - 18A: 12h :
Estimulo adequado i pCO2 final >60mmHg e
na prova de apneia subida pCO2 > 20mmHg

Exames auxiliares

7d - 2m: 2 EEG (intervalo minimo 48h)
2m - 1A: 2 EEG
>1A : opcionais

Opcionais quando: prova de apneia
impossivel, incerteza da avaliacdo clinica,
incerteza se fairmacos

Encurtamento do tempo
entre avaliacOes

Permitido se > 1A e ESC ou CBF ausente

Permitido para todas idades se ECS ou
CBF ausente

d = dias; s = semanas de gestagdo; A = anos; PCR = paragem cardiorrespiratéria; TCE = traumatismo cranioencefalico; RN = recém-nascidos; ECS = silén-

cio electrocerebral; CBF = fluxo sanguineo cerebral.

hold” de apneia. Os exames auxiliares deixaram de ser
obrigatérios para todas as idades, excepto quando existe
impossibilidade de realizacao completa da prova de
apneia, quando existe incerteza nos resultados da avalia-
¢do semioldgica ou sobre o efeito residual de medicagoes.
Quando se opta por realizar exames auxiliares (angiogra-
fia, SPECT ou EEQG), a sua repeticdo é aconselhada apenas
quando os resultados sao equivocos, ndo dispensando a
repeticao da avaliagdo clinica (Tabela 1). As recomenda-
¢Oes variam significativamente de pais para pais e na
Alemanha, por exemplo, os critérios para determinacao de
MC em criancas datam de 1998 e sdo necessarias 2 avalia-
¢oes clinicas, os intervalos entre elas variam de acordo
com a idade e também dependem se a lesdo do tronco
encefélico é “primdria” ou “secunddria” e os exames auxi-
liares sdo obrigatérios em idades inferiores a 2 anos®. Os
critérios actuais de MC na populacdo pedidtrica em
Portugal prevém’: exclusdo de criangas com menos de 7
dias ou com menos de 38 semanas de gestacdo; intervalo
minimo entre as avaliacdes de 12 horas (1 ano — 18 anos),
24 horas (2 meses — 1 ano), 48 horas (7 dias — 2 meses);
“threshold” de apneia com PaCO2 no final da prova de
=60mmHg; obrigatoriedade de realizagdo de exames auxi-
liares em idades <1 ano, devendo ser realizados 2 EEG,
excepto em idades entre 2 meses — 1 ano, em que o segun-

do EEG pode ser substituido por um estudo de CBE

Discussdo
A publicacao da actualizagao das recomendacdes para
determinacao de MC em Pediatria nos EUA veio relancar a

discussdo sobre este tema®. A evidéncia cientifica publi-
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cada desde 1987 veio ajudar a clarificar algumas questdes,
mas ainda é relativamente escassa, deixando por esclare-
cer pontos fundamentais, entre eles: a estratificacdo de
acordo com a idade dos intervalos entre as avaliacdes de
MC; a necessidade de realizacdo de exames auxiliares; as
recomendacdes de actuacdo no caso de hipotermia indu-
zida (especificamente no que concerne aos efeitos de far-
macos); o valor de exames auxiliares como o Doppler
transcraniano. A revisao periddica dos critérios de MC em
funcdo da actualizacdo cientifica representa uma oportu-
nidade para reavaliar conceitos e modos de actuagdo que
podem carecer de adaptagoes. A criacdo de uma folha de
registo nacional pode trazer beneficios para a estandardi-
zacdo da aplicacdo dos critérios, bem como para o conhe-
cimento da realidade da MC em Pediatria em Portugal. O
diagnéstico de MC é um processo penoso para os profis-
sionais de satde e especialmente para a familia e cuidado-
res dos doentes. A compreensdao da dimensdo médica,
ética, cultural e religiosa do conceito, o rigor na definicao
de critérios actualizados, o reconhecimento das suas limi-
tacoes e a aplicacdo metddica das recomendacdes permi-
te aos clinicos uma maior tranquilidade e seguranca na
altura de informar sobre os passos diagnésticos e discutir

com a familia o seu significado. B
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Resumo

O termo Displasia Focal Cortical remete-nos para malfor-
macoes estritamente corticais resultantes de uma anormal
migra¢do neuronal aquando do desenvolvimento cortical.

Esta malformacdo é ndo raramente responsavel pelo
desenvolvimento de epilepsias firmaco-resistentes em idades
pedidtricas e por défices neurolégicos focais ou atrasos de
desenvolvimento psicomotor importantes.

Estudos recentes tém permitido compreender de forma
mais consistente os mecanismos subjacentes ao aparecimen-
to destas alteracdes, bem como a origem do potencial epilép-
togénico associado ao tecido displdsico.

O conhecimento mais preciso das caracteristicas clinicas,
imagioldgicas e histoldgicas inerentes a esta entidade permite
um diagnoéstico mais capaz e, por conseguinte, uma aborda-
gem terapéutica mais adequada e eficaz. Os avangos recentes
da neuroimagem estrutural e funcional, bem como da neuro-
fisiologia, tém transformado o processo de selecao dos candi-
datos cirtrgicos para tratamento da epilepsia associado a
Displasia Focal Cortical.

O prognéstico cirdrgico depende essencialmente da exci-
sdo completa da area envolvida, excisdo esta geralmente rela-
cionada com a extensdo da drea afectada e do grau de atipia
histolégica. Tém surgido ainda terapéuticas potencialmente
modificadoras da doenca. A via da mTOR, implicada na regu-
lagdao da normal proliferacdo, crescimento celular e migragao
neuronal, parece constituir um alvo promissor no tratamento
dirigido as vias moleculares e celulares directamente implica-
das na epileptogénese.

Palavras chave: Malformacdes do Desenvolvimento
Cortical, Displasia Cortical, defini¢ao, classificacao, diagndsti-

co, tratamento.

Titulo de cabecalho: Displasias Focais Corticais.
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Abstract

Focal Cortical Dysplasia is a cortical malformation that
results from an abnormal neuronal migration occurred during
cortical development.

Not infrequently, this malformation is responsible for
drug-resistant epilepsies in pediatric age as well as focal neu-
rological deficits and psychomotor development delays.

Recent studies have allowed a more consistent under-
standing of the mechanisms underlying the onset of these
abnormalities, as well as the molecular basis of the epilepto-
genic properties of this dysplastic tissue.

A thorough knowledge of clinic, imaging and histological
features allows a better diagnostic accuracy and therefore a
more suitable and effective therapeutic approach. Recent
advances in structural and functional neuroimaging, as well
as in neurophysiology, have modified the selection of poten-
tial candidates for surgical treatment of epilepsy related to
Focal Cortical Dysplasia.

The surgical prognosis depends mostly on the complete
excision of the affected tissue. The excision is usually related
to the length of the abnormal area and the degree of histolog-
ical abnormality. Of note, some potentially disease modifying
agents are being developed. The mTOR pathway, usually
involved in the regulation of normal proliferation, cell growth
and neuronal migration, appears to constitute a promising
target in the direct treatment of molecular and cellular mech-
anisms primarily involved in the epileptogenesis.

Keywords: Malformations of Cerebral Cortex
Development, Cortical Dysplasia, definition, classification,
diagnosis, treatment.

Main Title: Focal Cortical Dyslpasia.
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Introducdo e Aspetos Histopatoldgicos

A definicdo de Displasia Focal Cortical passa, incontor-
navelmente, pelo conhecimento das diferentes etapas
integrantes do normal desenvolvimento cerebral, em par-
ticular do coértex.

Assim, o desenvolvimento cortical conta com trés eta-
pas distintas, consecutivas e parcialmente sobreponiveis.
A primeira, designada de proliferacdo e diferenciacao
celular, toma lugar entre a quinta e vigésima semana de
gestacdo. E caracterizada, como o préprio nome indica,
pela proliferacao de células primordiais, nao diferencia-
das, que conduzem a formacdo de uma camada externa
acelular (cortical) e uma interna altamente densa (matriz
germinal), subventricular, composta por células que pos-
suem o potencial de gerarem tecido glial ou neuronal. E j&
na sexta semana de gestacdo que os neuroblastos forma-
dos iniciam um processo de migracao centrifugo dirigido
por fibras gliais radiais, dando origem a quatro camadas
diferenciadas (subventricular, intermédia, cortical e mar-
ginal)'. De notar contudo, que a migracdo neuronal,
embora preferencialmente radial, pode realizar-se noutras
direccoes. E esta realidade que permite compreender que
uma anomalia precoce do desenvolvimento possa estar na
base de alteragdes corticais multifocais®. O terceiro e tlti-
mo estadio do desenvolvimento, designado de migracao
tardia e organizacao cortical, ocorre aproximadamente no
final do segundo trimestre e culmina no segundo ano de
idade na formacao das seis camadas que ddo origem a
estratificagdo e citoarquitectura final do cértex®.

Um erro ocorrido em qualquer uma destas etapas,
pode originar malformacdes de desenvolvimento cortical,
constituindo a Displasia Cortical Focal (DCF) um subgru-
po heterogéneo caracterizado pela presenca de anomalias
na normal estrutura laminar do cértex, eventualmente
associado a alteracdes citopatoldgicas localizadas a uma
regido relativamente bem delimitada do cortex cerebral®.

A DFC foi referida pela primeira vez em 1971 por Taylor
e colaboradores’. Estes autores notaram que 10 dos doen-
tes submetidos a lobectomia por epilepsia refractéria,
apresentavam congregacoes de neurénios largos e bizar-
ros por vezes acompanhados por “células grotescas” de
provavel origem glial localizadas ao cértex e substancia
branca subjacente. Palmini e colaboradores em 2004° pro-
curaram definir o conceito de tecido displdsico, bem como
os elementos histopatolégicos tipicamente associados.
Assim, foi sugerido que Displasia Cortical deveria ser uni-
camente usada no subgrupo de Malformacdes do
Desenvolvimento em que as anomalias eram estritamente

ou preferencialmente intracorticais. Histologicamente
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uma ou mais das seguintes alteracdes deveriam estar pre-
sentes: modificacdo da laminacao cortical e outras ano-
malias discretas (anomalias arquiteturais), neurénios ima-
turos, neurénios gigantes, neuronios dismorficos e células

balonizadas. (Quadro I)

Quadro |I. Alteracoes Celulares tipicamente observadas nas
Displasias Corticais

Neurénios Dismérficos — células com alteracdes da mor-
fologia, com orientacdo, tamanho, estrutura citoesque-
lética e processos dendriticos atipicos.

Células Gigantes — Neur6nios de tamanho aumentado
em relacdo com as células da camada piramidal externa,
mas com morfologia e neurofilamentos preservados.

Neuronios Imaturos — Células redondas ou ovais, homo-
géneas, com um nucleo aumentado e citoplasma redu-
zido. Surgem a partir dos neuroblastos. Nao acumulam
neurofilamentos nao-fosforilados.

Células Balonadas — células com membranas celulares
finas, palidas, polidas, com citoplasma eosinofilico e
nucleo(s) excéntrico(s). Com caracteristicas imunocito-
quimicas de células da linhagem glial (GFAP) ou neuro-
nal (NFP). A maioria é vimentina positiva.

Adaptado de Palmini et al. Terminology and Classification of the
Cortical dysplasias, Neurology 20004; 62(Suppl 3) S2-S8 e Blumcke I et
al.,, The clinicopathologic spectrum of cortical dysplasias: a consensus
classification proposed by na ad hoc Task Force of the ILAE Diagnostic
Methods Comission, Epilepsia, 52(1): 158-174, 2011.

Tem sido ainda intento de diferentes autores (Tassi
2002, Palmini 2004) (5,6) estabelecer uma classificacdo, em
que os diferentes subtipos histopatolégicos pudessem ser
correlacionados e apresentassem um significado distinto
na sua identificacdo imagioldgica, bem como apresentagdo
clinica e/ou prognéstica. Uma comissao cientifica consti-
tuida por 32 elementos e organizada pela ILAE elaborou
recentemente (2011) um novo consenso clinicopatolégico
respeitante a Displasia Focal Cortical’. (Quadro II)

Segundo esta nova classificacdo, a DFC tipo I esta asso-
ciada a uma malformacado da normal laminacao cortical
cerebral, enquanto a DFC tipo II apresenta ndao sé6 uma
alteracao da normal laminacdo, como também anomalias
citoldgicas especificas. Sdo estas anomalias que permitem
a diferencia¢ao entre DFC tipo IIa (com neurénios dismor-
ficos, mas sem células balonadas) e a DFC tipo IIb (com
neurénios dismorficos e células balonadas). Finalmente, a
DEFC tipo III refere-se a anomalias da laminacgao cortical
associada a uma lesao principal habitualmente adjacente
ou presente na mesma 4rea cortical ou lobo cerebral. E a
natureza da lesdo principal que vai permitir a classificagao
da DFC tipo III nos seus quatro subtipos. Os autores pro-
curam ainda clarificar o conceito de patologia dual, assu-
mindo que a sua defini¢do tem por base uma origem lesio-

nal e patogénese distintas das lesdes envolvidas. Assim,
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Quadro Il. Classificacao das Displasias Corticais (ILAE 2011)

A) Displasia Cortical Focal Tipo I (isolada)
Tipo Ia - DFC com altera¢do da normal laminacao
cortical radial
Tipo Ib — DFC com alteracdo da normal laminacao
cortical tangencial
Tipo Ic - DFC com alteracao da normal laminacao
cortical radial e tangencial

B) Displasia Cortical Focal Tipo II (isolada)
Tipo IIa — DFC com neurénios dismérficos
Tipo IIb - DFC com neurdnios dismérficos e células
balonadas

C) Displasia Cortical Focal Tipo III (associada com
lesao principal)
Tipo IIIa - anomalia da laminacao cortical do lobo
temporal associado a esclerose do hipocampo
Tipo IIIb - anomalia da laminacdo cortical adjacente
a tumor glial ou neuroglial
Tipo IlIc — anomalia da laminacdo cortical adjacente
a malformacao vascular
Tipo IIId — anomalia da laminacao cortical adjacente
a uma lesdo adquirida durante uma fase inicial da
vida (ie. Traumatismo, lesdo isquémica, encefalites)

In Bliimcke Ingmar et al. The clinicopathologic spectrum of focal corti-
cal dysplasias: A consensus classification proposed by an ad hoc Task
Force of the ILAE Diagnostic Methods Commission. Epilepsia 2011

por patologia dual entende-se a presenca de duas lesdes
independentes que afectam um ou mais do que um lobo.
De notar que a DFC tipo IIa ou tipo IIb associadas a outra
lesdo principal deve ser considerada como patologia dual,
mesmo que essa lesdo se trate de uma esclerose do hipo-
campo’.

A DEFC tipo I encontra-se como entidade isolada em
apenas 31% dos casos, associada em 35% das vezes a
esclerose do hipocampo, 23% a uma lesao tumoral, 7% a
outra malformacao do desenvolvimento cortical e, final-

mente, em 4% a lesoes hipoxico-isquémicas®.

Patogénese da Displasia Cortical

Apesar da sua prevaléncia, as bases genéticas e molecu-
lares desta entidade sdo ainda pouco conhecidas.
Habitualmente os doentes com DFC nao apresentam his-
téria familiar positiva para malformacoes do desenvolvi-
mento cortical, pelo que se julga que factores externos,
nomeadamente insultos perinatais como a hipoxia, radia-
¢do ionizante, metilazoximetanol ou infec¢do virica,
podem produzir mutacgdes ocorridas em células progeni-
toras ou reguladoras do normal desenvolvimento do cor-
tex cerebral, entre as quais células gliais radiais®'’. A expo-
si¢do ao insulto ou susceptibilidade de um grupo mais ou
menos restrito de células explicaria ainda a natureza focal
destas lesdes (9). A Unica alteracdo genética peremptoria-
mente identificada até hoje diz respeito a Esclerose

Tuberosa, uma forma peculiar de diplasia cortical do tipo
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IIB". A Esclerose Tuberosa encontra-se muitas vezes asso-
ciada a mutacdes dos genes TSC1 e TSC2, codificados no
cromossoma 9 (9q34.3) e 16 (16p13.3) respectivamente. A
funcdo da serina/treonina cinase mTOR é regulada pelo
produto dos genes TSC1 (hamartina) e TSC2 (tuberina). A
perda de func¢do dos genes TSC1 e TSC2 levam a activagdo
da mTOR o que, por sua vez, conduz a diminuicao da ini-
bicdo das vias que regulam a normal proliferacdo, cresci-
mento celular e migragdo neuronal'. O gene PTEN, que
codifica um lipido e proteina fosfatase supressores do fos-
foinosinato 3-cinase-Akt-mTOR, é ainda um potencial
candidato responsdvel por algumas formas de displasia
cortical. Estudos em ratos mutantes com delecdo deste
gene tém demonstrado que a sua expressdo ocorre nao
apenas no hipocampo e cerebelo, mas também em células
corticais. Estes ratos apresentam um aumento da activida-
de mTOR e tendem a apresentar-se com alteragdes com-
portamentais, ataxia, epilepsia e morte prematura. A reali-
zagado de eletroencefalografia tem demonstrado activida-

de paroxistica focal, geralmente subclinica'*'.

Mecanismos de Epileptogénese

A epileptogénese intrinseca das Displasias Corticais foi
descrita por Palmini et al através do uso da electrocortico-
grafia'®. Por outro lado, o controlo adequado de epilepsias
refractarias apds a excisdo de tecido displésico corrobora o
papel desta anomalia do desenvolvimento na génese de
actividade paroxistica.

A origem deste potencial epileptogénico é complexo,
ainda ndo totalmente compreendido e provém, provavel-
mente, da combinagao de um desarranjo da normal lami-
nacdo cortical, alteracdao da morfologia celular e disfun¢do
da conectividade sindptica por anomalia da citoarquitetu-
ra associada a alteracdes da expressdo dos receptores ou
canais iénicos’.

O estudo molecular do tecido displédsico tem mostrado
um aumento da expressividade das subunidades NR2A e
NR2B nos receptores de NMDA. Esta subunidade quando
ligada de forma heteromérica a subunidade NR1 vai
potenciar a sua funcdo de canal i6nico, conduzindo a um
maior influxo de Na+ e Ca2+ e efluxo de K+, com aumento
da despolarizacao e hiperexcitabilidade celular. Também
os receptores AMPA podem estar envolvidos no processo
de epileptogénese. Estudos imunocitoquimicos em
pacientes com Displasias Corticais mostram um aumento
das subunidades GluR2 e 3 nos neurénios gigantes e dimi-
nui¢do do RNA de GluR1 em neurénios heterotépicos e
tecido displésico’. Curiosamente quando realizada imuno-

fluorescéncia em tuiberos, observa-se um aumento das
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subunidades GluR1 e 4 uma reducdo na GluR2".
Constatou-se ainda que a expressao dos receptores GABAA
pode estar diminuida em neurénios displasicos, contri-
buindo para uma disfuncdo dos circuitos inibitérios e, sub-

sequentemente, uma maior hiperexcitabilidade cortical™.

Aspectos Epidemioldégicos e Clinicos

Em rigor, é dificil estabelecer a prevaléncia precisa da
Displasia Focal Cortical, ja que anomalias citoarquitectu-
rais muito frustres e espacialmente muito limitadas
podem conduzir a alteracdes imagiolégicas pouco percep-
tiveis e a condigdes clinicas relativamente benignas, o que,
por sua vez, contribuiu para o nao reconhecimento e sub-
diagndstico desta entidade.

Sabe-se, no entanto, e através da avaliagao retrospecti-
va de séries cirtirgicas cuja histologia confirmou a presen-
¢a de alteracoes displasicas, que cerca de 20 a 40% das
criancas com epilepsias refractarias apresentam uma mal-
formacdo cortical e aproximadamente 50% das cirurgias
de epilepsia em idade pediatrica tém como etiologia uma
alteracdo do desenvolvimento cortical®. Em contraste,
alteracdes histopatolégicas compativeis com displasia
cortical foram somente encontradas em até 10% dos adul-
tos com mais de 21 anos submetidos a cirurgia de
Epilepsia’®.

As manifestacdes clinicas associadas sao igualmente de
dificil interpretacao ja que a correlacdo é mais uma vez
realizada de forma retrospectiva a partir de séries cirtrgi-
cas. Parece ndo existir prevaléncia de sexo e os primeiros
sintomas fazem sentir-se na primeira década, com 48%
dos casos com sintomatologia presente logo durante o pri-
meiro ano de vida'®.

O espectro clinico é variado, podendo os doentes perma-
necer totalmente assintomaticos. Quando sintomaéticos, a
epilepsia esté presente em cerca de 75% dos casos, o atraso
de desenvolvimento psicomotor em aproximadamente
66% e défices neuroldgicos focais em sensivelmente 50%
dos doentes, estando estes tltimos principalmente depen-

dentes da extensdo da displasia”"’

. Os défices neuroldgicos
presentes tendem a ser estdveis, a excep¢do da epilepsia.
Alteracdes comportamentais podem também surgir, funda-
mentalmente em criancas que desenvolvem crises epilépti-
cas numa fase mais precoce’. Semiologicamente, as crises
epilépticas ndo possuem nenhum aspecto particular, estan-
do dependentes e relacionadas com a localizagdo da displa-
sia. Séries cirtirgicas tém permitido constatar uma maior
prevaléncia das DFC tipo I no lobo temporal (62%)',
enquanto as DFC tipo Ila sdo geralmente multilobares

(38,3%) e as DFC tipo IIb surgem essencialmente localiza-
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das ao lobo frontal (56,7%). A epilepsia associada a uma
displasia cortical tende ainda a surgir durante a infancia e a
ser refractdria, ou seja, ndo responsiva a toma sequencial ou
conjunta de pelo menos dois antiepilépticos apropriados''.
E ainda interessante notar que, ao contrario do que se veri-
fica nos outros tipos de displasia, 67% dos doentes com
DEC tipo IIb apresentam um claro predominio de crises
nocturnas, ou seja, mais de 75% das suas crises ocorrem
durante do sono", possivelmente relacionadas com a sua

localizacdo frontal predominante.

Diagnéstico

O diagnéstico definitivo passa pelo exame histopatoldgi-
co, que possibilita a identificacdo das alteracdes acima des-
critas, alteragoes estas caracteristicas da displasia cortical®.

No entanto, é o exame de imagem, particularmente a
Ressonancia Magnética Cerebral, que permite o diagnésti-
co presumivel de DFC.

Das alteracoes imagiolégicas especificas e tipicamente
encontradas na displasia cortical contamos com um
espessamento cortical, a perda da diferenciagao cortico-
subcortical, o hipersinal do cértex em uma ou todas as
sequéncias e o aumento do sinal da substancia branca em
T2/FLAIR e/ou hipointensidade em T1. Outros aspectos
podem estar presentes, nomeadamente a hipoplasia focal,
sulcos profundos com malformacgdes localizados as
regides mais distais, estreitamento dos girus e atrofia da
substancia branca. As ponderacdes T1 e T2 parecem ser
mais sensiveis na avaliacdo dos limites corticais, enquan-
to o FLAIR é particularmente ttil na identificacao de um
envolvimento da substincia branca®. A reconstrucéo tri-
dimensional, a realizacdo e interpretacdo do estudo em
centros de referéncia, a espessura dos cortes, a dimensao
do ruido e a utilizacdo de ressonancia estrutural de alto
campo (3 Tesla), s3o aspectos que ndo devem ser esqueci-
dos quando procuramos estudos de imagens com maior
sensibilidade (Quadro III). Barkovich et al notou em 18
doentes com epilepsia e défices neurolégicos fixos, a pre-
senca imagiolégica de uma alteracao de sinal da substan-
cia branca que se estendia desde o cortex até a base do
sulco em direccdo a parede superolateral do ventriculo
lateral. Sabe-se que este “sinal transmantico” estd associa-
do a alteracdes histopatoldgicas caracteristicas de DFC
tipo IIb e reflecte tao somente o envolvimento radial das
unidades neuronais-gliais”*..

Importante ndo esquecer que, embora constitua uma
excelente arma diagndstica, a RM-CE pode, mesmo em
centros de referéncia, ser negativa em até 33% dos doentes
com DFC tipo 1, 32% das DFC tipo Ila e 8% nas DFC tipo IIb.
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Quadro I1l. RM na Displasia Cortical

Cortex
Aumento do sinal em T1
Aumento do sinal em T2/FLAIR
Espessado
Hipoplasia focal/Atrofia
Estreitamento do girus
Sulcos profundos

Juncdo Cortico-Subcortical
Perda da diferenciacao cortico-subcortical em T1 e
T2/FLAIR

Substéncia Branca
Alteracgdo do sinal da substancia branca desde o cor-
tex até a superficie ependimadria do ventriculo (hipe-
rintensa em T2/FLAIR, por vezes hipointensa em T1)
Atrofia

In MADAN N, GRANT ELLEN, New directions in clinical imaging of cor-
tical dysplasias. Epilepsia, 2009 50(Supl 9) 9-18.

Ainda com o propésito de aumentar a sensibilidade de
identificacao da Displasia Focal Cortical, a utilizacdo de
outros exames complementares tém sido amplamente
investigados. Assim, referimos estudos funcionais como a
Espectroscopia por Ressonancia Magnética. Nas DFC, a
drea de displasia tende a apresentar uma reducdo da rela-
¢ao de N-acetil-aspartato (NAA)/ Creatina (cr), o que facili-
ta a sua identificacdo e delimitacao. O corregisto FDG-PET /
RM pode ser também de grande utilidade. Este corregisto é
caracterizado pela fusdo de imagens obtidas por PET e RM
de cranio. Através desta associacdo podemos identificar
com maior precisdo dreas de hipometabolismo, colocando,
por conseguinte, em destaque lesdes subtis que ndo seriam
prontamente identificadas pela PET ou pela RM estrutural
quando utilizadas isoladamente®. Finalmente, a RMf-EEG
pode ter um papel potencialmente relevante. A RM funcio-
nal quando usada em simultdneo com o EEG permite uma
feliz associacdo da resolucdo espacial do primeiro com a
temporal do segundo. E sabido que a alteragdo do ratio de
concentracao de oxi-hemoglobina:desoxi-hemoglobina e,
subsequente efeito BOLD (blood oxygenation level depen-
dent), encontra-se intimamente dependente da intensida-
de da actividade neuronal®.

A avaliacdo da correlacdo existente entre as modifica-
¢oes de fluxo sanguineo e oxigenacgao regional em resposta
a um aumento da actividade neuronal sincrona presente
em eventos epileptogénicos inter-ictais encontra-se na
base da mais valia que este corregisto adquire numa mais
precisa delimitagdo das zonas epileptogénica®. Importante
ndo esquecer, contudo, que uma relevante limitacdo desta
técnica é a sua compreensivel dependéncia da frequéncia e
amplitude da actividade epileptogénica. O EEG de superfi-
cie pode ainda fornecer pistas importantes na identificagdao

da displasia focal cortical, j4 que se pensa que a presenca
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deste tecido estd habitualmente associado a padrdes elec-
troencefalogréficos distintos, nomeadamente: 1) pontas
interictais ritmicas e repetitivas, continuas ou quase conti-
nuas; 2) descargas ponta-onda associadas a fusos de poli-
ponta; 3) actividade ritmica ictal a 14-18Hz, de média
amplitude. Parece que a distribui¢ado espacial das descargas
epileptiformes interictais correlaciona-se com a extensao
dalesdo e o prognéstico cirdrgico. Pontas e actividade lenta
focal bem delimitada, sugerem lesdes displdsicas pequenas,
geralmente lobares, passiveis de remog¢ao completa®*. No
entanto, as alteracoes descritas sdo particularmente verda-
de para displasias focais tipo 1I, jd que o EEG de superficie
realizado nas DFC tipo I ndo parece apresentar qualquer
actividade particular distintiva. Interessante notar também
que nas DFC tipo II a actividade epileptogénica torna-se
mais proeminente durante a fase de sonoléncia e sono
NREM, com eventual propagacgao para dreas contiguas nao
lesionais’. “High frequency oscillations” (HFO) designados
de “ripples” (80-250Hz) e “fast-ripples” (250-500Hz) podem
ser detectados por meio de registos invasivos. Diferentes
estudos sugerem que esta actividade constitui um marca-
dor das zonas de inicio ictal em diferentes lesdes epilepto-
génicas, nomeadamente nas displasias focais corticais®”**.

Em conclusao, estudos retrospectivos apontam para
uma sensibilidade de aproximadamente 50% para o EEG
de superficie inter-ictal, 65% para o EEG de superficie
ictal, 66% para a RM-CE e de 81% para o FDG-PET"".

Tratamento e Prognéstico

Uma intervencdo de suporte visando a melhoria dos
défices neurolégicos focais pode ser instituida através da
implementacao de uma reabilitacdo dirigida as limitacdes
psicomotoras do doente.

Também o tratamento da epilepsia pode passar pela
terapéutica farmacolégica e, eventualmente, em casos de
refractariedade, pela remocao cirtirgica do tecido displasi-
co. Dentro dos factores de mau progndstico cirtirgico con-
tamos com a existéncia de patologia dual e a remocao lesio-
nal incompleta. Quando a remocao é total, 77% dos doen-
tes permanecem em classe I na escala de Engel (sem crises
incapacitantes)'. A presenca de uma semiologia ictal ndo
estereotipada, bem como um EEG com alteracdes bilate-
rais/multifocais e uma lesao displdsica de baixo grau histo-
l6gico constituem factores de mau progndstico, jd que ante-
cipam uma menor probabilidade de identificacdo e remo-
¢do completa da drea displdsica. Assim, enquanto somente
46% dos doentes com DFC tipo I permanecem em classe I
de Engel, os doentes com DFC tipo Ila e tipo IIb mantém-se
na classe I em sensivelmente 73,5% e 87,8% dos casos, res-

pectivamente’. Também o envolvimento ou proximidade
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de areas eloquentes pode condicionar a area excisada e,
como tal, o prognostico cirdrgico'”*.

Como referido anteriormente, a activagao da via de
sinalizagdo mTOR parece estar implicada na patogénese
da displasia focal cortical. A sua activacao conduz a dimi-
nuicdo da inibicao das vias que regulam a normal prolife-
racdo, crescimento celular, migracao e plasticidade sindp-
tica. Um tratamento dirigido as vias moleculares e celula-
res directamente implicadas na epileptogénese e nao ape-
nas intervenientes no produto final dessa epileptogénese
advinha-se como um processo terapéutico mais eficaz. A
utilizagdo de inibidores da mTOR como a Rapamicina
parece ser um alvo terapéutico promissor enquanto agen-
te potencialmente modificador da doenca®. Estudos em
modelos animais com TSC, permitiram j4 a utilizacao de
inibidores da mTOR na preven¢do de anomalias corticais
e da epilepsia subjacente. No entanto, uma das limitacdes
observadas foi o aparecimento do fenétipo neurolégico e
alteracoes histopatolégicas caracteristicas de Tuberose

Esclerose pouco apés a cessacdo do tratamento®?!. B
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Abstract

Low back pain is a Public Health issue with strong social-
economic impact. Our goal is to deepen knowledge concern-
ing low back pain in a molecular biotechnology perspective.

Low back pain involves intervertebral disc degeneration.
Disc nucleus pulposus matrix depends on a synthesis/degra-
dation balance of constituting molecules. In order to under-
stand disc degeneration, it is essential to identify the target
molecules and their role in the process, being interleukin-1
one of the main molecules involved.

Since transforming growth factor-p increases matrix syn-
thesis, it might be possible to use it in future therapies.

Although these treatments are still not in use, molecular
research might improve life quality.

Keywords: low back pain; intervertebral disc; interleukin-1;

transforming growth factor-B; tissue engineering; low back
pain treatment.
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Resumo

A lombalgia é um problema de Satide Pablica com grande
impacto sdcio-econémico. O nosso objetivo é aprofundar os
conhecimentos relativos a dor lombar, numa perspetiva de bio-
tecnologia molecular.

A dor lombar envolve a degeneracdo do disco interverte-
bral. A matriz do nicleo pulposo deste disco depende de um
equilibrio da sintese/degradacdo das moléculas constituintes.
A identificacdo das moléculas alvo e do papel na degeneracao
do disco sao essenciais, sendo a interleucina-1 uma das princi-
pais envolvidas.

O fator de crescimento transformador-p aumenta a sintese
da matriz, tornando possivel a sua utilizacao em terapias futu-
ras.

Apesar destas terapéuticas ainda nao serem aplicadas em
humanos, a investigacdo molecular pode melhorar a qualidade
de vida.

Palavras-chave: dor lombar; disco intervertebral; interleuci-

na-1; fator transformador de crescimento-f3; engenharia de
tecidos; tratamento de dor lombar

Sinapse

45



46

1) Introduction

Low back pain, with or without lower limb commit-
ment, is the most frequent pathology. Is has a very big
impact in health', being responsible for a substantial
increase in morbidity and incapacity’. Having 49% of
prevalence in Portugal® it has been estimated that up to
84% of adult population will have, at least once in its life
time, one episode of low back pain’. This pathology affects
more frequently young adults since they are at the most
productive stage of their lives, being one of the main rea-
sons for anticipated retirement due to partial or total inca-
pacity®. Low back pain is one of the health complications
that leads to high number of hospitalizations and surger-

ies and therefore, financial overspend®.

2) Low back pain

Although it is a Public Health problem, the pathogene-
sis of low back pain is still poorly understood. With the
development of molecular techniques, new studies are
being conducted that point out to the existence of genetic
causes for low back pain’.

The most frequent risk factor is heavy physical work
that involves repetitive flexion and rotation movements,
regardless of age, gender or physical condition®. Moreover,
anatomic, physical, neuropsychological, psychological
and social factors have as well some influence on low back
pain, but when present, their impact diverges between
individuals®’. Socio-psychological factors include stress,
anguish, anxiety, depression, cognitive dysfunctions, pain
behavior and dissatisfaction.

Recent studies state that in 30 to 60% of cases of chron-
ic low back pain, genetic factors are also involved, being
usually related to intervertebral disc (IVD) degenera-

11,12,18,

tion[” 415 This is why it is generally used the termi-

nology of “discogenic low back pain”’.

3) Intervertebral disc

The intervertebral disc belongs to a spinal complex of
interdependent structures, from which we can point out
the vertebrae, facet joints, ligaments, nerve root and spinal
canals'®. The main functions of the intervertebral disc
include: absorption of impact and compression forces;
allowing movement between vertebral bodies; mainte-
nance of tension in ligaments and vertebral bodies that
contribute to spine stability'’. These functions are only
achieved due to the balance between the two main struc-
tures of the intervertebral disc: the annulus fibrosus and
the nucleus pulposus'®.

The annulus fibrosus is the external component of the
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intervertebral disc, being composed of a set of type I colla-
gen fibers’, arranged in a ring type structure with different
directions, so that the oblique fibers support the rotation-
al forces and the horizontal fibers support tension when
under compressive forces'.

The central part of the intervertebral disc is the nucleus
pulposus, composed of type II collagen and the proteogly-
can aggrecan. This proteoglycan is present in a higher con-
tent than collagen and due to its hydrophilic properties
(with a continuous absorption capacity), leads to increased
pressure, keeping respective vertebrae separated’.

The nucleus pulposus is confined by the end plates of
vertebral bodies and surrounding it are the annulus fibro-
sus fibers. The end plates consist of a cartilage layer that is
in contact with the nucleus pulposus, allowing it to be kept
away from the bony end plates. The role of these end
plates is to give resilience and prevent possible vertebral

body fractures’.

3.1) Mechanisms of Intervertebral Disc Degeneration

Matrixes of annulus fibrosus and nucleus pulposus are
highly regulated by constituting cells’, and the balance
between synthesis and degradation of matrix macromole-
cules determines its quality and integrity and consequent-
ly the mechanic behavior of the intervertebral disc'®. Any
disturbance of this equilibrium leads to loss of structural
integrity, and decreases hydration and capacity of weight
support'.

Disc degeneration, painful or not, can have multiple
causes, and among them are: deficient diffusion of nutri-
ents and oxygen through the disc matrix; loss of functions
of cellular soluble regulators; genetic influences; aging and
mechanic overload’. All these factors can weaken the
intervertebral disc to the point of structural failure in daily
activities®. These authors refer that this structural failure
is irreversible, since adult discs have a limited regenera-
tion capacity®.

3.1.1) Aging

The poorly vascularized tissues of the intervertebral
disc gradually decrease nutrients and oxygen diffusion,
which leads to structural changes of collagen and proteo-
glycans. As a result of aging or mechanical factors, during
IVD degeneration, there is a reduction of cell number as a
result of apoptosis or loss of mitotic capacity’.

Due to aging, water content in IVD declines leading to
fissures in the nucleus pulposus, and consequently, the
annulus fibrosus. This initial process, called condrosis
intervertebralis is the starting point to degenerative
destruction of the intervertebral disc, endplates and verte-
bral bodies®'.
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3.1.2) Mechanic overload

An excessive mechanic overload that results from cer-
tain life styles and overweight, leads to structural and bio-
chemical modifications that contribute to intervertebral
disc degeneration. The relationship between mechanic
overload and cell functions is still not well understood,

being an important field for future research’.

3.1.3) Nutrients and oxygen diffusion through disc

matrix

The intervertebral disc cells receive oxygen and nutri-
ents through diffusion”". Although the central portion of
the disc is not vascularized, vessels that end on the periph-
ery of vertebral bodies, allow nutrient supply to the disc
through semi-permeable structures'. There is strong evi-
dence that decreased blood flow to the edge of the verte-
bral body results from an early and well established
degeneration’. This decrease of blood flow can occur as a
consequence of external factors, like smoking habits that
promote changes in vascularization, or as a result of struc-

tural modifications of the end plates’.

3.1.4) Soluble regulators of cellular functions

Several studies have shown that cytokines are a determi-
nant factor of IVD degeneration'®'*****, These molecules are
present in higher levels in cases of disc degeneration when
compared to cases of hernia. This can explain the increased
pain felt by patients with disc degeneration when compared
to individuals having nucleus pulposus hernia*.

Cytokines have the ability to bind transmembrane
receptors and activate chain reactions that lead to: cell pro-
liferation, differentiation, migration and apoptosis'®. The
most studied cytokines in IVD degeneration are inter-
leukin-1 (IL-1) and tumor necrosis factor-o. (TNF-a)'®#$252,

Séguin et al*” demonstrated that TNF-a, a pro-inflam-
matory cytokine found in disc hernias, when present in
levels of 1-5 ng/mlL, is able to induce multiple cell respons-
es including decrease of aggrecan and type II collagen
gene expression and consequent reduction of their syn-
thesis, and increase of metalloproteinases (MMP-1, MMP-
3 and MMP-13) gene expression. After 48 hours of these
cellular responses, there is a 75% decrease of nucleus pul-
posus proteoglycans, suggesting that TNF-a plays a role in
intervertebral disc degeneration?”*®,

IL-1 is a pro-inflammatory cytokine that, in degenera-
tive processes of the intervertebral disc, leads to: increased
regulation of catabolic enzymes, namely the MMPs*;
abnormal synthesis of aggrecan and type II collagen and

its replacement by type I collagen®; angiogenesis'>?;
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1530 and apoptosis”*®. Therefore, IL-1

growth of nerve fibers
can promote all changes in intervertebral disc tissue asso-
ciated to its degeneration’. IL-1 was also associated to a
decrease of Sox9 gene expression". Sox9 is a protein
involved in cell activation mechanisms of type II collagen
in chondrocytes, and, when present in low levels causes a
decreased production of this type of collagen®'.

Other observed changes in degenerated discs are the
progressive reduction of proteoglycans, water and type II

collagen in nucleus pulposus matrix'®*,

3.1.5) Genetic influences

These factors involve genes coding proteins that affect
the intervertebral disc, whether in its degeneration or in its
immune response and genes coding proteins involved in
pain perception, signaling and psychological processing®.

Nucleus pulposus matrix is maintained by its constitut-
ing cells that have a chondroid phenotype which is char-
acterized by the expression of the matrix molecules aggre-
can and type II collagen and its regulating molecule Sox9’.
When there is a reduction of Sox9 gene expression, an
increase in intervertebral disc degradation can occur due
to loss of type II collagen®'.

A study revealed that individuals having serious disc
degeneration have a shorter length of variable numbers of
tandem repeats (VNTR) in the gene coding for aggrecan®.

Genes having impact on the stability of the interverte-
bral disc are the ones coding for: COLIX, COL9A3,
COL11A1, COL11A2 and COL1Al, since collagen provides
structure and tensile force to tissues'®; aggrecan (AGAN),
given that proteoglycans, together with water, guarantees
stiffness, visco-elasticity and resilience to compression'?;
cartilage intermediate layer protein; vitamin D receptor
(VDR), due to the essential role of vitamin D in differenti-
ation, proliferation and maturation of cartilage cells and in
proteoglycans synthesis®; metalloproteinases MMP3 and
MMP9 that are inflammatory mediators although they
also seem to be involved in catabolic activities of proteo-
glycans' and thrombospondin-2".

Work of Takahashi et al.*® showed that a polymorphism
(5A/6A) present at the promoter region of the gene coding
for MMP-3 is associated with intervertebral disc degener-
ation. It was demonstrated that genotypes 5A5A and 5A6A
are associated to a higher degeneration in elderly, when
compared to 6A6A genotype. These results point out the
5A allele as a risk factor for increased disc degradation®.

Moreover, genes coding for IL-1 and IL-6 are involved in
inflammatory mechanisms'**.

Freemont’ refers that the main genes coding proteins
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responsible for intervertebral disc degradation are: vita-
min D receptor (VDR) and collagen IX. However, besides
these genes, he adds the ones coding for: collagen type I
a-1, cyclo-oxygenase and tissue inhibitor of metallopro-
teinases-1(TIMP1)".

Other authors point out the mitogen-activated protein
kinases (MAPKs) as a family of molecules that play a criti-
cal role in cell signaling and gene expression, being
responsible for inflammatory responses, and pain sensa-
tion, especially p38 MAPK®***7%3%%  The MAPK family
includes three main elements: extracellular signal regulat-
ed kinase (ERK), p38, and c-Jun N-terminal kinase (JNK),
representing three diverse signaling cascades. They are
activated by phosphorylation and act on the transduction
of an extensive range of extracellular stimuli resulting in
diverse intracellular responses by both transcriptional and
non-transcriptional regulation. p38 MAPK, which is acti-
vated by upstream kinase MKK3/MMKG®, is considered a
stress induced kinase and has a decisive responsibility in
inflammatory responses*. p38 MAPK is the most signifi-
cant in inflammatory responses and pain sensation, since
it is involved in upregulation of TNF-a and IL-1 expres-
sion*’ and downregulation of proteoglycan synthesis®.

A study conducted by Studer er al.* demonstrated that
inhibition of p38 MAPK in cytokine-activated rabbit disc
cells, leads to reduction of all pain related factors, inflam-
mation and catabolism. The inhibition of p38 MAPK in
degenerated discs reverses the downregulation of genes
coding for matrix proteins like type I and II collagen and
aggrecan and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) increas-
ing the anabolic factors, such as IGF-1, TGF (transforming
growth factor) and Sox9. These authors defend that the
development of molecular techniques to block p38 MAPK
could provide a therapeutic advance to slow down inter-
vertebral disc degeneration®.

As already referred, apoptosis is part of the degenera-
tive process, and results from the inflammatory response
triggered during IVD degeneration. Apoptosis is crucial for
the maintenance of homeostasis in normal tissues of all
organisms, beginning with activation of initiator caspas-
es*. Caspase-9 (CASP-9) is an initiator caspase protease
required for apoptosis, and plays an imperative role in
development and progression of IVD degeneration.
Expression and/or activity of CASP-9 are considerably
increased in degenerated discs. The 1263A/G polymor-
phism of the promoter region of CASP-9 gene increases its
transcriptional activity and consequently the vulnerability
to disc degeneration®.

A study conducted by Rannou er al.** using human

samples, a mouse model and an in vitro mechanical load
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on cultured rabbit IVD cells, showed that apoptosis is an
important event associated to IVD degeneration, being
mediated by CASP-9 activation. These authors state that
CASP-9 activation can trigger the mechanotransduction
pathway, leading to apoptosis in response to mechanical

overload®.

3.1.6) Smoking

A study conducted on rats determined that, after 4
weeks of cigarette smoke exposure the arrangement of the
annulus fibrosus was altered”. These authors assumed
that this process was the beginning of IVD degeneration,
possibly starting in the inner and intermediate layers of
the annulus fibrosus, due to the fact that the chondrocytes
of the outer layer are tightly attached with the fibrous
matrix and less vulnerable to structural changes. The
nucleus pulposus did not show degeneration effects,
although there was a decrease on proteoglycan level, sug-
gesting that smoking might have some effect". The same
authors saw that IL-1 increased significantly in rats
exposed to cigarette smoke*.

Although IL-1 is crucial in IVD degeneration, the initial
step is triggered by the suppression of blood flow and this
is a direct effect of nicotine on IVD. Exposure to cigarette
smoke led to local release of inflammatory cytokines,
resulting in decomposition of chondrocyte activity™.

Despite the interesting results obtained in this study, it
must be pointed out that IVD degeneration in human and

rats might be different.

3.1.7) Arteriosclerosis and serum lipids and IVD

degeneration

Several studies have shown a relationship between
arteriosclerosis and its risk factors (high cholesterol and
triglycerides levels) and IVD degeneration**#6474®,

Decrease of blood supply might be the reason for IVD
degeneration. High plasma levels of cholesterol and
triglycerides are risk factors for arteriosclerosis that may
decrease blood flow to an already degenerated IVD, pro-
moting further degeneration®. No other explanation was
found to justify association between IVD degeneration

and serum lipids, as well as arteriosclerosis.

3.1.8) Obesity and IVD degeneration

Several studies seem to link obesity and IVD degenera-
tion*>#%051%2 "eyen in juvenile disc degeneration®.

As previously discussed, genes that have impact on the
stability of the intervertebral disc are the ones coding for:
COLIX, COL9A3, COL11A1, COL11A2 and COL1A1'". But

some authors have already mentioned an association
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between the COL9A3 gene polymorphism and persistent
obesity relative to lumbar IVD degeneration®. These
authors showed that collagen IX gene polymorphism
seems to increase degeneration in obese individuals. In
this way, obese individuals carrying the Trp3 allele (shift of
arginine to tryptophan in the COL9A3 gene) have an

increased risk of IVD degeneration®'.

3.1.9) Diabetes and degenerated IVD

Diabetes seems to be related to IVD degeneration®**. A
recent study on diabetic rats demonstrated a higher noto-
chordal cells apoptosis®. These cells have an important
role in the establishment and maintenance of the IVD
nucleus pulposus through embryonic development®.
These cells are located in the nucleus pulposus and lead to
the production of a gel-like tissue. During aging, noto-
chordal cells slowly disappear from the nucleus pulposus
being replaced by chondrocytes, through the change of
the gel-like notochordal nucleus pulposus to fibrocarti-
lage. This disappearance is a natural process during adult
development, although it is thought to be the starting
point in IVD degeneration. This study showed that dia-
betes is associated with early and excessive apoptosis of
nucleus pulposus notochordal cells”. In diabetes, transi-
tion from notochordal nucleus pulposus to fibrocartilage
is accelerated, by the increase in MMPs and TIMPs gene
expression, leading to premature IVD degeneration®. In
this study it was not possible to conclude if these changes
were due to hyperglycemia or other factors associated

with diabetes®.

3.1.10) Mechanical load and IVD degeneration

Mechanical factors like loading, immobilization, vibra-
tion and traumas can provoke an abnormal distribution
and transmission of stress to the spine, resulting in struc-
tural failures that lead to IVD degeneration®.

Several in vitro studies showed that shear force is an
important loading mechanism of the IVD when predisposed
to bending and torsion load, which may be responsible for
microstructural damage of the annulus fibrosus®®'.

A recent in vivo study using rats as a model system
investigated shear force on L5/L6 segment tail discs.
Degeneration and large depletion of proteoglycans was
found, not only on the loaded segment, but in adjacent

segments®,
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3.1.11) Nutrition and IVD degeneration

As mentioned before, the IVD is an avascular structure
that receives nutrients from surrounding tissues. Poor
nutrition is believed to be the key reason for cell death,
loss of matrix production and increase in its degradation,
leading to IVD degeneration®*,

A study conducted on ovine caudal IVD showed that,
after 21 days of limited nutrition, cell viability decreased to
50-60%, remaining in this way for 3 weeks. This study also
demonstrated that surviving cells were not able to com-
pensate matrix production®.

Another study on porcine discs showed that the loss of
nutrient supply is associated with the disappearance of
notochordal cells from discs®. These cells were vulnerable
to nutritional deprivation and hypoxia increased their rate

of glycolysis®.

3.2) Disc Angiogenesis and Nerve Ingrowth

The intervertebral disc is avascular, however during its
degeneration, phenomena of angiogenesis have been
reported, associated to growth of nerves in the disrupted
structure. This can explain the painful symptoms”®’.

Studies have demonstrated that a protein called con-
nective tissue growth factor (CTGF), has an active role in
angiogenesis®” and, when present, is usually associated
with aching symptoms®. Although growth factors are
being studied as therapeutic agents, the nerve growth fac-
tor (NGF) also seems to be related to painful scenarios of
low back pain pathology, because it has been found recent
vascularisation as well as nerve ingrowth, in discs associ-
ated with painful symptoms®.

Studies suggest that nerve ingrowth and angiogenesis
may be essential steps in pathogenesis of painful IVD
degeneration with particular attention focused on the
ingrowth of nerve fibers and their association with chron-
ic low back pain. However, the mechanism of neural and
blood vessel ingrowth still remains a mystery although it is
implicit that ingrowth is stimulated or inhibited by physi-
ological factors, like neurotrophic and biochemical
changes®.

A variety of researches have emerged having the aim of
developing strategies for possible treatments of IVD
degeneration and consequently low back pain. The under-
standing of the process of disc degeneration from the
molecular point of view, can lead to the establishment of

new treatment strategies’.
4) Biological treatments

The term “tissue engineering” was used for the first

time in 1989 and concerns the development of a substitute
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tissue, produced from cells, with the purpose of repairing,
keeping or improving the function of damaged tissues or
organs®.

Due to recent developments on “tissue engineering”,
reverting or blocking disc degeneration might be possible
in the near future. Biological therapies are already being

used in cases of disectomies®.

4.1) Soluble Regulators of Cellular Functions

As previously mentioned, the balance between synthe-
sis, deprivation and accumulation of matrix macromole-
cules, establishes the quality and integrity of the matrix
and consequent intervertebral disc mechanical behav-
ior'. In order to use molecular therapy strategies, it is
essential to study this homeostasis in order to know how
to balance the synthesis/degradation ratio of IVD'™. The
strategy has as goal to increase synthesis of crucial matrix
macromolecules or decrease their catabolism'®.

With the development of molecular medicine,
cytokines and their regulator genes are being seen as
potential tools for the treatment of pathologies such as
osteoarthritis and other rheumatic problems, being
cytokines seen as promising targets for the treatment of
IVD degeneration'*'®!1922224,

The most studied cytokines in intervertebral disc
degeneration are IL-1 and TNF-o, since they are produced
in premature inflammatory conditions, leading to matrix
catabolism'*®. But although they are both involved in IVD
degeneration, some authors consider that IL-1 is the one
that might have strongest therapeutic and preventive
16,23,25

results , since a recent study showed that anti-TNF-a

does not inhibit matrix degradation activity'.

4.1.1) IL-1

Inhibiting the pro-inflammatory cytokine IL-1 by the
use of antagonists can lead to reduction of degeneration
and consequently decline of low back pain®. This can be
done by the use of medicines® or through interleukin-1
receptor antagonist (IL-1 RA)'**%, This has been proven
by a study conducted by Le Maitre et al.'® where IL-1 was
inhibited through an ex vivo gene therapy, where IL-1 RA
was transferred to the intervertebral disc. In this study,
alginate and monolayers of normal and degenerated
human intervertebral disc cells were infected with an ade-
noviral vector carrying the IL-1 RA coding gene (Ad-IL-1
RA)®. IL-1 RA synthesis was measured by ELISA (Enzyme
Linked Imunno-Sorbent Assay). The authors found that
cells from the nucleus pulposus and the annulus fibrosus,
infected with Ad-IL-1RA, produced high levels of this pro-

Sinapse

tein, being resistant to IL-1%. In this way, IL-1 RA expres-
sion can inhibit the stimulation of enzymes that degrade
intervertebral discs and prevent the inhibition of matrix
production, triggered by IL-1""%.

It should be pointed out that normalization of cytokine
disparity is not sufficient, since other factors should be
considered like: abnormal mechanical load, nutritional

changes and metabolite transport’.

4.1.2) Anti-catabolics, mitogens, morphogens and

other intracellular regulators

Other cell components that have been research targets
for IVD treatment are the anti-catabolics, mitogens, mor-
phogens and intracellular regulators'. The anti-catabolic
include TIMP1, 2 and 3, anti-TNF-o and anti-MMPs.
Mitogens accelerate mitosis and act as growth factors.
Morphogens can also act as mitogens, but the characteris-
tic that distinguishes them from the others is their ability
to increase the chondrocyte-specific phenotype of the cell,
amplifying the synthesis of chondrocyte matrix'®. The
intracellular regulators have a similar effect to those dis-
cussed above, but they are not cytokines. Moreover they
are not secreted, and do not bind transmembrane recep-
tors. Their main function is to control one or more features

of cellular differentiation through intracellular activity'®.

4.1.3) Growth factors

As already mentioned, growth factors have also been
investigated as possible biological targets for the treat-
ment of [IVD degeneration”'#>2659,

Growth factors are low molecular weight proteins with
the ability to increase mitosis, cytokine differentiation,
matrix synthesis, migration and apoptosis'®***. The most
studied growth factors are transforming growth factor-f
(TGF-B)"**%, insulin-like growth factor-1 (IGF-1)'#%6697
epidermal growth factor (EGF)'®*** and bone morpho-
genetic protein (BMP)”'*2632,

Work of Ehlicke er al.” determined that IGF-1 has the
ability to induce human mesenchymal stem cells differen-
tiation in nucleus pulposus cells. This might be the future
in terms of IVD regeneration™, although other authors
refer that these cells are able to differentiate spontaneous-
ly into nucleus pulposus cells, without the need of addi-
tional stimulus™.

Growth factor TGF-f has been one of the mostly stud-
ied for the treatment of IVD pathologies, due to the
numerous studies proving that TGF-f is an anabolic factor
essential for the synthesis of proteoglycans™'®*63>%9,

Since the main elements responsible for intervertebral
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disc health are found in nucleus pulposus, matrix synthe-
sis is required for its regeneration. This can be achieved by
applying growth factors to the intervertebral disc®.

1.” determined that

A study conducted by Le Maitre et a
BMP might be the ideal one for IVD degeneration treat-
ment, since it was the only one, from a group of four stud-
ied growth factors, whose expression was not detected at
the developed angiogenesis of degenerated discs’®. BMP
might be a powerful anabolic factor in regeneration of
intervertebral discs’.

CTGE although playing an active role in angiogenesis®,
might also represent a good strategy for the treatment of
disc degeneration, since it is involved in proteoglycan and
type II collagen synthesis and cellular apoptosis reduc-
tion™. A study of Liu et al.” showed that CTGF increases
synthesis of proteoglycan and type II collagen, and the use
of this factor together with TIMP-1 gave rise to even high-
er effects. This points out to a positive response to com-

bined treatments™.

4.2) Therapy Strategies

Several biological strategies have been developed for
IVD degeneration treatment, but they all have the common
goal of controlled delivery of biologically active factors into
IVD, which should result in IVD regeneration or, at least,
maintenance of the state of the affected tissue. The active
factor must be chosen according to the cell mechanisms
that are active during different stages of degeneration.

Four main strategies are being studied: direct injection
of biological active substances; direct gene therapy with
the aim of in vivo modification of gene expression on res-
ident cells of the disc; autologous implantation of cells
previously removed, cultivated and, sometimes modified

in vitro; and implantation of mesenchymal stem cells®.

4.2.1) Direct injection of an active substance

Although direct injection of diverse factors has been
frequently accomplished in vitro, only some studies have
been published with in vivo data. Two studies™” showed
promising results by injecting osteogenic protein (OP-1)
into rabbit degenerated IVD. This is a protein of the TGF-$
family. Results showed a significant increase of proteogly-
can synthesis and recovery of disc height, which was sta-
ble for eight weeks after injection™".

Recent work studied the effect of lactoferricin on inter-
vertebral disc (IVD) cell metabolism™. By injection of
lactoferricin in bovine nucleus pulposus cells, these
authors saw that lactoferricin increases proteoglycan
accumulation mainly via its synthesis in a dose-depend-

ent manner’®. At the same time, it leads to downregulation
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of catabolic enzymes. These results suggest that this mole-
cule has anabolic and potent anti-catabolic effects on
bovine IVD cells. In this way, it might be promising in the
treatment of disc degeneration in the future.

However, this technique might be limited to the pres-
ence of sufficient number of healthy disc cells in order to
respond to the short time stimulus, meaning that this
strategy can only be applied to mildly degenerated discs.
Moreover, the follow-up of these studies is of 8 weeks,
which limits conclusions relative to its possible applica-
tions in humans. So, further studies should be conducted
using animal models with human similarity”.

Klein er al.”” published a different strategy where,
instead of transferring a biological factor, a mixture of
matrix components and help factors were injected. Results
showed filling of the matrix for a period of thirteen months,
due to proteoglycan synthesis and induction of the disc
repair by simultaneous stimulation of growth factors™. The
use of combined factors must have been the reason for the
long-term effect. It is possible that injected matrix compo-
nents improve disc environment through induction of
matrix synthesis in these cells, even in advanced degenera-
tion. However, this study does not show the permanence of
injected components in a severely degenerated disc in
order to ensure a long-term beneficial effect”.

However, these injection techniques still have the dis-
advantage of provoking a short-term effect that disappears
as soon as the injected material has been consumed or lost
by diffusion.

For these reasons, it would be required to have a con-
tinuous supply of cell components or provide these sub-
stances in a pharmacological slow-release system™. A
combined strategy should be considered, where growth
factor injection is complemented with matrix replenish-
ment, in order to allow the application of this treatment to

several degrees of degenerated discs®.

4.2.2) Gene therapy

A long-term effect might be obtained using a long last-
ing supply of the active agent to the disc matrix. This can
be achieved through gene manipulation of disc cells, in a
way that they produce the desirable agent. Gene expres-
sion at the target place can be accomplished by direct gene
therapy (in vivo), where the gene is introduced in situ into
cells, or by indirect gene therapy (ex vivo), where target
cells are collected, the gene is introduced in vitro into
those cells and, later on, transformed cells are implanted™.

Several techniques have been used for gene transfer
into target cells: non-viral vectors such as liposomes con-

taining DNA or particle bombardment, and viral vectors.
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The main disadvantages of non-viral vectors are: poor
expression of transferred DNA; low number of trans-
formed cells; and low integration into target cell genome.
So far, these non-viral vectors have rarely been used in
treatment of degenerated discs but by increasing their effi-
ciency, they might be useful in future approaches™.

On the other hand, viral vectors are efficient trans-
porters of nucleic acids, having the ability to enter mam-
malian cells, take over DNA replication and protein
expression. There are several engineered viruses being
used in gene therapy, which vary in their ability to: inte-
grate transferred DNA into host cell genome; invade divid-
ing or non-dividing cells; and their infection efficiency.
Virus chosen for IVD treatment must efficiently infect
non-dividing inactive cells, common in degenerated discs.
Moreover, low cell density inside the disc might affect the
efficiency of infection of a considerable number of disc
cells. However, the encapsulated virus and avascular tis-
sue constitute a favorable environment to achieve high
concentrations of the injected viral vector, resulting in
higher effectiveness of the infection mechanism, and
lower risk of immune response against viral proteins®.

In 1997, the first studies were published where human
IL-1 RA coding gene was transferred to bovine and rat disc
cells, through the use of an adenoviral vector®*®. These
studies have demonstrated that adenoviral vectors are
capable of efficiently transform disc cells of diverse
species. Gene transfer was not dependent on the degener-
ation state of the donor tissue. On the other hand, these
studies do not focus on safety of these viral vectors for
clinical applications®*®'. The primary disadvantage of ade-
noviral vectors is activation of the immune system when
the vector is applied in vivo, resulting in harsh or even fatal
inflammatory responses®.

In order to overcome this problem, Lattermann er al.*®
demonstrated that an adeno-associated viral vector was
able to competently transduce human disc cells in vitro
and rabbit disc cells in vivo without a significant cell
immune response. This suggests that adeno-associated
viral vectors can be a safer option for future applications®.

Nishida et al.** published the first paper reporting in
vivo transfer of a gene, using an adenoviral vector.
Transferred gene was the one coding for TGF-31. Results
showed an increase of this protein in injected disc, togeth-
er with proteoglycan synthesis®.

Another factor, LIM mineralization protein-1 (LMP-1),
was able to increase BMPs and proteoglycan production in
disc cells, in vitro®.

In alternative, the gene coding for Sox9 was used. This

protein does not affect proteoglycan production, butitis a
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transcription factor responsible for type II collagen syn-

thesis. Paul et al.*®

showed that it leads to increased type II
collagen production in human disc cells and consequent
preservation of histological aspect of healthy discs. This
study demonstrated that both the increase of proteogly-
can and type II collagen productions, seem to stop IVD
degeneration®.

However, better results can be achieved by combining
synergistic factors. This additive effect was observed in a
study where genes coding for TGF-$1, IGF-1 and BMP-2
were transferred together®.

Another strategy that has been studied is the expression
of genes coding for anti-catabolic factors that would lead
to a slowdown of IVD degeneration. This was observed
when TIMP-1 gene was expressed in vitro®.

Since it is very difficult to recover severely damaged
intervertebral discs, the use of treatments where IL-1 RA
gene therapy is combined with injection of growth factors
in order to stimulate matrix synthesis® can represent a
good prophylactic measure for the future®.

Although all these results seem to be very promising,
their application on degenerated IVD can be very difficult,
due to the adverse conditions present in degenerated
discs. The lack of nutrients in this tissue might difficult the
production of reasonable quantities of the target agent for

a long period of time in those cells.

4.2.3) Autologous cell transfer

In order to overcome the previously discussed prob-
lems, degenerated discs can be treated with cells kept in in
vitro culture, after submitted to gene modification. This
strategy should increase the efficiency of gene therapy, by
increasing survival rate or biosynthetic activity of implant-
ed cells.

In order to prevent immune responses, cells to be used
should come from patient’s body, being required their har-
vest and in vitro cultivation prior to implantation. While in
culture, these cells can be genetically modified (indirect
gene therapy) and/or cultivated in supporting biomateri-
als. The use of a combined strategy can increase treatment
efficiency.

Harvest of target cells poses a big problem since it
might be difficult to obtain sufficient number of cells and
removal of nucleus pulposus cells might damage the tis-
sue, accelerating its degeneration.

The only strategy already used in clinical trials was the
injection of a disc cells suspension proliferated ex vivo®,
with a very satisfactory outcome. However, information
concerning cell survival, phenotype and biosynthetic

capacities of implanted cells is not yet available.
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Cultivation of discs cells in three-dimensional systems
is a good strategy to prepare autologous disc cells for
transplantation. It has been demonstrated by Maldonado
et al.” that cultivation of disc cells in three-dimensional
constructs allowed maintenance of the native phenotype.
Other studies report similar results® %,

One problem that was not discussed in presented stud-
ies is the lack of nutrients suffered by transplanted cells,
which might limit their survival for a long period of time.

This will surely interfere with disc regeneration.

4.2.4) Stem cell therapy

Mesenchymal stem cells have high plasticity and high
ability to differentiate into multiple cell lineages.
Moreover, they are easy to manipulate, making them good
candidates for degenerated IVD therapy™.

Several transforming systems have already been tested,
but this is only one of the steps for its possible application
in the treatment of IVD degeneration. Another important
step is its differentiation into chondrocytes, and growth
factors of the BMP family have already been used for
induction of cell differentiation®. However, these BMPs
are not exclusive to cartilage differentiation, leading to
subsequent generation of bone structure. This problem
can be overcome through the use of signal transduction
factors that only induce cartilage differentiation, like those
from the Sox9 family®. Other studies demonstrated that
co-cultivation of mesenchymal stem cells with disc cells is
sufficient to induce their differentiation® . Although
these studies have been carried out in vitro, this might
mean that mesenchymal stem cells differentiation can
happen when in contact with disc cells in vivo.

In addition, induction of a nucleus pulposus-like phe-
notype can be achieved by cultivating mesenchymal stem
cells in a three-dimensional cultivating system®. A study
showed that implantation of collagen-gel embedded mes-
enchymal stem cells into rabbit degenerated discs, led to
preservation of nuclear and annular structures, preventing
nucleus pulposus proteoglycan decline and led to increase
of disc height®. Implanted cells had the ability to survive
and express nucleus pulposus genetic markers.
Comparable results were found after injection of a bone-
derived mesenchymal stem cell suspension into rabbit
discs and injection of gel embedded mesenchymal stem
cells into rat coccygeal discs'®.

The use of mesenchymal stem cells offers an enthusias-
tic strategy to biological treatment of degenerated discs
and due to the easy access to autologous mesenchymal
stem cells it might overcome conventional treatments®.

Despite the fact that these studies seem promising, it is
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still impossible to know if the differentiated mesenchymal
stem cells phenotype is identical, or just similar to the
original cells of the nucleus pulposus®.

Another persistent doubt concerns the quality of the
synthesized matrix concerning its biomechanical proper-
ties®. Moreover, although there are big biochemical simi-
larities between original and new matrixes, an important
doubt is the capability of the new disc matrix to tolerate
the mechanical load of daily routine®.

Another major advantage is the absence of cell immune
response in humans receiving mesenchymal stem cells
from sibling donors, making it a viable future tool for disc

repair'®'.

5) Discussion

Despite the previously described therapy strategies,
further assays are still required in order to determine the
viability of the interplay of biological and psycho-social
factors.

It seems that 51% of the population with low back pain
does not seek care. However, care-seeking is determinant
when dealing with disability, and the time gap between
care-seeking and treatment can unviable treatment due to
possible increase of disc damage'®.

Injection of combined factors has shown a longer-term
effect possibly due to the improvement of disc environ-
ment, even in advanced degeneration. On the other hand,
injection techniques still have the disadvantage of a short-
term effect that disappears as soon as the injected materi-
al has been consumed or lost. Even if poor care-seeking is
overcome, it would still be hard to keep patients submitted
to this sort of treatment motivated, unless a pharmacolog-
ical slow-release system is implemented.

Regarding gene therapy, adenoviral vectors are efficient
nucleic acid transporters. Transfer of genes coding for IL-1
RA, TGF-B1, LMP-1 and Sox9 seems to increase proteogly-
can and type II collagen synthesis, decreasing IVD degen-
eration. However, the main disadvantage of these vectors
is the immune response when applied in vivo. Besides
that, their application on degenerated IVD can be very dif-
ficult, due to the adverse conditions present in degenerat-
ed discs.

Autologous cell transfer can allow treatment of degen-
erated discs with cells kept in in vitro culture, after being
genetically modified. This strategy should increase effi-
ciency of gene therapy, by increasing survival rate or
biosynthetic activity of implanted cells. Cultivation of
discs cells in three-dimensional systems is a good strategy
to prepare autologous disc cells for transplantation due to

the maintenance of the native phenotype.
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Moreover, the use of mesenchymal stem cells offers an
enthusiastic strategy to biological treatment of degenerat-
ed discs and due to the easy access to autologous mes-
enchymal stem cells it might overcome conventional
treatments. However doubts concerning mesenchymal
stem cells phenotype and the biomechanical quality of the
synthesized matrix, lead to uncertainties regarding this
therapeutic option. In addition, although there are big bio-
chemical similarities between original and new matrixes,
there is no evidence towards the capacity of the new disc
matrix to tolerate mechanical load.

These therapies still cannot be used in humans, however
some of them show promising results, like treatments with
growth factor injections that can be complemented with the
use of IL-1 RA in order to stimulate matrix synthesis.

Further research is required in order to be possible the
use of these treatments in humans. The use of combined
treatments will most likely lead to higher IVD regeneration
and for a longer period of time.

A new strategy that should be further investigated is the
use of growth factors that can induce bone marrow stem
cells differentiation and its mobilization to regenerate the
degenerated IVD. This strategy has been used by Tzaan et
al'®. In this study, authors used granulocyte colony-stim-
ulating factor to achieve this goal but they found that this
growth factor had no contribution in disc regeneration or
maintenance, however, they observed cell proliferation
within end plates'®.

Although it might not be possible to revert normal
degeneration, it might be possible to transform sympto-
matic into non-symptomatic individuals in order to

achieve a better life quality to patients. H
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Sindrome diencefalica: uma causa rara de ma progressdo ponderal em idade

pediatrica

Diencephalic syndrome: a rare cause of failure to thrive in infants
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Introducdo

Durante a infancia, os gliomas hipotdlamo-quiasmaticos
podem apresentar-se através da sindrome diencefalica, carac-
terizada por mé progressao ponderal (MPP) associada a cres-
cimento estatural e a desenvolvimento psicomotor normais.

Caso Clinico

Os autores descrevem o caso de uma menina que, a partir
dos seis meses de vida, apresentava MPP e sinais de desnutri-
¢do moderada. Tinha uma estatura e desenvolvimento psico-
motor adequados a idade e o exame neuroldgico era normal.
No decorrer da investigacao da etiologia da MPP, no contexto
de vomitos, foi-lhe diagnosticado um glioma hipotdlamo-
quiasmadtico. Com recurso a quimioterapia e cirurgia foi pos-
sivel controlar a doenga durante dez anos. A crianga morreu
devido a mielodisplasia/leucemia mieloblastica aguda aos
onze anos.

Concluséo

A sindrome diencefdlica resulta da disfuncao hipotalamica
e constitui uma causa rara de MPP. Entre os gliomas do quias-
ma éptico e hipotdlamo, aqueles que cursam com a sindrome
diencefdlica, parecem possuir um comportamento bioldgico
mais agressivo.

Palavras-Chave: Astrocitoma, glioma, hipotdlamo, ma

progressao ponderal, quiasma 6ptico, sindrome diencefdlica,
sindrome de Russell.
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Introduction

During infancy, hypothalamic-chiasmatic gliomas may be
expressed by diencephalic syndrome, which is characterized
by poor weight gain (PWG) associated with normal height and
psychomotor development.

Case Report

The authors report the case of a female infant who, from
the age of six months, showed PWG and signs of malnutrition.
Her height, psychomotor development and neurological
examination were normal. During the investigation of PWG,
in the context of an episode of vomiting, a hypothalamic-chi-
asmatic glioma was diagnosed. With the use of chemotherapy
and surgery the disease was controlled for ten years. The child
died with eleven years old from myelodyspalsia/acute
myeloblastic leukemia.

Conclusion

Diencephalic syndrome results from hypothalamic dys-
function and is a rare cause of PWG. Among optic chiasm and
hypothalamus gliomas, those which are expressed by dien-
cephalic syndrome, may have a more aggressive biological
behaviour.

Key Words: astrocytoma, diencephalic syndrome, glioma,

hypothalamus, optic chiasm, poor weight gain, Russell’s syn-
drome
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Introducdo

Em 1951, Russell descreveu cinco casos de criancas
com sinais de desnutricdo severa, apesar de apresentarem
uma ingestdo caldrica normal ou ligeiramente diminuida,
associados a um crescimento estatural normal'. Outras
caracteristicas, como o comportamento euférico/hiperac-
tivo e interactivo, foram observadas na maioria daquelas
criancas. Russell associou, pela primeira vez, esta entida-
de clinica, que designou de sindrome diencefélica, a
tumores hipotalamicos e das vias 6pticas. Inimeras publi-
cacgdes posteriores corroboraram aquelas observacoes e
permitiram definir melhor o espectro clinico, a epidemio-
logia e a fisiopatologia da sindrome diencefdlica, bem
como o comportamento biolégico e a apresentacao ima-

giolégica dos tumores cerebrais a ela associados.

Caso Clinico

Descreve-se o caso de uma crianca do sexo feminino,
sem antecedentes perinatais, patolégicos ou familiares
relevantes que, a partir dos seis meses de idade, iniciou méa
progressao ponderal (MPP) associada a sinais de desnutri-
¢do moderada (Gréfico 1). Fazia uma alimentac¢do adequa-
da para a idade. O crescimento estatural, o perimetro cefa-
lico, o desenvolvimento psicomotor e o restante exame
fisico eram normais (Figura 1). A investigagcdo das causas

mais frequentes de MPP foi inconclusiva.

1 -4 Raparigas Feso 824 meves

Grafico 1. Curva de percentis
idade-peso evidenciando desace-
leragdo do crescimento pelos 6
meses de idade e recuperacdo
ap6s o diagnoéstico e terapéutica.

Figura 1. Fotografia da crianca
com 12 meses de idade eviden-
ciando um aspecto interactivo e
sinais de desnutrigao.

Aos doze meses de idade, apds agravamento do grau de
desnutricao e no contexto de vomitos, realizou uma resso-
néancia magnética nuclear encefdlica (RMN) que eviden-
ciou uma volumosa lesao supraselar que envolvia os ner-
VO0s, 0 quiasma e os tractos 6pticos, comprimia o diencéfa-
lo e condicionava moderada hidrocefalia biventricular
(Figura 2). A RMN vertebro-medular nao evidenciou
outras lesdes no neuro-eixo. Os doseamentos séricos de

ferritina, «-fetoproteina (AFP) e gonadotrofina coriénica

Sinapse

Figura 2. Imagens de RMN, no plano axial e sagital, ponderadas em T1,
ap6s administracdo de gadolinio, realizadas aos 12 meses de idade.
Volumosa lesao supraselar com extensao selar e subfrontal com 49 mm
de maior didmetro antero-posterior e 35 mm de maior didmetro trans-
versal, que comprime o diencéfalo e condiciona hidrocefalia biventri-
cular. A les@o inclui os nervos, quiasma e tractos 6pticos bem como a
haste hipofisdria que nao sao identificaveis e desloca inferiormente a
hipdfise, lateralmente as artérias carétidas internas e superiormente os
segmentos Al das artérias cerebrais anteriores. A lesdao tem sinal hete-
rogéneo, predominantemente isointenso em T1 e hiperintenso em T2 e
FLAIR, realcando com gadolinio de forma intensa e igualmente hetero-
génea.

humana g (3-HCG) eram normais.

A apresentacao clinica e imagiolégica favoreceu o diag-
néstico de glioma hipotdlamo-quiasmadtico.

A quimioterapia com vincristina e carboplatino
(Protocolo Packer para gliomas de baixo grau pediatricos),
ao longo de 21 meses, produziu uma reducdo de cerca de
60% do volume tumoral. Aos trés anos de idade foram
colocadas duas derivacdes ventriculo-peritoneais por
agravamento sintomadtico da hidrocefalia. Entre os trés
anos e meio e os quatro anos de idade, registou-se um
aumento das dimensdes tumorais pelo que se procedeu a
exérese de cerca de metade do tumor por via interhemis-
férica e transcalosa através de uma craniotomia fronto-
parietal (Figura 3). No pds-operatdrio, registaram-se, tran-
sitoriamente, diabetes insipida e convulsdes. O estudo
histopatolégico da peca operatéria confirmou o diagnésti-
co de astrocitoma pilocitico (astrocitoma grau I da

Classificacdo da Organizacdo Mundial de Satide). Entre os

Figura 3. Imagens de RMN, no plano axial e sagital, ponderadas em T1,
ap6s administragao de gadolinio. A quimioterapia com carboplatino e
vincristina ao longo de 21 meses produziu uma reducao de cerca de
60% do volume tumoral. Contudo, cerca de um ano e meio depois, o
glioma apresentava dimensoes superiores as do momento do diagnés-
tico. As imagens demonstram uma ressec¢ao extensa da vertente supe-
rior e posterior do tumor. Previamente a exérese tumoral, a hidrocefalia
biventricular exigiu a colocagdo de duas derivagdes ventriculo-perito-
neais.
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quatro anos e meio e os onze anos, o controlo da lesao
tumoral com toxicidade aceitavel exigiu a introducao de
sucessivos regimes de quimioterapia: carboplatino e
temozolamida durante 11 meses, vinblastina durante 9
meses, cisplatino e etoposido durante 13 meses, temozo-
lamida durante 8 meses, vincristina e carboplatino duran-
te 4 meses. A crian¢a morreu aos onze anos de idade devi-
do a sépsis secunddria a uma pancitopenia grave, quando
completava o 8° més de um regime de quimioterapia com
procarbazina, lomustina e vincristina. O medulograma
evidenciava hipocelularidade e dismorfismo dos elemen-
tos celulares das trés linhagens hematopoiéticas, achados
compativeis com mielodisplasia/leucemia mielobldstica
aguda. A andlise citogenética da medula 6ssea demons-
trou vérias alterag6es cromossémicas numeéricas e estru-
turais incluindo a add (7)(q21).

Depois dos 2 anos de idade, o crescimento estatural
desacelerou do percentil 50 para o percentil 10. Apés o
diagnéstico, o aporte nutricional, transitoriamente com
recurso a gastrostomia e alimentacdo parenteral, bem
como o controlo da doenca com quimioterapia, permiti-
ram a recuperacao do crescimento ponderal. Aos sete
anos e meio de idade, a crianca apresentava obesidade
que foi corrigida com educacdo nutricional. Na mesma
idade foi diagnosticada puberdade precoce. A avaliacao
endocrinolégica regular ndo identificou outras disfun-
coes. Ap6s o diagnéstico, foram registados atrasos relevan-
tes no desenvolvimento psicomotor. A lesdo das vias 6pti-
cas foi objectivada pela primeira vez aos 13 meses de
idade, sob a forma de um nistagmus horizontal, um défice
pupilar aferente e uma atrofia retiniana generalizada a
esquerda. Posteriormente, tornaram-se evidentes impor-
tantes limitacoes bilaterais e progressivas da acuidade e
dos campos visuais. Nunca foram diagnosticadas metdasta-

ses do glioma.

Discusséao

A sindrome diencefélica, associada a tumores cerebrais
em criancgas, constitui uma causa rara de MPP. Os conhe-
cimentos acumulados sobre esta entidade resultam da
publicacao de pequenas séries de casos ou de casos clini-
cos isolados, heterogéneos em termos de ano de diagnés-
tico, localizacdo e extensdo tumoral e tratamentos efec-
tuados.

No momento da apresentacdo, na quase totalidade dos
casos descritos, estdo presentes trés elementos clinicos: 1)
desnutricao severa com perda do tecido adiposo subcuta-
neo, apesar da ingestdo calérica normal ou ligeiramente
diminuida; 2) crescimento estatural normal ou acelerado;

3) desenvolvimento psicomotor normal ou precoce.
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Tipicamente, a crianca é macrocefdlica, com fontanela
anterior normotensa e apresenta-se interactiva ou mesmo
euférica/hiperactiva. Os vomitos, mesmo na auséncia de
hidrocefalia, integram, frequentemente, o quadro clinico.
Nao raramente, numa fase inicial, o exame neurolégico é
normal. As manifestacdes neuroldgicas, relacionadas
principalmente com a hidrocefalia, e as alteracoes oftal-
molégicas (nistagmus, diminuicdo da acuidade visual,
défices campimétricos e atrofia dptica), caracterizam a
evolucao da doenca. Puberdade precoce e hipopituitaris-
mo constituem as principais alteracdes enddcrinas asso-
ciadas a esta sindrome. Cefaleias, letargia e manifestacoes
vegetativas, incluindo altera¢gdes do controlo térmico,
palidez sem anemia, sudorese e hipoglicémia sao, ocasio-
nalmente, referidas na literatura'™.

A sindrome diencefdlica foi descrita, quase exclusiva-
mente, em associacdo a tumores hipotadlamo-quiasmati-
cos, maioritariamente, gliomas de baixo grau e, particular-
mente, astrocitomas pilociticos (astrocitoma grau I da
Classificacdo da Organizacdo Mundial de Sadde)®. Em
alguns casos, classificados como astrocitomas, foram
identificadas células semelhantes as dos oligodendroglio-
mas’. Existem referéncias dispersas a outros tipos histold-
gicos ou outras localizacdes, incluindo ependimoma e
espongioblastoma supraselares, astrocitoma cerebeloso e
um tumor taldimico de natureza néo especificada’?.

Imagiologicamente, os gliomas hipotdlamo-quiasmati-
cos apresentam-se como massas supra-selares que envol-
vem o quiasma 6ptico e hipotdlamo condicionando, fre-
quentemente, hidrocefalia. Em TC, sao iso ou ligeiramen-
te hiperdensos e captam contraste homogeneamente. Em
RMN, sao iso ou hipointensos nas ponderacdes T1 e hipe-
rintensos nas ponderac¢des T2, captando contraste homo-
geneamente®. A necrose quistica pode ocorrer nestes
tumores. O diagnéstico diferencial das massas suprasela-
res durante a infancia inclui o germinoma e o craniofarin-
gioma.

Em idade pedidtrica, os gliomas hipotdlamo-quiasma-
ticos constituem menos de 2% dos tumores do sistema
nervoso central. A grande maioria dos casos é diagnostica-
da em criancas com uma idade média de quatro anos e
meio, com alteracdes oftalmolégicas e crescimento nor-
mal®.

Os gliomas associados a sindrome diencefélica sdo
raros e parecem constituir um grupo particular no que res-
peita a epidemiologia e agressividade bioldgica.

O quadro clinico da sindrome diencefélica tem inicio,
na maior parte dos casos, durante o primeiro ano de vida
(em média, aos 6 meses)'*. Apenas 4% dos casos descritos

correspondem a crianc¢as com mais de trés anos de idade.

Sinapse

59



60

O inicio das manifestacdes e o diagnéstico do tumor cere-
bral distam, em média, cerca de um ano, provavelmente
porque esta hipotese nao é equacionada inicialmente’.
Estes gliomas apresentam uma discreta predileccdo pelo
sexo masculino'® e ndo tém relagdo com a neurofibroma-
tose tipo 1.

Apesar do baixo grau de malignidade, entre os gliomas
hipotdlamo-quiasmaéticos, aqueles que se manifestam
através da sindrome diencefdlica: (1) tém maiores dimen-
sdes no momento do diagnéstico, (2) recorrem mais fre-
quentemente, (3) podem metastizar e (4), eventualmente,
malignizar.

A metastizacdo é rara em criancgas com gliomas, particu-
larmente no momento do diagnéstico, mas podera ser
mais frequente nos tumores que se apresentam através da
sindrome diencefélica. Fleischman et al.’ identificaram
metdstases em cinco das onze criangas com sindrome
diencefélica e gliomas. Perilongo et al.’, no seu estudo
retrospectivo que englobava 43 criancas com gliomas cere-
brais, entre as quais doze com gliomas hipotdlamo-quias-
maticos, observaram disseminacdo apenas nas criangas
com sindrome diencefalica. Com frequéncia, as metdstases
nao tém traducgao clinica*’. Estas observagoes poderao jus-
tificar a avaliacdo imagiolégica por RMN de todo o sistema
nervoso central nas criancas com gliomas hipotdlamo-
quiasmaticos e, particularmente, naquelas com sindrome
diencefélica. A RMN evidencia as metdstases sob a forma
de depésitos intraventriculares, nédulos subaracnoideus
ou areas de captacao difusa nas leptomeninges do compar-
timento encefalico ou espinhal’. Trigg et al.” descreveram
um caso de disseminac¢ado tumoral para a cavidade perito-
neal, traduzida por ascite macica e presenca de células
tumorais no liquido ascitico, ap6s derivacdo ventriculo-
peritoneal. Existem poucos dados relativos a histologia das
metédstases porque estas raramente sao biopsadas.
Contudo, na maior parte dos casos descritos, as metastases
tém histologia semelhante a do tumor primario®.

Van der Wal et al.® descreveram o caso de uma crianga
de dez meses com sindrome diencefélica a quem foi diag-
nosticado um glioma hipotdlamo-quiasmatico, tratada
com quimioterapia e radioterapia. Aos sete anos, foram
identificadas metdstases a nivel leptomeningeo. Uma das
lesdes das meninges espinhais tinha uma histologia de
astrocitoma de alto grau. Previamente, Wilson et al.’
tinham descrito um caso de progressao para astrocitoma
de alto grau aos 20 anos, apds o diagndstico de glioma
quiasmadtico aos sete anos e tratamento com radioterapia.
O aumento da sobrevida destes doentes permitira esclare-
cer o potencial de malignizacao a longo prazo destes tumo-

res, bem como o papel da radioterapia nesse processo.
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A quimioterapia é o tratamento de primeira linha des-
tes gliomas. Os esquemas recomendados, actualmente,
combinam Vincristina e Carboplatina'. A ressecc¢io total
destes tumores é impossivel. Steinbok et al.'! demonstra-
ram que as ressec¢odes parciais de gliomas hipotdlamo-
quiasmadticos, quando comparadas com procedimentos
radicais, ndo estao associadas a progressdao mais rapida da
doenca e condicionam menor morbilidade. Por outro
lado, Silva et al."’ consideraram que a ressecgao parcial de
gliomas hipotdlamo-quiasmadticos nao aumenta a eficdcia
da quimioterapia em criangas com menos de trés anos. A
cirurgia tem utilidade na obtenc¢ado do diagnéstico histol6-
gico, descompressdo das estruturas regionais e tratamen-
to da hidrocefalia. A radioterapia, preterida pelos seus
efeitos deletérios em criancas pequenas, produz frequen-
temente uma redugao réapida do volume tumoral®. O con-
trolo da doenga pode associar-se a melhoria do estado
nutricional®?. A obesidade é frequente ap6s lesao hipotala-
mo-hipofisdria cirtirgica ou rddica mas também foi asso-
ciada ao controlo tumoral com quimioterapia’®.

Fleischman et al.!, no seu estudo retrospectivo que
incluia onze criangas com sindrome diencefdlica e glio-
mas hipotdlamo-quiasmaticos, calcularam uma taxa de
mortalidade de 55%. As idades, a data da morte, variaram
entre oito meses e treze anos. Janss et al.® registaram uma
taxa de sobrevivéncia aos dez anos de 85% em criancas
com gliomas com localizagao semelhante, na auséncia de
sindrome diencefalico.

O conhecimento relativo a fisiopatologia da sindrome
diencefélica é, maioritariamente, especulativo. A sindro-
me diencefalica poderd representar um modelo de disfun-
¢do hipotalamica e resisténcia parcial adquirida a hormo-
na do crescimento (GH). E consistente a associacdo desta
sindrome a valores anormais ou mesmo paradoxais de GH
em condicdes de hipo ou hiperglicémia. A recorréncia
tumoral ndo foi associada a alteracoes da GH.
Frequentemente, o Insulin-like Grouth Factor-1 (IGF-1) e
as hormonas tiroideias sao normais e o cortisol apresenta-
se no limite superior da normalidade ou elevado. Outros
mecanismos implicados na fisiopatologia da desnutrigao
incluem a desregulacao do apetite e o gasto energético
aumentado pela hiperactividade e hipermetabolismo. O
TNF-a poderd ser um mediador importante na patogenia
da sindrome diencefalica®".

No caso descrito, o glioma hipotdlamo-quiasmatico
produziu um quadro de MPP com sinais de desnutrigao
durante o primeiro ano de vida. A auséncia de atraso no
desenvolvimento psicomotor ou de manifestagdes neuro-
légicas nao deve excluir esta entidade rara. Em criancas

pequenas, a lesdo das vias 6pticas pode assumir apresen-
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tacdes subtis para as quais o exame oftalmolégico conven-
cional possui escassa sensibilidade. A perturbacao do
crescimento estatural e do desenvolvimento psicomotor
observada ap6s o diagnéstico podera estar associada a
evolucdo da doenca ou a terapéutica instituida. Os glio-
mas associados a sindrome diencefélica parecem ser bio-
logicamente agressivos. Contudo, foi possivel controlar a
doenca durante dez anos recorrendo a cirurgia e quimio-
terapia. A mielodisplasia e a leucemia mielobléstica
aguda, particularmente quando a add (7)(q21) é identifi-
cada nos elementos celulares da médula Gssea, foram
associadas de forma consistente a quimioterapia intensiva

com agentes alquilantes. H
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Programa

O Conselho Diretivo (CD) do Colégio da Especialidade de Neurologia da Ordem dos Médicos aprovou na sua primeira
reunido o programa para o triénio 2012-2015, baseado nas orientagdes gerais apresentadas pela lista A e legitimadas pelos
neurologistas em elei¢des. Decidiu o CD solicitar a publicagdo do programa na revista SINAPSE e no sitio da Ordem dos

Meédicos na Internet, facilitando o escrutinio do trabalho ao longo do mandato.

Introducao

A promocao, a defesa e a lideranca da Neurologia portuguesa, perspetivada como o exercicio profissional de uma espe-
cialidade médica, sao competéncias e obrigacdes do Colégio de Neurologia da Ordem dos Médicos (OM). Os Estatutos da
OM e o Regulamento Geral dos Colégios das Especialidades definem e regulam as relacdes do Colégio de Neurologia com
o Conselho Nacional Executivo (CNE). O trabalho do Colégio de Neurologia devera harmonizar-se com as politicas gerais

e as estratégias da OM, no respeito pelas diferencas.

Cooperacdo e independéncia

O Conselho Diretivo (CD) do Colégio de Neurologia deverd promover uma cultura de cooperacao e independéncia. Na
satide cruzam-se as missoes do Estado, de organizagdes da sociedade civil e de lobbies informais. Deseja-se que todos os
agentes do sistema (administracdo publica, sociedades cientificas, universidades, sindicatos, farmacéuticas, prestadores
privados, seguradoras, media) assumam a sua vocac¢ao natural e executem os seus papéis, disponiveis para o principio do
contraditdrio, sem recear divergéncias. Tentaremos que o nosso trabalho de cooperagao seja independente das agendas e
dos interesses alheios, mesmo dos mais estimaveis. Na distribuicao de servigos ou tarefas, serdo verificadas sistematica-

mente as pré-condicdes de independéncia e ponderados potenciais conflitos de interesses.
Politicas de saide

O CD defenderd o acesso equitativo dos cidaddos a cuidados de satide adequados. O CD colaborard ativamente nas poli-

ticas que promovam a otimizagdo de investimentos e consumos, repartindo bem os finitos recursos disponiveis.
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Apoiaremos os esforcos do CNE e da DGS na elaboracéo e aperfeicoamento de normas de orientacao clinica; aceitaremos
o envolvimento de sociedades cientificas nestas tarefas. Garantiremos enquadramentos clinicos, cientificos e éticos séli-

dos, para as decisdes nestas matérias.

Unidade e fronteiras da Neurologia

O CD devera promover a unidade da Neurologia e contribuir para a integracao dos saberes que otimizam o nosso trabalho.

As competéncias cldssicas atribuidas aos especialistas em Neurologia deverao manter-se, designadamente as que res-
peitam as grandes dreas temadticas.

Os estudos para criacdo de novas especialidades, subespecialidades e competéncias, particularmente as que tém fron-
teiras ou sobreposicdes com a Neurologia, deverdo restringir-se a dreas de grande especificidade técnico-cientifica.
Cooperaremos com o CNE na criacao da especialidade de Neuropediatria (1° ano de internato dedicado a Neurologia cli-
nica de adultos), da subespecialidade de Neuropatologia e da competéncia de Neurossonologia. Manter-nos-emos desfa-
voréveis a formalizagdo da Geriatria e reservados em relacdo a Medicina de Urgéncia; reconhecemos o aprofundamento
das competéncias nestas dreas como uma obrigacdao dos médicos, independentemente da sua especialidade. Afirmaremos
o primado da Neurologia nas matérias técnico-cientificas respeitantes as doencas cerebrovasculares e defenderemos que
as redes de referenciacdo garantam a observagao especializada a todos os cidaddos com doencas neurolégicas agudas.

A traumatologia e a clinica das doencas neurocirdrgicas deverao ser desempenhadas por especialistas em
Neurocirurgia, independentemente das indicacdes terapéuticas (médicas ou cirtirgicas). As hemorragias cerebrais e suba-
racndideas poderdo ter uma abordagem partilhada.

As matérias que respeitam as fronteiras da vida (cuidados paliativos, testamento vital, reanimacao e outros) sdo do

Nnosso interesse; estaremos atentos a estas matérias.

Demografia médica e carta hospitalar

Continuaremos os trabalhos em curso de caracterizacdo demografica da Neurologia portuguesa, de forma a permitir
programar a assisténcia e a antecipar as necessidades de formacao a médio prazo. Defenderemos uma cobertura neurolé-
gica nacional, que garanta servicos de Neurologia robustos em todas as regides do pais. A distribuicdao de neurologistas no
pais devera ser equitativa, mas nunca igualitdria; a demografia médica deverd ter as assimetrias naturais decorrentes da

existéncia de centros de referéncia, com fungdes clinicas, académicas, formativas e de investigagao.

Colocaremos em discussdo no seio do Colégio de Neurologia os documentos oficiais e oficiosos associados a uma futu-
ra “Carta Hospitalar” no que respeita a especialidade de Neurologia e afins. Elaboraremos um documento préprio que serd
sujeito a apreciacdo dos membros. A versao final serd enviada ao Conselho Nacional Executivo e aos CD dos Colégios de

especialidades e subespecialidades afins.

Idoneidades e capacidades formativas

Aplicaremos o documento sobre a avaliacdo da idoneidade e da capacidade dos Servicos de Neurologia para fins de for-
macao de especialistas, redigido pelo atual CD ap6s discussao ptiblica. Os servicos idéneos para formacao deverdo possuir
ambientes de trabalho com dimensao e massa critica, garantindo treinos clinicos variados, com exposicdo dos internos aos
trabalhos e aos conhecimentos de especialistas diversos. Deverd assegurar-se o acesso regular a atividades formativas orga-
nizadas e a investigacao clinica. Os hospitais que aspirem a formar médicos neurologistas terdo de reunir condigdes soli-
das e sustentadas no tempo. A percecao pelo CD da idoneidade e capacidade formativa deverd ser inequivoca. O beneficio

da duvida parece-nos ilegitimo e inaplicdvel a matérias de tamanha responsabilidade.

Dissociaremos os conceitos de idoneidade e capacidade formativa. A manutenc¢ao da idoneidade é condicdo sine qua
non a atribuicao de capacidade formativa. Esta sera atribuida (ou nao), mediante caracterizacdo anual do hospital candi-

dato, designadamente da demonstracao de resultados e do equilibrio neurologistas/ internos.
O numero anual de vagas de internato propostas ao Ministério da Satide serd determinado primariamente pelo apura-

mento das capacidades formativas; acessoriamente poderao ter-se em conta dados de demografia médica e a perce¢ado das

necessidades futuras de neurologistas.
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Avaliacao final de internos
Continuaremos a defender exames finais do internato de Neurologia pautados por equidade e rigor, promovendo a dife-

renciacao por mérito demonstrado em provas publicas.

Acompanharemos a aplica¢ao das “Recomendacdes aos Juris” elaboradas pelo CD apés discussdo publica. Poderemos

vir a promover a sua revisao, ap6s nova discussao aberta.

O novo regulamento do internato médico (portaria n° 251/2011 de 24 de junho) diminuiu a influéncia da Ordem dos
Médicos na composigao dos jris, reservando para o Ministério da Satide a nomeacao do presidente e obrigando a que o 3°
vogal seja um especialista da institui¢do de acolhimento. Os principais hospitais tém estado afastados da organizagdo dos
exames finais e os seus diretores nao tém presidido a juris. Tendo internos em todas as épocas, nao tém sido chamados pela
ACSS a acolher provas. Sensibilizaremos o CNE para este desperdicio. Em nossa opiniao, todos os hospitais formadores e os

seus quadros poderdo enriquecer a avaliacdo final, desde que os seus internos sejam avaliados em outros juris.

Tentaremos que a composicao dos juris seja robusta, equilibrada e plural (diferentes sensibilidades, interesses, institui-
¢oes, geracoes e graus de carreira). Os jurados deverdo ter experiéncia como orientadores de formacao. Os membros do CD

ndo integrardo os juris dos internatos.

Admissoes ao Colégio de Neurologia

Tentaremos garantir justica, razoabilidade, equidade e celeridade nos processos de inscricao no Colégio de Neurologia
solicitados por médicos neurologistas de paises ndo comunitdrios. A admissao serd proposta pelo CD ao CNE mediante um
parecer inequivoco de uma comissdo de andlise da candidatura. Aos candidatos com apreciacdes curriculares inconclusi-

vas ou duvidosas serd proposto o exame nacional previsto no Regulamento Geral dos Colégios das Especialidades.

Certificacdo de competéncias
Os médicos deverdo obrigar-se ao aperfeicoamento cientifico e profissional. Os servicos de Neurologia deverdo criar
programas de desenvolvimento dos seus quadros, ajustados as expectativas individuais e as missdes institucionais (quali-

dade clinica, ensino, inovacado e investigagado).

Por outro lado, deveriamos ter o direito de provar competéncias e desempenhos; temos sido privados de o fazer em
tempo adequado. As provas deverdo adequar-se a cada fase da vida e respeitar as diversidades de caminhos profissionais.
Nao defenderemos a “recertificacdao” (no sentido de provar ciclicamente as competéncias elementares), mas a avaliacao e

o reconhecimento das aquisicoes e dos progressos profissionais.

As carreiras médicas do nosso sistema publico parecem-nos uma forma adequada de promover e avaliar a progressao
profissional. Constatando o descuido a que foram votadas e a nao universalidade, se esta situacao se mantiver, ajudaremos
o CNE a encontrar alternativas préximas desse modelo. Os membros do CD, particularmente os mais graduados, estardo
disponiveis para integrar os processos e os juris. Procuraremos envolver os colegas mais prestigiados e reconhecidos. Nao
aceitaremos que entidades externas a Ordem dos Médicos minimizem ou condicionem a autonomia profissional dos

meédicos neurologistas.

Abertura e renovacao
O CD estard sempre aberto a colaboragées espontaneas e chamard com regularidade outros membros do Colégio de

Neurologia a dar pareceres ou desempenhar tarefas ou missoes.

Foi criada a conta colegiodeneurologia@gmail.com. Os neurologistas poderdo incorporar o seu endereco de correio ele-
trénico na sua base de dados, recebendo resumos das atas, documentos oficiais, ou rascunhos para discussao ou aperfei-
¢oamento. Poderdo ainda submeter criticas ou sugestoes espontaneas. Os contactos pessoais (correio eletrénico e telemd-

vel) de presidente do CD serao facultados a todos os neurologistas.
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Manteremos a politica de renovacdo da equipa. Ninguém fard mais de trés mandatos consecutivos. Em cada eleicao,

pelo menos um terco ou mais dos lugares da lista serdo ocupados por novos candidatos.

Lista Unica e participacdo
A tradigao de lista tinica empobrece-nos. Seria bom que muitos neurologistas votassem (em nés ou mesmo em branco).
A participagdo baixa nas elei¢oes fragiliza-nos como especialidade perante os 6rgdos da Ordem dos Médicos, podendo

condicionar o exercicio do mandato.

Incentivaremos os colegas com sensibilidades ou ideias diferentes, que formos identificando, a organizarem-se em can-

didaturas alternativas em elei¢oes futuras.

Seccao Regional do Centro, Coimbra, 05 de julho de 2012

O Conselho Diretivo

Presidente

José Barros

Departamento de Doengas do Sistema Nervoso e Orgaos dos Sentidos, Hospital Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, Largo
Prof. Abel Salazar, 4099-001 PORTO

jb.neuro@chporto.min-saude.pt

Delegado a UEMS

Miguel Rodrigues

Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Avenida Torrado Silva 2805-267 ALMADA
mig.rodrigues69@gmail.com

Coordenadora regional do norte

Carla Ferreira

Servico de Neurologia, Hospital de Braga, Sete Fontes, 4710-243 BRAGA
carla.m.c.ferreira@gmail.com

Coordenadora regional do centro
Livia Diogo Sousa, Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Praceta Mota Pinto, 3000-076 COIMBRA
liviadiogosousa@gmail.com

Coordenadora regional do sul
Paula Breia, Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Avenida Torrado Silva, 2805-267 ALMADA
apaulabreia@gmail.com

Interlocutora para assuntos médico-legais

Teresa Pinho e Melo

Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Avenida Prof. Egas Moniz, 1649-035 LISBOA
tmelo@fm.ul.pt

José Rente
Servico de Neurologia, Hospital Infante D. Pedro, Avenida Dr. Artur Ravara, 3810-096 AVEIRO
jrente@gmail.com

José Vale
Servico de Neurologia, Hospital Beatriz Angelo, Avenida Carlos Teixeira, 3, 2674-514 LOURES
josevale.neuro@gmail.com

Maria José Rosas
Servico de Neurologia, Hospital de S3o Jodo, Alameda Prof. Hernani Monteiro, 4200-319 PORTO
rosas.mariajose@gmail.com

Vitor Tedim Cruz

Servico de Neurologia, Hospital de Sao Sebastidao, Rua Dr. Candido Pinho, 4520-211 SANTA MARIA DA FEIRA
vtedimcruz@iol.pt
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1° Simpésio de Enfermagem em Neurologia
Comissdo de Honra

Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN) -
Prof. Dr. Victor Oliveira (Presidente)

Ordem dos Enfermeiros - Enf.° Germano Couto
(Bastondrio)

Conselho de Administra¢gdo do CHLN, EPE -
Enf.2 Catarina Batuca (Enf.2 Directora)

Servico de Neurologia do CHLN, EPE - Enf.2
Célia Rato (Enf.2 Chefe)

Comissdo Organizadora
Célia Marina Oliveira Rato
Adelaide Teixeira de Sousa

Comissao Cientifica
Fernanda Realista
Elisabete Chibante
Lourdes Santos Ferreira

Patrocinadores

Abbott Laboratérios, Lda.

Angelini Farmacéutica, Lda.

Bial

Boehringer Ingelheim, Lda.

EISAI Farmacéutica, Lda.

IMS Health

Lundbeck Portugal, Lda.

Merck-Serono

Merck Sharpe & Dohme

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, SA
Pfizer

Servier Portugal

Tecnifar Farmacéutica

Teva Pharma Lda.

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda.
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08:30 Abertura do Secretariado
REUNIOES PRE-CONGRESSO
09:00-18:00 I° SIMPOSIO DE ENFERMAGEM EM NEUROLOGIA

09:00 Sessao de Abertura
SPN, Prof. Dr. Victor Oliveira OE, Enf.° Germano Couto CA CHLN, EPE, Enf.2 Catarina Batuca
Presidente Simpdsio, Enf.2 Célia Rato

09:10 Mesa | “Das ideias aos Projectos”
Moderadora: Enf.2 Supervisora Ana Paula Fernandes

Participacdo do enfermeiro em ensaios clinicos em Neurologia

Enf.2 Especialista Reabilitacdo Adelaide Teixeira de Sousa

Implementacdo de Consulta de Enfermagem para doentes com AIT's

Enf.2 Especialista Reabilitacdo Maria Lourdes Ferreira

Implementacdo da Consulta de Enfermagem para doentes com Esclerose Mdultipla
Enf.° Carlos Cordeiro

Dia Nacional do AVC no HSM

Enf.2 Anabela Machado

11:00 Comunicacoes Livres e Posters
Moderadora: Prof.2 Dr.2 Ana Salqueiro

14:00 Mesa Il "Ventilacdo Nao Invasiva em Pessoas com Doenca Neuromuscular”
Moderador: Enf.° Belmiro Rocha Presidente do Colégio da Especialidade de Reabilitacao

Intervencao do enfermeiro em doentes com VNI no hospital

Enf.2 Alda Fidalgo

Intervencdo do enfermeiro em doentes com VNI no domicilio

Enf.° Nuno Silva

Generalidades sobre o uso do Cough Assist na Pessoa com Doenca Neuromuscular
Enf.2 Especialista de Reabilitacdo Fernanda Realista

16:00 "Vencer Barreiras"
Enf.2 Especialista de Reabilitacdo Claudia Baqulho

17:30 Sessao de Encerramento Entrega de prémios
Comissao Organizadora
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14:30-19:00 CURSO DE NEUROSSONOLOGIA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE
NEUROSSONOLOGIA

14:30-16:00 Parte 1. Tedrica

1. Principios basicos de ultrassonografia

V. Oliveira

2. Classificacao de estenose carotidea

M. Rodrigues

3. Patologia arterial cervical ndo-aterosclerética
E. Azevedo

4. Doppler Transcraniano/Codificado a Cores

M. Manita

5. Ultrassonografia cerebrovascular no AVC agudo
J. Sargento Freitas

16:00-16:30 Parte 2. Demonstracao
Demonstracdo de um exame completo extra e intracraniano

17:00-19:00 Parte 3. Pratica
Observacao e experimentacao de aparelhos por grupos rotativos

Mesa 1: Ecografia Doppler dos eixos carotideos

M. Veloso

Mesa 2: Ecografia Doppler dos segmentos extracranianos das artérias vertebrais
C. Carmona

Mesa 3: Doppler transcraniano codificado a cores

A. Silva, C. Correia

Mesa 4: Doppler transcraniano

S. Calado

Mesa 5: Monitorizacdo DTC e prova de vasorreatividade

P. Castro

15:00-18:20 REUNIAO DO GRUPO DE NEUROLOGIA DO COMPORTAMENTO
"Casos complexos em Neuropsicologia” - Apresentacdo e discussdo interactiva

15:00 Abertura

15:05-16:25 Sessao l. Do defeito cognitivo a deméncia”
Moderadores: A Mendonca e C. Garret

Caso 1

A. Verdelho - S Neurologia, Hospital de Santa Maria, CHLN

Caso 2

A. de Mendong¢a - Faculdade de Medicina de Lisboa

Caso 3 - Caso de um sindrome amnésico e epiléptico agudo

Martin Lauterbach', CChester’, Carolina Maruta®

1-H Luz; 2-Laboratério de Linguagem, Faculdade de Medicina de Lisboa

Caso 4 - "Um caso invulgar”

Marta Croca', Jorge Maltez'

1-Departamento de Neurociencias e Saude Mental do Hospital de Santa Maria, CHLN
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16:50-18:00 Sessdo Il “Ler ou nao ler"”
Moderadores: IPavao Martins e Ana Luisa Raposo

Caso 1 - “Durante a leitura”

Ana Rita Peralta'?, Carla Bentes'?, Clara Loureiro® José Fonseca® Luisa Albuguerque??, Isabel
Pavao Martins®

1-Laboratério EEG/Sono, Faculdade de Medicina de Lisboa; 2-S Neurologia, Hospital de Santa
Maria, CHLN; 3-Laboratério de Linguagem, Faculdade de Medicina de Lisboa

Caso 2 - “Nao s6 a leitura”

Ana Patricia Antunes', Gabriela Leal'?, Ruth Geraldes', Isabel Pavdo Martins?

1-S Neurologia, Hospital de Santa Maria, CHLN; 2-Laboratério de Linguagem, Faculdade de
Medicina de Lisboa

Caso 3 - 'S¢ a leitura..”

José Fonseca', Manuela Guerreiro', Pedro Custodio? Carla Bentes®, Nuno Guimaraes®, Isabel
Pavao Martins'

1-Laboratério de Linguagem, Faculdade de Medicina Universidade de Lisboa; 2-IMM, Faculdade
de Medicina da Universidade de Lisboa e FCT; 3-Laboratério EEG/Sono, Faculdade de Medicina
de Lisboa; 4-Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa, ISCTE

Caso 4 - "Antes da leitura”

Rita Lopes da Silva', Isabel Pavdo Martins?

1-Hospital D Estefania; 2-Laboratério de Linguagem, Faculdade de Medicina Universidade de
Lisboa

18:10-18:20 Reunido administrativa
Informacdes e anuncios - Cotas - Préximas reunides e eleicdes

18:30 Afixacao de Posters
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07:30

Abertura do Secretariado e Afixacao de Posters

08:00-09:00 Posters 1

PO1.

PO2.

PO3.

PO4.

PO5.

PO6.

PO7.

PO8.

PO9.

PO10.

Tema: Doencas Vasculares |
Moderadores: Miguel Viana Batista, Patricia Canhdo

Sindrome Oito e Meio: a anatomia de um caso clinico

Daniela Jardim Pereira', Ana Margarida Amorim?, Gil Cunha’, Jodo Lemos®, Luis Cunha®

1-Sector de Neurorradiologia do Servigo de Imagiologia, 2-Servico de Otorrinolaringologia, 3-Servico de
Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra — Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
Hematomas Lobares Recorrentes: um caso invulgar de Provéavel Angiopatia Amiléide

Simao Cruz, Elsa Parreira

Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, Amadora/Sintra

Angiopatia congéfila inflamatéria

Ana Castro Caldas’, Cristiana Silva’, Luisa Albuquerque'?, Teresinha Evangelista'?, José Pimentel'?, José
Manuel Ferro*?

1-Departamento de Neurociéncias (Neurologia), Hospital de Santa Maria, Lisboa; 2-Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa

Complexo de Carney em doente jovem com AVC isquémico

Diana Sousa', Ana Almeida?®, Ruth Geraldes'?, Patricia Canhdo"®

1-Unidade de AVC, Departamento de Neurociéncias (Neurologia), 2-Servico de Cardiologia, Unidade
Técnica de Cardiologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 3-Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel: revisao de 11 casos

Jodo Pinho, Ana Filipa Santos', Jodo Rocha', Filipa Sousa’, Jaime Rocha?, Ricardo Maré’, Carla Ferreira'
1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurorradiologia, Hospital de Braga

AVC nos jovens associado ao consumo de subtancias ester6ides anabolizantes androgénicas

Ana Massano, Rute Teoténio, Fernando Silva, Gustavo Cordeiro, Maria Carmo Macario, Vieira Barbosa
Servico de Neurologia, CHUC — Hospitais da Universidade de Coimbra

Trombose venosa cerebral: ponto de partida para um diagnéstico de CADASIL

Helena Rocha!, Marta Carvalho?

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

Angiopatia Cerebral Proliferativa: uma causa rara de hemorragia cerebral

Ana Gouveia', Tiago Parreira®, Fernando Silva', Gustavo Cordeiro'

1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurorradiologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
Caracterizacdo clinica e genética de uma familia portuguesa com doenca de Moyamoya: evidéncias
de heterogeneidade genética.

Catarina Silveira', Gabriel Miltenberger-Miltenyi', Jose M Ferro'?

1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina — Universidade de Lisboa, Portugal;
2-Departamento de Neurociéncias, Hospital Santa Maria, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa
Cegueira monocular como apresentacao inicial de disseccao carotidea — um caso clinico

Joao Raposo, Pedro Velho

Servico de Neurologia, Hospital Geral do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

08:00-09:00 Posters 2

PO11.

Tema: Patologia do Sono |
Moderadores: Anténio Martins, Pedro Rosado

Jet Lag em Tripulantes da Aviacao Civil Nacional: Prevaléncia e Prevencao
Ana Girbal, Ana Rita Andrade, Diogo Lopes, Filipe Garcia, Gisela Lima, Inés Galveias, Nelson Peixoto
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa, Lisboa
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PO12.

PO13.

PO14.

PO15.

PO16.

PO17.

PO18.

PO19.

PO20.

Narcolepsia secunddria a tumor cerebral

Jodo Passos, Ana Azevedo, Teresa Pimentel

Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil

Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder: Violent Dreams

Alcinda David', Clara Santos', Fatima Constantino?, Moutinho dos Santos’

1-Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, EPE, Coimbra, Portugal; 2-College of Health Technology
of Coimbra, Polytechnic Institute of Coimbra, Coimbra, Portugal

Estudo da sonoléncia e da fadiga em Tripulantes de Cabine de uma companhia aérea portuguesa
Maria da Silva Lima Serra Brandao

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS): Validacido em portugués

Teresa Moreno', Teresa Paiva'?, Helena Rebelo Pinto**

1-Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; 2-CENC; 3-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias
da Educacdo da Universidade de Lisboa

Praticas nacionais no Diagnéstico da Apneia Obstrutiva do Sono e na Titulacdo de CPAP: Avaliacao
dos efeitos na Populacdo Doente

Elsa Matos', Teresa Paiva®

1-Centro Hospitalar de Trés-os-Montes e Alto Douro, Vila Real; 2-CENC - Centro do Sono, Lisboa,
Faculdade de Medicina de Lisboa

‘A mulher que comia enquanto dormia"

Hipolito Nzwalo', Rita Peralta?, Ligia Ferreira®, Carla Bentes®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Faro, EPE; 2-Laboratério de Sono e Eletroencefalograma,
Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, CHLN

Melatonina em doentes com atraso de fase

Sofia Rebocho', Teresa Paiva'?

1-CENC, Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica, Lisboa, Portugal; 2-Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal

Sonoléncia Diurna Excessiva e Sleep Onset REM Period objectivados diagnostica Narcolepsia?
Alcinda David', Ana Rita Luis? Clara Santos', Concei¢do Travassos', Francisco Moutinho dos Santos'
1-Centro de Medicina do Sono do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; 2-Escola Superior de
Tecnologias da Satide do Porto

A importancia dos distiirbios do sono na abordagem da Sindrome da Deficiéncia de Desidrogenase
Semialdeido Succinica

Alexandre Costa', Sofia Rocha? Alexandre Mendes®, Jodo Ramalheira*

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

08:00-09:00 Posters 3

Sinapse

PO21.

PO22.

PO23.

PO24.

Tema: Doencas Infecciosas |
Moderadores: Freire Gongalves, Fernando Pita

Sequelas Neurocognitivas da Malaria Cerebral

Isabel Jepele Kalei', Bruno Peixoto?

1-Hospital Central de Benguela, Benguela — Angola; 2-Departamento de Ciéncias do Instituto Superior
de Ciéncias da Satide — Norte, Gandra — Portugal

Meningoencefalite criptococica - um desafio diagnéstico

Marisa Brum, Ana Romeiro, Paulo Santos, Cristina Semedo, Anabela Valadas, Rui Matos, Rui Guerreiro,
José Pinto Marques

Servico de Neurologia do Hospital Sdo Bernardo, Centro Hospitalar de Settibal

Encefalite por virus do sarampo com apresentacio clinica atipica

José Tomads', Olinda Rebelo’, Nuno Marques?, Fernando Matias'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Infecciologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
AVC Cardioembélico / Endocardite Trombdética como manifestacdo inicial de Doenca de Whipple?
Tiago Geraldes', Margarida Coelho?, Salete Silva®, Jodo Coimbra'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, 3-Servigco de Anatomia Patolégica, do Hospital
Garcia de Orta, Almada
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PO25.

PO26.

PO27.

PO28.

PO0O29.

PO30.

09:00-09:05

09:05-10:00

COl.

coz.

COs3.

CO4.

COs.

CO06.

Varicella zoster e complicacdes neurolégicas

Sara Varanda', Jodo Pinho', Fernando Garcia? Carla Ferreira', Gisela Carneiro’, Esmeralda Lourengo’
1-Servico de Neurologia, 2-Servigco de Patologia Clinica, Hospital de Braga

Afasia e lateralizacdo motora direita de instalacao stibita como manifestacio inicial de
meningoencefalite tuberculosa

Ana Massano', Jodo Sargento’, Isabel Ramos? Argemiro Geraldo'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Doencas Infecciosas, CHUC - Hospitais Universidade de Coimbra
A Neurobrucelose no diagnéstico diferencial do acidente isquémico transitério

Alexandre Costa, Andreia Matas, Andreia Veiga, Pedro Guimaraes, Mdrio Rui Silva

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro, Vila Real
Meningoencefalite crénica progressiva provocada por infecciao por Borrelia burgdorferi — um desafio
diagnéstico

Alexandre Costa, Andreia Matas, Andreia Veiga, Pedro Guimaraes, Mdrio Rui Silva

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

Apresentacoes atipicas de uma doenca rara

Joel Freitas, Catarina Cruto, Cecilia Monteiro, José Lopes-Lima, Ernestina Santos

Servico de Neurologia, Hospital Santo Anténio — Centro Hospitalar do Porto, Portugal

Aspergilose do Sistema Nervoso Central

Andreia Matas', Andreia Veiga', Alexandre Costa', Manuel Melo Pires?, Mario Rui Silva'

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro; 2-Unidade de Neuropatologia
do Centro Hospitalar do Porto

Abertura
Comunicacdes Orais 1

Tema: Doencas Vasculares |
Moderadores: Manuel Correia, Vasco Salgado

Prevaléncia de hiperdensidade das artérias cerebrais e relacdo com subtipos de acidente vascular
cerebral isquémico

Liliana Pereira, Miguel Rodrigues

Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

Sinal da artéria cerebral média hiperdensa e localizacao da lesdo vascular isquémica

Liliana Pereira, Miguel Rodrigues

Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

Angioplastias carotideas com stenting no tratamento de estenoses sintomdticas: anélise de
complicacdes peri-procedimento e follow-up de uma coorte hospitalar

Pedro Barros'?, Helena Felgueiras', Tiago Greg6rio?, Dulce Pinheiro?, Vasco Gama®, Miguel Veloso'?
1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servico de Cardiologia, Centro Hospitalar Vila Nova de
Gaia/Espinho

Avaliacao da taxa de reestenose apés angioplastia carotidea com stenting

Pedro Barros"?, Helena Felgueiras', Dulce Pinheiro?, Miguel Guerra3, Vasco Gama*, Miguel Veloso"?
1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servico de Cirurgia Cardio-Torécica, 4-Servigo de
Cardiologia, Centro Hospitalar Vila Nova Gaia/Espinho

Preditores clinicos e analiticos de pulsatilidade intracraniana em prevencao cerebrovascular
Ana Gouveia', Jodo Sargento-Freitas?, Jodo Madaleno®, Fernando Silva?, Nuno Mendonga?, Cristina
Machado?, Gustavo Cordeiro?, Luis Cunha?

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra

Rede Nacional de Cuidados Continuados e tempo de internamento dos doentes com Acidente
Vascular Cerebral, de 2010 para 2011

Catarina Canha®, Ana Massano?, Joana Rato*, Teresa Ferreira?, Argemiro Geraldo'?

1-Servico de Neurologia, 2-Equipa de Gestdo de Altas, 3-Servico de Medicina Interna, Hospitais da
Universidade de Coimbra; 4-Interna do Ano Comum.
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09:05-10:00

Co7.

Cos.

CO9.

Cco1o.

CO11.

Cco12.

10:00-10:30

11:00-12:00

Sinapse

Comunicacodes Orais 2

Tema: Patologia do Sono |

Moderadores: Anténio Martins, Rita Peralta

Teste de OSLER com registo concomitante de EEG em Doentes com Doenca de Parkinson e

Hipersonoléncia

Dulce Neutel, Rita Peralta, Joana Pires, Carla Bentes, Joaquim J Ferreira

Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, CHLN, EPE
Sonoléncia diurna e héabitos de sono em adolescentes do 2° e 3° ciclo da regido de Lisboa

Teresa Moreno', Helena Rebelo Pinto?® Teresa Paiva'?

1-Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; 2-Centro de Electroencefalografia Neurofisiologia
Clinica; 3-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educa¢do da Universidade de Lisboa
M4 qualidade de sono, desequilibrio energético e disfuncao menstrual em jovens atletas de elite

Maria-Raquel Silva'?, Teresa Paiva'

1-Instituto de Medicina Molecular da Faculdade de Medicina de Lisboa, Universidade de Lisboa;

2-Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade Fernando Pessoa, Porto
A influéncia do sono na triade atlética feminina

Maria-Raquel Silva'?, Teresa Paiva'

1-Instituto de Medicina Molecular da Faculdade de Medicina de Lisboa, Universidade de Lisboa;

2-Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade Fernando Pessoa, Porto

Duracio e qualidade do sono, prestacdo desportiva e stresse pré-competitivo

Maria-Raquel Silva'?, Teresa Paiva'

1-Instituto de Medicina Molecular da Faculdade de Medicina de Lisboa, Universidade de Lisboa;

2-Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade Fernando Pessoa, Porto

O funcionamento executivo em sujeitos [enfermeiros] em privacdo crénica de sono apés descanso e

apés um turno noturno

Filipa Raquel Ferreira Brito, Alexandre Castro-Caldas
Instituto de Ciéncias da Satide, Universidade Catdlica de Lisboa, Lisboa

Conferéncia

Sono e AVC - Sleep and Stroke
Palestrante: Claudio Basseti (Berna)
Moderadora: Teresa P Melo

Mesa Redonda: Sono e Cefaleias
Moderadora: Isabel Luzeiro

Cluster headache and sleep
Marta Allena (Mildo)
Enxaqueca e Sono

Livia de Sousa

Cefaleia Hipnica

Pereira Monteiro

Novembro de 2012 | N.°2 | Volume 12



12:00-13:00

12:00

12:05

12:30

12:50

14:30-15:30

PO31.

PO32.

PO33.

PO34.

PO35.

PO36.

PO37.

PO38.

Simpésio Novartis

GILENYA: eficacia superior a longo prazo

Discussao paralela - gestdo da inovacao

Moderadores: Prof. Dr. Luis Cunha - Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra e Dr. Jodo de Sa -
Centro Hospitalar Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria

Abertura

GILENYA a longo prazo - experiéncia clinica em Portugal desde 2003
Dra. Livia Sousa - Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra

Gestao da inovagdo, perspetiva hospitalar
Discussdo com a participacdo do Dr. Jorge Félix

Conclusoes

Posters 4

Tema: Cognicdo / Deméncias
Moderadores: Ana Valverde, Paula Breia

Viagem sem regresso... Sindrome neuropsiquiatrico tardio apés intoxicacdo aguda por Monéxido de
Carbono

Joana Gongalves, Paula Castro Rosa, Cristiana Batouxas, Anabela Silva, Alice Castro, Carla Fraga, Graca Ferraz
Centro Hospitalar do Tamega e Sousa — Unidade Padre Américo, Penafiel

INECO Frontal Screening (IFS): Uma ferramenta breve, sensivel e especifica para avaliar as funcoes
executivas na Esquizofrenia

Téania Silva', Luis Monteiro', Emanuela Lopes®

1-Instituto Superior de Ciéncias da Satide — Norte; 2-Centro Hospitalar do Alto Ave, E.PE.

INECO Frontal Screening: Um instrumento para avaliar as funcoes executivas na Depressao
Daniela Nunes', Luis Monteiro', Emanuela Lopes®

1-Instituto Superior de Ciéncias da Satide — Norte, Gandra; 2-Centro Hospitalar do Alto Ave, E.PE.,
Guimaraes

Encefalopatia por litio: uma deméncia rapidamente progressiva "reversivel”

Andreia Veiga, Andreia Matas, Alexandre Costa, Jodo Paulo Gabriel, Ana Graca Velon, Mério Rui Silva
Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro

Encefalopatia secundéria a intoxicacdo por flupirtina

Andreia Veiga, Andreia Matas, Alexandre Costa, Jodo Paulo Gabriel, Ana Graca Velon, Mério Rui Silva
Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro

Uma causa remota de deméncia no jovem

Augusto Ferreira, Peter Grebe, Miguel Milheiro, José Roriz

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, Santa Maria da Feira

Mini Mental State Examination (MMSE): Estudo normativo com base numa amostra estratificada da
populacgao portuguesa

Sandra Freitas', Mdrio R. Simoes®?, Lara Alves? Isabel Santana*®

1-Centro de Neurociéncias e de Biologia Celular (CNC); 2-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da
Educacao; 3-Centro de Investigacao do Ntcleo de Estudos e Intervencao Cognitivo Comportamental
(CINEICC); 4-Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Coimbra; 5-Servico de Neurologia do
Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra, Coimbra

Impacto de uma ferramenta tecnolégica na intensidade de treino cognitivo numa cosulta de
reabilitacdo

Joana Pais, Catia Mateus, Mdrcio Colunas, Virgilio Bento, Vitor Tedim Cruz

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Entre o Douro e Vouga, Santa Maria da Feira
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14:30-15:30

Sinapse

PO50.

PO51.

Muiltiplos episédios de amnésia anterégrada.

Augusto Ferreira, José Roriz, Peter Grebe

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, Santa Maria da Feira
«Fonagnosia» e «Cronoagnosia» em Epilepsia do Lobo Parietal Direito

Sofia Rocha, José Manuel Amorim, Alvaro Machado, Carla Ferreira

Servico de Neurologia, Hospital de Braga

Posters 5

Tema: Cefaleias / Doencas Infecciosas Il
Moderadores: Elsa Parreira, Raquel Gouveia

Apneia do sono: uma causa nao reconhecida de abuso medicamentoso em cefaleias

Inés Bras Marques, Fernando Matias, Livia Sousa

Servigco de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

Cefaleia supraorbitéria neuralgiforme por hipotensao de liquor

Sandra Moreira, José Roriz

Hospital de Sdo Sebastido — Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, EPE, Santa Maria da Feira
Nevralgia do trigémio: epifen6meno ou consequéncia de sindrome de Schaltenbrand?

Helena Rocha'?, Miguel Grilo"*, Ana Monteiro', José Manuel Dias da Costa®, Pedro Abreu'?

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

Associagdo entre Necrose Laminar Cortical e Enfarte Migranoso

Filipe Blanco, César Nunes, Gil Cunha, Joana Domingues

Servicos de Neurologia e Neurorradiologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Associag@o genétipo/fenétipo de duas novas mutacdes no gene CACNA1A em dois casos de
Enxaqueca Hemiplégica

Ines Silva', Pureza Maria Mateus?, Raquel Gil-Gouveia®**, Gabriel Miltenberger-Miltenyi’

1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina — Universidade de Lisboa, Portugal;
2-Departamento de Neurologia, Hospital de Santo André, Leiria; 3-Unidade Neurolégica de
Investigacdo Clinica (UNIC), Instituto de Medicina Molecular, Universidade de Lisboa, Portugal;
4-Consulta de Cefaleias, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Lisboa

Cefaleia por hipotensao do liquor como forma de apresentacao de angiolipoma raquidiano

Sara Dias', Ana Paula Sousa’, Rute Relvas', Luis Cerqueira?, Rui Pedrosa’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar Lisboa Central, Lisboa
Meningoencefalite aguda: perfil clinico e imagiolégico

Ana M. Carrilho', Carina R. Fernandes?, Paulo Saraiva®, Paula Breia®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Bernardo, (HSB), Centro Hospitalar de Settibal (CHS), Settibal;
2-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurorradiologia, Hospital Garcia de Orta (HGO), EPE, Almada.
A utilizacao do aciclovir na pratica clinica quando se suspeita de encefalite

Adriana Rua, Joel Freitas, Gabriela Lopes, Manuel Correia

Servigo de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto

Encefalite limbica por Treponema pallidum

Ana Afonso', Raquel Samées?, Jodo Pedro Ferreira®, Angelo Carneiro', Carlos Correia®, Ernestina Santos®
1-Servico de Neurorradiologia, 2-Servigo de Neurologia, 3-Servico de Medicina Interna, Centro
Hospitalar do Porto

Posters 6

Tema: Doencas Neuromusculares
Moderadores: Isabel Conceicdo, Fernando Silveira

Experiéncia com o uso de Imunoglobulina-Subcutianea nas neuropatias motoras desmielinizantes
Benjamim Ohana'?, Carlos Cordeiro?, Mamede de Carvalho"?

1-Unidade de Doencas Neuro Musculares — IMM, 2-Servi¢co de Neurologia, Hospital de Santa Maria
Familia portuguesa com miotonia congénita autossémica recessiva responsiva a acetazolamida
Sandra Moreira, José Roriz

Hospital de Sdo Sebastido — Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, EPE, Santa Maria da Feira
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15:30-15:35

15.35-15.50

15:50- 16:05

16:05-16:20

16:20- 16:30

Quando duas doencas se cruzam: um caso de sindrome de sobreposicdo esclerose
sistémica/polimiosite

Ana Monteirol, Amélia Mendes1, Fernado Silveiral, Ligia Castro2, Maria do Céu Maia3, Goreti Nadais1
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Anatomia Patoldgica, 3-Servico de Reumatologia, do Centro
Hospitalar de Sao Jodo, Porto

Crise celiaca: um diagnéstico diferencial da tetraparésia arrefléxica

Andreia Veiga, Rui Costa, Andreia Matas, Alexandre Costa, Jodo Paulo Gabriel, Ana Graga Velon, Mario
Rui Silva

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

Polineuropatia Periféria P6s-Cirurgia Baridtrica

Maria José Silva, Otilia Romano, Manuela Costa

Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano - ULSM

Polimiosite e Cirrose Biliar Primdria

Maria José Silva', Otilia Romano', Mrinalini Honovar?, Manuela Costa’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Anatomia Patoldgica, Hospital Pedro Hispano — ULSM

Parésia dos quatro tdltimos pares cranianos (Sindrome de Collet-Sicard) num doente com
alongamento da apéfise estiloide (Sindrome de Eagle)

Luciano Almendra’, César Nunes?, Jorge Miguéis®, Jodo Lemos', Lufs Cunha'

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

Paralisia facial periférica familiar recorrente com lingua fissurada

Sandra Moreira, José Roriz

Hospital de Sdo Sebastido — Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, EPE

Sindromo de Guillain-Barré recorrente

Tiago Gomes'?, Jodo Martins', Otilia Romano'?, Manuela Costa'

1-Servico de Neurologia, Unidade Local de Satiide de Matosinhos (ULSM) — Hospital Pedro Hispano;
2-Departamento de Bioquimica da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (FMUP); 3-Servi¢o
de Medicina Fisica e de Reabilitacdo do Instituto Portugués

Miotonia congénita: variabilidade fenotipica dominante ou recessiva?

Sofia Rocha’, Viana Pinheiro?, Anténio Guimaraes®, Teresa Coelho?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Braga; 2-Servigo de Neurofisiologia, 3-Servico de Neuropatologia,
Centro Hospitalar do Porto

Simpésio Pfizer

"Polineuropatia Amiloidética Familiar - uma nova realidade"
Moderador: Prof. Mamede de Carvalho

Abertura
Prof. Mamede de Carvalho - Centro Hospitalar Lisboa Norte

Polineuropatia Amiloidética Familiar associada a transtirretina (PAF) - aspectos clinicos da doenca
Dr.2 Isabel Conceicdo - Centro Hospitalar Lisboa Norte

Dificuldades no diagnéstico da PAF
Dr.2 Ana Silva - Centro Hospitalar Porto

Novas perspectivas de tratamento da PAF
Dr.2 Teresa Coelho - Centro Hospitalar Porto

Discussdo e Consideracodes finais
Prof. Mamede de Carvalho - Centro Hospitalar Lisboa Norte
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16:30-17:30

18:00-19:00

19:00-20:00

Sinapse

20:30

Conferéncia
Sono, Sonho e Neurociéncias

Palestrante: Prof.2 Teresa Paiva
Moderador: Prof Castro Caldas

Conferéncia de Abertura

Abel Salazar: um neurocientista frustrado?
Palestrante: Prof. Almeida Coimbra

Moderador: Vitor Oliveira

Assembleia-Geral

Jantar e Entrega de Prémios
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Posters 7

Tema: Doencas do Movimento / Ataxias / Cognicdo / Deméncias Il
Moderadores: Carolina Garrett, Miguel Coelho

Artrite cervical: mais uma complicacao tardia da Doenca de Parkinson

Tiago Geraldes', Paulo Saraiva?® Jodo Coimbra®

1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurorradiologia, do Hospital Garcia de Orta, Almada

Mutacdo R1441H do gene LRRK2 e doenca de Parkinson

Leonor Correia Guedes"?, Vincenzo Bonifati®, Joaquim ] Ferreira"*

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte; 2-Unidade
Neurolégica de Investigacao Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa; 3-Department of Clinical Genetics, Erasmus MC, Rotterdam, The Netherlands
DYT5: Da distonia ao parkinsonismo

Patricia Pita Lobo', Leonor Correia Guedes"?, Miguel Coelho"?, Mario Miguel Rosa"?, Joaquim ] Ferreira'?,
José M Ferro'?

1-Departamento de Neurologia, Centro Hospital Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria, Lisboa;
2-Unidade Neurolégica de Investigacao Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal

Um triangulo em discussao: fisiopatologia, semiologia e imagiologia do tremor oculopalatino
Daniela Jardim Pereira’, Gil Cunha’, Luis Pedro Freitas', Jodo Lemos?, Luis Cunha?®

1-Sector de Neurorradiologia do Servigo de Imagiologia, 2-Servico de Neurologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra — Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Neuropatia como forma de apresentacdo de Park 2

Joana Domingos', Teresa Coelho? Jorge Pinto Basto®, Ricardo Taipa*, Manuel Melo Pires*, Marina Magalhaes'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurofisiologia, 3-Unidade de Neuropatologia, Hospital de Santo
Anténio - Centro Hospitalar do Porto; 4-Instituto de Biologia Molecular e Celular, Porto

Gravidez gemelar sob ropinirole em Doenca de Parkinson PARKS positiva

Sofia Nunes de Oliveira', José Ferro®

1-Unidade de Neurologia, Hospital da Luz, Lisboa; 2-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
Ataxia cerebelosa com anticorpos anti-gad positivos

Joana Parra, Joana Domingues, Luis Isidoro, Rute Teot6nio, Anabela Matos

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Heterogeneidade fenotipica das mutacoes da progranulina — descricdo de casos com nova mutacdo
frameshift

Carolina Pires*® Ana Verdelho??, Anabela Valadas®*, Miguel Coelho*?, Candida Barroso'®, Gabriel
Miltenberger-Miltenyi®, José Pimentel'?, Alexandre de Mendonga*®

1-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurologia, Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar de Lisboa Norte, Lisboa; 3-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de
Medicina de Lisboa; 4-Servico de Neurologia, Hospital de S. Bernardo, Centro Hospitalar de Settibal,
Settibal; 5-Unidade de Neurologia, Hospital de Reynaldo dos Santos, Vila Franca de Xira; 6-Servico de
Neurologia, Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta Delgada

Leucoencefalopatia p6s-anéxica tardia apés intoxicacdo por monéxido de carbono

Cristiana Silva', Dulce Neutel', Ana Patricia Antunes’, Ana Filipa Geraldo?, Lia Neto?, Leonor Correia
Guedes', Luisa Albuquerque’

1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurorradiologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, Lisboa

Posters 8

Tema: Doencas Desmielinizantes / Neurociéncias
Moderadores: José Vale, Grilo Goncalves

Doenca de Kikuchi-Fujimoto e Neuroliipus. Uma manifestacao inicial de LES.

Sara Machado', Marta Amaral?, Maria de Jesus Frade®, Amélia Nogueira Pinto"

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Medicina IV do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca,
EPE; 3-Servico de Hematologia do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, EPE
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Neuromielite 6ptica e infeccao por varicela z6ster

Joana Domingos', Ernestina Santos', Maria Isabel Leite?, Marina Magalhaes'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, Porto; 2-Nuffield
Department of Clinical Neurosciences, John Radcliffe Hospital, Oxford University, UK

Envolvimento do Sistema Nervoso Central na Artrite Reumatéide

Fernando Dias Correia’, Tiago Rodrigues?®, Sandra Nunes®, Raquel Faria®, Fatima Farinha**, Jodo Correia®”,
Ana Martins da Silva"*

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Departamento de Medicina Interna,
4-Unidade de Imunologia Clinica do Hospital de Santo Anténio — Centro Hospitalar do Porto (HSA-CHP)
Mialgias de esforco incapacitantes como primeira manifestacdo de poliarterite nodosa

Ana Filipa Santos', Sofia Rocha', Carla Ferreira', Jodo Pereira’, Ricardo Taipa®, Carlos Capela?, Ricardo Maré'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Hospital de Braga — Braga; 3-Unidade de
Neuropatologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto — Porto

Mielopatia rddica - resposta clinico-imagiol6gica a terapia com oxigénio hiperbarico

Carlos Andrade'*, Pedro Barros?, Oscar Camacho®, Joana Guimaraes'*, Carolina Garrett"*

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Sdo Joao, Porto; 2-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar
de Vila Nova de Gaia/Espinho; 3-Unidade de Medicina Hiperbdrica, Hospital Pedro Hispano,
Matosinhos; 4-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Neuropatia anti-MAG: beneficio terapéutico com Rituximab

Rui loureiro, Isabel Moreira, Luis Maia, Ernestina Santos

Servigo de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto
Meningomieloencefalite extensa como apresentacao inaugural de Doenca de Behcet com resposta
excelente ao Infliximab

Raquel Samdes', Claudia M. Pereira?, Ernestina M. Reis?, Jodo A. Correia*®, Ana M. da Silva'?

1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Medicina Interna; 3-Unidade de Imunologia Clinica, Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio

Encefalite autoimune a anticorpo anti-NMDAr: dificuldade diagnéstica e terapéutica

Ana Carrilho, Paulo Santos, Marisa Brum, Cristina Semedo, Rui Matos, J. Pinto Marques

Servigo de Neurologia, Hospital de Sdo Bernardo, (HSB), Centro Hospitalar de Settibal (CHS), Settbal.

Posters 9

Tema: Patologia do Sono Il / Neuro-oncologia / Neuropatologia
Moderadores: Melo Pires, Cristina Costa

Jactatio capitis nocturna como diagnéstico diferencial de epilepsia.

Andreia Veiga', Jodo Paulo Gabriel', Sonia Figueiroa?, Joao Lopes®, Jodo Ramalheira®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro; 2-Servigo de
Neuropediatria, 3-Servico de Neurofisiologia, Centro Hospitalar do Porto

Respiracdo de Cheyne Stokes no acidente vascular cerebral agudo

Hipélito Nzwalo', Susana Moreira?, Richard Staats?, Ruth Geraldes®, Teresa Pinho e Melo®, Carla Bentes®,
Rita Peralta*

1-Servico de Neurologia, Hospital de Faro EPE; 2-Servico de Pneumologia, 3-Unidade de AVC, Servico
de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, 4-Laboratério de Sono e Eletroencefalograma, Servico
de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, CHLN

Alteracoes do sono em tripulantes da TAP Portugal

Nuno Pedro Lobato Ribeiro

UCS - Cuidados Integrados de Satide

Narcolepsia: uma doenca, dois sindromes - perfil clinico dos doentes.

Ana Viegas', Teresa Paiva'?

1-Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica, Lisboa, Portugal; 2-Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal

Um Caso de Polineuropatia associada a Gamapatia Monoclonal: Sindrome de Polineuropatia,
Organomegalia, Endocrinopatia, Gamapatia Monoclonal e Alteracdes Cutdneas

Sim3o Cruz, José Campillo

Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, Amadora/Sintra
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PO82. Plexopatia braquial como apresentacao inicial isolada de um Linfoma Nao-Hodgkin de alto grau
Sim3o Cruz, Elsa Parreira
Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, Amadora/Sintra

PO83. Encefalocelo primdrio diagnosticado na idade adulta
André Cunha, Pedro Carneiro, Teresa Soares da Silva, Lino Mascarenhas, Mdario Resende, Ant6nio Rui
Figueiredo Ribeiro
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia / Espinho, E.PE. Vila Nova de Gaia

P084. Sindroma de opsoclonus-miocl6nus paraneoplésico associado a adenocarcinoma do pulmao
Andreia Matas, Andreia Veiga, Alexandre Costa, Jodao Paulo Gabriel, Mdario Rui Silva
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro

PO85. Neuropatia por Doenca de Hansen: revisdo de uma série neuropatolégica
Andreia Veiga', Augusto Ferreira®, Alexandre Costa', Ricardo Taipa®, Anténio Guimaraes®, Manuel Melo
Pires®
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro; 2-Servigo de Neurologia,
Centro Hospitalar Entre o Douro e Vouga; 3-Unidade de Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto

09:30-10:30 Simpésio: Sono e Movimento
Moderador: Joaquim Ferreira

Moving while Sleeping and Sleeping while Moving

L Ferini-Strambi (Mildo)

Management of sleep problems in movement disorders
Ray Chauduri (Londres)

11:00-11:30 Conferéncia: Sono e EM

An aproach to sleep disturbances in Multiple Sclerosis
Palestrante: Ana Caminero (Avila)
Moderador: Jodo Sa

11:30-12:00 Conferéncia
Sono e Psiquiatria
Palestrante: Dr. Carlos Gois
Moderador: Carolina Garrett
12:00-13:00 Simpésio Eisai
O tratamento da Epilepsia em Monoterapia

Palestrante: Prof. Michel Baulac
Chairman: Dr. Francisco Sales
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13:00-14:30

14:30-15:30

15:30-16:30

17:00-18:00

Sinapse

CO13.

CO14.

CO15.

Co1e.

Co17.

REUNIAO DE GRUPOS DE TRABALHO DA SOCIEDADE PORTUGUESA DAS
DOENCAS DO MOVIMENTO

Mesa Redonda: Sono e Epilepsia
Moderador: José Pimentel

Interrelacdo Sono/Epilepsia
Carla Bentes

Sleep disturbances or epilepsy?
Federica Provini (Bolonha)

Conferéncia

Freud entre a Neurologia e os Sonhos
Palestrante: Dr. Carlos Melo
Moderador: Ana Amélia Pinto

Comunicacgdes Orais 3

Tema: Doencas do Movimento
Moderadores: Alexandre Mendes, Joaquim Ferreira

Efeito da estimulacéo cerebral profunda sobre o olfato nos doentes com Doenca de Parkinson.
Margherita Fabbri', Leonor C Guedes?, Miguel Coelho?, Daisy Abreu?, Mario M Rosa??, Joaquim J Ferreira®®
1-IRCCS Institute of Neurological Sciences of Bologna, University of Bologna, Italy; 2-Department of
Neuroscience, Hospital Santa Maria and Neurological Clinical Research Unit, Instituto de Medicina
Molecular, Lisbon, Portugal; 3-Laboratory of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Faculty of
Medicine, University of Lisbon, Portugal.

Avaliacao aos 5 anos de cirurgia de estimulacao cerebral profunda dos nticleos subtalamicos na
Doenca de Parkinson avancada

Ana Monteiro, Carlos Andrade, Ana Oliveira, Clara Chamadoira, Paulo Linhares, Joana Lima, Cldudia
Sousa, Rosdlia Fonseca, Celeste Silveira, Margarida Ayres Basto, Carina Reis, Jodo Massano, Carolina
Garrett, Maria José Rosas, Rui Vaz

Unidade de Doengas do Movimento e Cirurgia Funcional do Centro Hospitalar de Sdo Jodo e Departamento
de Neurociéncias Clinicas e Satiide Mental, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

LRRK2 mutation induces activation of peripheral blood B lymphocytes in Parkinson's disease patients
Milene Gongalves', Geema Kodandaraman', Vera Alves?, Paulo Rodrigues Santos?, Ana Santos', Ana
Morgadinho®, Maria Rosério Almeida', Cristina Januario’, M Margarida Souto Carneiro’

1-CNC - Center for Neuroscience and Cell Biology; 2-Immunology, Faculty of Medicine, University of
Coimbra; 3-Neurology Department, Hospital dos Covdes, Coimbra; 4-Neurology Department, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC)

Complicacdes em doentes submetidos a estimulacio cerebral profunda para tratamento de doencas
do movimento: revisdo de 204 casos

Carlos Andrade, Ana Monteiro, Raquel Real, Ana Oliveira, Clara Chamadoira, Paulo Linhares, Celeste
Silveira, Joana Lima, Cldudia Sousa, Rosélia Fonseca, Margarida Ayres Basto, Carina Reis, Pedro Vale,
Jodo Pedro Oliveira, Jodo Massano, Carolina Garrett, Maria José Rosas, Rui Vaz

Unidade de Doengas do Movimento e Cirurgia Funcional do Centro Hospitalar de Sao Joao e
Departamento de Neurociéncias Clinicas e Satide Mental, Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto

Coreia-Acantocitose: nova mutaco de splicing num caso Brasileiro e revisdo da doenca

Gabriel Miltenberger-Miltenyi', Ines Silva', Francisco J. Enguita', Adrian Danek? Benedikt Bader?, Katia
Lin?, Pricila Bernardi*

1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina — Universidade de Lisboa, Portugal;
2-Neurologische Klinik, Ludwig-Maximilians-Universitdt, Miinchen, Germany; 3-Servigo de Neurologia,
4-Nucleo de Genética Clinica, Departamento de Clinica Médica Hospital Universitario, Universidade
Federal de Santa Catarina — UFSC, Florianépolis, SC, Brasil
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CO26.

Critérios neurofisiol6gicos oculo-motores para diagnéstico e deteccdo precoce de Paralisia
Supranuclear Progressiva

Patricia Pita Lobo', Stefano Palminteri®, Serge Kinkegneun®, Bertrand Gaymard?, Sophie Rivaud-Péchoux?,
Marie Vidailhet*

1-Departamento de Neurologia, Centro Hospital Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria, Lisboa;
2-Département de Neurologie, Hopital Pitié-Salpétriere, Institut de la Moelle et du Cerveau, Université
Pierre Marie Curie Paris-6, Paris; 3-E(YE)Brain (in http://www.eye-brain.com)

Comunicacoes Orais 4

Tema: Deméncias / Cognicdo e Doencas Desmielinizantes
Moderadores: Alexandre Mendonga, Livia Sousa

Caracteristicas clinicas e imagiol6gicas da variante comportamental da deméncia frontotemporal e
da doenca de Alzheimer de inicio pré-senil

Ricardo Taipa'?, Pedro S. Pinto®, Cecilia Monteiro', Ernestina Santos', Sara Cavaco®, Ana Paula Correia™®
1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Neuropatologia, 3-Servico de Neurorradiologia, 4-Unidade de
Neuropsicologia, Hospital de Santo Ant6nio, Centro Hospitalar do Porto; 5-Neurologia, Hospital de
Magalhaes Lemos

CSF biomarkers of human prion diseases — a 10 year review in a reference laboratory

Catarina Resende Oliveira'**, Inés Baldeiras"**, Maria Helena Ribeiro"**, Beatriz Santiago?, Isabel
Santana®**

1-Laboratério de Neuroquimica, 2-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra; 3-Faculdade de Medicina, 4-Centro de Neurociéncias e Biologia Celular,
Universidade de Coimbra, Coimbra

C90RF72 repeat expansion as genetic cause of frontotemporal lobar degeneration with amyotrophic
lateral sclerosis (FTLD-ALS)

Gabriel Miltenberger-Miltenyi', Maria Rosario Almeida®

1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina — Universidade de Lisboa, Portugal; 2-Center
for Neuroscience and Cell Biology (CNC), University of Coimbra

Perfil neuropsicolégico de uma populacdao com Doenca de Fabry

Miguel Gago'®, Olga Azevedo®®, Angela Silva', Carlos Marinho', Antonio Loureng¢o®?, Lurdes Rodrigues'®
1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢co de Cardiologia, Centro Hospitalar Alto Ave, Guimaraes; 3-Escola de
Ciéncias da Satde, Universidade do Minho

Does CCR5A32 polymorphism play a dual role in susceptibility/severity of multiple sclerosis?
Andreia Bettencourt', Ana Martins da Silva'?, Barbara Leal', Claudia Carvalho', Ernestina Santos"?,
Paulo P Costa'?, Berta Martins da Silva'

1-UMIB - Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS-UPorto), Porto; 2-Centro Hospitalar do
Porto — Hospital de Santo Anténio, Porto; 3-Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge (INSA), Porto
Espectro clinico da Polineuropatia Inflamatéria Desmielinizante Crénica

Rui Loureiro, Isabel Moreira, Ana Martins da Silva, Mércio Cardoso, Ernestina Santos

Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto

Comunicacdes Orais 5

Tema: Doencas Vasculares Il / Neuromusculares / Patologia do Sono Il
Moderadores: Elsa Azevedo, Mamede Carvalho

Acidente Isquémico Transitério no idoso

Rui Valente, Patricia Canhéao

Servico de Neurologia do Hospital de Santa Maria, Lisboa

Enfarte cerebral de etiologia cardioembélica: qual o momento ideal para iniciar hipocoagulacdo?
Ana Afonso', Tiago Rodrigues', Jodo Pedro Ferreira®, Rui Felgueiras®, Carlos Correia®

1-Servico de Neurorradiologia, 2-Servigco de Medicina Interna, 3-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar do Porto, Porto
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PO86.

PO87.

PO88.

PO89.

P0O90.
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Miastenia gravis: estudo epidemiolégico do Norte de Portugal

Ernestina Santos', Isabel Moreira', Ana Martins Silva', Luis Azevedo?, Henrique Costa®, Hugo Morais®,
Augusto Ferreira®, Filipa Sousa®, Andreia Veiga’, Ilda Matos®, Lurdes Silva’, Carla Fraga'’, Ramon Moya'',
Purificacion Ortiz'?, Carlos Lopes', Maria Isabel Leite'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio; 2-CINTESIS - Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto; 3-Servico de Neurologia do Hospital de Sdo Jodo; 4-Servico de Neurologia do
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia-Espinho; 5-Servigo de Neurologia de Centro Hospitalar
Entre-Douro e Vouga; 6-Servico de Neurologia do Hospital de Sao Marcos; 7-Servico de Neurologia do
Centro Hospitalar de Tras-os-Montes Alto Douro; 8-Centro Hospitalar do Nordeste (Mirandela);
9-Centro Hospitalar do Alto Ave; 10-Centro Hospitalar do Tamega e Sousa; 11-Centro Hospitalar do
Nordeste (Chaves); 12-Centro Hospitalar do Nordeste (Braganga); 13-Instituto de Ciéncias Biomédicas
de Abel Salazar-Universidade do Porto; 14-Nuffield Department of Neurosciences, University of Oxford
Resultados do Estudo da Excitabilidade Axonal numa Populacéo Controlo pela Técnica do Theshold
Tracking

Isabel Casanova, Mamede de Carvalho

Translational Clinical Physiology Unit. Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa
Caracterizacao do Padrao de Sono e do Nivel de Ansiedade em Estudantes Universitdrios

Ana Martins, Catarina Marques, Joana Silva, Mara Cravid, Marta Silva, Patricia Sousa, Ana Girbal
Departamento Universitdrio de Satide Publica, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de
Lisboa, Lisboa

Hiperonirismo: caracteristicas clinicas e polissonograficas

Sofia Rebocho', Teresa Paiva?

1-CENC, Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica, Lisboa, Portugal; 2-Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal

Posters 10

Tema: Epilepsia / Doencas Metabdlicas
Moderadores: Catarina Oliveira, Alberto Leal

Epilepsia induzida pelo célculo e jogo de xadrez

Marisa Brum', Inés Mares?, Rita Peralta®*, Isabel Pavdo®*, Carla Bentes**

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settbal; 2-Laboratério de Estudos da Linguagem,
3-Laborat6rio de EEG e Estudos do sono, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, 4-Servico
de Neurologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte — Hospital Santa Maria

Uma face da sindrome PHACE

Liliana Pereira, Miguel Rodrigues

Servigo de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

Cirurgia na Encefalite de Rasmussen

Carolina Pires'?, Sofia Quintas®, Teresa Moreno®, Alexandre Campos®, Carla Bentes®®, Anténio Gongalves
Ferreira®, José Pimentel*®

1-Servico de Neurologia, Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta Delgada, EPE; 2-Servico de
Neurologia, 3-Unidade de Neurologia Pediatrica, Servico de Pediatria, 4-Servico de Neurocirurgia,
5-Laboratério EEG/Sono, 6-Laboratério de Neuropatologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
de Lisboa Norte, EPE

Rotacao Incompleta do Hipocampo numa populacdo de doentes com epilepsia.

Rute Teotonio’, Daniela Pereira?, Conceicdo Bento', Egidio Machado?, Gil Cunha?, Francisco Sales'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra,
Coimbra, Portugal

Disttirbios paroxisticos motores do sono — Epilepsia vs. Parass6nia: Trés casos clinicos pediatricos
Cristina Pereira, Luis Martins, Margarida Henriques, Ménica Vasconcelos, Conceicao Robalo

Consulta de Epilepsia do Centro de Desenvolvimento Luis Borges — Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra

Sono e atividade motora noturna: dificuldades de diagnéstico diferencial entre epilepsia e
parassénia

Andreia Veiga', Leandro Valdemar?, Jodo Lopes?, Jodo Ramalheira®, A. Martins da Silva®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro; 2-Servi¢o de
Neurofisiologia, Centro Hospitalar do Porto
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Sindrome do Harlequin associada a hidromielia

Sofia Rocha, Ana Filipa Santos, Jodo Ramalho Fontes, Alvaro Machado

Servico de Neurologia, Hospital de Braga

Sindrome Serotoninérgica: um diagnéstico a nao esquecer

Sofia Rocha', Bruno Ribeiro?, Alvaro Machado', Gisela Carneiro’

1-Servico de Neurologia, Hospital de Braga; 2-Servigo de Psiquiatria, Centro Hospitalar Tamega e Sousa
Um caso de doenca de Marchiafava Bignami

Andreia Matas, Andreia Veiga, Ana Graca Velon, Jodo Paulo Gabriel, Mdrio Rui Silva

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

Dois Casos de Leucoencefalopatia e Calcificacdes Estriato-palido-dentadas

Ana Sofia Aleixo Correia', Tania Lampreia', Miguel Viana Baptista"?

1-Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Lisboa; 2-Centro de Estudos de Doencas Crénicas,
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa, Lisboa

Posters 11

Tema: Doencas Vasculares Il
Moderadores: Isabel Henriques, Miguel Rodrigues

Associacdo incomum - espasmo hemifacial, displasia fibromuscular e trombofilia hereditaria
Maria José Silva', Duarte Vieira?, Inés Lundungo®, Manuela Costa’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico de Radiologia, Hospital Pedro
Hispano - ULSM

Acidente Vascular Medular: Descricao de dois casos atipicos

Marcelo Mendonga', Ana Luis?, Sofia Calado'®, Miguel Viana Baptista"®

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurocicurgia, Hospital Egas Moniz — CHLO, Lisboa; 3-CEDOC,
Faculdade de Ciéncia Médicas da Universidade Nova de Lisboa, Lisboa

Arterite de Células Gigantes como causa de Acidentes Isquémicos Transitérios no territério
vertebro-basilar

Cristiana Silva', Patricia Pita Lobo', Fatima Soares?, Ana Palha®, Ruth Geraldes"*

1-Unidade de AVC, Departamento de Neurociéncias (Neurologia), 2-Servico de Ultrassonografia,
Departamento de Neurociéncias (Neurologia), 3-Servico de Anatomia Patolégica, Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa; 4-Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
Sindromo de Parinaud de etiologia vascular isquémica

Jodo Martins', Josefina Serino?

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Oftalmologia, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos, Portugal
Encefalopatia hipertensiva com envolvimento lesional infratentorial

Alexandre Costa, Ana Graga Velon, Jodo Paulo Gabriel, Mdrio Rui Silva

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e Alto Douro

Trombdlise Sistémica em Trombose Venosa Cerebral e dos Seios Durais

Laura Viegas', Erwin Stolz? José Ferro', Patricia Canhao'

1-Hospital de Santa Maria, Lisboa; 2-Caritasklinik St. Theresia, Saarbriicken

Causa rara de radiculopatia cervical e sindrome de Horner

Rui Carvalho, Ligia Neves, Cristina Marques, Paulo Saraiva, Pedro Vilela, Augusto Goulao

Servico de Neurorradiologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.

Consumo de candbis e vasoconstricdo intracraniana multifocal: a propésito de um caso clinico.
Paulo Santos, Cristina Semedo, José Fernando Pinto Marques

Hospital de Sao Bernardo, Centro Hospitalar de Settibal

Os fusos do sono na fase aguda do acidente vascular cerebral da artéria cerebral média

Joana Isaac', Rita Peralta'?, Hugo Martins*, Teresa Pinho e Melo'?, Carla Bentes"?

1-Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; 2-Laboratério de EEG/Sono, Departamento de
Neurociéncias, Servico de Neurologia, 3-Unidade de Acidentes vasculares cerebrais, Departamento de
Neurociéncias, Servico de Neurologia, Hospital Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, 4-Hospital
Curry Cabral
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C037.
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Enfarte cerebral como forma de apresentacao de glioblastoma multiforme

Raquel Samoes’, Joel Freitas', Rui Felgueiras', Joana Damaésio', Ricardo Taipa®, Manuel Melo Pires?,
Manuel Correia', Gabriela Lopes'

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

Comunicacdes Orais 6

Tema: Patologia do Sono IlI
Moderadores: Teresa Paiva, Marta Goncgalves

Qualidade subjetiva do sono e niveis de testosterona em mulheres em idade reprodutiva

Rui Miguel Costa', Tania Oliveira"? Rui E Oliveira"®

1-ISPA - Instituto Universitario, Unidade de Investigacdo em Eco-Etologia, Lisboa, Portugal; 2-FMUL,
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal; 3-Champalimaud Neuroscience
Programme, Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Oeiras, Portugal

Hipersoénias recorrentes: 5 casos de Sindrome Kleine-Levin e um caso de hipersénia recorrente
provavelmente secundaria

Leandro Valdemar', Andreia Veiga?, Jodo Paulo Gabriel?, Jodo Lopes', Jodo Ramalheira', A. Martins da Silva'
1-Servico de Neurofisiologia, Centro Hospitalar do Porto; 2-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de
Tras os Montes e Alto Douro

SAOS em REM e NREM - queixas individuais subjetivas

Joana Pires, Ana Rita Peralta, Carla Bentes

Hospital Santa Maria, Laboratério EEG/Sono, Neurologia, Lisboa, Portugal

Importéancia de estudos de caracterizacdo HLA no diagnéstico diferencial das Hipersénias

Jodo Lopes’, Jodo Ramalheira’, Claudia Carvalho®®, Sandra Maia? Daniela Cunha? Andreia Veiga',
Leandro Valdemar’, Berta Martins da Silva*’, Anténio Martins da Silva'?

1-Servico Neurofisiologia, Hospital Santo Anténio/CH Porto; 2-Laboratério Imunogenética, ICBAS —
Universidade do Porto; 3-UMIB (Unidade Multidisciplinar Investigacao Biomédica) — ICBAS -
Universidade do Porto

Habitos e queixas de sono em adolescentes portugueses

Teresa Rebelo-Pinto', Ctia Amaral?, Vera Neves da Silva?, Joana Silva?, Vitéria Campelo®, Teresa Paiva*
1-Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica, Lisboa; 2-Instituto Superior de Psicologia
Aplicada - Instituto Universitério, Lisboa; 3-Faculdade de Psicologia de Lisboa; 4-Ciéncias do Sono,
Faculdade de Medicina de Lisboa

Qualidade do Sono em Enfermeiros a Trabalhar por Turnos em Portugal

Ana Marques, Carla Simdo, Francisco Valente, Hugo Santos, Liliana Antunes, Tiago Sousa, Ana Girbal
Faculdade de Ciéncias Médicas, Lisboa

Comunicacoes Orais 7

Tema: Epilepsia / Neuro-oncologia / Neuropediatria
Moderadores: José Pimentel, Rita Silva

Deteccao Automatica de Displasias Corticais por Morfometria Baseada Em Voxel

Daniela Jardim Pereira’, Gil Cunha', Egidio Machado', Olga Brito!, Francisco Sales?, Concei¢do Bento?,
Manuel Rito®, Miguel Castelo-Branco*

1-Sector de Neurorradiologia do Servico de Imagiologia, 2-Servico de Neurologia, 3-Servico de
Neurocirurgia, dos Hospitais da Universidade de Coimbra — Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra; 4-Instituto Biomédico de Investigacao de Luz e Imagem

Cirurgia da Epilepsia nos Espasmos Infantis

Alberto Leal

Grupo de Cirurgia da Epilepsia do Centro Hospitalar Lisboa Ocidental (CHLO), Centro Hospitalar de
Lisboa Ocidental

Correlacao anatomo-funcional em doentes com epilepsias parietais sintomaticas em estudo para
cirurgia da epilepsia.

Ricardo Lopes"?, Grupo de Cirurgia da Epilepsia do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental
1-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educagao — Universidade de Coimbra; 2-Programa de
Cirurgia da Epilepsia do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental (CHLO)
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C040. Human herpes virus 6B: a possible role in Mesial Temporal Lobe Epilepsy with Hippocampal
Sclerosis (MTLE-HS)?
Barbara Leal', Raquel Castelo Branco', Rui Rangel? Jodo Chaves?, Cldudia Carvalho', Andreia
Bettencourt', Mrinalini Honavar®, Manuel Melo Pires?, Agostinho Santos®, Teresa Magalhdes®, Jodo
Ramalheira?, Jodo Lopes? Ant6nio Martins da Silva'?, Paulo P Costa'®, Berta Martins da Silva'
1-UMIB - Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS-UP), Porto; 2-Centro Hospitalar do
Porto — Hospital de Santo Anténio, Porto; 3-Unidade Local de Satide de Matosinhos, EPE, Matosinhos;
4- Instituto Nacional de Medicina Legal — Delegacao do Porto, Porto; 5-Instituto Nacional de Satide Dr.
Ricardo Jorge (INSA), Porto

CO41. Gliomas do Tronco em Adultos
Joana Marques, Jodo Passos, Ana Azevedo, Ilda Costa, Jodo Nunes, Duarte Salgado, Teresa Pimentel, José
Maria Bravo Marques
Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil

CO42. Consulta de Neurologia Fetal: a importancia e os dilemas do diagnéstico neurolégico pré-natal
Susana Rocha', Paulo Rego Sousa’, Luisa Martins?, Euldlia Calado’
1-Servico de Neurologia Pediatrica, Hospital de Dona Estefania; 2-Servico de Obstetricia, Maternidade
Dr. Alfredo da Costa, Centro Hospitalar Lisboa Central, EPE, Lisboa

20:00 Prémio Anténio Flores

Encerramento do Congresso
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08:45-13:30 CURSO BASICO
DE ABORDAGEM AO DOENTE COM PATOLOGIA DO SONO
Organizacdo: Associacao Portuguesa de Sono

08:45-09:00 Introducdo. Breve apresentacdo da semiologia e patologias de sono
Ana Rita Peralta

09:00-10:00 Abordagem do doente com sonoléncia diurna excessiva
Ana Rita Peralta

10:00-11:00 Abordagem do doente com alteracao do comportamento durante o sono
Carla Bentes

11:30-12:30 Abordagem do doente com insénia
Marta Goncalves

12:30-13:30 Polissonografia - indicacdes, interpretacdo e limitacoes
Anténio Martins

88 Sinapse Novembro de 2012 | N.22 | Volume 12



Quinta-feira, 22 de Novembro

08:30 Abertura do Secretariado
12:30-14:00 Almoco
REUNIAO DO GRUPO DE NEUROLOGIA CURSO DE NEUROSSONOLOGIA DA SOC.
14:0018:00 (A) DO COMPORTAMENTO PORTUGUESA DE NEUROSSONOLOGIA
S0 Sessdo I. “Do def:i?:gou;:itivo a deméncia” RantelNcorcagn
14:3019:00 (©) ‘Sessio Il “Ler ou nao ler” Rantele Demorjs.trag:ao
Reunido administrativa Parte 3. Pratica
18:30 Afixacdo de Posters
Sexta-feira, 23 de Novembro
07:30 Abertura do Secretariado e Afixacdo de Posters
08:00-09:00
09:00-09:05
.05-10- co1 co2
09:0510:00 Doengas Vasculares | Patologia do Sono |
10:30-11:00 Café
11:00-12:00
12:00-13:00
13:00-14:30 Almoco
14:30-15:30
15:30-16:30
16:30-17:30
17:30-18:00 Café
18:00-19:00
19:00-20:00 Assembleia-Geral

20:30

Sdabado, 24 de Novembro

08:30-09:30

Simpésio: Sono e Movimento

09:30-10:30 Moving while Sleeping and Sleeping while Moving - L Ferini-Strambi (Mildo)
Management of sleep problems in movement disorders - Ray Chauduri (Londres)
10:30-11:00 Café
1:00-11:30
11:30-12:00
12:00-13:00
13:00-14:30 Almoco
13:00-14:30 REUNIAO DE GRUPOS DE TRABALHO DA SOCIEDADE PORTUGUESA DAS DOENCAS DO MOVIMENTO
14:30-15:30
15:30-16:30
16:30-17:00 Café
. co3 __,co4 cos
17:00-18:00 q Demeéncias / Cognicdo e Doencas Doengas Vasculares Il / Neuromusculares /
Doengas do Movimento Desmiel?nizcantes ¢ Patologia do Sono Il
.00-20- Ccoé6 co7
19:00-20:00 Patologia do Sono Il Epilepsia / Neuro-oncologia / Neuropediatria

20:00

Domingo, 25 de Novembro

08:45-11:00

1:00-11:30 Intervalo
11:30-13:30

PO - Sessdo de Posters; CO - Sessdo de Comunicagdes Orais;
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Prevaléncia de hiperdensidade das
artérias cerebrais e relacao com subtipos
de acidente vascular cerebral isquémico

Liliana Pereira, Miguel Rodrigues
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

Introducéo: A hiperdensidade das artérias cerebrais (HAC)
é o primeiro dos sinais precoces de enfarte na TC-CE sem con-
traste.

Os autores descrevem a prevaléncia e localizacao das HAC
no AVC isquémico, congruéncia com o lado atingido e preva-
léncia nos subtipos da classificagao OCSP.

Metodologia: Nos doentes com AVC isquémico, internados
durante 21 meses em Neurologia, recolhemos retrospectiva-
mente dados demogréficos, localizacdo do enfarte e subtipos
(classificacdo OCSP). Analisdmos as TC-CE para presenca de
HAC e atenuacao das artérias cerebrais médias (ACM) e basi-
lar em Unidades Hounsfield (UH). Apresentam-se estatisticas
descritivas com intervalos de confianca de 95% (1C95%).

Resultados: Incluimos 401 doentes (65,1% homens), com
idade média de 64,3 anos. Em 371 com TC-CE informativa, a
prevaléncia de HAC foi 20,8% (IC95% 16,9-25,2%): 8,4%
(IC95% 6,0-11,6%) na ACM direita, 11,3% (IC95% 8,5-15,0%)
na ACM esquerda, 0,5% (IC95% 0,2-1,9%) na artéria basilar,
0,8% (IC95% 0,3-2,4%) na artéria cerebral anterior e 0,3%
(IC95% 0,05-1,5%) na artéria cerebral posterior. O lado da
HAC foi congruente com a localizacdo do AVC em 97,4%
(IC95% 91,0-99,3%), discordando em 2 casos.

A densidade média em UH nos vasos subjetivamente con-
siderados com HAC foi 59,4(44-73) em M1 das ACMs, 57,3(48-
74) em M2/M3 e 71,5(68-74) na basilar. Nos vasos normais foi
respetivamente 38,0(18-56), 36,6(19-52) e 38,0(23-54).

Os enfartes totais da circulacdo anterior apresentaram
HAC homolateral em 53,1% dos casos, 31,9% em M1. Nos par-
ciais identificou-se HAC em 25,8%. Os enfartes posteriores
nunca apresentaram HAC na ACM e 2,3% tinha HAC na basi-
lar. Os enfartes lacunares apresentaram excecionalmente
HAC (3,4%).

Conclusoes: A prevaléncia de HAC encontrada é menor
que noutros estudos. Existe clara diferenca entre UH de HAC
e vasos normais, podendo ser usada avaliacdo subjetiva ou
objetiva. Maior nimero de HAC e envolvimento preferencial
de M1 nos TACI sublinha a importancia prognéstica deste
sinal e necessidade de revascularizacdo atempada.

Sinal da artéria cerebral média
hiperdensa e localizacdo da lesdo vascular
isquémica

Liliana Pereira, Miguel Rodrigues
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

Introducdo: O sinal da artéria cerebral média hiperdensa
(SACMH) ¢ indicador precoce de enfarte isquémico, facilmen-
te reconhecivel, sinalizando possiveis trombos oclusivos. A cli-
nica destes doentes dependerd do segmento arterial afetado.

Os autores identificam o local do SACMH e probabilidade
de ocorréncia de subtipos de AVC isquémico.

Metodologia: Em doentes com AVC isquémico internados
num Servigo de Neurologia em 21 meses recolhemos retros-
pectivamente dados demogréficos, presenca e localizacao
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segmentar do SACMH e subtipos de AVC (classificacdo OCSP).
Apresentam-se estatisticas descritivas, inferenciais com razao
de verosimilhanca positiva (LR+) e intervalos de confianca de
95% (IC95%).

Resultados: Foram incluidos 401 doentes (65,1% homens),
com idade média de 64,3 anos (31-87 anos). Dos 371 com
exame de imagem, o SACMH foi identificado em 19,7%
(IC95% 16,0-24,0%).

Nos enfartes da circulacdo anterior totais (TACI) e parciais
(PACI) identificou-se SACMH em qualquer segmento arterial
em 34,7% dos casos (IC95% 28,4-41,6%). A sua identificacdo
nos doentes com clinica compativel aumentou 20 vezes a pro-
babilidade de enfarte (LR+ 20,2; IC95% 6,5-63,2). Em 20,4%
(IC95% 15,4-26,6%) o SACMH localizava-se em M1 (LR+ 17,9;
1C95% 4,4-72,8) e em 17,9% (1C95% 13,1-23,8%) em M2/M3
(LR+ 31,2; IC95% 4,3-225,7).

Analisando os TACI identificou-se SACMH homolateral em
53,1% (1C95% 41,1-64,8%), com LR+ de 4,4 (IC95% 3,0-6,4).
39,1% (IC95% 28,1-51,3%) localizavam-se em M1 (LR+ 7,0;
1C95% 4,0-12,3) e 18,8% (1C95% 11,1-30,0%) em M2/M3 (LR+
2,4; 1C95% 1,3-4,5). Os PACI tinham SACMH homolateral em
25,8% (IC95% 19,1-33,8%), com LR+ de 1,7 (IC95% 1,1-2,5).
Menos casos tinham hiperdensidade em M1 (11,4%; IC95%
7,0-17,9%; LR+ 1,0; 1C95% 0,6-1,8) que em M2/M3 (17,4%;
1C95% 11,9-24,8%; LR+ 3,2; IC95% 1,7-6,1) da ACM.

Conclusées: Os estudos prévios nao relacionaram SACMH
com a clinica. Este mostrou ser bom indicador do subtipo de
AVC, com valor preditivo elevado de SACMH em qualquer seg-
mento para TACI/PACI homolateral, excetuando M1 hiper-
denso para PACI.

Angioplastias carotideas com
stenting no tratamento de estenoses
sintomaticas: andlise de complicacoes
peri-procedimento e follow-up de uma
coorte hospitalar

Pedro Barros'?, Helena Felgueiras', Tiago Greg6rio? Dulce
Pinheiro?, Vasco Gama®, Miguel Veloso"*

1-Servigo de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servico de
Cardiologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho

Introducédo: A angioplastia carotidea com stenting (ACS)
tem sido apontada como uma alternativa a endarterectomia
no tratamento da estenose da ACI, em doentes devidamente
selecionados. Nos ultimos anos, tém sido levantadas questdes
relativamente a seguranca deste procedimento, com vdarios
trabalhos publicados, que contudo, apresentam resultados
heterogéneos. De acordo com as recomendacdes da ESO, a
endarterectomia (tratamento “gold-standard”) deve apenas
ser realizada em centros com uma taxa de complicacoes peri-
procedimento <6%.

Objectivos: Avaliacao da taxa de complicagoes peri-proce-
dimento e durante o periodo de follow-up nos doentes sub-
metidos a ACS na nossa instituicdo; avaliacao da taxa de rees-
tenose.

Metodologia: Revisao retrospectiva dos processos clinicos
dos doentes com estenose carotidea sintomdtica submetidos
a ACS entre Agosto de 2007 e Marco de 2012. Foram definidas
como complicagdes “major”: AVC, AIT, EAM ou morte. O
periodo peri-procedimento foi definido como o intervalo de
tempo entre o procedimento e os 30 dias seguintes. A avalia-
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¢do do grau de reestenose foi realizada através de Ecodoppler
carotideo.

Resultados: A idade média foi de 68,46 anos (56,7% com
idade> 70 anos, 81% sexo masculino). Foram realizados 37
procedimentos, com uma taxa de sucesso de 97,3%; 81% dos
doentes realizaram procedimento <14 dias pds-evento. O
tempo médio de follow-up foi de 23,8 meses. Durante o perio-
do peri-procedimento verificaram-se 2 AVC “minor” — taxa de
complicagdes de 5,5%. Durante o follow-up faleceram 2 doen-
tes, nenhum em consequéncia de eventos cerebrovasculares.
Foi detectada uma reestenose, assintomatica.

Conclusdes: Salienta-se a taxa de complicacoes peri-pro-
cedimento inferior a 6%, na auséncia de casos de AVC “major”
ou morte, e o facto de 81% dos doentes realizarem o procedi-
mento num periodo inferior a 14 dias p6s-evento. Por outro
lado, verifica-se que mais de metade dos doentes tem mais de
70 anos, grupo com potencial menor beneficio deste procedi-
mento.

Avaliacdo da taxa de reestenose
apos angioplastia carotidea com stenting

Pedro Barros'?, Helena Felgueiras', Dulce Pinheiro?, Miguel
Guerra®, Vasco Gama®*, Miguel Veloso'*

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servico de
Cirurgia Cardio-Torécica, 4-Servico de Cardiologia, Centro
Hospitalar Vila Nova Gaia/Espinho

Introducao: A angioplastia carotidea com stenting (ACS)
tem sido apontada como uma alternativa a endarterectomia
no tratamento da estenose da ACI. Os beneficios deste proce-
dimento estdo intimamente dependentes de dois factores:
taxa de complicagoes periprocedimento e taxa de reestenose.
Dado que a utilizacao da ACS tem vindo a aumentar nos ulti-
mos anos, torna-se muito importante aferir a sua durabilida-
de, assim como identificar possiveis factores que aumentem o
risco de reestenose.

Objectivos: Avaliacdao da taxa de reestenose nos doentes
submetidos a ACS na nossa instituicao nos ultimos 5 anos.

Metodologia: Avaliacdo do grau de reestenose através de
estudo por Ecodoppler carotideo, utilizando protocolo ultras-
sonografico previamente definido.

Resultados: Foram realizadas 100 angioplastias carotideas
com stentig, em 96 doentes, com uma taxa de sucesso do pro-
cedimento de 99%. A idade média foi de 73,2 anos (46-87
anos), 80,2% do sexo masculino. O tempo médio de follow-up
foi de 29,2 meses. Trinta e sete procedimentos foram realiza-
dos em estenoses sintomdticas e 63 em estenoses assintoma-
ticas (todos em contexto pré-cirurgia de revascularizacao do
miocdardio). Foram controlados 73 doentes (76% das cardti-
das), sendo que dos restantes, 12 faleceram (12,5%) e 11 falta-
ram a convocatdria ou ndo foi possivel o contacto. Detetaram-
se 6 reestenoses (8%), todas intra-stent,>50 e <90%, 5 em este-
noses previamente assintomadticas e 1 em doente com esteno-
se previamente sintomdtica. Um dos doentes com reestenose
carotidea apresentou AIT no territério carotideo intervencio-
nado; os restantes mantiveram-se assintomadticos durante o
periodo de follow-up.

Conclusao: Nesta série a percentagem de reestenoses
carotideas e a taxa de eventos vasculares dai decorrentes é
proxima dos valores recentemente apresentados no estudo
CREST (uma das maiores séries publicadas sobre taxa de rees-
tenose carotidea pds-ACS e que também engloba estenoses
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carotideas sintomadticas e assintomaticas). Salientamos o
facto de ndo termos conseguido avaliar 24% das artérias caro-
tidas intervencionadas, o que constitui uma limitacdo impor-
tante.

Preditores clinicos e analiticos de
pulsatilidade intracraniana em prevencao
cerebrovascular

Ana Gouveia', Jodao Sargento-Freitas? Jodo Madaleno®,
Fernando Silva?, Nuno Mendonga?, Cristina Machado? Gustavo
Cordeiro?, Luis Cunha?

1-Servigo de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servigo de
Medicina Interna, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Introducdo: O Indice de Pulsatilidade (IP) intracraniana é
tradicionalmente interpretado como marcador da resisténcia
cerebrovascular. A investigacdo sobre o IP tem sido essencial-
mente restrita a sua utilidade em contexto de traumatismo
cranio-encefélico (TCE), hemorragia sub-aracnoideia (HSA) e
hidrocefalia, permanecendo duvidas sobre a sua interpreta-
¢ao em prevencao cerebrovascular.

Objectivos: Identificar os preditores clinicos e analiticos de
IP aumentado.

Metodologia: Andlise a base de dados prospectiva incluin-
do todos os doentes submetidos a avaliacdo ultrassonografica
cerebrovascular durante o ano de 2011. Excluimos os doentes
com estenose =70% ou oclusdo em artéria intra ou extracra-
niana, qualquer estenose numa Artéria Cerebral Média
(ACM), fibrilhagao auricular, todos os exames realizados em
contexto de TCE, HSA, hipertensdo intracraniana ou AVC
Isquémico agudo além de todos os doentes sem janela acusti-
ca transtemporal. Registdmos a média dos IP das ACM, medi-
dos no seu ter¢co médio apés um minimo de 10 minutos de
repouso em decubito dorsal. Os factores de risco vascular e
respectiva revisao analitica foram consultados no processo
clinico. Definimos significado estatistico para p<0.05.

Resultados: Analisimos 947 doentes, tendo sido incluidos
446, 287 (64.3%) do sexo masculino, idade média de 62.7 anos
(DP: 14.92). O IP médio foi de 0.995 (DP: 0.240). Na analise
multivaridvel os factores que mostraram correlacdo estatisti-
camente significativa com IP foram a idade (B: 0.007; Intervalo
de Confianca 95%: 0.005 a 0.009; p<0.001), HTA (B: 0.056;
IC95%: 0.003 a 0.108; p=0.037) e Diabetes-Mellitus (B: 0.064;
1C95%: 0.006 a 0.121; p=0.030).

Conclusdes: O IP mostrou estar relacionado com os facto-
res de risco vascular classicamente responsaveis por altera-
¢oes microangiopdticas. Discute-se a fisiopatologia da eleva-
¢ao do IP bem como a sua possivel utilidade em contexto de
prevencao cerebrovascular. Estudos longitudinais multicén-
tricos serdo necessdrios para documentar o seu eventual
papel como biomarcador de prognéstico cerebrovascular.

Rede Nacional de Cuidados
Continuados e tempo de internamento dos
doentes com Acidente Vascular Cerebral,
de 2010 para 2011

Catarina Canha®, Ana Massano?, Joana Rato*, Teresa Ferreira?,
Argemiro Geraldo'?

1-Servico de Neurologia, 2-Equipa de Gestao de Altas, 3-Servico
de Medicina Interna, Hospitais da Universidade de Coimbra;
4-Interna do Ano Comum.
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Introducdo: A Rede Nacional de Cuidados Continuados
(RNCC) surgiu para proporcionar a continuacao de cuidados
de satide ap6s internamento ou para pessoas funcionalmente
dependentes. Actualmente hd uma grande dificuldade na
integracdo dos doentes, repercutindo-se numa sobrelotagdao
dos Hospitais.

Objectivo: Comparar o impacto da RNCC versus alta para
domicilio, no tempo de internamento (TI) dos doentes com
AVC, entre os anos de 2010 e 2011.

Métodos: Estudo retrospectivo envolvendo os doentes
internados na Neurologia A e UAVC dos HUC, em 2010 e 2011.
Analisaram-se 1209 processos, caracterizando-se os dados
demogrdaficos,TI, Score de Rankin (mRS) e destino pés-alta.
Analisaram-se comparativamente os dados dos dois anos,
relativamente aos TI dos doentes com AVC, referenciados para
RNCC e os com alta para domicilio, atendendo ao mRS final.
Avaliou-se ainda a relacdo entre mRS e o tempo médio de
internamento. Resultados: Em 2011 aumentou o nimero de
doentes referenciados para a RNCC, 23.5% comparativamente
a21.4%; diminuiu a referenciagao dos doentes com mRS infe-
rior a 3, representando, em 2011, apenas 7.9%, em oposicao
a0s 14.7% em 2010. O tempo médio de internamento, para um
mesmo mRS, da populacao referenciada manteve-se supe-
rior: RS1, 11 dias para domicilio, 26 dias para RNCC; RS2: 13
dias para domicilio, 29 dias para RNCC; RS3: 13 dias para
domicilio, 23 dias para referenciados; RS4, 17 dias para domi-
cilio 33 dias para RNCC; e RS 5, 27 dias para domicilio 39 dias
para RNCC. Comparando com os tempos médios de interna-
mento da popula¢do com alta para domicilio, estima-se que
tenha representado mais 1718 dias de internamento em 2010
e 1198 dias no ano de 2011.

Conclusdo: A RNCC é incapaz de responder as necessida-
des da populacdo, embora o tempo de espera tenha reduzido
discretamente, pelo aumento do ntimero de camas e da pos-
sibilidade dos doentes aguardarem vaga no domicilio.

Teste de OSLER com registo
concomitante de EEG em Doentes com
Doenca de Parkinson e Hipersonoléncia

Dulce Neutel, Rita Peralta, Joana Pires, Carla Bentes, Joaquim J
Ferreira

Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital
de Santa Maria, CHLN, EPE

Introducao: A Sonoléncia Diurna Excessiva (SDE) é um
sintoma ndo motor frequente na Doenga de Parkinson (DP).
Os testes que avaliam de forma objectiva SDE necessitam de
centros especializados, sendo necessarios instrumentos mais
praticos de aplicar. O teste de OSLER (OSLER) tem sido utili-
zado para avaliar SDE em doentes com apneia obstrutiva do
sono.

Objectivos: verificar se laténcia de sono determinada pelo
OSLER corresponde a laténcia determinada por critérios neu-
rofisiolégicos em doentes com DP.

Metodologia: estudo exploratério realizado com doentes
com DP e SDE (Epworth Sleepiness Scale (ESS) >9). Os doen-
tes foram submetidos ao protocolo do OSLER com concomi-
tante monitorizacao EEG (F3, F4, C3, C4, O1 e 02), EMG
(mento), Electroculograma bilateral e video. Foi determinada
a laténcia de sono no OSLER: momento em que o doente
deixa de responder durante 21 segundos e por critérios neuro-
fisiolégicos (AASM, 2007). Foram também analisados outros
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correlatos neurofisiolégicos de sonoléncia - pestanejo e
microssonos.

Resultados: 5 doentes com DP, idade média 62,4 anos (56-
72), tempo duracdo doenga média 5,6 anos (3-10), estadio
Hoehn & Yahr médio 2 e ESS média 14 (10 - 16). 1 doente apre-
sentava episédios de adormecimento subito prévios. A latén-
cia média de sono no OSLER foi 20:39 minutos (04:06 - 36:37).
Apenas 1 doente apresentou critérios de sono no registo neu-
rofisiol6gico durante as suas 4 sessoes (NREM N1). Em todos
os doentes foram detectados correlatos neurofisiol6gicos de
sonoléncia (microssonos, movimentos oculares lentos, surtos
de teta/delta) e encerramento ocular frequente.

Conclusdes: A laténcia de sono no OSLER néao correspon-
deu a laténcia de sono neurofisiolégica. No entanto, todos os
doentes apresentaram correlatos comportamentais e/ou neu-
rofisiol6gicos de sonoléncia que tém sido associados a aci-
dentes noutras populac¢des. Outros estudos sdo necessarios
para complementar a avaliacdo da utilidade do OSLER como
teste simples e pratico na avalia¢do da sonoléncia em doentes
com DP.

Sonoléncia diurna e habitos de sono
em adolescentes do 2° e 3° ciclo da regiao
de Lisboa

Teresa Moreno', Helena Rebelo Pinto*?, Teresa Paiva'?
1-Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; 2-Centro de
Electroencefalografia Neurofisiologia Clinica; 3-Faculdade de
Psicologia e de Ciéncias da Educacdo da Universidade de Lisboa

Introduc@o: Numerosos estudos documentam que hédbitos
de sono inadequados tém impacto na qualidade de vida,
desenvolvimento e aproveitamento escolar. Foi demonstrado
em populacdes escolares sendo de esperar diferencas cultu-
rais e regionais. E fundamental conhecer estas diferengas
regionais e mecanismos subjacentes.

Objectivo: Estudar a sonoléncia diurna numa populagao
escolar entre os 11 e os 15 anos, da drea de Lisboa, os seus
hébitos de sono e as consequéncias no aproveitamento esco-
lar.

Metodologia: Estudo transversal efectuado em duas esco-
las de Lisboa. O questiondrio incluiu a Versao portuguesa da
Pediatric Daytime Sleepiness Scale (Drake C. 2003), dados
demograficos dos pais, hdbitos de sono, aproveitamento esco-
lar e a Sleep Self Report (Owens J. 2000). Foi efectuada andlise
estatistica descritiva e correlacoes individuais da PDSS com os
restantes dados.

Resultados: Foram estudados 470 jovens entre os 11 e 0s 15
anos. A idade média foi 13,05 anos, 53,8 % do sexo feminino.
Os dados confirmam que os adolescentes dormem menos do
que o recomendado: 60.4% oito horas ou menos e 23% dei-
tam-se apos as 23 horas. A PDSS correlacionou-se inversa-
mente com o n° de horas de sono e com a existéncia subjecti-
va de problemas de sono. A sonoléncia foi mais prevalente no
sexo feminino, nos mais velhos, nos que se deitavam mais
tarde e naqueles com pais de idade mais elevada. Nao se
encontrou relacdo entre a sonoléncia e o aproveitamento
escolar.

Os resultados da PDSS e da SSR correlacionaram-se positi-
vamente.

Conclusodes: Neste estudo preliminar, os jovens adolescen-
tes da area urbana de Lisboa dormem menos do que o reco-
mendado para a idade e estao sonolentos durante o dia.
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A sonoléncia diurna aumentou com menos horas de sono,
horas tardias de deitar e a existéncia subjectiva de problemas
de sono.

Nao se verificou correlacao entre o grau de sonoléncia
diurna e o aproveitamento escolar.

Ma gualidade de sono, desequilibrio
energético e disfuncdo menstrual em
jovens atletas de elite

Maria-Raquel Silva'?, Teresa Paiva'

1-Instituto de Medicina Molecular da Faculdade de Medicina de
Lisboa, Universidade de Lisboa; 2-Faculdade de Ciéncias da
Satde da Universidade Fernando Pessoa, Porto

Introducdo: Sabe-se que o sono, a nutricdo e o exercicio
fisico influenciam-se mutuamente e que os atletas de elite
estdo submetidos a rigorosos programas de treino intenso,
pelo que apresentam necessidades didrias especificas de sono
e de nutricdo. No caso de jovens atletas, essas nececidades
acontecem para além de importantes processos de cresci-
mento e de desenvolvimento.

Objectivo: O objectivo deste estudo foi avaliar a qualidade
de sono, a ingestao energética e a funcao menstrual de atletas
de elite do sexo feminino durante uma competicao interna-
cional.

Metodologia: Foram avaliadas 67 ginastas [18,67(2,93)
anos] de elevado nivel de desempenho desportivo [36,60(7,56)
horas de treino/semanal], a partir da aplicagdao de um questio-
ndrio, onde se registaram dados relativos ao treino; a histéria
clinica e ginecoldgica; ao sono, a partir da Escala de Sonoléncia
de Epworth e do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh e;
aingestdo alimentar, a partir do registo das 24 horas anteriores.
Realizou-se uma andlise descritiva e de regressdo linear dos
dados com recurso ao programa SPSS, versao 18.0 para
Windows. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.

Resultados: As ginastas comecaram a treinar aos 7 anos e
semanalmente treinavam 36,60(7,56) horas. A menarca foi tar-
dia [15,25(1,31) anos], tendo-se registado irregularidades mens-
truais, sonoléncia ligeira (67,2%) e sonoléncia grave (13,5%) e
md qualidade de sono (77,61%). A ingestdo energética foi infe-
rior a recomendada, assim como, o consumo de fibras, 6mega-
3, 6mega-6, vitaminas D, E e K, cdlcio, ferro, fésforo, magnésio,
boro e d4gua. O consumo das vitaminas A, B1, B2, B3, B6, B12, C,
manganeés e zinco foi superior ao recomendado.

Conclusoes: As ginastas apresentaram md qualidade de
sono, uma ingestdo energética desequilibrada e hipocalérica e
irregularidades menstruais, comprometendo o seu estado de
satde geral, bem como, o seu rendimento desportivo didrio.

A influéncia do sono na triade
atlética feminina

Maria-Raquel Silva'? Teresa Paiva'

1-Instituto de Medicina Molecular da Faculdade de Medicina de
Lisboa, Universidade de Lisboa; 2-Faculdade de Ciéncias da
Satde da Universidade Fernando Pessoa, Porto

Introduc@o: A prevaléncia das componentes da triade atlé-
tica feminina depende do grupo de atletas estudado, ou seja,
existe uma maior probabilidade desta ocorrer nos desportos
em que o peso corporal reduzido é habitual e é influenciada
também pelo padrao de sono preconizado por esses atletas.
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Objectivo: O objectivo deste estudo foi avaliar o efeito da
qualidade de sono e da sua duracido a semana e ao fim-de-
semana nas componentes da triade atlética feminina em
ginastas de elite.

Metodologia: Foram avaliadas 67 ginastas [18,67(2,93)
anos] de elevado nivel de desempenho desportivo [36,60(7,56)
horas de treino/semana], a partir da aplicagao de um questio-
ndrio, onde se registaram dados: do treino; clinicos e gineco-
l6gicos; do sono, a partir da Escala de Sonoléncia de Epworth,
do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh e da duragdo do
sono a semana e ao fim-de-semana e; da composicao corporal
por antropometria e bioimpedancia eléctrica. Realizou-se
uma andlise descritiva e de regressao linear dos dados com
recurso ao programa SPSS, versdo 18.0 para Windows. O nivel
de significancia utilizado foi de 5%.

Resultados: As ginastas treinavam semanalmente cerca de
36,60(7,56) horas, apresentaram md qualidade de sono
(77,61%) e sonoléncia ligeira (67,2%) e dormiram mais horas
ao fim-de-semana [08h29(01:14 )horas] do que a semana
[08h06(01:27) horas]. A menarca foi tardia e todas as atletas
menarcadas apresentaram irregularidades menstruais. Foram
ainda registadas fracturas Osseas (22,4%). As ginastas que
apresentaram ma qualidade de sono apresentaram um indice
de massa corporal abaixo do normal para a idade.

Conclusdes: E clara a lacuna entre a Sadde e os niveis
pouco saudaveis da pratica de esforco fisico intenso, quando
acompanhada por maus hébitos de sono, pelo que é crucial
identificar os atletas que apresentam uma ma qualidade de
sono, de forma a evitar-se estados de sobretreino, doenca ou
lesdo dai decorrente.

Duracdo e qualidade do sono,
prestacdo desportiva e stresse
pré-competitivo

Maria-Raquel Silva'?, Teresa Paiva'

1-Instituto de Medicina Molecular da Faculdade de Medicina de
Lisboa, Universidade de Lisboa; 2-Faculdade de Ciéncias da
Satide da Universidade Fernando Pessoa, Porto

Introducio: O sucesso da prestacdo desportiva depende
também da atencdo e da memoria, fortemente influenciadas
pelo stresse pré-competitivo e reguladas pelo sono, pelo que
uma boa qualidade do sono ajuda a melhorar a capacidade de
resposta do atleta a situacoes de stresse.

Objectivo: O objectivo deste estudo foi avaliar a duragao e
a qualidade de sono, a prestacdo numa competicdo interna-
cional e o nivel de stresse pré-competitivo de jovens atletas do
sexo feminino.

Metodologia: Foram avaliadas 67 ginastas [18,67(2,93)
anos] de elevado nivel de desempenho desportivo [36,60(7,56)
horas de treino/semana], a partir da aplicagao de um questio-
ndrio, 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 duracdo do sono a semana e ao fim-
de-semana e; do stresse pré-competitivo, a partir do Teste de
Ansiedade Competitiva. Realizou-se uma andlise descritiva e
de regressao linear dos dados com recurso ao programa SPSS,
versao 18.0 para Windows. O nivel de significancia utilizado
foi de 5%.

Resultados: As ginastas treinavam semanalmente cerca de
36,60(7,56) horas, dormiram mais horas ao fim-de-semana
[08h29(01:14)horas] do que a semana [08h06(01:27)horas e
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levantavam-se e deitavam-se mais cedo a semana do que ao
fim-de-semana. Apresentaram ainda mé qualidade de sono
(77,61%) e sonoléncia ligeira (67,2%). A maioria apresentou
niveis moderados (n= 53; 79,1%) e elevados (n=13; 19,4%) de
stresse pré-competitivo. As ginastas que sofriam de sonolén-
cia diurna grave (13,5%) obtiveram piores classificacoes na
competicdo e demonstraram mé qualidade de sono e niveis
elevados de stresse pré-competitivo (p=0,010).

Conclusdes: O sono das ginastas era insuficiente para as
exigéncias fisicas e psicoldgicas destas atletas. A mé qualidade
do sono e o stresse pré-competitivo elevado prejudicaram o
rendimento desportivo destas atletas na competicao.

O funcionamento executivo em
sujeitos [enfermeiros] em privacao
crénica de sono apdés descanso e ap6s um
turno noturno

Filipa Raquel Ferreira Brito, Alexandre Castro-Caldas
Instituto de Ciéncias da Satide, Universidade Catélica de Lisboa,
Lisboa

Introducéo: A privacdo crénica de sono (PCS), produto do
trabalho por turnos e nocturno, afecta de forma global o fun-
cionamento cognitivo humano e especificamente o funciona-
mento executivo (FE), culminado na diminuicao da capacida-
de de adaptacao e adequagao da conduta humana.

Objectivo: Compreender se em situacao de PCS o FE é
afectado de forma global ou selectivamente nas suas compo-
nentes (i.e. memoria de trabalho, controlo atencional, planea-
mento, flexibilidade cognitiva e tomada de decisao).

Metodologia: 60 enfermeiros (com idades compreendidas
entre os 22 e os 37 anos) actualmente a trabalhar por turnos,
incluindo o nocturno, foram recrutados, divididos em 2 gru-
pos e submetidos a dois momentos de avaliacdo distintos. O
grupo 1 (n=30) foi avaliado apés um periodo de descanso e
posteriormente ap6s um turno nocturno. O Grupo 2 (n=30) foi
avaliado ap6s um turno nocturno e posteriormente depois de
um periodo de descanso. O protocolo experimental é com-
posto pela: Frontal Assessment Batery (FAB), o Indice de
Qualidade de Sono de Pittsburg (IQSP) e para avaliacao de
cada uma das componentes acima referidas foi utilizado: o
Sub-teste de Sequéncia de Letras e Numeros de WAIS-III, o
Teste Stroop, os Labirintos de Porteus, o Wisconsin Card
Sorting Test (WCST) e o Iowa Gambling Task, respectivamen-
te. Para andlise dos resultados recorreu-se ao programa esta-
tistico SPSS 20.

Resultados: Encontraram-se diferencas estatisticamente
significativas entre os dois momentos de avaliacdo para o
namero de palavras lidas no teste Stroop (situag@o incron-
gruente) (p = 0,004) e o ntimero de erros perseverativos no
WCST (p=0,045). Foi ainda possivel identificar a influencia do
factor namero de anos a trabalhar e género nos desempenhos
apresentados.

Conclusdes: Em situacdo de PCS, o FE ndo € afectado de
forma global, podendo a vulnerabilidade especifica de cada
componente ser determinada por factores tanto de ordem
intrinseca como extriseca ao sujeito.

Palavras-chave: Privacdo crénica de sono, funcionamento
executivo e enfermagem
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Efeito da estimulacao cerebral
profunda sobre o olfato nos doentes com
Doenca de Parkinson.

Margherita Fabbri', Leonor C Guedes? Miguel Coelho?, Daisy
Abreu?, Mario M Rosa®?, Joaquim J Ferreira*®

1-IRCCS Institute of Neurological Sciences of Bologna, University
of Bologna, Italy; 2-Department of Neuroscience, Hospital Santa
Maria and Neurological Clinical Research Unit, Instituto de
Medicina Molecular, Lisbon, Portugal; 3-Laboratory of Clinical
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Introducio: A alteracdo do olfato é um dos sintomas ndo
motores mais precoces da Doenca de Parkinson (DP), antece-
dendo o diagnéstico clinico da doenca em anos. A fisiopatolo-
gia da alteracdo do olfacto na DP nao estd ainda completa-
mente esclarecida.

Existem alguns estudos e casos clinicos que sugerem que o
olfato pode ser modificado pelo efeito da estimulacao cerebral
profunda (ECP).

Objectivos: Avaliar o efeito imediato da ECP do Nucleo
Subtalamico (NST) no olfacto de doentes com DP.

Metodologia: Estudo exploratério, com inclusao de quinze
doentes com DP idiopatica. Critérios de inclusdo: diagnéstico
de DP de acordo com a "UK Brain Bank", realizacdo da ECP do
NST. Criterios de exclusao: MMSE<24. Em todos os doentes foi
avaliada a identificao do cheiro (IC) utilizando o teste Sniffin-
Sticks (SS-16), com estimulador ligado e desligado. A sequén-
cia de avaliacdo “momento ON vs momento OFF” foi aleat6-
ria. A andlise primadria foi a comparacao entre a frequencia de
odores correctamente identificados no momento ON vs.
momento OFE Em segundo lugar foi comparada a percep¢ao
subjectiva da capacidade de cheirar com os resultados do SS-
16.

Resultados: Nao foi encontrada uma diferencia estatistica-
mente significativa na IC entre os estados estimulador ligado
(ON) vs. desligado (OFF). A percepcao subjectiva da capacida-
de de cheirar ndo se correlacionou com os resultados do SS-16.

Conclusoes: este estudo exploratorio conclue que a ECP
do NST ndo tem um efeito imediato sobre a funcao olfativa na
DP. Os doentes parkinsonicos nao reconhecem as suas altera-
¢oes no olfato.

Avaliacdo aos 5 anos de cirurgia de
estimulacao cerebral profunda dos nucleos
subtalamicos na Doenca de Parkinson
avancada

Ana Monteiro, Carlos Andrade, Ana Oliveira, Clara Chamadoira,
Paulo Linhares, Joana Lima, Cldudia Sousa, Rosdlia Fonseca,
Celeste Silveira, Margarida Ayres Basto, Carina Reis, Joao
Massano, Carolina Garrett, Maria José Rosas, Rui Vaz

Unidade de Doengas do Movimento e Cirurgia Funcional do
Centro Hospitalar de Sdo Jodo e Departamento de Neurociéncias
Clinicas e Satide Mental, Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto

Introducio: Tém sido verificadas a eficdcia e seguranca da
estimulagdo cerebral profunda (ECP) na Doenca de Parkinson
(DP) avancada. A maioria dos resultados publicados reflete
periodos de observacgao inferiores a 5 anos.

Objetivo: Avaliacao retrospetiva do estado motor, da inde-
pendéncia, dos sintomas depressivos e surgimento de de-
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meéncia de doentes com DP apés 5 anos de ECP dos nticleos
subtalamicos num centro tercidrio.

Métodos: Avaliaram-se os sintomas motores pré-operato-
rios (T0), a 1 més (T1) e 5 anos (T2) apds ECP utilizando a
Unified Parkinson's Disease Rating Scale parte-III (UPDRS-
I1I), com os doentes no melhor estado ON. O grau de indepen-
déncia aos 5 anos foi avaliado com a modified Rankin Scale
(mRS). Avaliou-se a presenga/auséncia de deméncia (defini-
¢des da Movement Disorder Society) e de depressdao aos 5
anos.

Resultados: De 69 doentes operados, foram avaliados
resultados em 59 (2 falecidos, 4 perdidos para seguimento, 4
retiraram sistema). Verificou-se melhoria significativa da
UPDRS-III em T1 (10.6+5.0) em relacao a TO (15.0+6.0), mas
nao houve diferenca entre TO e T2 (16.6+8.0). Nao houve dife-
rencas nos sintomas axiais medidos pela UPDRS-III entre T1
(3.3+2.1) e TO (3.8+2.0), com agravamento significativo em T2
(6.6+3.2). Verificou-se agravamento significativo da mRS aos 5
anos, mas a maioria dos doentes (88%) manteve marcha aut6-
noma. Na avaliacdo aos 5 anos, 19 doentes (32%) tinham
deméncia. A idade média na cirurgia dos doentes demencia-
dos (63.7+5.9) foi significativamente maior que a dos que nao
demenciaram (56.4+8.0) aos 5 anos. Nao houve diferenca sig-
nificativa na sintomatologia depressiva entre T2 e T0; houve 2
tentativas nao consumadas de suicidio.

Conclusao: Tal como noutras séries, a ECP foi eficaz no tra-
tamento dos sintomas motores da DB, mesmo 5 anos apés a
intervencdo. Neste periodo houve deterioracdo de sintomas
axiais e surgimento de deméncia, ndo sendo possivel definir o
papel da ECP nesta evolucao.

LRRK2 mutation induces activation
of peripheral blood B lymphocytes in
Parkinson's disease patients

Milene Goncalves', Geema Kodandaraman', Vera Alves?, Paulo
Rodrigues Santos? Ana Santos', Ana Morgadinho?, Maria
Rosdrio Almeida', Cristina Janudrio®, M Margarida Souto
Carneiro’

1-CNC - Center for Neuroscience and Cell Biology;
2-Immunology, Faculty of Medicine, University of Coimbra;
3-Neurology Department, Hospital dos Covoes, Coimbra;
4-Neurology Department, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC)

LRRK2 expression has been demonstrated in various tis-
sues including organs and cells of the immune system.
Additionally, the presence of autoantibodies is a common
finding in Parkinson’s Disease (PD) patients, suggesting that a
deregulation of the immune response —in particular B lym-
phocyte differentiation and function- might be associated
with PD, which can be exacerbated in the presence of LRRK2
mutations.

Aims: Determine if LRRK2 mutations influence the expres-
sion of LRRK2 in peripheral blood B lymphocytes of PD
patients, and understand the role of LRRK2 expression during
the cell differentiation and activation processes of human B
lymphocytes.

Methods: A series of consecutive PD patients (clinically
diagnosed according to the UK brain bank criteria) was
recruited from the Movement Disorders out-patient clinic
with regard to an early-onset of the disease and/or family his-
tory of PD. The exon 41 of the LRRK2 gene was screened for
the presence of the G2019S mutation by PCR amplification
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followed by direct sequencing. Peripheral blood B lympho-
cytes were analysed by flow-cytometry using monoclonal
antibodies against cell surface markers and cytokines.

Results: Compared to non-mutant patients B lymphocytes
from PD patients with the LRRK2 mutation presented a signif-
icantly higher expression of markers related to activation, pro-
liferation and terminal differentiation (CD69; BAFE-R; CD27),
while secreting significantly lower titers of anti-inflammatory
cytokines (IL10 and TGFb).

Conclusion: LRRK2 G2019S mutation might impair B lym-
phocytes from exerting their functions in inflammation con-
trol. Whether TGFb and IL10-production by LRRK2-mutant B
lymphocytes is impaired due to the cell intrinsic defects, or is
the result of deficient signaling by other cells, it remains to be
elucidated. Furthermore, our data suggest that there might be
an up-regulation of the pathways leading to full differentia-
tion of (auto)antibody-producing B lymphocytes, which
might be related to an underlying inflammatory process.

Acknowledgements: Work financed by the Michael ] Fox
Foundation.

Complicacoes em doentes
submetidos a estimulacao cerebral
profunda para tratamento de doencas do
movimento: revisdao de 204 casos

Carlos Andrade, Ana Monteiro, Raquel Real, Ana Oliveira, Clara
Chamadoira, Paulo Linhares, Celeste Silveira, Joana Lima,
Cldudia Sousa, Rosdlia Fonseca, Margarida Ayres Basto, Carina
Reis, Pedro Vale, Joao Pedro Oliveira, Jodo Massano, Carolina
Garrett, Maria José Rosas, Rui Vaz

Unidade de Doengas do Movimento e Cirurgia Funcional do
Centro Hospitalar de Sdo Jodo e Departamento de Neurociéncias
Clinicas e Satide Mental, Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto

Introducao: A estimulagdo cerebral profunda (ECP) é uma
intervencao eficaz em doentes com patologia do movimento
cuidadosamente seleccionados, mas nao é isenta de compli-
cacoes.

Objectivo: Caracterizacao das complicagdes relacionadas
com a ECP nesta populagdao num centro hospitalar terciario.

Métodos: Andlise retrospectiva das complicagdes nos
doentes com doencas do movimento submetidos a ECP.
Foram avaliadas as complicacoes relacionadas com a cirurgia
e cognitivas/comportamentais precoces (até 1 més ap6s pro-
cedimento), bem como as infec¢des e complicacgdes relacio-
nadas com o hardware em qualquer tempo apds a cirurgia.

Resultados: Avaliados 204 doentes (doenca de Parkinson
n=177, distonia n=16, tremor n=10, sindrome de Gilles de la
Tourette n=1), num total de 208 cirurgias de ECP completas
entre Outubro de 2002 e Julho de 2012; idade média de 57
anos; tempo de seguimento médio de 45 meses. Frequéncia
de complicagdes: 31,3% relacionadas com a cirurgia, sendo as
mais frequentes discinésias exuberantes (9,6%) e tendo ocor-
rido hemorragia intracraniana em 3,4% (1% sintomadtica);
3,8% cognitivo/comportamentais, as mais frequentes a hipo-
mania e os sintomas psicoticos (1,4% cada); 4,8% relacionadas
com o hardware, sendo a mais comum a erosao da pele
(2,9%). Houve 10,1% de infecoes, 0,1% com abcesso cerebral
concomitante, com pontos de partida: 2,9% no térax, 4,3%
extra-toracicas e 1,9% nos 2 locais. Realizadas 70 substituicoes
de neuroestimulador esgotado, complicadas por infec¢do em
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4,3% e por deiscéncia da ferida em 0,5%. Os grupos com dis-
tonia e tremor apresentaram 3 complicacdes (1 infeccao, 1
relacionada com hardware, 1 relacionada com a cirurgia).
Nesta série ndo houve mortes relacionadas com a cirurgia,
nem tentativas de suicidio no intervalo de tempo estudado.
Conclusdo: A maioria das complicacdes encontradas tem
frequéncia semelhante a descrita na literatura. No entanto, as
complicagdes relacionadas com hardware ocorreram em
menor nimero nesta série que na maioria das previamente
publicadas. Este é um procedimento globalmente seguro.

Coreia-Acantocitose: nova mutacao
de splicing num caso Brasileiro e revisao
da doenca

Gabriel Miltenberger-Miltenyil, Ines Silval, Francisco J.
Enguita', Adrian Danek? Benedikt Bader? Katia Lin®, Pricila
Bernardi*

1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina —
Universidade de Lisboa, Portugal; 2-Neurologische Klinik,
Ludwig-Maximilians-Universitdt, Miinchen, Germany; 3-Servigo
de Neurologia, 4-Ntcleo de Genética Clinica, Departamento de
Clinica Médica Hospital Universitario, Universidade Federal de
Santa Catarina — UFSC, Floriandpolis, SC, Brasil

Introducéo: A Coreia-Acantocitose (ChAc) é uma doenca
rara do movimento com transmissao autossémica recessiva.
Em alguns casos tem sido alegado um padrao de transmissao
autossomico dominante mas sem fundamento. Até a data, foi
reportado apenas um caso em Portugal (diagnosticado pela
nossa equipa) e 3 doentes no Brasil. A andlise do gene VPS13A,
associado com ChAc, confirmou o diagndstico em dois dos
trés casos, dos quais um apresentava uma grande deleccdo do
gene. No terceiro caso apenas foi detectada uma mutagao
pontual em heterozigotia.

Caso Clinico: Reportamos um quarto caso do Brasil,
homem de 42 anos, filho de pais ndo consanguineos e assin-
tomadticos, que apresentou dificuldades em andar no inicio
dos sintomas a 5 anos. A um ano e meio atrds o doente come-
cou a apresentar disfagia, perda de peso, movimentos invo-
luntérios da cabeca e membros, assim como depressao. A CPK
encontrava-se elevada e os eritrocitos apresentavam acanto-
citose (50%). A MRI mostrou a atrofia dos nticleos caudados, a
dilatagdo dos ventriculos laterais e atrofia generalizada do
cortex cerebral. A electromiografia revelou axonopatia senso-
rial. A irma do doente exibe uma desordem do movimento
semelhante. A existéncia de mutacoes no gene VPS13A foi pes-
quisada através de PCR e sequenciacao directa. Esta anélise
revelou uma variante pontual nova em heterozigotia, a qual
presumimos ser patogénica. A investigacao de uma segunda
mutagdo (deleccao/duplicacdo grosseira) encontra-se em
curso.

Conclusdes: Reportamos o quarto caso brasileiro de ChAc
e discutimos acerca da dificuldade da andlise genética devido
a variedade de alteracdes subjacentes no gene VPS13A.
Enquanto todos os casos com apenas uma mutacdo detectada
nao forem devidamente analisados a transmissdo autossomi-
ca dominante nao deve ser alegada. Apontamos as semelhan-
cas clinicas da ChAc com outras desordens do movimento
(especificamente a doenca de Huntington) de modo a diag-
nosticar futuros doentes com suspeita desta rara doenca em
Portugal.
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Critérios neurofisiolégicos oculo-
motores para diagndstico e deteccao
precoce de Paralisia Supranuclear
Progressiva
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Introducgdo: O diagnéstico de Paralisia Supranuclear
Progressiva (PSP) é dificil quando os sinais cardinais nao estao
presentes ou ndo sao detectados clinicamente.

Objectivo: Definir e testar critérios neurofisiolégicos (CNF)
de PSP baseados no exame dos movimentos oculares com
electro-oculografia.

Métodos: Estudo retrospectivo (1999-2007) de doentes
referenciados a consulta de doencas do movimento (CDM) do
Hospital Pitié-Salpétriére com a hipétese de diagndstico de
PSP. Critérios de diagnéstico utilizados: critérios clinicos de
NINDS-SPSP (CCN) para PSP provavel (PSP-provavel); CNF
desenvolvidos, que definiram PSP-provavel com base no teste
das sacadas guiadas visualmente, anti-sacadas e movimentos
oculares de perseguicao.

Tempos definidos: tempo 0 (T0): inicio dos sintomas;
tempo 1 (T1): primeira avaliacdo na CDM onde foram aplica-
dos 0s CCN (CCN-T1) e CNF (CNF-T1); tempo 2 (T2): momen-
to de diagnéstico de PSP-provavel segundo os CCN ou tltima
avaliacdo clinica reportada (CCN-T2).

Resultados: 42 doentes, 24 mulheres; idade média no TO:
66.28 anos; duracao média da doenca em T1: 2.24 anos; tempo
de progressao da doenca entre T1 e T2: 1.97 anos.Os critérios
clinicos e neurofisiolégicos nao apresentam concordancia em
relacdo a classificacdo dos doentes em PSP-provédvel no
T1(p=1.0), existindo mais doentes classificados como PSP-
provavel pelos CNE Pelo contrario, CCN no T2 e CNF no T1
apresentavam concordancia para os doentes classificados
como PSP-provaveis(p=0.005). No grupo de doentes classifi-
cado como PSP-provével segundo os CCN em T2, 38% apre-
senta a mesma classificacao pelos CCN em T1, e 75% a mesma
classificacao pelos CNF em T1. Em 37.5% dos doentes o diag-
nostico de PSP-provével através dos CNF foi feito 1.97 anos
mais cedo quando comparado com CCN. CNF:sensibilidade
75%; especificidade 92.68%.

Conclusdo: Neste grupo de doentes, foi verificado que os
CNF fizeram o diagnéstico de PSP-provavel mais cedo que os
CCN, com uma boa sensibilidade e especificidade. Limitacoes
do estudo: estudo retrospectivo com ntmero reduzido de
doentes.

Caracteristicas clinicas e
imagiolégicas da variante comportamental
da deméncia frontotemporal e da doenga
de Alzheimer de inicio pré-senil
Ricardo Taipa'?, Pedro S. Pinto®, Cecilia Monteiro', Ernestina
Santos!, Sara Cavaco®, Ana Paula Correia'®
1-Servigo de Neurologia, 2-Unidade de Neuropatologia, 3-Servigo
de Neurorradiologia, 4-Unidade de Neuropsicologia, Hospital de

Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto; 5-Neurologia,
Hospital de Magalhaes Lemos
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Introducdo: A deméncia de Alzheimer (AD) e a degeneres-
céncia lobar frontotemporal (FTLD) sdo as duas causas mais
frequentes de deméncia neurodegenerativa de inicio precoce
(<65 anos). Apesar de fenéticos cognitvos e comportamentais
diferentes, a sua distin¢ao clinica nem sempre € facil.

Objectivos: Caracterizar e comparar as caracteristicas cli-
nicas e de RM estrutural iniciais de um grupo de doentes com
AD de inicio precoce e com FTLD.

Material e Métodos: Analise retrospectiva dos processos
clinicos dos doentes seguidos na consulta de deméncias do
HSA e HML. A analise da RM foi efectuada cega para o diag-
néstico clinico e utilizadas escalas de observacao validadas
(atrofia cortical global, atrofia temporal medial, assimetria
hemisférica cerebral e alteracdes de substancia branca). Um
diagnéstico (AD vs FTLD) foi sugerido com base nos achados
na RM.

Resultados: Foram identificados 43 doentes [17 AD, 17
bvFTD, 3 deméncia semantica (SD), 2 afasia nao-fluente pro-
gressiva (PNFA), 4 bvFTD-MND]. Como esperado a memoria
(100%vs57%) e as dificuldades visuoespaciais (53%vs19%)
foram mais frequentes no grupo AD comparado com o grupo
bvFTD. A critica para os défices estava mais presente no grupo
AD (67%vs19%). A apraxia dos membros e a dificuldade na
copia de postura das maos sé estava presente no grupo AD (23
e 41%). O grupo FTLD tinha maior assimetria na RM que os
AD. A presenca de assimetria nos doentes com AD foi de 42%.
O indice de Kappa de concordéncia entre o diagndstico clini-
co e RM foi de 0.464.

Discussao: A critica para os défices é uma caracteristica
comum no grupo AD. A presenga de apraxia e dificuldade na
cOpia de postura das maos pode reflectir um maior envolvi-
mento parietal neste grupo. Destacamos a elevada proporg¢ao
de bvFTD com envolvimento de memoria e a proporcao de
doentes com assimetria na RM no grupo AD, caracteristica
mais comum nos doentes com FTLD.

CSF biomarkers of human prion
diseases - a 10 year review in a reference
laboratory

Catarina Resende Oliveira'**, Inés Baldeiras'**, Maria Helena
Ribeiro'**, Beatriz Santiago?, Isabel Santana®**

1-Laboratério de Neuroquimica, 2-Servigo de Neurologia, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra; 3-Faculdade de
Medicina, 4-Centro de Neurociéncias e Biologia Celular,
Universidade de Coimbra, Coimbra

Introduction: The definite diagnosis of human prion dis-
eases requires the demonstration of the pathogenic prion pro-
tein (PrPSc) in brain tissue. Clinical diagnosis can be support-
ed by cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers 14-3-3, tau/phos-
phorylated tau (p-tau) and S-100b proteins. In the framework
of the Portuguese Epidemiological Surveillance Program for
Human Prion Diseases, the Neurochemistry Unit of Coimbra
University Hospital is the National Reference Laboratory for
CSF analysis in suspected cases of these diseases.

Objectives: To present the last 10-years results of CSF
analysis in suspected cases of human prion diseases.

Methodology: CSF samples were collected as part of rou-
tine diagnosis investigation and 14-3-3 was detected by
Western-blotting. CSF tau, p-tau and S-100b were measured
by commercially available ELISA kits. In autopsy or biopsy tis-
sue, PrPSc western-blot isotyping was performed.
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Results: 834 CSF samples were analyzed for 14-3-3 protein
detection (149-Positive; 218-Weak positive; 467-Negative)
and, in 632 samples tau, p-tau and S-100b levels were also
evaluated. A definitive diagnosis was obtained in 48 sporadic
Creutzfeldt-Jakob (sCJD), 2 variant CJD (vCJD) and 1 Fatal
Familiar Insomnia (FFI). In 79 patients a final alternative diag-
nosis of non-prion disease (Non-Prion) was reached. 14-3-3
was the most sensitive parameter (98%), but with a low speci-
ficity (78%); sensitivity/specificity for other proteins were: S-
100b-95/89%, tau-93/93% and tau/p-tau-95/88%, with maxi-
mum overall accuracy (98%) being obtained by a combination
of tests (14-3-3+tau+S-100b). PrPSc isotyping was performed
in 31 definite sCJD cases (26 PrPSc-typel; 5 PrPSc-type2A), all
vCJD (2 PrPSc-type2B), one FFI (negative) and in 8 Non-Prion
cases (negative).

Conclusions: Although a neuropathological confirmatory
diagnosis is missing in most cases, the CSF proteins 14-3-3,
tau or S-100b per se, are sensitive, but non-specific markers
for sCJD. We propose that a second marker should be used,
particularly in atypical cases, or in the presence of a 14-3-3
protein weak positive result.

C90RF72 repeat expansion as
genetic cause of frontotemporal lobar
degeneration with amyotrophic lateral
sclerosis (FTLD-ALS)

Gabriel Miltenberger-Miltenyi', Maria Rosdrio Almeida*
1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina —
Universidade de Lisboa, Portugal; 2-Center for Neuroscience and
Cell Biology (CNC), University of Coimbra

Introduction: Recent studies identified an expansion of
the GGGGCC hexanucleotide repeat in the non-coding region
of chromosome 9 open reading frame 72 (C901f72) in numer-
ous kindreds with familial frontotemporal lobar degeneration
(FTLD) and/or amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Two cen-
ters from Portugal (CNC in Coimbra and IMM in Lisbon) par-
ticipated in an international multicenter study organized by
the European consortium for early-onset dementia (EOD)
which aimed to investigate the geographical prevalence of this
new variant in Europe.

Patients: The Portuguese centers participated with 197
cases including 173 FTLD cases (123 familial, 50 sporadic), 7
FTLD+ALS cases (6 familial and 1 sporadic) and 17 cases with
primary progressive aphasia.

Results: Mutation frequency of COORF72 in the Portuguese
patient group was: 4/7 (57%) in the FTLD+ALS cases, all famil-
ial. Besides, 9/173 (5.2%) of the FTLD patients were carriers of
the C9ORF72 expansion (8/123 familial and 1/50 sporadic).
The most frequent type of FTLD among the subjects with the
mutation was the behavioural variant (bvFTLD).

Conclusions: We give a detailed presentation of the results
in the Portuguese patient group of the multicenter study and
present clinical cases that harbor the pathogenic expansion.
CI90REF72 expansion is one of the most common genetic caus-
es of familial FTLD and/or ALS. Routine genetic diagnostics in
these patients should include - besides the testing of the
MAPT and PGRN genes - also the analysis of this hexanu-
cleotide repeat expansion.
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Perfil neuropsicolégico de uma
populacdao com Doenca de Fabry

Miguel Gago'?, Olga Azevedo*®, Angela Silva', Carlos Marinho’,
Antonio Lourenc¢o®?, Lurdes Rodrigues'*

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Cardiologia, Centro
Hospitalar Alto Ave, Guimaraes; 3-Escola de Ciéncias da Sadde,
Universidade do Minho

Introducdo: A doenga de Fabry (DF) é uma doenca rara de
hereditariedade ligada ao X caraterizada por deficiéncia enzi-
matica de alfa-galactosidade A. Esta deficiéncia leva a acumu-
lacdo progressiva de glicoesfingolipidos em vdrios tecidos e
6rgaos. Na DF hd um aumento de risco de défice cognitivo,
presumivelmente associado a alteracdes vasculares e estrutu-
rais cerebrais, mas também a fatores fisicos e psicossociais
secunddrios ao fardo psicolégico da disfuncao multiorganica.

Objetivo: Avaliar o desempenho cognitivo, psicossocial e
psiquidtrico numa coorte de doentes com DE

Métodos: Avaliados dados sociodemograficos, clinicos,
escalas de Montreal Cognitive Assessment (MOCA), depressao
de Hamilton e SF-36. O défice cognitivo ligeiro (DCL) foi defi-
nido usando como cut-off o desvio padrao de 1 para a pontua-
¢ao da MOCA normalizada para a populagdo Portuguesa.

Resultados: Incluidos 29 doentes com DE predominante-
mente do sexo feminino (n=19), com uma idade média de
42+15 anos [16-71], escolaridade média de 7+4 anos [3-17].
Nao foi registada clinica de AVC em nenhum doente.
Resultado da MOCA de 25+4 [16-30], com desempenho de
memoria 77%+25; linguagem 91%+13; orientagdo 99%=3;
visuoespacial 77%+33; funcoes executivas 58%+32; atengao
74%+25. Depressao em 13 doentes (44%): ligeira (n=2), mode-
rada (n=5), grave (n=2) e muito grave (n=4). Os 12 doentes
(41.4%) classificados com DCL apresentaram um maior atin-
gimento nos dominios da aten¢do (p<0.001) e funcdes execu-
tivas (p=0.001), satide mental (p=0.001), aspectos sociais
(p=0.001) e depressao (91%, p<0.001). Na andlise multivaria-
vel, as varidveis gravidade de depressao (p=0.002), saiide men-
tal (p=.018) e limitacdo por aspectos fisicos (p=0.039) contri-
buiram significativamente para o resultado final da MOCA (F
(3,23)=18.5;p<0.001; R2=0.67).

Conclusdo: A atengdo e as fungdes executivas parecem ser
os dominios mais atingidos na DE A depressao é altamente
prevalente na DF condicionando negativamente, assim como
as limitacoes fisicas e sociais, o desempenho cognitivo.

Does CCR5A32 polymorphism play
a dual role in susceptibility/severity of
multiple sclerosis?

Andreia Bettencourt', Ana Martins da Silva'? Barbara Leal’,
Cl4audia Carvalho', Ernestina Santos'?, Paulo P Costa'?, Berta
Martins da Silva'

1-UMIB - Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS-
UPorto), Porto; 2-Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
Anténio, Porto; 3-Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge
(INSA), Porto

Background: Chemokines and their receptors have a cru-
cial influence on migration of monocytes into the CNS. One
of those receptors, CCR5, regulates both trafficking and effec-
tor functions of Th1 cells, macrophages, and NK cells, namely
in inflammation. A common 32-base-pair deletion
(CCR5[]32), in the coding region of CCR5 gene, originates a
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truncated non-functional receptor, with reduced expression
on the cell surface.

Purpose: To investigate whether the CCR5[]32 deletion is
associated with susceptibility and/or severity in Portuguese
MS patients.

Methods: A total of 500 MS patients and 230 controls were
studied. A subset of 142 patients with disease duration of at
least 10 years was divided into 2 groups according to severity:
100 patients were considered to have benign MS (EDSS<=3)
and 42 aggressive MS (EDSS>=6). Kaplan-Meier survival
analysis of the distribution of time to reach mild (EDSS=3) and
severe disability (EDSS=6) was performed.

Results: No significant difference was observed in the allel-
ic frequency of CCR5[]32 between patients and controls
(OR=0.666; p=0.069). Concerning disease severity, []32 fre-
quency was significantly higher in the aggressive group (14.3%
aggressive vs. 4.0% benign, p=0.002). For EDSS=3 as the end
point, the median progression time was 6 years for []32 posi-
tive patients and 11 years for [J32 negative (p=0.011). To reach
an EDSS=6 the median progression time was 18 years for [132
positive group and 23 years for the other group (p=0.039).

Discussion: Patients carrying the CCR5[]32 deletion
appear to have a worse prognosis, in agreement with a previ-
ous study from Gade-Andavolu and colleagues that reported a
strong association of this deletion with early death. The dele-
tion may protect against the development of MS, although we
could not confirm it in this study. However, once the disease is
diagnosed, carriers may progress more rapidly to an advanced
EDSS, suggesting a possible dual effect of this deletion.

Espectro clinico da Polineuropatia
Inflamatoria Desmielinizante Crénica

Rui Loureiro, Isabel Moreira, Ana Martins da Silva, Marcio
Cardoso, Ernestina Santos

Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto

Introducdo: A polineuropatia inflamatéria desmielinizan-
te crénica (PIDC) é a neuropatia auto-imune mais frequente.
O diagnostico baseia-se em critérios clinicos, neurofisiol6gi-
cos e analiticos, nomeadamente dissociacdo albumino-cito-
logica.

Objectivo: caracterizar a populacao de doentes com PIDC
da consulta de Neuroimunologia do Hospital de Santo
Anténio.

Métodos e doentes: Foram analisados os dados dos doen-
tes com o diagndstico de PIDC, identificados na base de dados
da consulta, revendo processos clinicos e registos neurofisio-
légicos.

Resultados: Foram incluidos 24 doentes, 13 mulheres/11
homens. A média de idade de inicio foi 43 anos(14-68); dura-
¢ao média de 12 anos(5 meses-28 anos); intervalo de tempo
mediano entre sintomas e diagnéstico foi 6 meses(6 meses-21
anos); média de duracao de seguimento de 10 anos(1 més-32
anos); perdeu-se o seguimento em 5 doentes (1 morte).
Verificou-se apresentacao clinica tipica (Guidelines EFNS) em
19(79%) doentes; neuropatia sensitiva-3(13%); envolvimento
de nervos cranianos-3(13%); sinais disautonémicos-1 doen-
te(4%); o défice motor apresentou-se como tetraparésia-
15(60%), paraparésia-8(33%); défice motor distal-20(80%),
proximal-4(16%); simétrico-15(60%); assimétrico-9(38%); o
citoquimico do LCR estudado em 19 doentes com proteinor-
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rdquia(g/L) mediana-0.79(0,26-3,1); dissociacdo albumino-
citologica-16(84%). Os achados neurograficos mostraram
caracteristicas desmielinizantes-15(65%); axonais-3(13%);
desmielinizante/axonal-2(8%); polineuropatia sensitivo-
motora-17(73%); motora-6(26%) doentes. A EMG analisada de
acordo com as Guidelines EFNS, classificou em definitiva-
10(50%), possivel -3(15%), sem critérios-6(30%), auséncia de
elementos-1(5%). A biopsia de nervo foi realizada em
13(54%). Dezassete doentes(70%) foram tratados com imuno-
globulina endovenosa (IgEv) e corticoterapia; 3(12%) tratados
com IgEv ; 2(8%) corticoterapia isolada; 2 sem tratamento.
Dezasseis (66%) tinham associada outra patologia: 4 esclerose
multipla; 3 gamopatia monoclonal, 2 miosite; 1 a LES/tiroidite
de Hashimoto/artrite psoridtica/dermatomiosite/diabetes
mellitus/VIH.

Comentdrios: A apresentacao mais frequente foi tetrapa-
résia, défice motor distal/simétrico e o LCR apresentava dis-
sociacdo albumino-citolégica numa grande propor¢do dos
doentes, mas apenas metade cumpriam os critérios neurofi-
siolégicos definitivos da EFNS. A biopsia de nervo foi pedida
num numero elevado de doentes. Salientamos também a fre-
quente associacdo a doencas autoimunes.

Acidente Isquémico Transitério no
idoso

Rui Valente, Patricia Canhéo
Servico de Neurologia do Hospital de Santa Maria, Lisboa

Introduc@o: As caracteristicas clinicas e o progndstico de
doentes idosos com acidente isquémico transitério (AIT) ndo
foram especificamente detalhados.

Objectivos: Avaliar se as caracteristicas clinicas, etiologia e
risco de recorréncia vascular cerebral até aos 30 dias ap6s AIT
sdo diferentes nos doentes idosos.

Metodologia: Coorte prospectiva de doentes enviados a
Consulta de AIT entre 3/2004 e 3/2011. Compararam-se as
caracteristicas clinicas, etiologias e frequéncia de eventos vas-
culares cerebrais até aos 30 dias de acordo com o grupo etario
(<70 anos, 70-80 anos, > 80 anos). Efectuaram-se as mesmas
comparacoes entre doentes com <80 e >80 anos (teste qui
quadrado, t student, Mann-Whitney)

Resultados: 356 doentes com AIT, idade mediana 68 anos
(195 doentes <70 a, 96 doentes 70-79 a, 65 doentes >80 anos).
A frequéncia de HTA aumentou com a idade (67% vs. 77% Vvs.
80%, p<0,05) e de tabagismo diminuiu (23% vs. 6% vs. 0%,
p<0,01). A afasia aumentou com a idade (19% vs. 34% vs. 52%,
p<0,01), e sintomas sensitivos diminuiram (44% vs. 34% vs.
15%, p<0,05). A gravidade de apresentacdo clinica medida
pela pontuacdo ABCD2 >4 aumentou com a idade (65% vs.
76% vs. 94%, p<0.001). Relativamente a etiologia, estenose
carotidea >50% aumentou com a idade (5% vs. 8% vs. 14%,
p<0.01) e doenca lacunar diminuiu (20% vs. 17% vs. 11%,
p<0.01). Todas estas diferencas se mantiveram comparando
os doentes com >80 e <80 anos. Nao se detectou diferenca na
frequéncia de recorréncia vascular até aos 30 dias de acordo
com a idade (9,7% vs. 13,7% vs. 11,3, p=0,570).

Conclusoes: A gravidade medida pela pontuacao ABCD2
aumentou com a idade, tal como a identificacao de etiologias
requerendo terapéuticas especificas. Estes resultados suge-
rem que os doentes idosos com AIT, tal como os mais novos,
devem ser avaliados e tratados urgentemente.
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Enfarte cerebral de etiologia
cardioembdlica: qual o momento ideal para
iniciar hipocoaqulacao?

Ana Afonso', Tiago Rodrigues', Jodao Pedro Ferreira®, Rui
Felgueiras?®, Carlos Correia®

1-Servigo de Neurorradiologia, 2-Servico de Medicina Interna,
3-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto

Introducao: O cardioembolismo é responsavel por 30-80%
de todos os enfartes cerebrais, em séries hospitalares. Uma
das principais decisdes terapéuticas é a escolha do momento
ideal para iniciar a hipocoagulacdo nesses doentes, balancan-
do o risco de recorréncia com o risco de transformacao
hemorrégica.

Objectivo: Descrever a experiéncia do Centro Hospitalar do
Porto (CHP) durante 2 anos e meio no que respeita ao inicio da
hipocoagulagdo em enfartes cerebrais cardioembdlicos.

Metodologia: Anélise retrospetiva dos processos clinicos
dos doentes internados no Servi¢co de Neurologia do CHP,
entre Janeiro de 2010 e Junho de 2012, com enfarte em territ4-
rio da artéria cerebral média (ACM) de etiologia cardioemb6-
lica por Fibrilhag¢ao Auricular (FA). Dividiram-se os doentes
em 3 grupos, de acordo com a extensao imagiolégica — peque-
no (<1/3), médio (entre 1/3 e 2/3) e extenso (>2/3).

Resultados: Identificaram-se 178 doentes com enfarte
cerebral em territério da ACM com FA, iniciando hipocoagu-
lacao 99 doentes. A idade média foi 77 anos (43-99 anos), dos
quais 70 com enfarte cerebral pequeno, 17 com enfarte cere-
bral médio e 12 com enfarte cerebral extenso. A mediana para
o inicio da hipocoagulacdo foi 4 dias no grupo pequeno, 15
dias no grupo médio e 20,5 dias no grupo extenso. Ocorreram
26 transformagdes hemorrdgicas, das quais 21 (81%) antes do
inicio da hipocoagulacdo. Sofreram novo enfarte cerebral 10
doentes (7 do grupo pequeno, 2 do grupo médio e 1 do grupo
extenso), sendo que em 3 doentes esta ocorreu ap6s o inicio
do tratamento anticoagulante. Quatro doentes (2 com enfarte
cerebral pequeno e 2 com médio) sofreram transformagao
hemorrdgica e novo enfarte cerebral.

Conclusdes: A maioria destes doentes sofreram enfarte
cerebral pequeno e iniciaram hipocoagulacdo precocemente.
A taxa de recorréncia embdlica e de transformacdo hemorra-
gica, de acordo com outras séries, foi baixa, sugerindo que o
momento para iniciar a hipocoagulagao foi apropriado.

Miastenia gravis: estudo
epidemioldégico do Norte de Portugal

Ernestina Santos', Isabel Moreira', Ana Martins Silva', Luis
Azevedo?, Henrique Costa®, Hugo Morais®, Augusto Ferreira®,
Filipa Sousa®, Andreia Veiga’, Ilda Matos®, Lurdes Silva’, Carla
Fraga'’, Ramon Moya'', Purificacion Ortiz'?, Carlos Lopes',
Maria Isabel Leite'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio; 2-CINTESIS
— Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 3-Servico de
Neurologia do Hospital de Sao Joao; 4-Servico de Neurologia do
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia-Espinho; 5-Servico de
Neurologia de Centro Hospitalar Entre-Douro e Vouga; 6-Servico
de Neurologia do Hospital de Sao Marcos; 7-Servico de
Neurologia do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes Alto Douro;
8-Centro Hospitalar do Nordeste (Mirandela); 9-Centro
Hospitalar do Alto Ave; 10-Centro Hospitalar do Tamega e Sousa;
11-Centro Hospitalar do Nordeste (Chaves); 12-Centro Hospitalar
do Nordeste (Braganca); 13-Instituto de Ciéncias Biomédicas de
Abel Salazar-Universidade do Porto; 14-Nuffield Department of
Neurosciences, University of Oxford
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Introducdo: A prevaléncia da Miastenia gravis (MG) tem
sido estudada em vdrias populacoes, com valores distintos
consoantes as regioes— 15 a 179/1000000 (A. Carr, 2010). Tem-
se assistido a algumas mudancas na distribuicao etaria, com
aumento da prevaléncia no idoso e é ainda alvo de pesquisa a
distribuicdo geografica consoante os fendtipos/serologias.
Nao se conhecem estes dados na populag@o portuguesa.

Objectivo: conhecer a prevaléncia da MG no Norte de
Portugal e caracterizd-la do ponto de vista clinico/seroldgico.

Doentes/métodos: Identificaram-se os doentes com MG
seguidos em consulta em 9/12 dos hospitais com neurologis-
tas no Norte de Portugal. Registaram-se os dados demografi-
cos e clinicos através da consulta dos processos clinicos dos
doentes.

Resultados: Encontraram-se 245 doentes em 3 689 609
habitantes no Norte de Portugal, ou seja, 66,40/1000000. Sao
163 mulheres/82 homens, com idades entre 15 e 88 anos. Tem
uma idade média-53,14 anos. As idades de inicio compreen-
dem-se entre 7 e 83 anos.Considerando os casos de inicio tar-
dio (=50 anos) encontramos 87 doentes (50-83 anos), com
uma média-62,95 anos. E de inicio em idade jovem (<50 anos)
148 doentes (7-49 anos), com uma média de 29,28 anos. Em
147 doentes o tempo desde o inicio clinico até ao diagnéstico
foi <12 meses, mas em 9 >10 anos e em 2 >20 anos. Da inves-
tigacdo realizada nos 245 doentes, 196 doentes realizaram
electromiografia, 160 tiveram um resultado positivo no teste
de estimulacao repetitiva. Do estudo seroldgico: 143 positivos
para anticorpos anti-receptores de acetilcolina, 9 positivos
para anticorpos anti-MuSK. Em 42 ndo foram ainda pesquisa-
dos anticorpos.

Comentdérios: O método usado deverd ser complementado
com identificacdo de doentes menos graves seguidos em con-
sulta de Neurologia extra-hospitalar. Serdo tomadas medidas
neste sentido (contacto com neurologistas do servigo privados
e identificacdo das prescri¢oes de piridostigmina). E essencial
continuar a caracterizacdo seroldgica destes doentes, para se
poderem estabelecer correlacoes clinico-serolégicas.

Resultados do Estudo da
Excitabilidade Axonal numa Populacao
Controlo pela Técnica do Theshold
Tracking

Isabel Casanova, Mamede de Carvalho
Translational Clinical Physiology Unit. Instituto de Medicina
Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa

Introducdo: A técnica de estudo da excitabilidade axonal
denominada de threshold tracking, tem permitido o estudo
consistente e quantificado da excitabilidade axonal mas tem
sido aplicada em apenas alguns poucos centros em todo o
mundo. A avaliagao da excitabilidade axonal através desta téc-
nica, é dependente do potencial de membrana no local da
estimulacao, e fornece informagao complementar aos estu-
dos convencionais da conducdo do nervo.O protocolo de
TROND permite o estudo da relagao intensidade-duragao do
estimulo para determinacdo da constante de tempo (crona-
xia), o threshold electrotonus que permite avaliar a variacao
do limiar consequente a correntes despolarizantes e hiperpo-
laizantes, a relagdo corrente-voltagem para estudo das pro-
priedades de rectificacdo e o estudo do ciclo de recuperagao
da excitabilidade membranar apés o estimulo. Este novo
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método permite avaliar varios parametros no nervo de forma
rapida e reproductivel, com minima intervencao do operador.

Objectivos: Apesar deste protocolo ter sido aplicado em
controlos sauddveis e em vdarias populacoes de doentes,
alguns aspectos fisioldgicos ainda nao foram apropriadamen-
te estudados, como as variagdes decorrentes do envelheci-
mento.

Metodologia: Numa populacdo de 50 pessoas saudaveis
entre os 20 e os 85 anos foi aplicado o protocolo acima descri-
to, através da estimulagdo do nervo mediano esquerdo no
punho, com captacdo da resposta motora no curto abductor
do polegar. Foi avaliado o impacto nos resultados, do sexo, da
idade e do indice de massa corporal.

Resultados: Os resultados nao revelaram relevante depe-
déncia dos pardmetros em fun¢do das varidveis fisiolgicas
estudadas. Em apenas 2 sujeitos ndo foi possivel completar o
protocolo por intolerdncia. Os registos demoraram cerca de
10 minutos.

Conclusdes: O threshold tracking é um procedimento téc-
nico complexo mas robusto e bem tolerado na avaliagdo da
excitabilidade da membrana axonal. A sua consisténcia em
funcado de algumas variacoes fisiolégicas reforca a sua impor-
tancia e utilidade para o estudo das pertubacoes da excitabili-
dade axonal.

Caracterizacao do Padrao de Sono
e do Nivel de Ansiedade em Estudantes
Universitarios

Ana Martins, Catarina Marques, Joana Silva, Mara Cravid, Marta
Silva, Patricia Sousa, Ana Girbal

Departamento Universitdrio de Saide Publica, Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa, Lisboa

Evidéncias experimentais apontam para uma interaccao
entre o sono e o comportamento emocional e, mais precisa-
mente, entre o sono e a ansiedade. Em Portugal, os estudos
realizados em populagdes universitdrias apontam para uma
prevaléncia de alteracdes do sono semelhante ou ligeiramente
superior a de outros paises, ndao havendo dados que relacio-
nem as perturbagdes de sono nesta populacdo com os niveis
de ansiedade.

Neste estudo descritivo transversal, pretendeu-se caracte-
rizar o padrdo de sono, quantificar o nivel de ansiedade e estu-
dar possiveis associacoes entre qualidade de sono e ansiedade
em estudantes universitdrios em Portugal. A amostra de con-
veniéncia compreendeu 654 individuos, com idade entre 18 e
29 anos, que frequentavam diversas universidades portugue-
sas e diferentes dreas de estudo. A recolha dos dados decorreu
entre 27 de Margo e 10 de Abril de 2012, através de um ques-
tionario de auto-preenchimento. A qualidade do sono e o
estado e traco de ansiedade foram avaliados através do Indice
de Qualidade de Sono de Pittsburgh (IQSP) e do Inventario de
Ansiedade Trago-Estado (IDATE) modificado pela andlise de
Rasch. O teste qui-quadrado (x2) foi utilizado para estudar a
associacdo entre varidveis, admitindo-se um nivel de signifi-
cancia de 5%.

Os resultados mostram que os estudantes se encontram
num estado de privagao de sono durante a semana e que ten-
dem a compenséd-lo durante o fim-de-semana. A maioria
apresentam uma mé qualidade de sono (n=450; 68,81%) e um
nivel moderado de ansiedade (n=432; 66,06%). Verifica-se
associacao estatisticamente significativa entre regime de estu-
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do e qualidade de sono e entre o estado de ansiedade e as
variaveis trabalhador-estudante e frequentar o curso de medi-
cina. Verifica-se associacao entre a qualidade de sono e o nivel
de ansiedade (p<0,05) na populagao estudada.

Conclui-se que hd uma relagao entre qualidade de sono e
nivel de ansiedade, ndo sendo possivel identificar a direccio-
nalidade desta interaccao.

Hiperonirismo: caracteristicas
clinicas e polissonograficas

Sofia Rebocho’, Teresa Paiva'?

1-CENC, Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia
Clinica, Lisboa, Portugal; 2-Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal

Introducéo: Os sonhos sdo eventos comuns e generaliza-
dos, ocorrendo em todas as idades. Apesar disso, em termos
clinicos, nunca sdao tomados em conta como entidade clinica
independente. A sua importancia clinica advém da ocorréncia
conjunta com outras situacoes, designadamente da maior fre-
quéncia em doengas do sono, ou do excesso de vividez nos
pesadelos e no transtorno comportamental do sono REM

Objectivos: Descrever uma nova entidade clinica cujo sin-
toma principal é o sonhar excessivo, o qual tem por isso
mesmo consequéncias diurnas.

Metodologia: Selecionaram-se 48 doentes cuja queixa
principal era sonhar demais. Para além da entrevista clinica
todos prencheram uma bateria de questionarios: SCL-90,
Epworth Sleepiness Scale (ESS), Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI), Fatigue scale (5 point Likert scale). Os sonhos
foram avaliados durante duas semanas mediante Dream
Recall Frequency Scale, realismo, emocgdes positivo/negativo,
creatividade, intensidade.

Todos os doentes realizaram uma polissonografia em labo-
ratorio.

Utilizou-se como referencia uma populacdo de controlos
normais

Resultados: A idade média dos doentes era 41 anos
(sd=14,0) e 79% eram mulheres. Na comparacao com o0s con-
trolos os doentes tinham sigificativamente mais queixas de
cefaleias e fdiga, e mais sintomas noturnos de sensacdes desa-
graddveis nas pernas, nicturia e sudacdo. O PSQI, ESS e SCL90
tinham valores mais elevados nos doentes. A frequencia oniri-
ca e a intensidade eram significativamente maiores nos doen-
tes. Na PSG encontraram-se ou anomalias da macrostrutra do
sono ou maior frequéncia de movimentos periédicos do sono

Conclusdes: O hiperonirimo é uma entidade clinica com
caracteristicas clinicas especificas e com algum polimorfismo
em termos neurofisiolégicos.

Qualidade subjetiva do sono e niveis
de testosterona em mulheres em idade
reprodutiva

Rui Miguel Costa', Tania Oliveira'?, Rui E Oliveira"*

1-ISPA - Instituto Universitdrio, Unidade de Investigacao em
Eco-Etologia, Lisboa, Portugal; 2-FMUL, Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal; 3-Champalimaud
Neuroscience Programme, Instituto Gulbenkian de Ciéncia,
Oeiras, Portugal
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Introducdo: O sono é fundamental na restauracdo dos
niveis de testosterona em homens. Congruentemente, estudos
mostram que, em homens, melhor qualidade de sono esta
associada a maiores niveis basais de testosterona (T). Em
mulheres, esta relacdo é inconsistente, mas os estudos sao pou-
cos e focados na transicdo para a menopausa e na menopausa.

Objectivos: Verificar se, em mulheres em idade reproduti-
va, a qualidade de sono subjectiva (QSS) estd relacionada com
os niveis de T.

Metodologia: 70 mulheres (maioritariamente estudantes
universitarias; M = 22.71 anos; DP = 7.66) forneceram uma
amostra de saliva e preencheram versdes portuguesas do
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Beck Depression
Inventory-II e Marlowe-Crowne Social Desirability Scale (ver-
sao de 13-itens). A T salivar foi quantificada por imuno-ensaio
de luminescéncia.

Resultados: 41 participantes (58.6 %) pontuaram acima de
5 no PSQI indicando pior QSS. Uma anélise de co-variancia
demonstrou que comparativamente com mulheres com
melhor QSS (PSQI = 5), mulheres com pior QSS (PSQI > 5)
demonstraram menores de niveis de T; M = 11.30 pg/ml (DP =
16.16) versus M = 5.35 pg/ml (DP = 5.36), F = 4.83, p = .03.
Numa regressao logistica (método backward conditional)
considerou-se como varidvel dependente a QSS e como varia-
veis independentes nivel de T, depressdo, uso de anti-depres-
sivos, uso de contraceptivos orais, idade, desejabilidade social
e circunferéncia da cintura. Pior QSS surgiu independente-
mente associada a menores niveis de T (OR = .90, p = .04) e
mais depressao (OR = 1.30, p <.001).

Conclusdes: Os resultados mostram que, em mulheres em
idade reprodutiva, um sono adequado estd associado a maio-
res niveis de T. Estes resultados sugerem que melhor qualida-
de do sono podera restaurar os niveis de T em mulheres, mas
é necessdria a sua complementagdao com medidas de qualida-

de de sono objectivas
Financiado por: FCT - DFRH - SFRH/BPD/76130/2011.

Hipersoénias recorrentes: 5 casos
de Sindrome Kleine-Levin e um caso de
hipersonia recorrente provavelmente
secundaria

Leandro Valdemar', Andreia Veiga?, Jodo Paulo Gabriel?, Joao
Lopes', Joao Ramalheira’, A. Martins da Silva'

1-Servico de Neurofisiologia, Centro Hospitalar do Porto; 2-Servico
de Neurologia, Centro Hospitalar de Tras os Montes e Alto Douro

Introducao: A Hipersonia recorrente (HR) é definida como
episddios de sonoléncia excessiva que dura mais de 2 dias e
menos de 4 semanas, intervaladas por periodos de vigilia nor-
mal (meses ou anos). O sindrome de Kleine-Levin (SKL) é um
exemplo de HR. Os doentes habitualmente apresentam
durante os episddios, além da hipersénia excessiva, perturba-
¢Oes cognitivas ou comportamentais (hiperfagia e hiperse-
xualidade). Existe uma correlacdo genética nalguns casos com
o HLA-DQB1*0201. O diagnéstico € clinico e de exclusdo.

Casos clinicos: Na literatura estdo descritos 186 casos de
SKL. Apresentamos 5 casos (2 gémeas) que cumprem o0s Crité-
rios da classificacao Internacional das Doencas do Sono para
esta doenca complementados com a investigacdo analitica,
imagiolégica e neurofisiolégica e caracterizagdo genética da
amostra. Por fim, mencionamos um caso de inicio tardio de HR
(associados também hiperfagia e hipersexualidade durante os
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episddios) num doente de 62 anos com factores de risco cere-
brovasculares e com evidéncia imagioldgica de lesdes isquémi-
cas subcorticais bihemisféricas incluindo ntcleos lenticulares e
talamo, o que fez evocar a hip6teses de SKL sintomaético.

Conclusdo: O quadro de HR tipo SKL é uma entidade clinica
rara, mas que deve ser objecto de diagndstico diferencial quan-
do alguns dos sintomas comportamentais estao presentes. Um
dos casos apresentados pode contribuir para a discussdao da
disfuncao ou faléncia de algumas estruturas cerebrais na pato-
génese da doenca. Obviamente a caracterizacdo genética é difi-
cil no contexto de baixa prevaléncia desta entidade clinica.

SAOS em REM e NREM - queixas
individuais subjetivas

Joana Pires, Ana Rita Peralta, Carla Bentes
Hospital Santa Maria, Laboratério EEG/Sono, Neurologia, Lisboa,
Portugal

Introducdo: A sindroma de apneia obstrutiva do sono
(SAOS) pode ocorrer predominantemente no sono REM
(SAOS REM) ou NREM (SAOS NREM) ou ocorrer de forma
indiferenciada (SAOS indif). Diferentes tipos de SAOS podem
condicionar diferentes queixas clinicas.

Objetivo: Analisar as queixas subjetivas de sono em nos
trés tipos de SAOS

Metedologia: Amostra consecutiva de doentes submetidos
a polissonografia (PSG) tipo 2 no periodo entre Janeiro de
2010 a Agosto de 2012, com indice de Apneia hipopneia (IAH)
> 5. A avaliacdo das caracteristicas clinicas foi realizada com
um questiondrio padronizado e escala de sonolencia de
Epworth (ESS) realizado previamente a PSG. SAOS REM:
IAH_REM/IAH_NREM > 2 e o IAH_NREM<15; SAOS NREM:
inverso . Andlise estatistica com teste Qui-quadrado (P<0.05)
para varidveis categoriais ou Teste T para varidveis continuas.

Resultados: N=90, 62 (68,9%) homens, 26 - 82 anos. 35
(38,9%) SAOS REM, 15 (16,7%) SAOS NREM e 40 (44,4%) SAOS
indif. Os doentes com SAOS REM e NREM tinham mais fre-
quentemente SAOS ligeira (71,4% e 80% respectivamente).
Nos doentes com SAOS ligeira e IAH REM, o IAH médio em
REM foi 32,79+-19,7. No sexo feminino a SAOS em REM
(57,1%) foi mais frequente. A SAOS REM tinha mais queixas de
dores nocturnas (85%) que SAOS NREM (47%). As restantes
varidveis eram semelhantes nos 3 grupos estudados.

Conclusdo: Nesta amostra de doentes referenciados para
PSG, a apresentacao clinica e queixas subjectivas dos doentes
com os diversos tipos de SAOS foi semelhante. Apesar da SAOS
REM surgir sobretudo na SAOS ligeira apresenta IAH graves em
REM. Este facto reforca a necessidade de realizacao de polisso-
nografias completas neste tipo de SAOS, apesar da auséncia de
consenso na literatura relativamente a necessidade de trata-
mento destes doentes. Mais estudos com avaliacdo das conse-
quéncias cognitivas e cardiovasculares sdo necessarios.

Importancia de estudos de
caracterizacdao HLA no diagnéstico
diferencial das Hipersoénias

Jodo Lopes', Joao Ramalheira', Cldudia Carvalho*? Sandra
Maia? Daniela Cunha?, Andreia Veiga', Leandro Valdemar’,
Berta Martins da Silva®3, Ant6nio Martins da Silva'?
1-Servico Neurofisiologia, Hospital Santo Anténio/CH Porto;
2-Laboratério Imunogenética, ICBAS — Universidade do Porto;
3-UMIB (Unidade Multidisciplinar Investigacao Biomédica) —
ICBAS - Universidade do Porto
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Introducdo: Entre os disttirbios do sono que se caracteri-
zam por acessos de hipersonia, a narcolepsia tém sido alvo de
investigacdo na procura de marcadores genéticos que ajudem
ao diagnostico definitivo.

Objetivos: Numa populacdo de doentes com hipersonia
(H) (nao determinada por alteracoes ventilatérias que pertur-
bem o sono) procuramos identificar marcadores genéticos
que ajudem ao diagnéstico diferencial entre narcolepsia (N)
(com (NC) ou sem cataplexia) e hipersénia idiopdtica (HI).
Foram analisados doentes com hipersénia oriundos da
Consulta de Sono do Hospital de Santo Anténio/CH Porto, e
observados no periodo de 2001-2012.

Material e métodos: O diagndstico de Hipersonia baseou-
se em critérios clinicos e de estudos de poligrafia em sono
(Registo Nocturno e Teste de Laténcias Multiplas de Sono rea-
lizado no dia seguinte a noite da poligrafia). A genotipagem foi
efectuada por HLA por PCR-SSP. As frequéncias dos alelos
foram comparadas entre os diferentes grupos e com uma
populacdo de controlo da mesma regido geogréfica.

Resultados: Identificaram-se 78 doentes (45H;33M): 28
com diagnésticos de narcolepsia (11 doentes com NC e 17 s6
com N). Em 50 doentes o diagnéstico foi de hipersénia idiopé-
tica. O haplétipo HLA DQA1*01:02-DQB1*06:02 foi encontra-
do em 54% dos doentes com NC e 35% dos doentes com N.
Este haplétipo nao foi observado nos doentes com
Hipersénia. As frequéncias do alelo DQB1*06:02 foi de 72% e
64% respectivamente para doentes NC e N (para controlos a
frequéncia é de 11%). A frequéncia do alelo DQA1*01:02 foi de
54% e 47%, respectivamente para doentes NC e N (para con-
trolos a frequéncia é de 23%).

Conclusdo: O estudo dos marcadores HLA distinguindo
entre os diversos tipos de hipersénias, permite uma categori-
zacdo e por isso um diagndstico mais fundamentado e conse-
quentemente contribui para uma melhor definicao de tera-
péuticas.

Habitos e queixas de sono em
adolescentes portugueses

Teresa Rebelo-Pinto', Cdtia Amaral? Vera Neves da Silva? Joana
Silva?, Vitéria Campelo?, Teresa Paiva'*

1-Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica,
Lisboa; 2-Instituto Superior de Psicologia Aplicada — Instituto
Universitario, Lisboa; 3-Faculdade de Psicologia de Lisboa;
4-Ciéncias do Sono, Faculdade de Medicina de Lisboa

Introducdo: O sono dos adolescentes apresenta grande
variabilidade quanto a sua duragao e regularidade. Estas dife-
rencas sao causadas pela maturagado especifica da adolescén-
cia e agravadas por fatores externos, de que sdo exemplo o
aumento das exigéncias escolares, a atratividade das tecnolo-
gias e a crescente necessidade de interagdes sociais. Os maus
habitos de sono tém vindo a aumentar, sobretudo nos mais
velhos. Este estudo pretendeu recolher dados acerca das quei-
xas e dos hébitos relacionados com o sono em adolescentes
portugueses.

Metodologia: No ambito de um estudo mais alargado, foi
construido um questionario préprio que incluia as variaveis:
hébitos relacionados com o sono, Questionario de Sonoléncia
para Adolescentes de Cleveland (CASQ), Escala de Ansiedade,
Depressao e Stress (EADS-21), dados biométricos e demogra-
ficos, queixas de satide e rendimento escolar.
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O Questionario foi aplicado em 2012, em 31 escolas de
todo o pais. Foi utilizado o SPSS para a andlise de estatistica
descritiva e de variancia.

Resultados: Participaram 6838 adolescentes, entre os 12 e
os 22 anos, média=14.97(1.99); 53.3% do sexo feminino. A
duracgao de sono é insuficiente e piora com a idade, o que se
reflete em niveis elevados de sonoléncia diurna. Os maus
hébitos de sono sdo frequentes, designadamente ver televisao
(85.5%) e estar no computador a noite (76.8%); 31.2% refere
dormir mal ou razoavelmente, 33.6% dificuldade em adorme-
cer ou em dormir de seguida e 20.2% ndo consegue deitar-se
antes da meia-noite. Das queixas de satde destacam-se as
dores de cabeca (53.8%).

Tabela 1 — Sonoléncia, tempo total de sono durante a
semana e fim de semana por faixa etaria:

Idade 12 13 14 15 16 17 18 ou +| Total

TsTS | Média | 08:40 | 08:27 | 08:11 | 07:55 | 07:38 | 07:25 | 07:17 | 07:57

DP 01:15 | 01:17 | 01:11 01:04 | 01:01 | 01:01 01:08 | 01:13

TTS | Média | 09:41 | 09:33 | 09:28 | 09:26 | 09:24 | 09:14 | 08:52 | 09:24

Eds DpP 01:42 | 01:47 | 01:44 | 01:29 | 01:33 | 01:31 | 01:43 | 01:39

score | Média | 26.76 | 27.66 | 29.82 | 31.42 | 31.56 | 32.42 | 32.80 | 30.35

CASQ | pp | 7799 | 8.134 | 8379 | 8.554 | 8256 | 8.380 | 9.323 | 8.643

Tabela 2 — Frequéncia de hébitos relacionados com o sono:

Sair Tele-
Compu-| Video | Exer-
mével | SMS’s

ligado

com |Cafeina| Alcool | Tv
) tador | jogos | cicio
amigos

N 2946 1336 989 5839 5249 1748 1540 2104 3152

% 43.1% | 19.5% | 14.5% | 85.5% | 76.8% | 25.6% | 22.5% | 30.8% | 46.1%

Tabela 3 - Frequéncia de queixas relacionadas com o sono
e de queixas de satide

Mau . | Resso- | Pesa- | Atraso | Sobre- | Cefa- |Depres-
Ins6nia . Asma
sono nar delos | Fase peso | leias sdo

N 2013 2294 751 810 1377 1003 3671 376 1222

% 31.2% | 33.6% 11% 11.9% | 20.2% | 14.7% | 53.8% | 5.5% | 17.9%

Conclusdes: Os dados recolhidos permitem confirmar que
as horas de sono diminuem e a sonoléncia aumenta com a
idade. Por outro lado, os maus héabitos de sono sao frequentes
na adolescéncia, bem como as queixas de sono (entre 10 a
30% dos jovens). Também se verificam consequéncias na
sadde, o que justifica a urgéncia de intervengoes.

Qualidade do Sono em Enfermeiros
a Trabalhar por Turnos em Portugal

Ana Marques, Carla Simao, Francisco Valente, Hugo Santos,
Liliana Antunes, Tiago Sousa, Ana Girbal
Faculdade de Ciéncias Médicas, Lisboa

Introducao: O sono é essencial para a saide, e a ins6nia
representa um importante problema de Satide Publica, sendo
o distirbio de sono mais frequente a nivel mundial.

A maioria dos estudos efectuados, acerca do trabalho por
turnos, verificou que este tipo de trabalho é prejudicial para a
satde e bem-estar dos trabalhadores.

Objectivos: O presente estudo teve como objectivo carac-
terizar o padrao de sono e estudar a prevaléncia de sintomas
de insénia em enfermeiros que trabalham por turnos em
Portugal.
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Metodologia: Foi realizado um estudo observacional,
descritivo e transversal. A populacao alvo foram enfermeiros
a trabalhar em Portugal Continental. Foi utilizado um ques-
tiondrio maioritariamente de respostas fechadas de auto-
preenchimento, aplicado durante o més de Julho de 2012,
em formato online e presencial, que incluia o Indice de
Qualidade de Sono de Pittsburgh (IQSP) e perguntas relati-
vas a sintomas de insonia. Para o estudo de associagdo entre
varidveis aplicou-se o teste do Qui-quadrado e um nivel de
significancia de 5%.

Resultados: Verificou-se que dos individuos com m4é qua-
lidade do sono (n=441; 44%), 83% eram do género feminino
(p<0,05), 80,7% trabalhavam entre 35 a 41 horas semanais
(p<0,05) e 80,5% faziam pelo menos dois turnos nocturnos
por semana (p<0,001). Dos individuos com ma qualidade do
sono, 32,7% referiram pelo menos um sintoma e 18,4% men-
cionaram apresentar todos os sintomas.

Conclusoes: A prevaléncia de ma qualidade de sono na
amostra foi elevada e estd associada de forma estatistica-
mente significativa ao género, bem como ao ndmero de
horas de trabalho e de turnos nocturnos realizados. E impor-
tante a realizacdo de mais estudos para que se identifiquem
outras varidveis que possam interferir com a qualidade do
sono nestes profissionais, para além do regime de trabalho
por turnos.

Deteccao Automatica de Displasias
Corticais por Morfometria Baseada Em
Voxel

Daniela Jardim Pereira', Gil Cunha', Egidio Machado', Olga
Brito', Francisco Sales?, Conceicao Bento? Manuel Rito®, Miguel
Castelo-Branco*

1-Sector de Neurorradiologia do Servico de Imagiologia,
2-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurocirurgia, dos
Hospitais da Universidade de Coimbra — Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra; 4-Instituto Biomédico de Investigacao
de Luz e Imagem

Introducdo: A displasia cortical focal é reconhecida como
uma das principais causas de epilepsia resistente ao trata-
mento farmacolégico, seguindo-se a ressecc¢ao cirtirgica como
a melhor opgdo terapéutica neste grupo de doentes. E reco-
nhecido que o sucesso da intervencao cirtdrgica esta forte-
mente dependente da visualizacdo e delimitacdo correta da
malformacao cortical no estudo por Ressonancia Magnética.
No entanto, a identificacdo de uma displasia cortical frequen-
temente constitui um desafio mesmo para o neurorradiolo-
gista experiente e, numa percentagem significativa de doen-
tes, o estudo imagiolégico é negativo. Neste sentido, tem sido
investigado, como auxiliar diagnéstico, um método automati-
co de detecgao de focos de displasia cortical, através de estra-
tégias pos-processamento de imagem. A morfometria basea-
da em voxel (MBV) é uma das abordagens sugerida por alguns
autores para este efeito, com resultados positivos nos estudos
realizados.

Objectivos: Este estudo pretende, de forma preliminar,
avaliar a capacidade de deteccao de displasias corticais por
MBYV e verificar a respectiva concordancia com a inspecao
visual, apresentacao clinica e EEG.

Metodologia: Foram incluidos no estudo cinco doentes
diagnosticados com epilepsia, que realizaram estudo por
Ressonancia Magnética 3-Tesla, no qual foi detectada visual-
mente displasia cortical focal. Numa fase p6s-processamento
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foi aplicado um método de MBV para a detec¢do de regides
com aumento significativo do parametro concentracdao de
substancia cinzenta.

Resultados: O método utilizado permitiu a identificacao
de alteracdo da concentracdo de substancia cinzenta nas
regides correspondentes as displasias corticais identificadas
visualmente nos cinco casos estudados.

Conclusdes: Os resultados apresentados apoiam a eficacia
da MBV na deteccdo automdtica de displasias corticais focais.
De realcar, porém, que este se trata de um estudo preliminar,
sem avaliacdo formal da especificidade e sensibilidade do
método. A sua aplicacdo futura é, ainda assim, promissora,
permitindo aumentar a capacidade da detec¢ao imagioldgica
de displasias corticais focais, com possivel impacto no pla-
neamento cirdrgico e posterior prognostico.

Cirurgia da Epilepsia nos Espasmos
Infantis

Alberto Leal
Grupo de Cirurgia da Epilepsia do Centro Hospitalar Lisboa
Ocidental (CHLO), Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

Introduc@o: Os espasmos infantis correspondem a um
tipo de crises epilépticas caracteristico, em geral associado a
lesdes extensas, grande resisténcia a terapéutica farmacoldgi-
ca e prognostico muito reservado em termos de desenvolvi-
mento. A frequente associag@o a regressao torna este tipo de
epilepsias um componente frequente das encefalopatias epi-
lépticas da infancia, existindo forte pressao para uma terapéu-
tica eficaz. A Cirurgia da Epilepsia € uma potencial alternativa,
mas a seleccdo dos casos é dificil e ainda pouco divulgada.

Objectivos: Descrever a experiéncia do Programa de
Cirurgia da Epilepsia do CHLO nos Espasmos Infantis

Metodologia: Entre 2006-2012 foram avaliados e posterior-
mente operados 9 doentes (0,5 a 8 anos) com espasmos infan-
tis como manifestacao essencial da sua epilepsia. A média de
idades no momento da cirurgia foi de 2,9 anos, tendo 5 doen-
tes sido submetidos a duas operagdes. Em 5 doentes foi efec-
tuada monitorizacao invasiva com eléctrodos subdurais.

Resultados: O seguimento médio apds cirurgia foi de 2,6
anos (0,5-6), sendo que 6 doentes estao em classe I (sem cri-
ses), 1 em classe II (melhorado das crises) e 2 em classe IV
(sem melhoria). Em 3/5 doentes re-intervencionados alar-
gou-se a resseccao cirdrgica, e em 2/5 efectuou-se hemisfero-
tomia funcional. A cirurgia foi multilobar em 3/9 e lobar em
6/9. As etiologias foram: Displasia 5/9, Esclerose Tuberosa
3/9, AVC neonatal (1/9). 4 dos 5 doentes reintervencionados
estdo em classe Ia, sendo que somente 1 nao beneficiou da
re-intervencao.

Todos os doentes apresentavam deterioracdo cognitiva
ligeira a moderada, que foi possivel estabilizar e em parte
reverter, nos casos de sucesso no controlo das crises.

Conclusdes: A cirurgia da epilepsia nos Espasmos Infantis
possibilitou o controlo da epilepsia em 6/9 casos operados,
com beneficio significativo na qualidade de vida e desenvolvi-
mento cognitivo. Foi no entanto necessario recorrer a ressec-
¢Oes cirtrgicas extensas e re-interven¢gdes num nimero signi-
ficativo de casos (5/9).
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Correlacdao anatomo-funcional em
doentes com epilepsias parietais
sintomaticas em estudo para cirurgia da
epilepsia.

Ricardo Lopes'?, Grupo de Cirurgia da Epilepsia do Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental

1-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educagao —
Universidade de Coimbra; 2-Programa de Cirurgia da Epilepsia
do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental (CHLO)

Introducio: O lobo parietal estd associado a fungdes que
vao desde sensoriais primdrias, secunddrias a outras de eleva-
da complexidade como sdo exemplo célculo, identificacao de
dreas corporais ou nocao espacial. Excluindo auras somotos-
sensitivas, as manifestacoes ictais nas epilepsias parietais sao
variadas mas pouco informativas quanto a localizacao do foco
epiléptico. A identificagao de correlagdes entre disfuncao e
localizacao do foco epiléptico seria do maior interesse no con-
texto da cirurgia da epilepsia.

Objectivos: Determinar correlacao entre disfungao e loca-
lizacdo da drea epileptogénica em doentes com epilepsia do
lobo parietal

Metodologia: Quinze doentes (idades 5-20) foram avalia-
dos no ambito do Programa de Cirurgia da Epilepsia do CHLO
e estabelecida a drea epileptogénica no lobo parietal (8 opera-
dos). A avaliacao neuropsicolégica incluiu as Escalas de
Inteligéncia de Wechsler (WPPSI, WISC e WAIS), Bateria de
Avaliagdo Neuropsicolégica de Coimbra (BANC) e outras pro-
vas de avaliacdo dirigida a processamento de faces, apraxias
(orais, bucofaciais, construtivas bi e tridimensionais), calculo,
conhecimento e identificacdo digital e de partes do corpo,
assim como orientagdo espacial.

Resultados: Dos 15 doentes estudados, a maioria apresen-
tou um desenvolvimento cognitivo global (QI) considerado
normal (12/15) e nenhuma das func¢oes cognitivas (memoria,
linguagem, atencao e fungdes executivas) avaliadas pela BANC
apresentou alteracoes de base. A anédlise detalhada das fungoes
parietais, a capacidade visuo-construtiva e perceptiva (bi e tri-
dimensional) e orientagdo apresentaram alteracoes frequente-
mente (11/15). Com excepcao de uma maior incidéncia de
deficits na capacidade visuo-construtiva e perceptiva nos
doentes com focos na drea mais posterior do lobo parietal,
nenhum outro padrao de disfucdo-lesao foi encontrada.

Conclusoes: Apesar de bem identificados, os défices associa-
dos ao lobo parietal sdo subtis, podendo passar despercebidos
as baterias de avaliagdo convencionais, exigindo a utilizagao de
instrumentos de avaliac@o especificos. Os défices visuo-percep-
tivos associam-se a focos na area posterior do lobo parietal.

Human herpes virus 6B: a possible
role in Mesial Temporal Lobe Epilepsy with
Hippocampal Sclerosis (MTLE-HS)?

Barbara Leal', Raquel Castelo Branco', Rui Rangel?, Joao
Chaves?, Cldudia Carvalho', Andreia Bettencourt', Mrinalini
Honavar®, Manuel Melo Pires?, Agostinho Santos*, Teresa
Magalhaes*, Joao Ramalheira? Joao Lopes? Anténio Martins da
Silva'?, Paulo P Costa'®, Berta Martins da Silva'

1-UMIB - Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS-
UP), Porto; 2-Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
Antoénio, Porto; 3-Unidade Local de Saide de Matosinhos, EPE,
Matosinhos; 4- Instituto Nacional de Medicina Legal — Delegacao
do Porto, Porto; 5-Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge
(INSA), Porto
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Purpose: Human Herpesvirus 6 (HHV-6) is a ubiquitous
virus acquired mainly during the first two years of life and is
associated with symptomatic infections during infancy.
Mesial Temporal Lobe Epilepsy with Hippocampal Sclerosis
(MTLE-HS) is the most frequent pharmaco-resistant epilepsy
in which one of the most common antecedents is febrile
seizures (FS). Although the aetiology of MTLE-HS remains
unclear, evidences suggest that HHV-6 infection may be
implicated. The objective of this study was to investigate the
presence of HHV-6B DNA in hippocampus and adjoining
temporal cortex of MTLE-HS patients submitted to surgery.

Methods: A total of 22 MTLE-HS (13 females and 9 males)
cases were studied. The mean age at surgery was 39+9 years
and mean age at onset of seizures was 1016 years. To compare
data we studied a group of 10 epileptic patients without
MTLE-HS (6 females, 4 males; mean age= 26+15 years) and
also autopsy material from 9 individuals without neurological
disease serving as control. Presence of HHV-6B DNA was
detected by real-time PCR with specific TagMan® probes.

Results: We detected HHV-6B DNA in only one sample of
hippocampus from a MTLE-HS patient. This patient had a
duration disease of 36 years and also had history of febrile
seizures in childhood. None of the non-MTLE or controls
specimens showed PCR positivity to HHV-6B.

Conclusions: Our results do not support a relevant etiolog-
ic role for HHV-6B in MTLE-HS, at least in this population.
However, the role of viral infection in epileptogenic process of

this disease, in individual cases, cannot be excluded.
Financial Support: FCT Grant PIC/IC/83297/2007

Gliomas do Tronco em Adultos

Joana Marques, Jodo Passos, Ana Azevedo, Ilda Costa, Jodao
Nunes, Duarte Salgado, Teresa Pimentel, José Maria Bravo
Marques

Servigo de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa, Francisco Gentil

Introducao: Os gliomas do tronco constituem uma entida-
de oncolégica pouco frequente e muito heterogénea. Ainda
que as caracteristicas clinicas, imagiolégicas e progndéstico dos
gliomas do tronco estejam bem caracterizados na infancia, sdo
escassos os estudos desta patologia na populagdo adulta.

Metodologia: Caracterizacdo demogréfica, clinica, do tra-
tamento e sobrevida de doentes com gliomas do tronco (diag-
nostico clinico-radiolégico ou confirmado histologicamente)
seguidos num Hospital Oncoldgico entre 1998-2012, median-
te revisao retrospectiva dos processos clinicos.

Resultados: Identificados 22 doentes, 10 do sexo feminino,
média de idades 33.5+9.4 anos. O tempo de sintomatologia até
ao diagnostico foi em média 10.3 meses. Os sintomas iniciais
mais comuns relacionaram-se com disfuncao de nervos crania-
nos (17), alteracao da forca (8) ou ataxia (5). Imagiologicamente
(em RM), o tumor era difuso em 17 doentes, quistico/necrético
em 2 doentes e com componente exofitico em 3 doentes. A
lesdo era captante de contraste em 7 doentes. Em 8 doentes,
atingia apenas um segmento do tronco cerebral, atingindo 2 ou
mais segmentos em 14 doentes; em 10 havia extensao adicional
do tumor ao cerebelo. Em apenas 2 doentes havia hidrocefalia
no diagndstico. Dez doentes foram submetidos a cirurgia por
biépsia aberta ou estereotaxica (6 difusos, 2 quistico-necroti-
cos, 2 exofiticos). O diagnéstico histolégico foi: astrocitoma
pilocitico (1), astrocitoma grau II (3) e grau III (3), glioblastoma
(1), oligodendroglioma grau II (1) e grau III (1). Todos os doen-
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tes excepto um foram submetidos a radioterapia. Dezassete
doentes foram submetidos a quimioterapia adjuvante.
Ocorreram 11 6bitos (10 por progressao oncolégica). Houve
perda de seguimento em 4 doentes.

Conclusdes: De acordo com séries previamente publica-
das, o nosso estudo apoia a heterogeneidade clinica e radiol6-
gica destes tumores nos adultos. Destacamos a importancia
do diagnostico histoldgico para o estabelecimento tanto do
plano terapéutico, como do prognéstico destes doentes.

Consulta de Neurologia Fetal: a
importancia e os dilemas do diagnéstico
neurolégico pré-natal

Susana Rocha’, Paulo Rego Sousa’, Luisa Martins? Euldlia
Calado'

1-Servigo de Neurologia Pedidtrica, Hospital de Dona Estefania;
2-Servico de Obstetricia, Maternidade

Introducdo: A consulta de neurologia fetal tem como
objectivo principal reunir a informacgao genética, bioquimica
e imagiolégica sobre o feto, para poder formular um prognés-
tico do impacto das anomalias cerebrais apés o nascimento. O
neuropediatra, ao fornecer um diagndstico mais preciso de
doenca do SNC e subsequente prognéstico funcional, oferece,
em conjunto com o obstetra, um aconselhamento pré-natal
mais fundamentado, integrando preocupacdes médicas e
legais no contexto da familia. Visando um melhor conheci-
mento desta problemdtica apresentamos os dados de uma
consulta de neurologia fetal.

Objectivos e metodologia: Andlise descritiva retrospectiva
de uma série de gravidas, avaliadas em consulta de neurologia
fetal, de janeiro de 2008 a agosto de 2012, por feto com malfor-
macao do SNC, confirmada por RMN fetal. Das varidveis ana-
lisadas salientamos os dados demogréficos, paridade, idade
gestacional, tipo de malformacao, interrup¢do ou ndo da gra-
videz e follow-up das criangas nascidas.

Resultados: Foram avaliadas 44 grdvidas, com idades com-
preendidas entre 14 e 44 anos (média 31,5) encaminhadas,
maioritariamente, das consultas de DPN do Centro Hospitalar
Lisboa Central. Dezanove (43%) eram nuliparas, e 13 (30%) pos-
sufam um curso superior. Em 54% dos casos o DPN de malfor-
macdo do SNC foi realizado apds as 23 semanas, sendo os diag-
nosticos mais frequentes a ventriculomegalia (13), agenésia do
corpo caloso (10) e malformacdes do tubo neural (6). Vinte
optaram por IMG, 9 das quais apés as 24 semanas. As restantes
foi proposto acompanhamento pds-natal em consulta de
Neuropediatria, apresentando-se o follow-up destas criangas.

Conclusdes: O neuropediatra providencia uma consulta,
cada vez mais requisitada, a casais com uma gravidez em
curso, em que o feto apresenta malformacdao do SNC. Com
esta consulta pretende-se habilitar o casal com o conheci-
mento cientifico mais recente, de modo a fundamentar a
tomada de decisdo de interromper ou nao a gravidez, assim
como planificar estratégias de acompanhamento e aconse-
lhamento familiar posterior.
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Sindrome Oito e Meio: a anatomia de
um caso clinico

Daniela Jardim Pereira’, Ana Margarida Amorim?, Gil Cunha’,
Jodao Lemos?®, Luis Cunha®

1-Sector de Neurorradiologia do Servico de Imagiologia,
2-Servico de Otorrinolaringologia, 3-Servico de Neurologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra — Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra

Introducio: O Sindrome Oito e Meio caracteriza-se por uma
parésia do olhar conjugado horizontal e oftalmoplegia internu-
clear ipsilateral, que constituem o Sindrome Um e Meio, acom-
panhando-se ainda de parésia facial periférica (o “sete” adicio-
nal). Esta conjugacdo de sinais traduz uma lesao de localizacao
precisa no tegmento dorsal da ponte caudal ipsilateral.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 64 anos, recorre ao
Servico de Urgéncia por quadro de instalagao stibita caracte-
rizado por diplopia horizontal e vertical, vertigem e desequili-
brio. Ao exame neuroldgico, apresentava oftalmoplegia inter-
nuclear direita, oftalmoparésia do olhar conjugado ipsilateral,
nistagmo “upbeat” e torsional espontaneo, alteracdo da subje-
tividade visual vertical, parésia facial periférica direita e ataxia
da marcha. Nao se objectivou lateralizacdo motora ou sensiti-
va. A Tomografia Computorizada Créanio-Encefélica de urgén-
cia revelou leucoencefalopatia isquémica, ndo sendo identifi-
céveis lesdes vasculares agudas. Realizou-se, posteriormente,
Ressonancia Magnética Cranio-Encefalica que revelou uma
lesdo com aproximadamente 2.3x2.8x5mm na regiao parame-
diana ponto-medular direita, caracterizando-se por hiperin-
tensidade nas sequéncias de TR longo e restricao a difusao,
alteracdes sugestivas de lesdao vascular recente. Foi instituida
terapéutica antiagregante plaquetar. Ao longo do internamen-
to, verificou-se melhoria sintomdtica significativa da ataxia,
mantendo os achados oculares a data da alta. Na consulta de
seguimento, ap6és um més, a doente apresentava evolucao
favordvel do quadro neuroldgico, persistindo alteracdo resi-
dual da oculomotricidade e parésia facial direita.

Conclusao: O caso apresentado pretende abordar a anato-
mia desta regido como base para a interpretacao do rigoroso
exame dos movimentos oculares e reportar um caso clinico
que desperta interesse pela sua raridade. De realcar, ainda, a
importancia complementar dos meios imagiolégicos que,
pela sua crescente sensibilidade e especificidade, permitem a
identificacao de lesoes infra-centimétricas e contribuem para
o esclarecimento da sua etiologia.

Hematomas Lobares Recorrentes:
um caso invulgar de Provavel Angiopatia
Amiléide

Simao Cruz, Elsa Parreira
Servigo de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca,
Amadora/Sintra

Introducdo: A angiopatia amiléide cerebral raramente
surge antes dos 60 anos de idade e é a causa mais comum de
hematomas lobares em idosos. Esté frequentemente associa-
da com declinio cognitivo e Doenca de Alzheimer.

Caso Clinico: 68 anos de idade, sexo masculino, leucodér-
mico, sem antecedentes significativos. Desde Novembro de
2006 (62 anos) teve 7 episddios de hematomas lobares, o Gltimo
em Abril de 2012, todos afectando o hemisfério direito, o pri-
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meiro de localizacdo occipital e os seguintes situados nos lobos
frontal, temporal e parietal, sendo os dois tltimos os locais
mais frequentes. As manifestagdes clinicas que habitualmente
acompanham os eventos agudos sdo: cefaleia localizada, muito
intensa, e parestesias distais no membro superior esquerdo.
Desde o primeiro AVC permaneceu com as seguintes sequelas:
quadrantépsia homénima inferior esquerda, cefaleias frequen-
tes, alodinia e disestesias do hemicranio direito. Nas varias
RMNs (incluindo VenoRM) realizadas desde entdo nao se
observaram alteracoes vasculares ou parenquimatosas adicio-
nais significativas. Angiografia das artérias vertebrais e das
carétidas internas e externas: sem alteragoes. Genotipagem da
ApoE: genotipo €3/¢3. LCR: concentragao de $-amildide dimi-
nuida e proteina tau fosforilada normal. Nas duas avaliagdes
neuropsicolégicas formais realizadas s6 se constataram defei-
tos ligeiros nas fungdes cognitivas dependentes das areas cere-
brais afectadas pelas hemorragias. O doente recusou a realiza-
¢do de bidpsia para diagnéstico histoldgico.

Conclusdes: Pelos critérios de Boston este caso correspon-
de a uma “Provéavel Angiopatia Amiléide”. Como aspectos
invulgares destacam-se: o elevado nimero de hematomas
apesar do genétipo de baixo risco e da auséncia de outras
lesdes vasculares que parecem ser preditivas; a auséncia de
défices cognitivos mais acentuados tendo em conta o nimero
de hematomas, a frequente coexisténcia de deméncia nestes
doentes e a diminui¢do da f-amiléide no LCR; a escassez de
manifestagdes clinicas e de sequelas.

Angiopatia congoéfila inflamatéria

Ana Castro Caldas’, Cristiana Silva', Luisa Albuquerque'?,
Teresinha Evangelista'?, José Pimentel"? José Manuel Ferro'*
1-Departamento de Neurociéncias (Neurologia), Hospital de
Santa Maria, Lisboa; 2-Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa

Introducio: A Angiopatia Congéfila Inflamatéria (CAA-T) é
uma encefalopatia rara, potencialmente tratdvel, caracteriza-
da por uma resposta inflamatéria aos depésitos vasculares de
B-amiloide.

Caso Clinico: Homem de 63 anos, com histéria de HTA,
DM II e EAM, internado para investigacao de quadro de cefa-
leia parietal esquerda ligeira, alteracdes mnésicas e desequili-
brio da marcha com cerca de 2 meses de evolugao e fotépsias
com 1 semana de evolucdo. No exame neurolégico observou-
se dismetria nas provas de coordenacdo motora. A TC-CE
revelou hipodensidade cortico-subcortical temporo-occipital
bilateral e a RMN-CE documentou extenso edema vasogénico
com componente hemorragico cortico-subcortical bilateral, e
microbleeds dispersos. A avaliacao laboratorial e electroence-
falograma nao revelaram alteracdes. O doente manteve-se
normotenso tendo tido alta assintomdtico e medicado com
valproato com a hipotese diagndstica de CAA-I vs PRES. Foi
reinternado 3 dias depois por agravamento da cefaleia, lenti-
ficacdo psicomotora, desorientagao temporo espacial, hemi-
anopsia homoénima direita e ataxia 6ptica do hemicampo
direito. A RMN-CE revelou hematoma intra-axial cortico-sub-
cortical temporo-occipital esquerdo com pequenos hemato-
mas corticais occipitais a direita com restantes achados sobre-
poniveis ao exame anterior. Realizou ainda Angio-RMN-CE e
angiografia cerebral convencional que nao revelaram altera-
¢oes. O doente foi submetido a bidpsia cerebral cirurgica que
revelou infliltrado inflamatério mononuclear perivascular
com deposicao de amiloide confirmando, assim, o diagndsti-
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co de CAA-I. Iniciou corticoterapia com resolucgao sintomatica
e imagiolégica sem novos eventos vasculares até a data.

Conclusao: A CAA-1 representa uma entidade com caracte-
risticas clinicas, imagiolégicas e patoldgicas distintas da
angiopatia congofila. A biopsia é necesssdria para o diagndsti-
co definitivo. Relatamos um caso que ilustra a necessidade de
reconhecer esta entidade rara para pronta instalacdo de trata-
mento imunosupressor.

Complexo de Carney em doente
jovem com AVC isquémico

Diana Sousa', Ana Almeida®?, Ruth Geraldes'?, Patricia Canhao'?
1-Unidade de AVC, Departamento de Neurociéncias
(Neurologia), 2-Servico de Cardiologia, Unidade Técnica de
Cardiologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 3-Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa

Introducéo: O complexo de Carney é uma sindroma rara
de neoplasias multiplas familiares caracterizada por tumores
cutaneos e lesdes pigmentadas, neoplasias endécrinas, mixo-
mas e schwanomas.

Caso Clinico: Relatamos o caso de um jovem de 29 anos
que se apresentou com instalagao subita de desequilibrio,
diplopia horizontal, disartria e parestesias do hemicorpo
esquerdo. Como antecedentes pessoais destacava-se tumor do
testiculo submetido a orquidectomia unilateral aos 14 anos.
Negava histéria familiar de alteragdes cutaneas, cardiacas ou
endocrinolégicas. Na observagao geral verificou-se a presenca
de muiltiplas lesdes cutaneas pigmentadas de tipo lentiginoso
e uma lesdo exofitica de pequenas dimensoes na regido dorsal.
No exame neurolégico evidenciou-se disartria, ataxia axial e
apendicular bilateral. A RM CE mostrou mdltiplas lesoes
isquémicas dos hemisférios cerebelosos, vérmis e protuberan-
cia bilateralmente, assim como calote mesencefdlica a esquer-
da e regiao temporo-occipital esquerda. O Doppler dos vasos
cervicais e o Doppler transcraniano nao revelaram alteragoes
significativas. O ecocardiograma transtoracico e transesofagi-
co revelou massa de grandes dimensdes com aspecto fridvel,
localizada na auricula esquerda, apensa ao septo interauricu-
lar. O doente foi submetido a cirurgia cardiaca tendo sido
extraida a totalidade do tumor, cujo diagnéstico andtomo-
patolégico foi de mixoma. A avaliacdo endocrinolégica com-
plementar revelou aumento de IGF-1. Foi realizada sequencia-
¢ao do gene PRKARIA que foi negativa para a presenca de
mutacoes da regido codificante e regices intronicas flanquean-
tes. O doente recuperou todos os defeitos neurolégicos e, na
dltima avaliac@o (Agosto de 2012), mantinha-se assintomatico.

Conclusao: Este caso preenche critérios para diagndstico
de Complexo de Carney. Sublinhamos a importéancia do reco-
nhecimento desta situagdo rara porque tem implicagoes na
orientacao do doente. Estd indicado estabelecimento de um
plano de rastreio regular que permita a deteccao precoce des-
tes tumores, potencialmente fatais e que podem ter carédcter
recorrente.

Sindrome de encefalopatia posterior
reversivel: revisdo de 11 casos
Jodo Pinho', Ana Filipa Santos', Jodo Rocha', Filipa Sousa’,
Jaime Rocha?, Ricardo Maré', Carla Ferreira’

1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢co de Neurorradiologia, Hospital
de Braga
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Introducdo: A sindrome de encefalopatia posterior rever-
sivel (PRES) é uma entidade nosolégica com manifestacdes
clinicas e imagiol6gicas bem conhecidas, associada a um con-
junto variado de precipitantes, mas cujos mecanismos fisio-
patogénicos sdao ainda pouco compreendidos. A denomina-
¢do "posterior" e "reversivel", bem como a relacdo da PRES
com a sindrome de vasoconstricao cerebral reversivel é
actualmente alvo de discussao.

Objectivos: Caracterizagdo clinica e imagiolégica de um
conjunto de doentes com PRES; discussao da fisiopatogenia
da PRES.

Métodos: Revisao dos processos electronicos de doentes
internados no Hospital de Braga (2005-2012) com o diagnosti-
co de PRES.

Resultados: Incluiram-se 11 doentes, 6 do sexo masculino,
idade média de 51 anos. Precipitantes e/ou condi¢des asso-
ciadas: HTA ndo controlada (n=3), eclampsia/pré-eclampsia
(n=3), disreflexia autonémica associada a mielopatia trauma-
tica (n=2), sindrome de Guillain-Barré (n=1), octeétrido (n=1),
sarcoidose e criptococose pulmonar (n=1). A manifestacdo
inicial mais frequente foi crise convulsiva (n=4). As manifesta-
¢oes mais frequentes foram encefalopatia (n=8) e alteracoes
visuais (n=8). Embora todos os doentes apresentassem em
imagem lesdes compativeis com edema vasogénico subcorti-
cal de predominio posterior, o envolvimento cortical e frontal
foi frequente e 4 doentes tinham lesdes isquémicas recentes.
Trés doentes realizaram Angio-RM, sem evidéncia de vaso-
constricdao. Cinco em 6 doentes tiveram melhoria das lesoes
em RM de controlo. Observou-se uma recorréncia 2 meses
apos o evento inicial, 1 doente ficou com défice motor seque-
lar incapacitante e 2 doentes faleceram.

Conclusdes: Esta série mostra a heterogeneidade dos pre-
cipitantes e doencas associadas a PRES, mas fortalece o papel
da disfuncao da vasorregulacdo cerebral na sua fisiopatoge-
nia. As caracteristicas clinicas, imagiolégicas e evolucao sao
semelhantes as descritas na literatura. Embora o mecanismo
de hiperperfusao seja sugerido pela demonstracao de edema
vasogénico e reversibilidade das manifestacoes, em alguns
doentes, a ocorréncia de isquemia e enfarte cerebral podera
ser secunddria a vasoconstricao de pequenas artérias e hipo-
perfusao subsequente.

AVC nos jovens associado ao
consumo de subtancias esteréides
anabolizantes androgénicas

Ana Massano, Rute Teot6nio, Fernando Silva, Gustavo Cordeiro,
Maria Carmo Macidrio, Vieira Barbosa

Servico de Neurologia, CHUC — Hospitais da Universidade de
Coimbra

Introducdo: As substancias ester6ides androgénicas ana-
bolizante sao consideradas dopantes e proibidas a atletas pro-
fissionais, mas amplamente consumidas por desportistas
amadores, sobretudo da drea da musculac@o. A compra pela
internet é facil e as doses propostas elevadas. Um dos muitos
efeitos adversos conhecidos é o aumento do risco vascular,
contudo, os estudos disponiveis sdo pouco numerosos e
inconclusivos, sobretudo na drea cerebrovascular. Os meca-
nismos patogénicos propostos incluem: aumento da tensao
arterial, dislipidémia, desenvolvimento de arritmias, desregu-
lagdo da coagulagdo, lesdo endotelial directa e, eventualmen-
te, vasospasmo.
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Casos clinicos: Os autores apresentam quatro jovens, prati-
cantes de musculac@o e consumidores de esteroides androgé-
nicos anabolizantes, que estiveram internados no Servico de
Neurologia, por AVC, nos tltimos 12 anos. Dois foram admiti-
dos por AVC isquémico e dois por AVC hemorragico. A forma de
instalacao, clinica, evolucao e exames complementares suge-
rem a possibilidade de estarem subjacentes diferentes meca-
nismos fisiopatolégicos. Em nenhum doente se encontrou
outra causa definitiva para o AVC, pelo que se assumiu como
possivel que o consumo estivesse implicado, directa ou indirec-
tamente, no mecanismo que conduziu ao evento vascular. Os
quadros hemorrégicos tiveram pior prognéstico (um ébito e
um com défices neuroldgicos condicionando incapacidade
funcional importante). As substancias consumidas eram dife-
rentes em todos os casos, tendo em comum o efeito anaboli-
zante pretendido, bem como os efeitos adversos potencialmen-
te graves. A incidéncia estimada, numa populacao de doentes
com AVC em idade inferior a 50 anos é de 0,04%/ano.

Conclusdo: Apesar de pouco frequente, o AVC ligado ao
consumo de esteréides androgénicos anabolizantes é uma
hipétese a ser investigada e excluida no estudo do AVC no
jovem, ainda que nem sempre facil pela reserva em assumir o
consumo ilegal. A sua prevaléncia poderd aumentar numa
sociedade em que é cada vez maior o “culto do corpo”’, os
casos de vigorexia e a facilidade de acesso a estas substancias.

Trombose venosa cerebral: ponto de
partida para um diagnéstico de CADASIL

Helena Rocha', Marta Carvalho?
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar Sao Joao, Porto;
2-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Introducdo: Trombose venosa cerebral (TVC) e CADASIL
(“cerebral autossomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leucoencephalopathy”) sdo doencas vasculares
cerebrais raras com mecanismos fisiopatolégicos aparente-
mente bem distintos. Expomos o caso de uma mulher admiti-
da por hemorragia intracerebral no contexto de TVC a quem
foi diagnosticado CADASIL.

Caso Clinico: Mulher de 47 anos admitida por crise ténico-
clénica generalizada associada a cefaleia, nduseas e fotofobia
desde ha cinco dias. Antecedentes de sindrome metabdlico e
enxaqueca sem aura. Medicada com antihipertensor e anticon-
cecional oral. Da histéria familiar destaca-se mae falecida aos
25 anos durante parto gemelar; pai com AVCs de repeticao ap6s
0s 60 anos. ATC cerebral com angio mostrou hemorragia intra-
parenquimatosa cortico-subcortical temporal direita, sem
lesdo arterial subjacente. A RM com angio-RM revelou trombo-
se dos seios reto e transverso direitos, lesdoes isquémicas nos
ganglios da base, tdlamos e leucoencefalopatia isquémica, além
da hemorragia temporal. A doente foi hipocoagulada, verifican-
do-se melhoria neurolégica progressiva apresentando atual-
mente quadrantandpsia homoénima superior esquerda seque-
lar. Os estudos protrombdtico e imunolégico foram normais
tendo a hipocoagulagdo sido suspensa ao fim de um ano.
Posteriormente repetiu RM cerebral por quadro vertiginoso e
dada a exuberante leucoencefalopatia isquémica colocou-se a
hipétese de CADASIL, confirmada pela demostracdo de uma
mutacdo conhecida no exao 11 do gene NOTCH3.

Conclusdes: Apesar do diagnéstico inequivoco de TVC, as
caracteristicas da leucoencefalopatia permitiram suspeitar do
diagnoéstico de CADASIL numa doente com alguns dados cli-
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nicos sugestivos. Na revisao feita da literatura ndo foi encon-
trado qualquer relato de associag@o entre as duas patologias.
Investigacoes revelam que os genes NOTCH sdo importantes
para a diferenciacdo das células musculares lisas presentes
nas artérias e veias razao pela qual alguns defendem que o
CADASIL corresponde na verdade a uma vasculopatia.
Apresentamos, assim, um caso em que duas doencas vascula-
res cerebrais raras coexistem, especulando-se se estao relacio-
nadas pelo mecanismo anteriormente referido.

Angiopatia Cerebral Proliferativa:
uma causa rara de hemorragia cerebral

Ana Gouveia', Tiago Parreira® Fernando Silva', Gustavo Cordeiro’
1-Servigo de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introduc@o: A Angiopatia Cerebral Proliferativa (ACP) é
uma malformacdo vascular rara, que se distingue das
Malformacoes Arteriovenosas (MAVs) cldssicas pela sua
angioarquitectura, histéria natural, apresentacdo clinica e
abordagem terapéutica. Os autores descrevem o caso de um
doente a quem foi diagnosticada ACP na sequéncia da instala-
¢do de uma hemorragia lobar.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 20 anos, fumador,
admitido no Servigco de Urgéncia por quadro de instalacao
stbita de cefaleia, diminuicao da for¢ca muscular dos membros
direitos e alteracdo da linguagem, com cerca de 4 horas de evo-
lucdo. Apresentava ao exame neuroldgico afasia posterior e
hemiparésia direita grau 4/5. A TC CE realizada mostrou um
hematoma parietal esquerdo. O estudo complementar por
RMN CE e angiografia cerebral revelou a presenca de uma mal-
formacao vascular, localizada no territério de fronteira entre a
ACA e a ACM esquerdas, constituida por uma extensa rede vas-
cular de capilares malformativos sugestivos de angiogénese. As
artérias nutritivas da malformacao vascular e as veias de dre-
nagem ndo apresentavam calibre aumentado, e ndo foi identi-
ficado um nidus tipico de MAV pial, aspectos compativeis com
angiopatia proliferativa. Dadas as caracteristicas da lesao, con-
siderou-se ndo existir indicacao para tratamento cirtrgico. Aos
6 meses de evolugao, ndo ocorreram novos sintomas e verifica-
se uma melhoria dos défices neurolégicos.

Conclusoes: Este caso ilustra uma manifestacdo menos
comum da ACP, a hemorragia cerebral. Actualmente, o trata-
mento primdrio da ACP é controverso, ndo estando indicadas
as opcoes terapéuticas habitualmente preconizadas para o tra-
tamento das MAVs. Neste contexto, é importante reconhecer
as caracteristicas que distinguem a ACP das MAVs classicas.

Caracterizacao clinica e genética de
uma familia portuguesa com doenca de
Moyamoya: evidéncias de heterogeneidade
genética.

Catarina Silveira', Gabriel Miltenberger-Miltenyi', Jose M Ferro'*
1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina —
Universidade de Lisboa, Portugal; 2-Departamento de

Neurociéncias, Hospital Santa Maria, Faculdade de Medicina,
Universidade de Lisboa

Introducao: A doenca de Moyamoya (MMD) é uma doenga
cerebrovascular rara que conduz a estenose dos grandes vasos
do poligono de Willis e das por¢des proximais dos seus ramos
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principais. Cerca de 10% dos casos de MMD sao familiares.
Até agora, dois genes foram associados a doenga: a MMD tipo
5 é causada por mutagdes no gene ACTA2 que se localiza no
cromossoma 10g23.3; recentemente, variagdbes no gene
RNF213, localizado no cromossoma 17q25, foram observadas
como causa de susceptibilidade 8 MMD tipo 2. A fisiopatolo-
gia da doenga ainda nao foi totalmente esclarecida.

Caso clinico: Investigdmos uma familia portuguesa de
duas geracoes em que duas irmas sofrem de MMD e tém um
irmao saudavel. A primeira pessoa afectada da familia apre-
sentou um AVC isquémico na infancia, cuja angiografia mos-
trou aspecto tipicos de Moya-Moya, tendo sido submetida a
cirurgia de revascularizagdo. A sua irma apresentou sintomas
neuroldgicos deficitarios transitérios oureversiveis, em cuja
investigacdo se detetaram asptos angiogréficos tipicos de
Moya-Moya. Os pais e irmado ndo apresentam sintomas clini-
cos, nem alteracoes na RM e angio-RM e ndo sdo consangui-
neos. Toda a regido codificante do gene ACTA2 foi analisada
por PCR e sequenciacdo directa no caso index. Poste-
riormente foram testadas as variantes de susceptibilidade
descritas do gene RNF213 em todos os membros da familia. A
andlise genética nao revelou quaisquer mutagdes patogénicas
ou variantes de susceptibilidade.

Conclusdes: As caracteristicas clinicas e resultados de ima-
giologia desta familia sugerem claramente uma MMD fami-
liar. A falta de mutagoes patogénicas e variantes de suscetibi-
lidade nos dois genes associados a MMD apontam para a
heterogeneidade genética desta doenca. Outras investigacoes
nesta e noutras familias com casos semelhantes podem aju-
dar a identificar genes candidatos ainda desconhecidos para a
MMD e descrever correlacdes genétipo-fenotipo.

Cegueira monocular como
apresentacao inicial de disseccao
carotidea - um caso clinico

Jodo Raposo, Pedro Velho
Servigo de Neurologia, Hospital Geral do Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra

Introducdo: A dissec¢do carotidea é uma causa frequente
de AVC no individuo jovem. A disseccdo carotidea pode origi-
nar lesdes isquémicas embdlicas no territério da circulacao
carotidea (anterior) por tromboembolia. A retina e o nervo
optico sdo vascularizados por ramos da artéria oftdlmica, o
primeiro ramo da artéria carétida interna. Desta forma, a dis-
sec¢do carotidea pode originar uma oclusdo da artéria central
da retina com consequente cegueira monocular.

Caso clinico: Doente de 56 anos que recorreu ao servico de
urgéncia por perda subita da visao do olho esquerdo com
cerca de 4 horas de evolugao. Foi observado pela oftalmologia
que diagnosticou uma oclusdo da artéria central da retina
com acentuada redugdo da acuidade visual (percepgao lumi-
nosa) do olho esquerdo. Poucas horas depois, ainda dentro do
hospital, verificou-se o aparecimento stibito de hemiparesia
direita de predominio braquio-facial e afasia global. Foi obser-
vado pela neurologia que activou a Via Verde do AVC intra-
hospitalar. A TC-CE documentou uma hiperdensidade espon-
tanea no segmento M1 da ACM esquerda sugestiva de trombo
intraluminal. O estudo de perfusdao revelou uma area de
penumbra significativa. O estudo foi complementado com
angio-TC cervical que revelou alteracdes compativeis com
disseccao carotidea esquerda. Foi submetido a trombdlise
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com menos de uma hora de evolugao, verificando-se uma
franca melhoria do quadro neurolégico. A TC-CE de controlo
realizada 24 horas depois, documentou uma lesao isquémica
subaguda coincidente com a 4rea de enfarte da TC de perfu-
sao, com preservacao da drea de penumbra e com desapareci-
mento da hiperdensidade espontanea.

Conclusoes: A retina estd integrada no territério vascular
carotideo uma vez que € vascularizada por ramos da artéria
oftdlmica. Desta forma, a oclusdo da artéria central da retina
pode ser o primeiro indicio de uma dissecc¢ao carotidea como
exemplificado no caso clinico.

Jet Lag em Tripulantes da Aviacao
Civil Nacional: Prevaléncia e Prevencao

Ana Girbal, Ana Rita Andrade, Diogo Lopes, Filipe Garcia, Gisela
Lima, Inés Galveias, Nelson Peixoto

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa,
Lisboa

Objectivos: O objectivo principal do presente estudo foi
determinar a prevaléncia de sintomas de Jet Lag na tripulacdo
de voo civil em Portugal, caracterizar as estratégias de coping
mais utilizadas e o conhecimento acerca das mesmas.

Metodologia: Foi realizado um estudo observacional des-
critivo transversal. A populag@o-alvo foram profissionais da
aviacao em Portugal (pilotos e tripulantes de cabine) que rea-
lizaram voos transmeridionais iguais ou superiores a 3 fusos
horérios. Foi utilizado um questiondrio de autopreenchimen-
to online e presencial de cardcter anénimo e confidencial que
incluia perguntas relativas aos sintomas de Jet Lag e conheci-
mento e utilizacdo de estratégias de coping. Para o estudo
entre varidveis aplicaram-se os testes Qui-quadrado, Fisher e
T-student com um nivel de significancia de 5% (p<0.05) bem
como a correlacao de Pearson.

Resultados: Dos 191 participantes no estudo, 164 cumpri-
ram os critérios de inclusado. A prevaléncia de Jet Lag na amos-
tra estudada, segundo os critérios da American Academy of
Sleep Medicine (AASM), foi de 98,2%. A fadiga excessiva foi o
sintoma maioritariamente assinalado como “o mais frequen-
te” (19,9%), constatando-se uma relacdo estatisticamente sig-
nificativa entre este e o género feminino (69,7%) e uma ten-
déncia estatistica para dificuldade em adormecer e acordar
precoce para o género masculino. Verificou-se, ainda, uma
maior prevaléncia dos sintomas nas faixas etdrias mais avan-
cadas. Dos que afirmaram recorrer a algum tipo de estratégias
para a prevencdo de Jet Lag, beber muita dgua foi a estratégia
mais vezes assinalada como correcta, bem como a medida
preventiva mais utilizada antes e durante o voo, com 73,6%. A
adaptacdo de rotinas pessoais ao novo fuso horario imediata-
mente ap6s a chegada foi a medida mais utilizada depois do
voo com 53.1%. Apenas 18,9% dos participantes recorreram a
estratégias farmacolégicas. Dentro deste grupo, os mais assi-
nalados foram as benzodiazepinas (71,0%) e a melatonina
(29,0%), verificando-se uma predominéncia, com significan-
cia estatistica, no género feminino (28,8%) e nos tripulantes
de cabine (24,6%). O impacto do Jet Lag na vida profissional
obteve um valor médio de 6,9 +-2.

Conclusdes: A fadiga excessiva foi o sintoma predominan-
te nesta amostra. Esta é responsavel pela diminuicdo do
desempenho dos profissionais de aviacao, podendo expd-los
a um importante risco de seguranca, bem como a populacao
em geral.
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Narcolepsia secundaria a tumor
cerebral

Joao Passos, Ana Azevedo, Teresa Pimentel
Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa Francisco Gentil

Introducio: A narcolepsia secundéria é uma entidade rara,
sendo poucos os casos reportados usando os actuais critérios
de diagndstico. De igual forma, a apresentacao de um glioblas-
toma com localizagao no terceiro ventriculo é pouco frequente.

Caso Clinico: Homem, 24 anos, sem antecedentes pessoais
relevantes, apresentou quadro de cefaleias e vomitos em Junho
de 2011. A investigacao imagioldgica mostrou hidrocefalia obs-
trutiva por neoplasia localizada no terceiro ventriculo. Foi rea-
lizada exérese parcial em Julho, tendo o diagnéstico histolégico
sido de astrocitoma grau II. Em Dezembro, por se ter verificado
crescimento tumoral, envolvendo a regido hipotalamica, foi
efectuada uma nova remocao; o diagnéstico foi entao de glio-
blastoma. Iniciou tratamento com radioterapia focal e temozo-
lomida em Janeiro. No decurso do tratamento, o doente dormia
ao longo do dia durante curtos periodos e o sono era interrom-
pido por multiplos despertares. Encontrava-se frequentemente
de olhos fechados, inclusivamente durante o exame objectivo,
a0 mesmo tempo que continuava a responder e a desempenhar
provas motoras de forma adequada. Foi efectuado um registo
poligrafico do sono nocturno que revelou um padrao de sono
fragmentado, com predominio do sono REM e sono superficial,
sem clara formacao de ciclos de sono. Foi também realizado
um teste de laténcia multipla que confirmou a hipersénia e
mostrou tempo de laténcia média de 8,6 minutos e 3 SOREM
(Sleep-onset REM) em 4 periodos de sono. As conclusdes do
estudo foram sugestivas de narcolepsia. Instituiu-se modafinil,
com claro e imediato beneficio. Actualmente, os ciclos de sono
e vigilia aproximam-se do seu padrdo pré-morbido.

Conclusoes: Neste caso, admitimos a existéncia de uma
relacdo causal entre a localizacao do tumor e a narcolepsia. O
diagnéstico e terapéutica dirigida a narcolepsia, além do tra-
tamento oncolégico, resultaram numa melhoria significativa
do quadro clinico.

Rapid Eye Movement Sleep
Behavior Disorder: Violent Dreams

Alcinda David', Clara Santos', Fitima Constantino? Moutinho
dos Santos'

1-Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, EPE, Coimbra,
Portugal; 2-College of Health Technology of Coimbra, Polytechnic
Institute of Coimbra, Coimbra, Portugal

Background: Rapid Eye Movement (REM) sleep behavior
disorder (RBD) is a parasomnia characterized by loss of nor-
mal skeletal muscle atonia during the REM sleep, seen in
Polisomnography (PSG) recording, and the patient exhibits
vigorous or even violent movements while dreaming, that
seem to reflect the content of the dream.

Objective: The aim of this study is to identify the cases of
RBD found in a Sleep Medicine Center.

Methods: We selected patients with the diagnosis of RBD
from the database of a Sleep Medicine Center.

Results: We found 28 patients with the diagnosis of RBD
(25M, 3F) aged from 56 to 82 (mean 68 + 7.1) years. All patients
exhibited skeletal muscle without atonia during the REM sleep.
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Their clinical history revealed the occurrence of abnormal
motor behavior overnight, often associated with dreams.
Twenty-four of the subjects reported aggressive behavior during
these episodes, auto-attacking or assaulting the bed partner.

From their clinical report it was possible realize that 8 sub-
jects had none co-morbidities, but 15 had another sleep disor-
der, namely obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome
(OSAHS) and/or Periodic Limb Movements of Sleep (PLMS)
and 9 a neurodegenerative pathology, specifically Parkinson
and Huntington Disease. Some of them had concomitantly
both types of pathology.

Conclusion: We found that most of our sample with RBD
reported the occurrence of aggressive behavior while sleeping,
and suffered from other pathology.

Estudo da sonoléncia e da fadiga
em Tripulantes de Cabine de uma
companhia aérea portuguesa

Maria da Silva Lima Serra Brandao
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

Introducdo: A aviacdo comercial ¢ um sector onde o0s riscos
associados a sonoléncia e a fadiga tém merecido especial aten-
¢ao devido a relagao estreita entre estes fenémenos e a seguran-
c¢a. Objectivos: Com a presente investigacao procurou-se estudar
a sonoléncia e a fadiga subjectiva numa amostra de Tripulantes
de Cabine (TC) de uma companhia aérea portuguesa, com o
objectivo de analisar a prevaléncia e a gravidade destes fendme-
nos nesta populacao especifica de trabalhadores por turnos.

Método: Numa primeira fase do estudo levou-se a cabo a
validacao da Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) para a
populacdo geral portuguesa (grupo controlo), que permitiu
fazer uma andlise comparativa da sonoléncia entre dois gru-
pos com hordrios sono-vigilia diferentes devido ao tipo de tra-
balho (normal e turnos). A fadiga nos tripulantes de cabine
(grupo de estudo) foi avaliada através da aplicacdo da Escala
de Intensidade da Fadiga (EIF).

Resultados: A média da ESE da amostra de 500 portugueses
(turnos regulares) foi 8,57+4,06, e dos 203 TC (turnos irregula-
tes) foi 11,79+4,57 (p=0,000). A prevaléncia de sonoléncia pato-
légica (ESE = 10) no grupo controlo foi 43%, e nos TC foi 70,4%,
esta diferenca foi significativa (p=0,000). A média da EIF na
amostra dos TC foi 4,89+1,15, um valor equivalente a médias
obtidas noutros estudos de pacientes com Esclerose Muiltipla
(4,8), Lupus Eritematoso Sistémico e Distirbio do Sono (4,7). A
prevaléncia de fadiga patolégica (EIF> 3) nesta amostra foi
extremamente elevada (92%). Na avaliacdo entre frotas, a fadiga
revelou ser mais elevada (5,07) na operacdao de médio-curso
ap6s periodos mais curtos de vigilia, e na operacdo de longo-
curso ap6s periodos muito longos de vigilia (5,05).

Conclusdes: O presente estudo sugere que a fadiga e a sono-
léncia subjectiva sdo dois fenémenos distintos, e que ambos
merecem ser devidamente avaliados e geridos para minorar os
riscos associados a estes, neste contexto especifico de trabalho.

Pediatric Daytime Sleepiness Scale
(PDSS): Validacdo em portugués
Teresa Moreno', Teresa Paiva'?, Helena Rebelo Pinto*®
1-Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; 2-CENC;

3-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educagao da
Universidade de Lisboa
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Introducao: Sonoléncia diurna e maus habitos de sono tém
um impacto importante na qualidade de vida e no aproveita-
mento escolar. Questiondrios de sono sao instrumentos de
avaliacdo vdlidos e permitem estudos populacionais em larga
escala. Requerem contudo estudos de validacao nacional.

Objectivos: Validar o questionario de auto avaliacao
“Pediatric Daytime Sleepiness Scale” (PDSS) (Drake 2003)em
Portugues.

Materiais e métodos: Ap6s autorizacdo do autor, uma pri-
meira tradugdo foi efectuada e corrigida por dois especialistas
em Sono diferentes, uma versao teste foi aplicada num grupo
piloto e uma retroversdo independente foi solicitada.A versdao
final foi aplicada em 470 jovens entre os 11 e os 15 anos, a fre-
quentar do 5° ao 9° anos de escolaridade. A idade média foi 13,05
anos, 53,8%do sexo feminino. O questiondrio incluiu a versao
portuguesa da PDSS, dados socio-economicos, hdbitos de sono,
aproveitamento escolar e a "SleepSelf Report" (Owens 2000).

Resultados: Os resultados da versdo Portuguesa da PDSS
mostraram uma distribuicdo normal : pontuacao média foi
13.76 (mediana 14) e distribuiu-se entre 0 and 30. A consistén-
cia interna (Alfa de Chronbach) foi 0.71, ligeiramente inferior
ao do estudo original , semelhante a outras validacoes poste-
riores do questionario: 0,74 na Argentina (Perez- Chada et al
2007), 0,68 na Coreia (Rhie et al, 2001) e 0,66 na China (Yang et
al 2010) e a correlagao inter-item correlation da PDSS foi 0,24
(0,26 no estudo Argentino).

A validade foi testada contra factores externos, espéctaveis
pela literatura como estando associados a sonoléncia diurna
(horas de sono, hora de deitar, problemas de sono) e mostrou
resultados significativos de forma consistente.

Conclusdo: A versao Portuguesa da PDSS é um questiona-
rio valido para avaliacdo da sonoléncia diurna em adolescen-
tes dos 11 aos 15 anos de modo similar ao estudo original e
valida¢des posteriores.

Praticas nacionais no Diagndstico
da Apneia Obstrutiva do Sono e na
Titulacdo de CPAP: Avaliacao dos efeitos
na Populacao Doente

Elsa Matos', Teresa Paiva®
1-Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro, Vila Real;
2-CENC - Centro do Sono, Lisboa, Faculdade de Medicina de Lisboa

Introduc@o: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma per-
turbacao crénica comum. Diferentes métodos podem ser uti-
lizados para o seu diagndstico e tratamento, sendo a eficiéncia
dos mesmos uma preocupacao actual. A aplicacao de normas
protocolares € crucial para a optimizacao dos resultados, exis-
tindo recomendacdes internacionais recentes.

Objectivos: Investigar se as recomendacdes internacionais
para o diagnéstico e tratamento da AOS estdo actualmente a
ser seguidas. Determinar se existem diferencas na populagao
causadas pelo seguimento ou ndo das normas de diagnéstico
e tratamento. Averiguar a existéncia de efeitos na populacao
relacionados com as préticas correntemente utilizadas.

Metodologia: Os dados foram solicitados a uma das maio-
res empresas com servico domicilidrio de CPAP em Portugal,
sendo posteriormente a informacdo cedida pelos pacientes
através do preenchimento de um questiondrio. O tratamento
estatistico foi realizado no programa SPSS (resultados consi-
derados significativos para p<0,05).

Resultados: A amostra ficou constituida por 165 individuos.
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Em 58,79% dos pacientes foi realizado um exame de diagnos-
tico e em 88,4% foi utilizado um método de tratamento que
nao estao de acordo com as recomendacdes internacionais. O
IAH/IDR médio foi de 42,7+25,9 eventos/h. 13% dos pacientes
mantiveram ESE =10 apds CPAP/APAP. 59,4% dos pacientes
afirmaram tomar medicacdo para a TA, sendo que, na dltima
avaliacdo, 38,19% e 6,29% dos pacientes apresentavam valores
de TA sist6lica e diastolica elevadas. Apenas 60% dos pacientes
da amostra demonstrou aderéncia ao CPAP/APAP.

Conclusées: Os resultados obtidos levam-nos a afirmar
que a maioria da populacdo com AOS néo estd, a ser diagnos-
ticada e/ou tratada de acordo com as recomendacdes interna-
cionais. O nosso estudo evidencia a existéncia de efeitos nega-
tivos resultantes das préaticas utilizadas, nomeadamente, na
adesdao ao CPAP/APAP, nos valores da TA e nos niveis de sono-
léncia da populacao.

“A mulher que comia enguanto
dormia"

Hipdlito Nzwalo', Rita Peralta?, Ligia Ferreira®, Carla Bentes®
1-Servigo de Neurologia, Hospital de Faro, EPE; 2-Laboratério de
Sono e Eletroencefalograma, Departamento de Neurociéncias,
Hospital de Santa Maria, CHLN

Introducdo: A perturba¢do do comer nocturno relaciona-
da com o sono (PCNRS) é caracterizada pela presenca de epi-
sodios de comer nocturno, geralmente durante o primeiro
periodo da noite e por amnésia parcial ou total para o evento.
Pouco se sabe sobre esta parassonia descrita pela primeira vez
em 1991. Embora considerada inicialmente idiopatica, é reco-
nhecida a sua associacdo com determinados psicofdrmacos.
Reportamos um caso com suporte em video de PCNRS indu-
zida por zolpidem.

Relato de Caso: Mulher de 53 anos, sem antecedentes neu-
ropsiquidtricos conhecidos, recorreu a consulta de patologia do
sono por episédios recorrentes com um ano de duracio, de
comer, cozinhar durante o sono nocturno, com amnésia poste-
rior. Acordava ocasionalmente com utensilios na cama, e queixa-
va-se nduseas matinais, fadiga e ganho ponderal (6 kg) no tltimo
ano. Fazia uso regular ha 5 anos de zolpidem por insénia inicial
associada a roncopatia do companheiro. Os seus hébitos de sono
eram regulares e pontuava 9 na escala de Epworth. O eletroence-
falograma foi normal. Um video caseiro documentou um dos
episodios tipicos. Durante o video-eletroencefalograma foi pos-
sivel visualizar um dos episédios em fase N1 do sono. A polisso-
nografia revelou sono fragmentado, aumento dos despertares, e
discreto aumento do indice de perturbacdo respiratéria (RDI -
14.7). Interrompeu o zolpidem e os epis6dios cessaram por com-
pleto. A polissonografia de controlo aos 6 meses foi normal. A
estrutura do sono melhorou incluindo o RDI (11.6) e perdeu 5 kg.

Conclusido: Sao raros os casos de PCNRS provocados por
zolpidem. Como regra, o distirbio existe por muito tempo
antes de ser diagnosticado. Dado o crescente uso deste fairma-
co para o tratamento da insénia, os clinicos deveriam activa-
mente perguntar por sintomas sugestivos desta sindrome, evi-
tando os riscos e as consequéncias negativas desta parassonia.

Melatonina em doentes com atraso
de fase
Sofia Rebocho’, Teresa Paiva'”
1-CENC, Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia

Clinica, Lisboa, Portugal; 2-Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal

Sinapse



=

Introducdo: A sindrome de atraso de fase do sono é
comum, principalmente em adolescentes e jovens adultos e
tem um tratamento complexo que envolve técnicas compor-
tamentais, fototerapia e administracao de melatonina. Os
insucessos terapéuticos e as recaidas sao comuns.

Tendo em conta as caracteristicas dos ritmos circadianos e o
facto da sua reactividade a uma terapeutica especifica depen-
der da "fase" do ritmo em que ela é administrada, podendo in-
clusive haver efeitos totalmente opostos em pontos temporais
proéximos mas que se encontram em fases diferentes é essencial
determinar com exatidao o nadir do ritmo da temperatura ou o
inicio da produc¢do da melatonina. Nesse sentido foi desenvol-
vido o DLMO (dim light melatonine onset).

Objectivos: Verificar a utilidade do DLMO na sindrome de
atraso de fase

Metodologia: Selecionaram-se 52 doentes com sindrome
de atraso de fase de acordo com a AASM 2005. O Fizeram-se 5
medicoes de melatonina na saliva, sendo os hordrios de
colheita determinados pelo hora habitual de adormecer (ulti-
ma colheita 1 hora depois do adormecer) Durante as colheitas
o doente estava deitado e acordado com baixa luminosidade.

Todos os doentes realizaram uma polissonografia em labo-
ratério ap6s as colheitas.

Resultados: A idade média dos doentes era de 42,5 anos
(min 18; max 72). A DLMO foi mensuravel apenas em 54% dos
doentes. Em 26,9% tal deveu-se ao facto dos valores de melato-
nina se materem muito baixos e em 17% dos doentes porque a
primeira medi¢do era ja muito alta. 54% dos doentes adorme-
cia depois das 2 da manha. Apesar da diferencga de idades nao
houve diferengas significativas entre os que tinham menos de
30 e os que tinham 30 ou mais anos, excepto na capacidade de
medir o DLMO que foi maior no grupo mais velho

Conclusdes: O DLMO ajudou a reconhecer um grupo com
"falso" sindrome de atraso de fase, mas no entanto apenas foi
util em cerca de 71% dos casos. Estes dados sdo preliminares
e justificam continuacao do estudo

Sonoléncia Diurna Excessiva e
Sleep Onset REM Period objectivados
diagnostica Narcolepsia?

Alcinda David’, Ana Rita Luis? Clara Santos', Concei¢dao
Travassos', Francisco Moutinho dos Santos!'

1-Centro de Medicina do Sono do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra; 2-Escola Superior de Tecnologias da
Satide do Porto

Introducdo: A Narcolepsia é uma patologia do sono que se
manifesta por sonoléncia diurna excessiva (SDE) e intrusoes
de elementos do sono REM em vigilia, como cataplexia, para-
lisia do sono e alucinacdes hipnagégicas. Diagnostica-se com
base nas manifestacdes clinicas e Polissonografia (PSG) segui-
do por Teste de Laténcia Multipla do Sono (TLMS), que deve
apresentar 2 ou mais Sleep-onset REM periods (SOREMPs) e
uma laténcia maxima de 8 minutos. O diagnéstico de
Narcolepsia num caso apenas com manifestacoes de SDE e
TLMS positivo é controverso.

Caso Clinico: Individuo do sexo masculino, 33 anos, Indice
de Massa Corporal = 32, motorista de pesados.

Referenciado por outro laboratério do sono, com PSG com
Indice de Disttirbio Respiratério (RDI) = 13,4 e TLMS com laténcia
meédia de 3 minutos. Queixas de SDE desde ha 6 anos. Epworth =
19. Sem manifestacdes clinicas de Narcolepsia, sem insonia.
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M4 higiene do sono e privacao crénica de sono.

PSG com sindroma de apneia do sono (SAS) posicional.
TLMS com laténcia media = 11,4 minutos e um SOREMP.

Adaptada prétese de avanco mandibular (PAM).

Repete PSG com PAM e TLMS. RDI = 9,3. TLMS com latén-
cia média = 5,7 minutos e 4 SOREMP. Epworth = 17. Mantém
privacao de sono.

Realiza PSG com PAM, TLMS e actigrafia em periodo de
férias, sem privacdo de sono. PSG com RDI= 3,4. TLMS com
laténcia média de 6,2 minutos e 5 SOREMP. Actigrafia mostra
alguma irregularidade do padrdo de sono. Melhoria da SDE
subjectiva, Epworth = 9.

Conclusoes:

- SAS tratado.

- Privacdo crénica e md higiene de sono

- Melhoria da SDE subjectiva

- Mantém-se SDE objectiva e SOREMPs.

- O diagnostico de Narcolepsia ndo é claro, visto ndo existi-
rem manifestagdes clinicas e estudos mostrarem que 2 ou
mais SOREMP ocorrem em 17% dos sujeitos normais.

A importancia dos disturbios do sono

na abordagem da Sindrome da Deficiéncia de
Desidrogenase Semialdeido Succinica

Alexandre Costa’', Sofia Rocha?, Alexandre Mendes?, Joao
Ramalheira*

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

Introducédo: A deficiéncia de desidrogenase semialdeido
succinica é uma doenga autossémica recessiva da degradacao
do 4cido gama-aminobutirico, caracterizada por uma grande
variabilidade fenotipica. Os sintomas neuropsiquidtricos,
nomeadamente as perturbacées do sono, inserem-se no
espectro clinico inespecifico desta patologia contribuindo
para a sua dificuldade diagnéstica.

Caso Clinico: Mulher de 21 anos, filha de primos em 2°
grau, com antecedentes de hipoglicemia neonatal. Seguida
em consulta do Sono desde 2002 por queixas de hipersénia
diurna desde os 3 anos de idade, sem outros sintomas a regis-
tar. Sem antecedentes familiares relevantes para além de irma
com seguimento em Psiquiatria por psicose. Objectivamente
destaca-se atraso cognitivo ligeiro e hiporreflexia osteotendi-
nosa generalizada. O estudo polissonografico do sono revelou
auséncia de sono REM e reduzida laténcia ao sono, tendo o
teste de laténcias multiplas evidenciado critérios de hipersé-
nia diurna severa. A tipagem HLA foi positiva para HLA-
DQB1*0303. A investigagdo complementar realizada em con-
sulta de Neurologia foi totalmente negativa, incluindo cariéti-
po, pesquisa metabdlica e DNA mitocondrial, excepto hipersi-
nal palidal e dos caudados na ressonancia magnética.
Assumida hipersénia idiopdtica e mantido tratamento com
modafinil e cafeina, com relativo controlo sintomatoldgico.
Em 2010 repetido estudo metabdlico revelando positividade
no doseamento de acido 4-hidroxibutirico na urina, confir-
mando-se a suspeita de deficiéncia de desidrogenase semial-
deido succinica ap6s realizacao de estudo genético.

Conclusao: Os distirbios do sono, embora muitas vezes
inespecificos, quando devidamente enquadrados podem auxi-
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liar na investigacao diagndstica realizada. Neste caso em parti-
cular, pretende-se realcar a proeminéncia das alteragdes do
padrao do sono, na abordagem multidisciplinar a que esta pato-
logia frequentemente obriga. Desconhece-se a influéncia que
podera ter nos achados clinicos a presenca do HLA-DQB1*0303.

Sequelas Neurocognitivas da
Malaria Cerebral

Isabel Jepele Kalei', Bruno Peixoto®

1-Hospital Central de Benguela, Benguela — Angola;
2-Departamento de Ciéncias do Instituto Superior de Ciéncias da
Satde - Norte, Gandra — Portugal

Introducéo: A maldria cerebral é uma encefalopatia, resul-
tante da infecc¢do pelo Plasmodium falciparum. Mesmo apés
o desparecimento da parasitémia pode instalar-se o sindrome
neurolégico pds-maldria, com a duracdo de cerca de seis
meses.Atualmente, poucos sdao os estudos que incidem nas
sequelas neurocognitivas de curto e médio prazo desta condi-
¢do, apods a remissao do quadro neuroldgico agudo.

Objectivo: Caracterizar o funcionamento neurognitivo de
sujeitos com historial de Maldria Cerebral diagnosticada hd
mais de 6 meses e hd menos de um ano.

Métodos e Pacientes: A amostra é composta por 41 sujeitos
adultos divididos em dois grupos: Grupo Maldria (n=22), com-
posto por individuos aos quais foi diagnosticada maldria cere-
bral hd menos de um ano e & mais de seis meses, provenientes
da consulta externa do Hospital Central de Benguela; Grupo
controlo (n=19), constituido por sujeitos sem qualquer histo-
rial prévio de maldria cerebral.Aos dois grupos foram aplicadas
provas neuropsicolégicas, de forma a avaliar varias dreas de
funcionamento cognitivo num breve periodo de tempo.

Resultados: Os resultados obtidos evidenciam um desem-
penho inferior do Grupo Maldria nas provas de aprendizagem
verbal e nas matrizes, sugerindo a presenca de alteracdes ao
nivel da capacidade de aprendizagem verbal, do raciocinio
l6gico- indutivo.

Conclusdes: O presente estudo aponta para a existéncia de
sequelas neurocognitivas em adultos com historial de maléria
cerebral. Estas sequelas caracterizam-se por uma menor
capacidade de aprendizagem verbal, apds um quarto ensaio
de aprendizagem e, por uma diminuicdo na capacidade de
raciocinio légico-indutivo. Atenc¢do auditivo-verbal imediata,
memoria de trabalho, iniciativa verbal e velocidade percepti-
va, mantém-se inalteradas.

Meningoencefalite criptococica -
um desafio diagnéstico

Marisa Brum, Ana Romeiro, Paulo Santos, Cristina Semedo,
Anabela Valadas, Rui Matos, Rui Guerreiro, José Pinto Marques
Servigo de Neurologia do Hospital Sao Bernardo, Centro
Hospitalar de Settibal

Introducao: A meningoencefalite criptococica é uma infec-
¢do oportunista encontrada frequentemente nos imunodepri-
midos. Contudo 20% sao imunocompetentes. A clinica é varia-
vel, podendo cursar de modo agudo ou indolente. O diagnds-
tico estabelece-se pela cultura do Cryptococcus no liquor.

Caso Clinico: Homem, 50 anos, carpinteiro, hipertenso,
com viagem recente a Martinica. Internado em Marco de 2011
por astenia, alteragdes cognitivas e cefaleia, com 6 meses de
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evolucao; sem febre. Apresentou pleocitose no LCR, de predo-
minio linfocitario, hipoglicorrdquia e hiperproteinorrdquia.
HIV negativo e populacoes linfocitarias normais. Exames
microbiolégicos do LCR (directos, culturais e serolégicos)
foram todos negativos, nomeadamente para BK e
Cryptococcus. A fenotipagem dos linfécitos do LCR excluiu
meningite linfomatosa, PET corporal excluiu linfoma e outras
doencas neopldsicas. Apesar destes resultados decidiu-se
introduzir tuberculostdticos. Nao se registou melhoria dos
sintomas e 4 meses depois é reinternado por instalacdo stbita
de hemiparesia ataxica direita. A RM encefdlica revelou lesao
isquémica protuberancial esquerda. O exame do liquor mos-
trou agravamento da pleocitose e hipoglicorraquia muito
acentuada. Estudos seroldgicos e angiograficos excluiram vas-
culite do SNC. Biopsia de meninges sem alteracdes.

Considerou-se a entidade de “meningite linfocitdria idio-
pética crénica” e iniciou-se corticoterapia, tendo-se registado
agravamento marcado dos parametros do LCR.

Considerando a evolucao e a histéria epidemiolégica, deci-
diu-se repetir cultura micolégica que se revelou positiva para
Cryptococus neoformans. Entretanto iniciara-se empirica-
mente fluconazol, com fraca melhoria sintomatica. Dado que
o Cryptococus isolado se mostrou resistente ao fluconazol, o
tratamento foi alterado para anfotericina B e voriconazol, com
melhoria clinica muito significativa.

Conclusdo: A meningoencefalite por Cryptococcus neo-
formans é a manifestacdo mais frequente da criptococose,
ocorrendo habitualmente nos imunodeprimidos.

Este caso ensina-nos que perante uma meningite linfocita-
ria crénica com glicorraquia baixa, ap6s exclusao de diagnos-
ticos alternativos e apesar das primeiras culturas negativas, se
deve insistir na pesquisa do Cryptococcus sobretudo se coe-
xistir histéria epidemiolégica que predisponha a esta infec¢ao
(carpinteiro).

Encefalite por virus do sarampo
com apresentacdo clinica atipica

José Tomas', Olinda Rebelo', Nuno Marques?, Fernando Matias'
1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Infecciologia, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducéo: O sarampo é uma importante causa de morta-
lidade infantil e cegueira em paises em desenvolvimento e
apesar da vacinacao eficaz, podem ocorrer surtos ocasionais
em paises desenvolvidos. Embora raramente, podem obser-
var-se complicacdes neuroldgicas dias a anos apds a infec¢ao
aguda. Nestas incluem-se a encefalite aguda, encefalomielite
pos-viral, encefalite com corpos de inclusao e panencefalite
esclerosante subaguda.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, 19 anos de idade,
com calenddrio vacinal actualizado, trazida ao servico de
urgéncia por quadro clinico progressivo de alteracdoes do
comportamento, afasia global, sinais piramidais a direita e
hemiano6psia homénima direita. Cerca de um més antes foi-
lhe diagnosticada retinite do olho direito medicada com
metilprednisolona oral em dose decrescente ao longo de 20
dias. Os sintomas neuroldgicos referidos surgem ao 5° dia
apos a suspensdo da corticoterapia. O exame citoquimico do
LCR mostrou apenas ligeira pleocitose com 12 células mono-
nucleares, mas que evoluiu para a normalidade. A RM-CE ini-
cial mostrou ligeira hiperintensidade em T2 a nivel temporo-
polar bilateral e na regido temporo-occipito-parietal a esquer-
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da com posterior envolvimento de todo o centro oval. O elec-
troencefalograma revelou padrdo inespecifico de lentificagdao
da actividade de base inicialmente apenas no hemisfério
esquerdo e auséncia de complexos periddicos temporais, acti-
vidade pseudoperiédica ou actividade paroxistica. O estudo
imunolégico, metabdlico e virusal e a pesquisa de sindromes
paraneopldsicos foi sempre normal ou negativa. Nao se obser-
vou resposta aos vdrios tratamentos efectuados: antivirusal,
metilprednisolona, plasmaferese e ciclofosfamida, havendo
uma grave deterioracdo neurolégica da doente. A bidpsia
cerebral viria a revelar oligodendrécitos com inclusdes
nucleares compativeis com mixovirus do sarampo.

Conclusao: Este caso ilustra uma forma de apresentacao
atipica e rara de encefalite por virus do sarampo, que pode
ocorrer em individuos vacinados.

AVC Cardioembélico / Endocardite
Trombética como manifestacao inicial de
Doenca de Whipple?

Tiago Geraldes', Margarida Coelho?, Salete Silva®, Joao Coimbra’
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Medicina Interna,
3-Servico de Anatomia Patolégica, do Hospital Garcia de Orta,
Almada

A doenca de Whipple é uma enteropatia infecciosa causa-
da pela bactéria Tropheryma whipplei. O atingimento neuro-
légico é muito varidvel (entre 6-60% dos casos). Normalmente
tem uma progressao clinica indolente, tornando o diagnéstico
desafiante.

Doente internado em 2001 (com 48 anos de idade) por AVC
isquémico temporo-parietal-occipital direito.Sem factores de
risco vasculares. Foi efectuada extensa investigacao (despiste
de estado protrombético, vasculite, exames neurorradiolgi-
cos e exames cardioldgicos). O ecocardiograma transesofagi-
co revelou vegetagoes na face ventricular da vélvula adrtica.
Fez temporariamente antibioterapia, entretanto suspensa por
auséncia de febre, Proteina C Reactiva e hemoculturas negati-
vas. Estavam ja presentes, nessa altura, poliartralgias. Foi sub-
metido a substituicdo valvular por prétese mecanica adrtica
ficando a fazer anticoagulagao oral. Posteriores exames bacte-
riolégicos e micolégicos da vdlvula negativos. Exame anato-
mopatolégico nao foi realizado.

Em 2010 apresentava poliartralgias migratérias com pro-
teina C reactiva e velocidade de sedimentacdo elevadas.

Reinternado em 2012 (com 58 anos de idade) por agrava-
mento clinico caracterizado por emagrecimento, anorexia,
diarreia, sonoléncia diurna, roncopatia crénica, irritabilidade
e parésia proximal dos membros inferiores. Da investigacao
realizada realca-se endoscopia digestiva alta e biopsia duode-
nal compativeis com doenca de Whipple com PCR (polymera-
se chain reaction) positiva para Tropheryma (sangue). Foi
medicado com ceftriaxone endovenoso durante quinze dias,
seguido de esquema de longa duragdao com cotrimoxazol,
tendo registado melhoria significativa e rapida, estando assin-
tomdtico ao fim de seis meses.

Este caso ilustra a evolucdo indolente e debilitante de uma
doenca rara. Retrospectivamente, pensa-se que o AVC car-
dioembélico / endocardite trombética terd sido a manifesta-
¢ao inicial da doenca, embora nao tenha sido efectuado exame
anatomopatolégico da vélvula, enfatizando o valor da histéria
clinica. E necessario alto indice de suspei¢do para o diagnésti-
co desta doenga para a correcta instituicao terapéutica.
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Varicella zoster e complicacoes
neurolégicas

Sara Varanda', Jodao Pinho', Fernando Garcia? Carla Ferreira',
Gisela Carneiro', Esmeralda Lourenco'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Patologia Clinica, Hospital
de Braga

Introducéo: O virus Varicella zoster (VVZ) apresenta tropis-
mo para o sistema nervoso, permanecendo latente nos neur6-
nios ganglionares ao longo de todo o neuroeixo. Tanto a infec-
¢do primdéria como a reactivacdo podem cursar com vérias
complicag¢des neurolégicas, cujo reconhecimento é importante
atendendo ao potencial beneficio do tratamento antivirico.

Objectivos: Descrever as caracteristicas clinicas e labora-
toriais bem como o progndstico dos doentes com 4cido deso-
xirribonucleico (ADN) de VVZ no liquor.

Metodologia: Estudaram-se, retrospectivamente, os doen-
tes admitidos no Hospital de Braga com manifestacdes neuro-
légicas e ADN VVZ no liquor, detectado por Reaccdo em
Cadeia da Polimerase, entre Julho de 2004 e Julho de 2012.
Excluiram-se doentes com infec¢do concomitante por Virus
da Imunodeficiéncia Humana.

Resultados: Identificaram-se onze doentes com ADN VVZ no
liquor, com idades compreendidas entre os dezassete e 0s seten-
ta e oito anos. Sete doentes (64%) tinham mais de sessenta anos
a data de admissao. O exame citoquimico do liquor evidenciou
pleocitose mononuclear em todos, hiperproteinorraquia em
dez (91%) e hipoglicorrdquia em trés doentes (27%).
Estabeleceram-se os seguintes diagnésticos: meningite, menin-
go-encefalite, meningorradiculite e mielomeningorradiculite.
Oito doentes (73%) apresentaram, simultaneamente, reactiva-
¢ao cutanea. Todos foram tratados com aciclovir endovenoso,
excepto um doente com meningite, ao qual foi administrado
tratamento sintomatico. Quatro doentes desenvolveram nevral-
gia pos-herpética. Os dois doentes com mielomeningorradiculi-
te mantiveram os défices. Um doente com meningite foi re-
internado com enfarte cerebral lacunar, nao se tendo demons-
trado a existéncia de vasculopatia por VVZ. Os restantes cinco
doentes continuaram assintomaéticos ap6s a alta hospitalar.

Conclusdes: O espectro de apresentacdes neuroldgicas
associado a infeccao por VVZ é amplo. O diagnéstico etiol6gi-
co requer um elevado grau de suspeicgao clinica, especialmen-
te perante a auséncia de lesdes cutdneas acompanhantes.
Embora de frequéncia rara, estas complicagdes podem causar
morbilidade considerével.

Afasia e lateralizacao motora
direita de instalacdo subita como
manifestacao inicial de meningoencefalite
tuberculosa

Ana Massano', Joao Sargento’, Isabel Ramos?, Argemiro Geraldo'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Doengas Infecciosas,
CHUC - Hospitais Universidade de Coimbra

Introducdo: A Tuberculose permanece como uma das
doencas infecciosas mais frequentes no mundo, com um
aumento do nuimero de casos nos paises desenvolvidos,
sobretudo associados as situacdes de imunocomprometi-
mento. Nesta populacdo as formas extra-pulmonares sao
mais comuns (uma em cada cinco) e a meningite/encefalite
tuberculosa é das formas mais graves pela elevada morbilida-
de e mortalidade que lhe estao associadas.

Novembro de 2012 | N.°2 | Volume 12



Caso clinico: Doente do sexo feminino, 32 anos, em segui-
mento por possivel Artrite Lipica, medicada ha 4 meses com
Azatioprina e Prednisolona. Apds instalac¢do subita de afasia e
lateralizacdo motora direita é internada na Neurologia por
suspeita de evento vascular isquémico em possivel contexto
de neuroltipus. TC-CE e Angio-TC sem altera¢des. Nos primei-
ros dias de internamento verifica-se flutuacao dos défices
neuroldgicos associados a cefaleias e mais tarde desenvolve
febre, vémitos, diplopia e crises convulsivas. Ao exame neuro-
légico: sinais de irritagdo meningea, parésia facial direita e
parésia completa do III par esquerdo. A primeira punc¢ao lom-
bar confirma hipertensao intracraniana (pressao abertura: 46
mm Hg) que se manteve nas puncoes espoliadoras seguintes.
O estudo citoquimico do LCR inicial revelou 30 leucdcitos de
predominio mononucleares e sem outras alteracoes. Poste-
riormente viria a verificar-se hiperproteinorrdquia, hipogli-
corraquia, aumento dos leucécitos com predominio polimor-
fonuclear. A RM-CE mostrou realce leptomeningeo e multi-
plas lesdes parenquimatosas. A radiografia de térax sugeria a
presenca de cavitacoes, confirmadas posteriormente por TC-
torédcica onde se viam multiplos nédulos pulmonares cavita-
dos. A positividade para Mycobacterium tuberculosis no LCR,
lavado bronco-alveolar e bidpsia pulmonar confirmaram a
hipétese de tuberculose miliar com meningoencefalite tuber-
culosa. Apés terapéutica antibacilar houve resolucao das
lesdes intracranianas.

Conclusido: A Tuberculose do Sistema Nervoso Central esta
associada a elevadas taxas de mortalidade e morbilidade. A cli-
nica e os resultados dos exames complementares sdao muitas
vezes pouco especificos, pelo que é necessario um alto nivel de
suspeicdo para a realizacdo de um diagnéstico precoce.

A Neurobrucelose no diagnédstico
diferencial do acidente isquémico transitorio

Alexandre Costa, Andreia Matas, Andreia Veiga, Pedro
Guimaraes, Mario Rui Silva

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

Introduc@o: A neurobrucelose é uma complicacdo rara da
infeccao por Brucella podendo ocorrer entre 0.5-25% dos
casos. As manifestacoes clinicas tendem a ser crdnicas e
podem variar desde o envolvimento periférico sob a forma de
polineurorradiculopatia ou, em situacdes mais graves, afec-
¢do central com meningoencefalite ou complicacdes menin-
govasculares.

Caso Clinico: Homem de 69 anos, antecedentes de hiper-
tensao arterial, dislipidémia e hébitos etilicos, admitido por
clinica transitéria de desorientagao, parésia facial e défice
motor braquial direitos com reversao completa a data da
observacao. Na anamnese realca-se nos quatro meses prece-
dentes, ocorréncia de dois episédios clinicamente idénticos e
quadro de deterioracdo cognitivo-comportamental, embora
com cardcter aparentemente flutuante e nao progressivo. O
exame neurolégico era normal com MMS de 24. O estudo ana-
litico foi negativo incluindo electroforese proteica, fungdo
tiroideia e estudo imunolégico. Excluida patologia cardioem-
bélica com electrocardiograma e ecocardiograma transtoraci-
co. A investigacdo com ecodoppler dos vasos do pescogo nao
revelou alteragdes significativas e a Angio-RMN mostrou atro-
fia cortical e lacunas isquémicas néo recentes. O EEG revelou
actividade lenta anterior teta bilateral. O estudo do LCR evi-
denciou pleocitose com 75 células, 98% mononucleares, com
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hiperproteinorrdquia e hipoglicorrdquia compativel com qua-
dro de meningoencefalite crénica. A restante investigacao
demonstrou positividade serolégica no soro para Brucella
(positividade nas reac¢des de Wright — 1:640 — e Rosa Bengala)
sem isolamento cultural, tendo todo o restante estudo sido
negativo, incluindo pesquisa de células neopldasicas, BK,
Borrelia e marcadores viricos. Instituido tratamento com
doxiciclina e rifampicina durante 8 semanas com evoluc¢do
favoravel, sem repeticao da clinica observada.

Conclusao: Embora sem isolamento cultural e serolégico
no liquor, o caso apresentado cumpre os critérios descritos
para neurobrucelose. A sua particularidade reside na similitu-
de semioldgica, na apresentacgao clinica, com etiologia cere-
brovascular isquémica transitdria, realcando uma vez mais a
importancia do diagndstico diferencial na orientacdo da
investigacao etioldgica.

Meningoencefalite crénica
progressiva provocada por infeccdo por
Borrelia burgdorferi - um desafio
diagnédstico

Alexandre Costa, Andreia Matas, Andreia Veiga, Pedro
Guimaraes, Mario Rui Silva

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

Introducao: A neuroborreliose resulta do envolvimento do
sistema nervoso, pela espiroqueta Borrelia burgdorferi, res-
ponsével pela doenga de Lyme. A sua apresentagdo multiface-
tada, com manifestacdes clinicas centrais e periféricas, pode
ser um desafio, especialmente nas situa¢oes de cronicidade
sem identificacao de inoculagdo pelo vector transmissor.

Caso Clinico: Homem de 78 anos, antecedentes de DM2, dis-
lipidémia e habitos etilicos, observado na consulta externa por
quadro de deterioracdo cognitiva e alteracdo do comportamen-
to, com incapacidade progressiva da marcha e episédios de
incontinéncia esfincteriana, em evolucdo desde ha 3 anos.
Objectivamente constata-se erros de orienta¢ao temporal, com-
prometimento das fungdes executivas, oftalmoparésia em todas
as direccoes, diparésia facial e tetraparésia arrefléxica de predo-
minio nos membros inferiores (membros superiores grau 4/5;
membros inferiores grau 2-/5). Efectuada investigacdo de cau-
sas trataveis de deméncia que nao revelou quaisquer alteracoes.
O estudo do LCR revelou padrao inflamatdrio com 16 células de
predominio mononuclear (75%), hiperproteinorraquia
(113mg/dL) e hiperglicorrdquia (99mg/dL) com positividade na
pesquisa de PCR para Borrelia burgdorferi “sensu lato”. O estudo
do neuroeixo por ressondncia magnética e a electromiografia
evidenciaram, respectivamente, lesdes de hipersinal periventri-
culares interessando o corpo caloso e hipersinal medular ao
nivel de C3 e uma polineuropatia sensitivo-motora de incidén-
cia axonal com desmielinizagdo secundaria. Com a implemen-
tacado de tratamento com ceftriaxona observou-se melhoria cog-
nitivo-comportamental, embora mantendo os défices descritos,
tendo a repeticdo do estudo do LCR evidenciado hiperprotei-
norrdquia (122mg/dL), no entanto ja sem celularidade.

Conclusao: De acordo com a literatura, menos de 5% dos
doentes com neuroborreliose poderdo progredir para um esta-
dio crénico com apresentacao meningoencefalitica. O seu perfil
lentamente progressivo simulando outras patologias de cardcter
degenerativo, pode justificar a sua raridade diagnostica.
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Apresentacdes atipicas de uma
doenca rara

Joel Freitas, Catarina Cruto, Cecilia Monteiro, José Lopes-Lima,
Ernestina Santos

Servigo de Neurologia, Hospital Santo Anténio — Centro
Hospitalar do Porto, Portugal

Introducéo: A doenga de Creutzfeldt-Jakob é uma doenca
pridnica, sendo a forma esporddica a mais encontrada. Tem
uma evolug@o rapidamente progressiva e aproximadamente
90% dos doentes morrem durante o primeiro ano de clinica.

Casos clinicos:

Caso 1: Homem de 56 anos com queixas de défice de aten-
¢ao e memoria recente, permanecendo estavel durante dois
anos. O exame neurolégico, a avaliacdo neuropsicoldgica e a
RM encefilica neste periodo foram normais. Verificou-se agra-
vamento rapido em 4 meses evoluindo para apatia, indiferenca
social, comportamento pueril e afasia mista. Apresentava pos-
turas cataténicas das maos e sinais de libertagao frontal. Sem
alucinagdes visuais, mioclonias ou ataxia. A RM encefalica
revelou hipersinal cortical, em difusdo, na regidao temporo-
parietal bilateral; o EEG revelou actividade periédica; proteina
14.3.3 foi fracamente positiva. O sindromo frontal tem agrava-
do progressivamente (5 meses depois desse periodo).

Caso 2: Mulher de 75 anos com quadro caracterizado por
afasia motora progressiva, com 1 ano de evolucao. Cerca de 6
meses mais tarde associaram-se movimentos oro-linguais e 4
meses depois instabilidade da marcha, necessitando de apoio
para caminhar e disfagia para liquidos. Teve neste periodo
uma perda ponderal significativa (20Kg). Sem alucinacdes
visuais ou alteragdes do padrao do sono. Apresentava uma
afasia motora grave, movimentos oro-linguais, instabilidade
do tronco, mioclonias multifocais e marcha apréxica.

A RM encefdlica, em difusdo, revelou hipersinal cortical
temporo-parietal lateral, frontal parassagital e insular bilate-
ral, mais pronunciado a esquerda; o EEG revelou actividade
lenta generalizada, sem complexos periédicos; proteina 14.3.3
foi fracamente positiva.

A doente faleceu 7 meses depois por uma pneumonia e a
autdpsia confirmou o diagnéstico.

Comentérios: Com estes casos pretendemos enfatizar
manifestacoes raras de DCJ. Apesar do tempo de evolucéo pro-
longado, na presenga de manifestacdes clinicas sugestivas o
diagnéstico deve ser ponderado e a investigacao repetida. Em
ambos a RM revelou alteracoes apenas na difusao e corticais.

Aspergilose do Sistema Nervoso
Central

Andreia Matas', Andreia Veiga', Alexandre Costa', Manuel Melo
Pires?, Mario Rui Silva'

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Tras os Montes e

Alto Douro; 2-Unidade de Neuropatologia do Centro Hospitalar
do Porto

Introducdo: A aspergilose do sistema nervoso central é
incomum e ocorre sobretudo em contexto de imunossupres-
sdo. Pode apresentar-se sob a forma de meningite, aneuris-
mas micéticos, enfartes cerebrais e, raramente, de forma
pseudotumoral . Os autores relatam um caso de uma aspergi-
lose do lobo frontal com envolvimento esfenoidal que se apre-
sentou sob a forma pseudotumoral em doente diabética sem
outra evidéncia de imunossupressao.
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Caso Clinico: Senhora de 79 anos de idade, admitida no hos-
pital ap6s queda acidental da propria altura da qual resultou
traumatismo craniano. Havia menc@o a deterioragdo cognitiva
a evoluir nos dltimos meses impondo medidas de supervisao
em actividades de vida didria, mas que ainda nao havia sido
referenciada a cuidados neuroldgicos. Identificaram-se como
morbilidades diabetes tipo 2 insulino-tratada, HTA e fibrilagao
auricular. Ao exame neurolégico, observou-se estar vigil, confu-
sa (ECG=14, 04, V4, M6), sem sinais neurolégicos focais, nem
meningeos, apirética, estdvel do ponto de vista hemodinamico
mas com sinais inflamatérios periorbitarios a direita. A TAC
cerebral revelou uma volumosa lesdo heterogénea cortico-
sucortical fronto-basal a direita com atingimento do tecto e
tecidos moles da drbita, cuja caracterizacdo por RMN fez supor
tratar-se de um meningioma atipico. A investigacdo comple-
mentar, incluindo hemograma, estudo imunolégico, marcado-
res virais e TAC toraco-abdomino-pélvica resultou normal ou
nao diagnéstica. A doente foi submetida interven¢ao neuroci-
rurgica com a exérese sub-total da lesdo. A histologia da lesao
demonstrou tratar-se de uma lesao inflamatéria, granulomato-
sa, com hifas septadas e evidéncia microbioldgica de aspergilo-
se. Apesar de instituida terapéutica caspofungina e voriconazol,
a evolucao foi desfavorével, culminado no ébito.

Conclusdo: O caso apresentado ilustra uma forma de apre-
sentacgao rara de aspergilose. Enfatiza-se a importancia do reco-
nhecimento e diagndstico desta entidade clinica, uma vez que
a intervencao precoce pode melhorar o prognéstico da doenca.

Viagem sem regresso... Sindrome
neuropsiquiatrico tardio apés intoxicacao
aqguda por Monéxido de Carbono

Joana Gongalves, Paula Castro Rosa, Cristiana Batouxas,
Anabela Silva, Alice Castro, Carla Fraga, Graca Ferraz

Centro Hospitalar do Tamega e Sousa — Unidade Padre Américo,
Penafiel

Introducdo: A apresentacdo clinica da intoxicacdo por
Monéxido de Carbono (CO) é muito varidvel e pouco especifi-
ca. Em até 40% dos casos ocorrem manifestacoes tardias, que
poderdo surgir dias ou meses depois da intoxicacdo aguda. O
diagnostico baseia-se na suspeita clinica, nos exames de ima-
gem e nas provas de avaliagdo neuropsicolégica, sendo
importante a exclusao dos diagndsticos diferenciais.

Caso Clinico: Homem de 44 anos, sem antecedentes de
relevo, com um quadro de desorientacgdo, alteracao do com-
portamento e agitacdo psicomotora de instala¢do aguda, sem
histéria prévia de traumatismo ou febre. Apresentava antece-
dentes de intoxicacdo grave por CO trés meses antes da
admissao hospitalar, sem sequelas. Na admissao apresentava-
se desorientado, agitado, com défice de atencdo e atividade
alucinatéria. A TC cerebral revelou a presenca de hipodensi-
dades palidais bilaterais inespecificas, com aspeto sugestivo
de lesdes antigas, compativeis com intoxica¢ao por CO na RM
cerebral. Foram excluidas causas metabdlicas, enddcrinas,
toéxicas, infeciosas e défices vitaminicos. As provas de avalia-
¢do neuropsicolégica confirmaram um comprometimento
das fungdes cerebrais superiores, compativel com o diagnds-
tico de um Sindrome neuropsiquidtrico tardio.

Conclusdo: Os autores destacam a importancia do reco-
nhecimento e tratamento precoce da intoxicagdo aguda por
CO. Realcam a necessidade de seguimento destes doentes a
longo prazo, de modo a identificar precocemente manifesta-
¢oes tardias.
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INECO Frontal Screening (IFS):
Uma ferramenta breve, sensivel e
especifica para avaliar as funcoes
executivas na Esquizofrenia

Ténia Silva', Luis Monteiro', Emanuela Lopes®
1-Instituto Superior de Ciéncias da Satide — Norte; 2-Centro
Hospitalar do Alto Ave, E.PE.

Introducdo: Atualmente assume-se que a Esquizofrenia
estd associada a uma ampla gama de défices cognitivos. Entre
estes défices, o comprometimento das funcoes executivas tem
sido identificado como uma drea de particular vulnerabilida-
de. Contudo, a detecdo da disfuncdo executiva geralmente
requer a administracdo de uma extensa bateria neuropsicol6-
gica, dado que existem poucos testes de rastreio especifica-
mente concebidos para avaliar as funcoes executivas. O
INECO Frontal Screening (IFS) é uma ferramenta sélida e
breve, que se revelou ttil para a avaliagdo das func¢des execu-
tivas em pacientes com deméncia.

Objectivos: Investigar a possivel existéncia de alteracdes
no funcionamento executivo em pacientes diagnosticados
com Esquizofrenia, e ainda verificar se o IFS é tao sensivel e
especifico quanto a BADS, uma bateria de avaliacdo da sin-
drome disexecutiva com uma elevada validade ecolégica.

Metodologia: A amostra deste estudo foi constituida por 34
pacientes esquizofrénicos e um grupo de 31 controlos sauda-
veis. O funcionamento executivo foi avaliado pela administra-
¢do de vdrios testes relacionados ao funcionamento do lobo
frontal: BADS, Wisconsin Card Sorting Test, Stroop — Teste de
Cores e Palavras e IFS.

Resultados: O grupo de Esquizofrenia apresentou uma
performance significativamente pior que o grupo de controlo
em todos os testes aplicados. A pontuacao do IFS para o grupo
experimental foi de 13.29 e de 26.21 para o grupo de controlo
(pontuacao total pode variar de 0 a 30 pontos). Considerando
um ponto de corte de 14 pontos, o IFS apresenta uma sensibi-
lidade de 100% e especificidade de 56%, na diferenciacao
entre o grupo de controlo de pacientes com Esquizofrenia, em
comparagdo com a BADS, que se considerarmos um ponto de
corte de 11 pontos, apresenta uma sensibilidade de 100% e
uma especificidade de 50%.

Conclusao: Este estudo sugere que o IFS é uma ferramenta
breve, sensivel e especifica para a detecao da disfuncao execu-
tiva na Esquizofrenia.

INECO Frontal Screening: Um
instrumento para avaliar as funcoes
executivas na Depressao

Daniela Nunes', Luis Monteiro', Emanuela Lopes®
1-Instituto Superior de Ciéncias da Satide — Norte, Gandra;
2-Centro Hospitalar do Alto Ave, E.PE., Guimaraes

Introduc@o: Ao analisarmos a gama de défices funcionais
na perturbacdo depressiva, observa-se que o achado mais
robusto é o de uma hipofrontalidade e défice das fungoes exe-
cutivas. Contudo, poucos instrumentos tém sido concebidos
para avaliar de forma breve e especifica as fun¢des executivas
na depressao, sendo escassos os estudos que se debrucam
sobre esta andlise.

Objectivos: Neste trabalho pretendemos avaliar as funcoes
executivas em doentes com diagnéstico de perturbacio
depressiva, e verificar a sensibilidade e especificidade do
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INECO Frontal Screening (IFS) comparativamente com a
Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome
(BADS) na avaliag@o das funcoes executivas em doentes com
diagnéstico de perturbagao depressiva.

Metodologia: Foram incluidos 85 participantes distribui-
dos por dois grupos. Um grupo constituido por 50 participan-
tes com diagndstico de perturbacdo depressiva provenientes
das consultas de Psicologia e Psiquiatria do Centro Hospitalar
do Alto Ave e um grupo de controlo constituido por 35 partici-
pantes selecionado de forma a garantir o melhor ajustamento
das amostras em termos de idade, género e escolaridade.
Foram excluidos aqueles que apresentassem comorbilidades
psiquidtricas, historial de doenca neurolégica, de consumo de
drogas, atraso mental, deficiéncia fisica ou sensorial. Para
além do IFS e da BADS foram aplicados o Mini-Mental State
Examination como forma de controlo de defeito cognitivo e o
Beck Depression Inventory ao grupo de controlo como forma
de controlo de auséncia de depressdo.

Resultados: Os participantes com diagnoéstico de pertur-
bacao depressiva apresentaram um funcionamento executivo
deficitdrio comparativamente ao grupo de controlo tanto no
IFS como na BADS. O IFS demonstrou-se tao sensivel e espe-
cifico quanto a BADS na detec¢ao da disfuncdo executiva em
doentes com diagnéstico de perturbacao depressiva.

Conclusdes: Este estudo sugere que o IFS é um instrumen-
to breve, sensivel e especifico para avaliar as funcoes executi-
vas na depressdo, tendo a vantagem de uma facil administra-
¢ao e acesso pelos profissionais de satde.

Encefalopatia por litio: uma
deméncia rapidamente progressiva
"reversivel"

Andreia Veiga, Andreia Matas, Alexandre Costa, Joao Paulo
Gabriel, Ana Graca Velon, Mdrio Rui Silva

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e
Alto Douro

Introducdo: Atendendo a gravidade e ao potencial de
reversibilidade, o quadro clinico de deméncia rapidamente
progressiva implica uma investigagdo rdpida e exaustiva na
procura de uma causa tratavel.

Caso clinico: Senhor de 81 anos com quadro de 3 meses de
evolucdo de deterioragdao cognitiva, inibicdo psicomotora e
desinteresse. No més anterior teria notado uns “esticdes” de
predominio noturno com frequéncia crescente. Admitido ao
SU j4 com dependéncia funcional e necessidade de apoio na
deambulagdo. De antecedentes médicos a registar stress pos
traumdtico com seguimento em Psiquiatria hd cerca de 10
anos, hipertensao e doenca prostdtica. Medicado com sertrali-
na 50mg/d, litio 400mg/d, nicergolina 60mg/d, alprazolam
1mg/d, losartan 50mg/d, finasterida 0,4mg/d e 4cido félico
0.5mg/d. Ao exame neurolégico apresentava desorientagdo
temporo-espacial, perturbacdo da linguagem com anomia e
preservagoes, registavam-se sinais de libertacdo frontal, mio-
clonias espontaneas e reflexas generalizadas; discreta rigidez e
bradicinesia assimétricas e hiperreflexia osteotendinosa. Da
investigacdo a realcar anemia normocitica e normocrémica,
insuficiéncia renal por nefropatia obstrutiva e litio em niveis
elevados. O estudo imunolégico foi normal, os marcadores
tumorais negativos; liquor sem anormalidades incluindo nega-
tividade para Borrelia, Brucela, VDRL, T. whipple e proteina
14.3.3; RMN encefalica a traduzir doenca vascular de pequenos
vasos e EEG com padrao de encefalopatia nao especifico.
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Suspenso litio verifica-se melhoria clinica recuperando
autonomia para realizacdo das atividades de vida didria,
incluindo autonomia na deambulac3o.

Volvidos 2 meses ap6s alta clinica apresenta ao exame neu-
rolégico raras discinesias orais com restante exame neuroldgi-
co normal.

Conclusao: A intoxicacdo por litio pode mimetizar um
quadro de deméncia rapidamente progressiva cursando
inclusivé com anormalidades electroencefalogréficas carate-
risticas da doencga de prides. A toxicidade nao se correlaciona
com os doseamentos séricos podendo ocorrer mesmo que
estes estejam em valores terapéuticos.

Encefalopatia secundaria a
intoxicacdo por flupirtina

Andreia Veiga, Andreia Matas, Alexandre Costa, Jodo Paulo
Gabriel, Ana Graca Velon, Mério Rui Silva

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

Introducéo: A flupirtina é um analgésico da classe nao-
AINE, ndo opidide, que actua a nivel central por abertura
selectiva dos canais de K+ neuronais e por antagonismo indi-
recto com receptor NMDA conduzindo a inibi¢ao da trans-
missdo de impulsos nociceptivos ascendentes. Nao tem
potencial aditivo nem desenvolve tolerancia.

Caso clinico: Senhora de 57 anos admitida na sala de emer-
géncia em peri-paragem respiratéria. Encontrava-se em coma
(ECGlasgow=3), com pupilas em midriase reactiva, tendo-se
procedido a entubacgdo endotraqueal para proteccao da via
aérea. Colocada sonda naso-gastrica com saida de contetido
sugestivo de comprimidos recém- ingeridos. Administrado flu-
mazenil sem repercussao no estado clinico.

Havia sido transferida do centro de satide da area de residén-
cia por quadro de encefalopatia iniciado nessa manha pautado
por discurso incoerente e incontinéncia urindria. O filho encon-
trou uma caixa de flupirtina vazia (teria previamente 40-60 com-
primidos) que a doente tomaria com regularidade por dores
osteo-articular. Sem outros antecedentes ou medicacao prévia.

Recuperou normal vigilia cerca de 4 horas ap6s admissao
ndo se verificando qualquer alteracdo ao exame neuroldgico.
O estudo analitico e a pesquisa de téxicos na urina revelaram-
se negativos. Cumpriu investigacao com RMN encefélica que
excluiu lesdes anoxico-isquémicas e com electroencefalogra-
ma sem anormalidades a registar. Teve alta 72 horas apds a
admissao. Reavaliada em 2 meses na consulta nao reportou
qualquer intercorréncia.

Conclusao: Embora nao conhecido como um depressor do
sistema nervoso central (ndo se encontrando alids nenhum
caso similar descrito), especula-se que o quadro de encefalo-
patia t6xica possa ser justificado pelo efeito inibitério que este
exerce sobre o recetor NMDA.

Uma causa remota de deméncia no
jovem

Augusto Ferreira, Peter Grebe, Miguel Milheiro, José Roriz
Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira

Introducdo: A Doenca de Creutzfeldt-Jakob esporddica
(sCJD) é uma entidade neurodegenerativa infrequente, inva-
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riavelmente fatal, apresentando maior incidéncia entre os 60
e 70 anos. Embora possa afectar doentes mais novos, sao raros
os casos conhecidos antes dos 35 anos.

Caso clinico: Homem de 34 anos com antecedentes de
tabagismo e alcoolismo grave. Recorreu ao servico de urgén-
cia por quadro de desequilibrio e tremor com um més de evo-
lugdo, com agravamento progressivo apesar da suspensao de
bebidas alcodlicas. Apresentava marcada lentificacao psico-
motora, défice de atencdo e objectivavam-se limitacdo do
olhar conjugado vertical superior, sindrome pan-cerebeloso e
mioclonias nos 4 membros.

Colocaram-se as hipoéteses diferenciais de encefalopatia
metabdlica / téxica / paraneopldsica / auto-imune, doenca de
Whipple ou (embora epidemiologicamente menos provével)
doenca de Creutzfeldt-Jakob.

O estudo metabdlico, auto-imune e microbiolégico foi
normal. A RM revelou hipersinal em FLAIR e DWI na cabeca e
corpo dos ntcleos caudados, vertente anterior dos putamina,
cortex temporo-parietal direito e insular bilateral. O elec-
troencefalograma, apesar de alguma instabilidade, apresenta-
va inicialmente um ritmo de base normal. No LCR a proteina
14.3.3 foi positiva e a proteina tau muito elevada. Nao se iden-
tificaram mutac¢des no gene PRNP.

Manteve mioclonias e o sindrome pan-cerebeloso, apre-
sentando progressiva deterioracao cognitiva e do nivel de
consciéncia (por vezes em patamares). Permaneceu desde o
quarto més em estado de mutismo acinético, interrompido
apenas pelas mioclonias. Assistiu-se a gradual desorganizacao
e lentificacdo electroencefalogrédfica, com aparecimento de
complexos periédicos e fases de supressao.

Assumiu-se entdo o diagnoéstico de provédvel sCJD. Veio a
falecer seis meses apés o inicio dos sintomas e o estudo
necrépsico confirmou o diagnéstico.

Conclusdes: Um diagnostico de sCJD aos 34 anos é excepcio-
nal, mas possivel. O presente caso alerta para a necessidade de
considerar a hipé6tese de sCJD em todos os casos de deterioracao
cognitiva e cerebelosa progressiva, mesmo em doentes jovens.

Mini Mental State Examination
(MMSE): Estudo normativo com base
numa amostra estratificada da populacao
portuguesa

Sandra Freitas', Mdrio R. Simoes>?, Lara Alves? Isabel Santana*®
1-Centro de Neurociéncias e de Biologia Celular (CNC);
2-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educacao; 3-Centro
de Investigagao do Nicleo de Estudos e Intervengao Cognitivo
Comportamental (CINEICC); 4-Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Coimbra; 5-Servigo de Neurologia do
Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra, Coimbra

Introducdo: O Mini-Mental State Examination (MMSE;
Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) é um instrumento de ava-
liacdo cognitiva breve amplamente utilizado em contexto cli-
nico e de investigacdo. Diversas limita¢gdes tém sido aponta-
das a esta prova enquanto teste de rastreio cognitivo para as
formas mais ligeiras de declinio. Nao obstante, encontra-se
bem documentada a sua utilidade na avaliacao das condicoes
clinicas com nivel de severidade moderado a severo.
Adicionalmente, esta prova poderd ser uma das mais adequa-
das como teste cognitivo breve em populagoes de baixa esco-
laridade, como é a realidade do nosso pais, nomeadamente
nas idades mais avancadas.
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Objetivos: Anélise da influéncia das varidveis sociodemo-
graficas e geograficas [(i) Idade; (ii) Escolaridade; (iii) Género;
(iv) Regido Geogrédfica (NUTS-II: Norte, Centro, Lisboa,
Alentejo, Algarve); (v) Localizacdo Geografica (Litoral e
Interior); e (vi) Area de Residéncia] no desempenho no MMSE e
estabelecimento de dados normativos, com base numa amos-
tra estratificada e representativa da populacao portuguesa.

Método: A amostra é composta por 850 adultos e idosos
cognitivamente saudéveis residentes em todas as regioes geo-
graficas de Portugal continental, recrutados ao nivel dos cuida-
dos de satide primadrios do sistema nacional de satide (Centros
de Satde e Unidades de Satide Familiar) e de Instituicoes
Particulares de Solidariedade Social (Centros de Dia).

Resultados: A semelhanca dos estudos prévios realizados
na populacdo portuguesa e a nivel internacional, foi possivel
verificar que a escolaridade é a varidvel sociodemografica
com maior capacidade preditiva do desempenho no MMMSE,
tendo constituido o critério 6timo para o estabelecimento dos
dados normativos para a populagdo portuguesa.

Conclusdo: O acesso a normas representativas para a
populacdo portuguesa viabilizard uma compara¢ao mais fia-
vel do desempenho dos pacientes com os respetivos grupos
de referéncia cognitivamente sauddveis.

Impacto de uma ferramenta
tecnolégica na intensidade de treino
cognitivo numa consulta de reabilitacao

Joana Pais, Cdtia Mateus, Marcio Colunas, Virgilio Bento, Vitor
Tedim Cruz

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Entre o Douro e Vouga,
Santa Maria da Feira

Introducdo: O treino cognitivo tem assumido um papel
determinante no plano terapéutico dos doentes com defeitos
cognitivos. Este tipo de intervencdo, nomeadamente a sua
intensidade, pode ser optimizado pela incorporacao de ferra-
mentas tecnoldgicas.

Objectivo: Andlise da adesdo a estratégias de treino cogni-
tivo intensivo no domicilio (web-based cognitive training -
COGWEB®).

Método: Foi analisada a adesdo terapéutica de um grupo
de 44 doentes consecutivos com diversas patologias (depres-
sdo, acidente vascular cerebral, traumatismo cranio-encefali-
co, deméncia, outras) em seguimento numa consulta de
memodria, aos quais foi proposta a utilizacdo do COGWEB® e
que cumpriram pelo menos 4 semanas de treino orientado a
distancia (idade média de 50.7 anos, dp=17; escolaridade
meédia de 7.8, dp=4.9). Todos os doentes foram instruidos para
realizar sessoes didrias de 30 minutos (210 minutos/semana).
Onze doentes frequentaram adicionalmente sessdes presen-
ciais de treino cognitivo.

Resultados: A duragcao média de treino continuado foi de
18 semanas, tendo realizados em média 363.5 minutos/sema-
na. Na primeira semana verificou-se uma média semelhante
de tempo de treino realizado, independentemente da realiza-
¢do ou ndo de consulta presencial (443.1 minutos no grupo
com consulta e 423.9 minutos no grupo sem consulta,
p>0.05). No final do periodo de intervengao, o grupo com con-
sulta realizou mais minutos de treino (594.7 minutos versus
354.5, p<0.05). Quanto as patologias, verificou-se que foram
os doentes com deméncia que realizaram mais minutos de
treino (média de 444.6 minutos/semana), seguidos dos doen-
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tes com lesao estatica (média de 414.5 minutos). Verificaram-
se diferencas significativas entre os grupos clinicos (p<0.05).

Conclusao: A intensidade de treino semanal obtida foi ele-
vada. Os grupos de doentes com deméncia e lesdes estdticas
realizaram mais treino cognitivo. Os doentes com acesso a
consulta realizaram maior intensidade de treino. A combina-
¢do de métodos mais cldssicos com ferramentas tecnolégicas
como o COGWEB® parece ser a op¢ao que garante maior
intensidade de treino.

Multiplos episdédios de amnésia
anterdégrada

Augusto Ferreira, José Roriz, Peter Grebe
Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira

Introducdo: A amnésia global transitéria é um disttirbio
caracterizado por episédios stbitos e auto-limitados de
amnésia anterégrada. Por definicdo ndo se associa a outros
défices neuroldégicos nem se acompanha de lesao encefalica e
a sua etiologia é incerta, sendo necessdrio diferencia-la de
eventos vasculares, epilépticos e psicogénicos. A taxa de
recorréncia é estimada em cerca de 10%, sendo a recorréncia
multipla muito rara.

Caso clinico: Homem de 58 anos, motorista de pesados,
com antecedentes de diabetes mellitus tipo2 e hipertensao
arterial. Desde hd 6 anos apresenta episédios stbitos de
amnésia anterégrada acompanhada por perguntas repetitivas
mas sem perda das referéncias auto-biograficas ou memorias
remotas. Mantém uma atividade adequada, embora quando
ocorrem durante a conducdo acaba por seguir por rotas nao
programadas. Ndo hd alteracdo da linguagem nem descri¢ao
de automatismos manuais, de mastigacdo ou outros movi-
mentos involuntdrios. Os epis6dios nao apresentam horério
preferencial mas coincidem, por vezes, com periodos de
maior stress emocional. Apresenta uma recuperacdo gradual e
cada episédio dura em média 30 minutos. Apds resolucdo
refere sistematicamente cefaleia holocraniana tipo peso, que
paulatinamente vai desaparecendo.

Na suspeita de crises epiléticas parciais complexas realizou
ja vérios electroencefalogramas inter-criticos, sem nunca se
ter identificado qualquer atividade paroxistica; a RM ndo
revelou alteragdes encefalicas e os Dopplers dos vasos do pes-
coco e transcraniano foram normais. Ensaiou ja vdrios anti-
epiléticos, mantendo sempre a mesma frequéncia de eventos.

Conclusdes: A semiologia e duracéo ictal ndo sdo tipicas de
epilepsia e os exames auxiliares também nédo permitem, até ao
momento, suportar esse diagnéstico. Os episédios parecem
cumprir os critérios formais para o diagndstico de amnésia
global transitdria, sendo o presente caso invulgar pelas recor-
réncias multiplas ao longo destes 6 anos.

«Fonagnosia» e «Cronoagnosia»
em Epilepsia do Lobo Parietal Direito

Sofia Rocha, José Manuel Amorim, Alvaro Machado, Carla Ferreira
Servico de Neurologia, Hospital de Braga

Introducdo: A incapacidade para reconhecer vozes fami-
liares e a perda da capacidade de percepgao do tempo tém
sido raramente descritas, ocorrendo em contexto de doencas
degenerativas ou em lesoes focais adquiridas.
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Caso Clinico: Mulher de 25 anos, com raras crises parciais
(desvio oculocefdlico para a esquerda e elevacdo do membro
superior esquerdo) e generalizacdo secunddria, aos 12 e 14
anos. Sem medicacdo até aos 23 anos, altura em que reiniciou
crises tendo sido medicada com levetiracetam. Sem outros
antecedentes pessoais ou histéria familiar de doenga neurol6-
gica. RM normal e EEG sem actividade paroxistica. Hospi-
talizada aos 25 anos, apds quatro crises semelhantes as descri-
tas. Nova RM revelando uma lesao hiperintensa em T2, cortical
parietal direita, com restricao de difusao, sem captagao de con-
traste. EEG com actividade lenta fronto-centro-parietal direita.
Medicada adicionalmente com fenitoina (apenas na fase
aguda) e carbamazepina, nao repetindo crises. Nas 3 semanas
seguintes referiu incapacidade para reconhecer vozes de fami-
liares, musicos ou de personalidades, conseguindo fazé-lo
observando as faces. Desde entdo com perda da nogao da «pas-
sagem do tempo», assustando-se com estimulos que lhe pare-
ciam imediatamente sucessivos mas que estavam separados
por vérios segundos. Referia também dificuldade em perceber
héd quanto decorria o internamento, apesar de perfeitamente
orientada. RM, 2 meses depois, mostrou melhoria imagiol6gi-
ca, permanecendo discreto espessamento cortical regional.

Conclusdes: A lesdo parietal direita desta doente pode ser
secunddria a multiplas crises com esta origem. A fonagnosia
resultante, caracterizada por défice relativamente selectivo no
reconhecimento de vozes e da sua familiaridade (reconheci-
mento de sons ambientais ou de objectos/instrumentos e de
faces preservado), tem sido descrita em lesdes nesta localiza-
¢ao. Para além disso, o lobo parietal direito tem sido também
implicado na percep¢dao do tempo, cujo circuito cognitivo
incluird os ganglios da base e o sistema atencional cortical
frontoparietal direito.

Apneia do sono: uma causa nao
reconhecida de abuso medicamentoso em
cefaleias

Inés Bras Marques, Fernando Matias, Livia Sousa
Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

Introducdo: A relacdo entre cefaleias e sono é descrita ha
varios anos, no entanto a influéncia precisa do sono no desen-
volvimento de cefaleia permanece mal esclarecida. A tnica
cefaleia secunddria a distirbio do sono reconhecida pela
Classificacdo Internacional de Cefaleias é a cefaleia associada
a apneia do sono. Esta caracteriza-se por cefaleias recorrentes
presentes ao acordar, sem caracteristicas especificas. Como
mecanismo subjacente questiona-se a hipdxia, a hipercapnia
ou mesmo a alteracdo do sono.

Caso Clinico: Doente referenciado a consulta aos 39 anos
devido a cefaleia didria, constante, de intensidade severa, pulsa-
til, associada a fonofobia, com 2 anos de evolugdo e agravamen-
to progressivo motivando consumo crescente de analgesia.
Antecedentes de obesidade (IMC=31), ansiedade e depressdo. O
consumo didrio de 3 a 4 g de paracetamol motivou internamen-
to para desintoxicacao medicamentosa e inicio de tratamento
preventivo, com melhoria da cefaleia, mas recorréncia breve a
abuso analgésico. Nos 12 anos seguintes efetuados 8 interna-
mentos para desintoxica¢gdo medicamentosa e varios tratamen-
tos preventivos incluindo propranolol, flunarizina, valproato de
sddio, amitriptilina, 5-hidroxitriptofano, topiramato e cloropro-
mazina. Melhoria da cefaleia nos periodos de internamento,
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mas sempre rapido retorno ao abuso medicamentoso. Aos 55
anos, o inicio de queixas de hipersonoléncia diurna e roncopatia
motivou estudo polisonografico que identificou apneia obstru-
tiva do sono. Apés dois dias de tratamento com CIPAP verificou-
se resolucdo da cefaleia, mantendo-se assintomético 3 anos
ap6s suspensdo de medicacao preventiva e sintomatica.

Conclusao: Este caso alerta que a apneia de sono poder
apresentar-se como cefaleia por abuso medicamentoso,
podendo esta apresentacdo atipica fazer com que a apneia
nao seja considerada. Admitindo a possibilidade de outros
doentes com abuso medicamentoso poderem ter esta patolo-
gia tratdvel na origem da cefaleia, consideramos que o estudo
polissonogréfico deve ser ponderado nesses doentes, mesmo
na auséncia de queixas de distarbio do sono.

Cefaleia supraorbitaria
neuralgiforme por hipotensao de liquor

Sandra Moreira, José Roriz
Hospital de Sao Sebastiao — Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, EPE, Santa Maria da Feira

Introduc@o: A cefaleia atribuida a hipotensao espontanea de
liquor (ICHD-II 7.2.3) caracteriza-se por uma dor difusa que
agrava apos levante e se associa a rigidez da nuca e/ou zumbi-
dos e/ou diplopia e/ou hipoacusia e/ou fotofobia e/ou nduseas,
na auséncia de histéria de PL ou outra causa aparente de fistula.

O diagnostico obriga a demonstracdo de baixa pressao de
abertura na PL, sinais indiretos de hipotensao de liquor na RM
ou uma fistula por mielografia ou cisternografia.

Caso Clinico: Mulher de 62 anos, sem histéria conhecida
de PL, analgesia epidural, TCE ou traumatismo vertebral.

Relata o inicio agudo de paroxismos intensos de cefaleia
supra-orbitdria direita, com duragdo de alguns segundos e
repetindo-se dezenas de vezes ao dia, exacerbados sobretudo
ao levantar-se de manha e abolidos apds dectibito, acompa-
nhados de ‘zumbidos’ mais persistentes que o habitual.

Sem sintomas trigémino-autonémicos. Sem dor a palpa-
¢ao do trajeto do nervo supraorbitdrio. Sem alteracdes ao
exame neuroldgico.

RM cranio-encefélica e espinhal mostraram espessamento
paquimeningeo hipercaptante difuso, alongamento vertical
da hipofise e discreta herniacao transtentorial.

PL documentou baixa pressdao de abertura (7cm H20),
com estudo citoquimico normal.

Teve franca melhoria ap6s introducao de pregabalina, com
remissdo dos paroxismos supraorbitdrios mas persisténcia de
‘moedeira’ continua na mesma localizagao, também com exa-
cerbacdo posicional.

Conclusdes: Nao obstante a exacerbacao ortostatica tipica
e ademonstracao de hipotensao de liquor por PL e RM, a cefa-
leia apresenta neste caso caracter paroxistico localizado e res-
posta favordavel a medicagdo antiepiléptica, atipicos para o
diagnéstico.

Nao cumpre também os critérios formais para os diagnds-
ticos diferenciais de SUNCT, nevralgia supraorbitdria ou cefa-
leia primadria tipo guinada.

O caso descrito coloca assim a hipdtese de a hipotensao de
LCR poder ter uma apresentacao paroxistica focal neuralgifor-

)
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Nevralgia do trigémio: epifenémeno
ou consequéncia de sindrome de
Schaltenbrand?

Helena Rocha'?, Miguel Grilo'?, Ana Monteirol, José Manuel
Dias da Costa?, Pedro Abreu'?

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

Introducdo: A Sindrome de Schaltenbrand, também
conhecida como sindrome de hipotensao de liquor esponta-
nea (SHLE) é rara. Caracteriza-se por cefaleia em ortostatismo
que alivia ou desaparece completamente em dectbito sendo,
algumas vezes, acompanhada por mononeuropatias crania-
nas, mais habitualmente dos nervos oculomotor, troclear,
abducente, vestibulococlear e muito raramente do trigémio.

Caso clinico: Apresentamos o caso de uma mulher de 47
anos que desenvolve dois tipos de cefalalgia incapacitante
(nevralgia do trigémio (NT) e SHLE). A doente, com antece-
dentes de policitemia vera e tiroidite autoimune, inicia em
finais de 2010 NT a direita associada a hipostesia V2-V3 ipsila-
teral. Nessa altura, realiza RMCE: refor¢o lepto/paquimenin-
geo difuso, dos feixes esteato-actsticos e dos nervos hipoglos-
sos apds administracdo de contraste; ectopia ligeira das amig-
dalas cerebelosas; alteracao de sinal da medula 6ssea do esfe-
noide. Dada a auséncia de outros sinais ou sintomas, efetua
estudo de LCR e cintigrafia com gélio, sem alteragdes relevan-
tes. No inicio de 2012, apresenta quadro de SHLE, associado a
queixas de alteracao do paladar/olfato de novo, para além das
queixas de hipostesia facial. Repetiu-se RMCE que revela
agravamento dos achados estruturais descritos anteriormente
e completou-se estudo com RM e angio-RM medulares que
ndo evidenciaram altera¢des. Dado o risco de hematopoiese
extra-medular, nao foi possivel realizar patch de sangue aut6-
logo, optando-se por tratamento conservador. Atualmente,
embora a NT se encontre relativamente controlada com car-
bamazepina, a doente apresenta recorréncia do SHLE, pelo
que se programou a realizacao de patch salino.

Conclusdes: As alteracoes imagiolégicas sugestivas de
SHLE presentes logo na altura do diagnéstico de NT podem
permitir estabelecer uma relacao patofisiolégica causal, rara,
entre estas duas entidades pouco comuns. No entanto, esta
relacdo apenas poderd ser comprovada se, verificada a resolu-
¢ao do SHLE, houver melhoria sustentada da NT.

Associacdo entre Necrose Laminar
Cortical e Enfarte Migranoso

Filipe Blanco, César Nunes, Gil Cunha, Joana Domingues
Servicos de Neurologia e Neurorradiologia do Centro Hospitalar
e Universitdrio de Coimbra

A necrose laminar cortical (NCL) é um achado raro.
Traduzida radiologicamente por hipersinal giriforme nas pon-
deracdes T1 em RM, reflecte uma vulnerabilidade selectiva
das camadas corticais a isquémia como resultado de hipéxia
ou hipoperfusdo cerebral. Estd descrita em casos de encefalo-
patia anoxica, estado de mal epiléptico e AVC isquémico.

Doente de 36 anos com antecedentes de enxaqueca com
aura visual, recorre por aura visual com cerca de 48 horas de
evolucdo. O exame neuroldgico evidenciava uma quadrant6p-
sia homdénima temporal superior esquerda, sem outros sinais
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focais. O defeito de campo visual foi confirmado por campime-
tria. A RM revelou necrose laminar cortical na proximidade do
sulco calcarino inferior direito. O EEG excluiu actividade paro-
xistica. O estudo protrombético revelou elevacdo do factor de
Von Willebrand e duas homozigotias no gene PAIL. O ecodoppler
carotideo-vertebral foi normal e o ecocardiograma transesofa-
gico mostrou foramen oval patente. A doente recebeu trata-
mento com topiramato 25 mg 2id, antiagregante plaquetar id e
analgesia SOS, sem recuperacao do defeito de campo visual. O
controlo imagiolégico aos dois meses demonstrou evolu¢io no
sentido sequelar do hipersinal cortical, ndo se observando
qualquer activagdo desta drea no estudo funcional visual.

A doente cumpre critérios para enfarte migranoso (EMi) e
apresenta NLC na RM. E uma associacdo rara, descrita em
apenas dois casos na literatura. A relacdo entre enxaqueca
com aura e AVC isquémico é ha muito conhecida, mas os
mecanismos fisiopatolégicos subjacentes sdo ainda alvo de
investigacdo. Neste caso, a alteragdo imagiol6gica encontrada,
favorece o mecanismo de depressao cortical alastrante e
vasoespasmo cerebral, que caracterizam a aura, como facto-
res etiol6gicos do EMi.

Associacdo genétipo/fenétipo de
duas novas mutacoes no gene CACNA1A
em dois casos de Enxaqueca Hemiplégica

Ines Silva', Pureza Maria Mateus?, Raquel Gil-Gouveia®**, Gabriel
Miltenberger-Miltenyi'

1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina —
Universidade de Lisboa, Portugal; 2-Departamento de
Neurologia, Hospital de Santo André, Leiria; 3-Unidade
Neuroldgica de Investigagao Clinica (UNIC), Instituto de
Medicina Molecular, Universidade de Lisboa, Portugal;
4-Consulta de Cefaleias, Departamento de Neurociéncias,
Hospital de Santa Maria, Lisboa

Introducio: A Enxaqueca Hemiplégica (EH) é uma forma
rara de Enxaqueca com Aura (EA). Em alguns casos a doenca
é hereditdria (Enxaqueca Hemiplégica familiar; EHF) estando
identificadas mutagdes em trés genes, responsaveis pelos
fenotipos mais comuns - EHF1 (gene CACNA1A), EHF2 (gene
ATP1A2) e EHF3 (gene SCNAL).

Objectivos e Metodologia: Analisamos clinicamente e
geneticamente dois doentes com EHE Todas as regides codifi-
cantes de gene CACNAI foram investigadas por PCR e
sequenciac¢do direta. Foram feitos varios testes in-silico para
analisar a patogenicidade das mutagdes novas.

Resultados: Doente (1) Mulher de 30 anos, com inicio de
sintomas aos 18 anos. Crises com aura visual, sensitiva e
motora com histéria familiar positiva no pai e avé paterna;
doente (2) homem de 32 anos, inicio das crises aos 25 anos,
apenas 3 epis6dios com aura visual, sensitiva, afasia e hemi-
parética, um dos episédios bilateral, com historia familiar
positiva num irmao. A anélise genética revelou uma mutacao
nova missense em heterozigotia no exao 45 do gene CACNAIA
no doente 1 e outra mutagdo nova missense em heterozigotia
no exao 23 no doente 2. Os aminodcidos afectados sao conser-
vados em espécies diferentes. As andlises in-silico mostraram
que a mutagdo nova de doente 2 é patogénica. A patogenici-
dade da outra mutacao nova (doente 1) é provavel.

Conclusoes: Apresentamos os dados clinicos e genéticos
em detalhe de dois doentes com EHF e com mutagdes nao
descritas do gene CACNAIA. Os resultados contribuem para
encontrar associagoes de gendtipo/fendtipo na EHF e mos-
tram a relevancia dos testes in-silico na interpretacao da pato-
genicidade de mutac¢des novas.
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Cefaleia por hipotensdo do liquor
como forma de apresentacdo de
angiolipoma raquidiano

Sara Dias’, Ana Paula Sousa’, Rute Relvas', Luis Cerqueira?, Rui
Pedrosa’

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar Lisboa Central, Lisboa

Introducdo: A hipotensdo intracraniana espontanea é uma
causa importante de cefaleia de novo diaria persistente, sendo
a maioria dos casos causados por fistulas raquidianas.
Manifesta-se habitualmente por cefaleia ortostética que alivia
com o dectibito e a RM é a modalidade diagnéstica de escolha.
A maioria dos doentes recupera espontaneamente ou com
tratamento conservador.

Caso clinico: Doente de 38 anos, sexo feminino, sem ante-
cedentes pessoais relevantes, que recorreu a Urgéncia por
cefaleia occipital pulsatil com dois meses de evolucdo, com
nduseas e vomitos, agravando com o ortostatismo e melho-
rando com o dectibito. O exame neurolégico ndo apresentava
alteragdes. Fez-se punc¢ao lombar com manometria que reve-
lou hipotensao do LCR. A RM-CE mostrou alteracoes sugesti-
vas de hipotensao intracraniana e a RM medular identificou
uma estrutura epidural pdstero-lateral direita entre D10-D12,
isointensa em T1, hiperintensa em T2, hipointensa nas
sequéncias com pulso de supressdo do sinal do tecido adipo-
so, com componente extra-raquidiano com as mesmas carac-
teristicas, com reforco homogéneo apds contraste, aspectos
evocativos de um angiolipoma. Nao foram detectadas evidén-
cias de anomalias morfoldgicas ou do sinal dos elementos ver-
tebrais e discais no nivel da lesdo ou de compressdao medular.
A angiografia medular por cateterismo arterial selectivo
excluiu uma malformacao arteriovenosa, principal diagndsti-
co diferencial. A doente foi tratada com hidratacao, xantinas e
repouso, com remissao das queixas.

Conclusdes: Com este caso os autores pretendem destacar
uma causa rara de hipotensao intracraniana, realcando a
importancia da pesquisa de lesdes raquidianas em doentes
com esta patologia. Os angiolipomas raquidianos sao tumores
benignos muito raros, cuja apresentacao clinica é geralmente
de compressdao medular, pelo que este caso é extremamente
atipico. Apesar de o diagndstico carecer de confirmacao histo-
légica e o tratamento ser habitualmente cirtirgico, neste caso,
pela remissao dos sintomas, a auséncia de compressao mielo-
radicular e o risco cirtirgico, optou-se por manter apenas vigi-
lancia a curto prazo.

Meningoencefalite aguda: perfil
clinico e imagioldgico

Ana M. Carrilho’, Carina R. Fernandes?, Paulo Saraiva®, Paula
Breia*

1-Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Bernardo, (HSB),
Centro Hospitalar de Settibal (CHS), Settibal; 2-Servico de
Neurologia, 3-Servico de Neurorradiologia, Hospital Garcia de
Orta (HGO), EPE, Almada.

Introducdo: Na meningoencefalite aguda (MA), as indica-
¢oes e o valor prognéstico da ressondncia magnética cranio-
encefalica (RMCE) ndo estao completamente definidos. Este
estudo pretende identificar as caracteristicas clinicas e da
RMCE em adultos com suspeita diagndstica de MA.
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Metodologia: Estudo retrospectivo, por andlise de proces-
so clinico, de adultos admitidos no Servico de Urgéncia (SU)
do HGO, entre Janeiro de 2008 e Maio de 2011, que realizaram
RM CE por suspeita de MA. Dois grupos foram definidos,
RMCE normal e RMCE alterada, e comparados quanto a clini-
ca, a etiologia e ao estado funcional na alta (escala modificada
de Rankin, mRS). Doentes imunodeprimidos, com infec¢des
nosocomiais e outro diagnostico final foram excluidos.

Resultados: Dos 34 casos identificados, 76,5% do sexo mas-
culino, com idade mediana de 47 anos (16-78 anos), 16 foram
incluidos no grupo RMCE alterada (47,1%) [leptomeningite
(26,5%), paquimeningite (17,6%), ventriculite (11,8%), cerebri-
te (17,6%) e abcesso (11,8%)]. Entre os 2 grupos, RMCE normal
vs RMCE alterada, febre (72,2% vs 87,5%), cefaleias (55,6% vs
56,3%), sindrome confusional agudo (44,4% vs 68,8%), altera-
¢ao do estado de consciéncia (33,3% vs 68,8%), sinais neurol6-
gicos focais (44,4% vs 31,3%) e meningismo (44,4% vs 56,3%)
ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas.
As crises epilépticas foram mais frequentes no grupo RMCE
normal (50,0% vs 6,3%, p=0,008). No grupo RMCE alterada foi
isolado o agente microbiolégico infeccioso com maior fre-
quéncia (75,0% vs 44,4%, p=0,092). Na alta, o grupo RMCE nor-
mal apresentava uma pontuagdo na escala mRS de zero em
maior frequéncia (61,1% vs 31,3%, p=0,101). Dos doentes com
mRS 6, 1/3 pertenciam ao grupo RMCE alterada.

Conclusoes: Apesar da natureza do estudo e do tamanho
reduzido da amostra, parece haver uma tendéncia para RMCE
alterada prever o isolamento do agente microbioldgico infec-
cioso e, a presenga de crises epilépticas e um progndstico mais
favordvel serem mais frequentes nos casos com RMCE normal.

A utilizacdo do aciclovir na pratica
clinica quando se suspeita de encefalite

Adriana Rua, Joel Freitas, Gabriela Lopes, Manuel Correia
Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto

Introducéo: A encefalite aguda pode ter numerosas etiolo-
gias, na sua maioria viral. A apresentacao clinica, o liquor, exa-
mes de imagem e EEG sao importantes na determinacgao da
causa. O tratamento com aciclovir é iniciado aquando do
diagnéstico de encefalite, frequentemente antes da determi-
nacao da etiologia.

Objetivo: Analisar os dados clinicos de doentes com suspei-
ta clinica de encefalite que receberam aciclovir endovenoso.

Métodos: Andlise retrospetiva dos processos clinicos de
doentes internados no Servigo de Neurologia, entre 2003 e
2011, que receberam pelo menos uma dose de aciclovir
endovenoso por suspeita de encefalite. Foram analisados
dados demogrdficos, clinicos, laboratoriais, imagiolégicos,
neurofisiolégicos e evolucdo. Os dados foram analisados
mediante o teste t de Student e considerados significativos
quando p <0,05.

Resultados: Foram identificados 97 doentes, com idade
meédia de 58 anos (desvio padrao 12,7), 58% mulheres. A causa
foi determinada em 91 doentes: infeciosa 68 (59 virica e 9 bac-
teriana), inflamatoéria 5, neopldsica 3, vascular 2, t6xico-meta-
bélica 2 e outras 11.

Presenca de febre, crises epilépticas e proteina C reativa
(PCR) elevada foi significativamente diferente no grupo das
encefalites de causa virica, comparativamente as restantes
etiologias.
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No subgrupo de etiologia considerada virica, o agente foi
identificado por técnica de reacdo em cadeia por polimerase
em 29 doentes, sendo a distribuicao: HSV-1(9), VZV(7),
EBV(6), enterovirus(5), HSV-2(1) e CMV(1). Em 30 o agente
nao foi identificado e nestes, a presenca de défices neuroldgi-
cos focais ocorreu mais frequentemente.

Conclusdo: Nesta série o aciclovir foi o tratamento indica-
do em 17,5% dos doentes ou 48,5% considerando que todas as
encefalites “viricas” sem agente identificado seriam HSV/HZV.
A presenca de febre e PCR elevada favoreceu a etiologia virica.

Dada a gravidade da encefalite herpética, eficcia do trata-
mento e possibilidade de suspensdao do tratamento apos
negatividade do HSV/HZV no liquor, consideramos a introdu-
¢ao precoce do aciclovir uma pratica clinica adequada.

Encefalite limbica por Treponema
pallidum

Ana Afonso', Raquel Samées?, Jodo Pedro Ferreira®, Angelo
Carneiro’, Carlos Correia? Ernestina Santos*

1-Servico de Neurorradiologia, 2-Servico de Neurologia,
3-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar do Porto

Introduc@o: A Neurossifilis pode mimetizar varias patolo-
gias SNC. Estdo descritos 16 casos (2 em Portugal) em que a
forma de apresentacao foi encefalite limbica.

Caso Clinico: Homem de 55 anos, saudavel, com clinica
progressiva em 5 meses caraterizada por insénia inicial, irrita-
bilidade facil, défice mnésico, disfuncao executiva e desorien-
tacdo temporo-espacial, culminando com alteragdes de lin-
guagem. A admissdo, estava apirético, sonolento, afasico glo-
bal, tinha movimentos clénicos do membro superior direito e
clonias perilabiais direitas, sem sinais meningeos. A TC cere-
bral ndo mostrou alteracdes. O LCR apresentava pleocitose
(21 polimorfonucleares e 15 mononucleres) e proteinorrdquia
aumentada (0,81 mg/dL). O EEG mostrou actividade lenta
focal, ritmica/periddica occipital e temporal esquerda. A RMN
encefdlica apresentava hiperintensidade cortico-subcortical
em T2 temporal-mesial bilateral, insular e occipital parame-
diana esquerdas. Sindromaticamente tratava-se de encefalite
limbica, tendo sido colocadas como principais hipéteses de
diagnostico a etiologia herpética, auto-imune ou paraneopla-
sica. Iniciou tratamento empirico com aciclovir e cefotaxima;
cumpriu ciclo de corticoterapia em alta dose e posteriormen-
te em esquema oral. As serologias (incluindo PCR de virus do
grupo herpes no LCR) e o estudo imunoldégico (incluindo anti-
corpos anti-tiroideus, anti-neurdnios, anti-VGKC e anti-
NMDA) foram negativos. O VDRL foi positivo no soro (16DILS)
e no LCR (4DILS), com IgG positivo (7,4 index) e IgM negativo
(0.7 index) para sifilis. Assumiu-se diagndstico de neurossifi-
lis, iniciou tratamento com penicilina G. Repetiu RMN cere-
bral, 14 dias ap6s inicio da antibioterapia, que mostrou mar-
cada atrofia das dreas envolvidas. Apds os 21 dias de penicili-
na, o doente melhorou parcialmente da parte comportamen-
tal mas mantinha disfasia mista de predominio sensitivo e
défices mnésicos significativos.

Conclusdes: A Neurossifilis é ainda uma causa de deterio-
racdo cognitiva do nosso tempo. Tem uma grande variedade
de manifestacdes clinicas e radiolégicas, sendo diagnéstico
diferencial de encefalite herpética e limbica auto-imune/
paraneoplasica.
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Experiéncia com o uso de
Imunoglobulina-Subcutanea nas
neuropatias motoras desmielinizantes

Benjamim Ohana'?, Carlos Cordeiro?, Mamede de Carvalho'*
1-Unidade de Doencas Neuro Musculares — IMM, 2-Servico de
Neurologia, Hospital de Santa Maria

Introducao: O tratamento com imunoglobulinas intrave-
nosas (IV) tem indicacdo clinical formal (Evidéncia A) nas
neuropatias desmielinizantes adquiridas. Apesar de ter pou-
cos efeitos secundarios o tratamento € caro e requer a deslo-
cacdo regular do doente a uma unidade hospitalar. A possibi-
lidade da aplicagdo sub-cutdnea (SC) permitira obviar o
segundo inconveniente. Um primeiro trabalho (Lee et al,
2008) confirmou eficdcia semelhante na CIDP, com doses
mais baixas que a forma IV. Harbo et al (2009), Ettimov t al
(2009) and Harbo et al (2010) compararam as 2 formas de
infusdao em 9, 10 e 6 doentes, respectivamente, com neuropa-
tia motora multifical (NMM) comprovando a mesma eficécia.
Misbah et al (2011) verificaram ineficdcia da forma SC em
apenas 1 de 8 doentes com NMN. Pretendemos descrever a
nossa experiéncia com esta abordagem.

Objectivo: Pretendemos descrever a nossa experiéncia
com Imunoglobulinas SC em 4 doentes com neuropatias des-
mielinizantes adquiridas.

Material e Métodos: Quatro doentes (2 homens, idade
média.50 a, duracdo média da doenca 7 anos e 6 meses, 3 com
NMM e uma doente com neuropatia desmielinizante motora,
bem controlados com a forma IV da Imunoglobulina, decidiram
optar pela administracdo SC tendo em conta a impossibilidade
profissional da ida regular ao hospital-de-dia. Os doentes inicia-
ram a forma SC numa dose equivalente a administracdo IV,
tendo sido avaliados com: escala clinica da forca muscular; etc.

Resultados: O tempo médio de seguimento foi de 6 meses
(entre 2 € 9). Todos os doentes toleraram a forma SC, sem efei-
tos secunddrios relevantes. Houve necessidade de ajuste da
doente em 1 doentes, sendo necessitario de tratamento com-
plementar IV até ser conseguido uma dose eficaz. No geral a
dose média IV (30 gr/més) foi equivalente a dose da adminis-
tracdo SC (30 gr/més). As escalas clinicas utilizadas confir-
mam a estabilizacdo clinica com a forma SC, uma vez estabi-
lizada a dose. Nomeadamente houve um beneficio em termos
de qualidade de vida com media de melhora 46.5%

Conclusdo: Na nossa experiéncia a administragao SC de
Imunoglobulinas é bem tolerada e igualmente eficaz com
dose equivalentes, sendo a preferida por deontes com activi-
dade profissional incompativel com a ida regular ao hospital
de dia, o que se traduz em menor custo social.

Familia portuguesa com miotonia
congénita autossomica recessiva
responsiva a acetazolamida

Sandra Moreira, José Roriz
Hospital de Sdo Sebastido — Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, EPE, Santa Maria da Feira

Introducdo: As miotonias congénitas sdo disfuncdes ndo
distroficas do funcionamento do musculo estriado, causadas
por alteracoes do gene dos canais de cloro voltagem-respon-
sivos (CLCN1) associadas a atraso no relaxamento das fibras
musculares e disparo continuo das mesmas.
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Estao descritas mais de 100 mutacdes diferentes, estando a
maioria associada a um padrdo de transmissdo autossémica
recessiva (AR, miotonia de Becker) e uma minoria autossémi-
ca dominante (AD, miotonia de Thomsen).

As formas recessivas sao geralmente mais sintomadticas, com
maior incidéncia de miopatia progressiva e elevacao da CPK.

Caso clinico: Mulher de 68 anos numa fratria de 5 irmaos,
filhos de primos consanguineos ambos assintomaticos.

Tem 3 filhas também assintomaéticas e sem alteracdes elec-
tromiograficas.

A doente e 3 irmas com queixas, desde jovens, de ‘muscu-
los presos’ ap6s periodos de imobilidade, com melhoria pro-
gressiva apds repeti¢cao dos movimentos.

Sem outras alteragdes ao EN.

Todas apresentam resposta consistente a acetazolamida,
com remissdo sintomdtica completa.

As 4 revelaram descargas mioténicas repetitivas na EMG,
compativeis com o diagnéstico de miotonia congénita.

Estudo molecular revelou mutagao c.742A>T (p.Lys248%)
em homozigotia no gene CLCN1.

Conclusdo: A mutacao autossdmica recessiva c.742A>T foi
descrita em Fev.2012 numa familia brasileira e conotada com
uma clinica frustre, mais sugestiva das formas AD.

Mexiletina, fenitoina ou procainamida sdo as alternativas
mais correntes para o tratamento sintomético da miotonia
congénita, existindo relatos esporddicos de resposta a aceta-
zolamida.

Casos de ‘miotonia congénita’ responsiva a acetazolamida
(sem paralisia periédica) foram desde a década de 80 atribui-
dos a mutacdes da subunidade alfa dos canais de sédio (tal
como a paralisia periddica hipercaliémica ou a paramiotonia
congénita) e classificados como uma entidade aparte.

Além de reportar o primeiro caso desta mutagao conheci-
do em Portugal, os autores colocam a hipdtese de este genoti-
po se caracterizar pela resposta favordvel a acetazolamida, ati-
pica na generalidade dos restantes casos.

Quando duas doencas se cruzam:
um caso de sindrome de sobreposicao
esclerose sistémica/polimiosite

Ana Monteiro', Amélia Mendes', Fernado Silveira', Ligia Castro?,
Maria do Céu Maia?, Goreti Nadais'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Anatomia Patolégica,
3-Servico de Reumatologia, do Centro Hospitalar de Sao Joao,
Porto

Introducdo: Uma sindrome de sobreposicao corresponde
a ocorréncia, num doente, de duas ou mais doencas do tecido
conjuntivo. A sindrome de sobreposicdo esclerose sistémi-
ca/polimiosite é uma entidade rara, considerada por alguns
autores uma entidade clinica distinta, a escleromiosite.

Caso clinico: Apresenta-se o caso de uma mulher de 49
anos internada por tetraparesia progressiva com aproximada-
mente um ano de evolu¢do, acompanhada, nos ultimos 2
meses, de sintomas bulbares, mialgias e artralgias. Exame
geral: espessamento cutaneo, microstomia, diminui¢do das
pregas, dreas de hiper/hipopigmentacdo cutaneas e esclero-
dactilia. Exame neurolégico: fraqueza bilateral da musculatu-
ra facial, disatro-disfonia, disfagia, atrofia dos interésseos e da
musculatura proximal, escassas fasciculagoes, tetraparesia
simétrica, reflexos osteotendinosos globalmente vivos, cuta-
neo-plantares flexores, sem outras alteracoes. A EMG de
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membros superiores e inferiores revelou tracado miopético,
houve elevacdo marcada das enzimas musculares e a RM
cerebral e da charneira foi normal. A pesquisa de neoplasia
oculta foi negativa. Anticorpos anti-centrémero negativos.
Realizou-se biopsia de pele e musculo, sugestivas de esclero-
dermia e polimiosite, respetivamente. A TC toracica e as pro-
vas de func¢ao respiratéria revelaram envolvimento pulmonar.
Iniciou terapéutica corticéide endovenosa, seguida de trata-
mento oral em altas doses. Houve melhoria franca da tetrapa-
resia e das mialgias, sem beneficio nos sintomas da muscula-
tura bulbar. Verificou-se agravamento da disfagia no interna-
mento, com pneumonia de aspiracao intercorrente e necessi-
dade de colocacao de sonda nasogéstrica. Pela md resposta ao
tratamento corticéide realizou ciclo de IGIVs, sem beneficio
significativo, e iniciou metotrexato. Foi excluido o atingimen-
to de outros 6rgaos, nomeadamente cardiaco e renal.
Conclusdo: Apesar da escleromiosite ter geralmente um
curso benigno, esta doente apresentava factores de mau prog-
néstico: duragdo prolongada dos sintomas, envolvimento bul-
bar e pulmonar. Este caso retrata a importancia da semiologia
na orientacdo diagnéstica, numa entidade clinica em que o
prognéstico depende da instituicdo precoce do tratamento.

Crise celiaca: um diagnéstico
diferencial da tetraparésia arrefléxica

Andreia Veiga, Rui Costa, Andreia Matas, Alexandre Costa, Jodao
Paulo Gabriel, Ana Graca Velon, Mério Rui Silva

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e
Alto Douro

Introducdo: No diagndstico diferencial de tetraparésia arre-
fléxica aguda e diarreia auto-limitada surge a etiologia infeccio-
sa eimunolégica de que a sindrome de Guillain Barré é exemplo.
A etiologia metabolica é menos frequentemente implicada.

Caso clinico: Senhora de 44 anos admitida no SU com qua-
dro de fraqueza muscular progressiva com cerca de 3 dias de
evolugdo. Concomitantemente quadro de dejecoes diarreicas
autolimitado (3 episédios). Negava sindrome febril ou outra
sintomatologia associada. Como co-morbilidades, a registar,
doenca psiquidtrica medicada com topiramato e lorazepam e
doenca celiaca diagnosticada 15 anos antes sem cumprimen-
to de dieta. Ao exame neurolégico a evidenciar tetraparésia de
predominio proximal homogénea, arrefléxica, sem outras
alteracoes de relevo. O estudo analitico evidenciou anemia
macrocitica, hipocaliémia, hipocalcémia, hipomagnesémia e
hipofosfatémia. O liquor nao evidenciava dissociacao albumi-
no-citolégica. O estudo imunolégico confirmou positividade
para os anticorpos anti-gliadina. Corrigidos os disttrbios ele-
troliticos e iniciada dieta com restricdo de gliten recupera
integralmente dos défices neuroldgicos.

Conclusao: A crise celfaca caracteriza-se por um quadro de
diarreia severa, desnutricao, hemorragia ou tetania. Este caso,
apesar da aparente inocuidade das manifestacoes gastroin-
testinais, culminou com sintomatologia neurolégica major
secundaria a desequilibrio hidroelectrolitico severo. Raros sdo
os relatos de tal manifestacao clinica no adulto.

Polineuropatia Periféria
Po6s-Cirurgia Bariatrica

Maria José Silva, Otilia Romano, Manuela Costa
Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano — ULSM
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Introducdo: A prevaléncia da obesidade mérbida tem
vindo a aumentar. Face a auséncia de tratamento médico efi-
caz, assistiu-se ao desenvolvimento/aperfeicoamento da
cirurgia baridtrica, nomeadamente minimamente invasiva.
Uma das técnicas possiveis € o sleeve gdstrico laparoscépico.
Complicacoes neurolégicas tém vindo a ser reconhecidas,
sendo as polineuropatias perifericas (PNP) as mais comuns
(até 16% dos doentes). Caréncias nutricionais parecem ter
papel preponderante na sua patogenia.

Caso Clinico: Mulher, 40 anos. Avaliada no SU em
Maio/2012 por défice sensitivo-motor progressivo desde ha 3
semanas e episodios frequentes de vomito. Sem alteragdes de
pares cranianos, respiratérias, autonémicas ou esfincterianas.
Sem infec¢des recentes. Antecedentes pessoais: Obesidade
morbida — cirurgia bariatrica em Jan/2012 (sleeve gastrico lapa-
roscopico), sem acompanhamento nutricional posterior. Ao
exame neurolégico: Tetraparésia de predominio crural distal
grau 3+MlIs e 4+MSs, sem marcha auténoma. Hipostesia tactil e
édlgica em padrao de luva/meia altas. Erros proprioceptivos nos
MIs. Arreflexia desde C4. Sem atrofias. Investigacdo: EMG — PNP
axonal grave, com desnervagao activa. RM-Neuroeixo — normal.
LCR - citoquimico normal. Bioquimica geral (incluindo vitami-
na B12/seus metabolitos, folatos, ionograma, funcao tiroideia,
CK), serologias e estudo imunolégico: normais/negativos.
Défice discreto de Cu sérico e hipoproteinemia total. Ap6s
exclusao de neoplasia, assumiu-se o diagnéstico de PNP pluri-
carencial, tendo iniciado dieta adaptada e suplementos vitami-
nicos/de sais minerais. Em D14 verificou-se ligeira melhoria cli-
nica. Dois meses depois, apresentava tetraparésia arrefléxica
4+/5 e EMG revelando melhoria gréfica, traduzida pelo enri-
quecimento dos tragados nos MSs e aparecimento de activida-
de muscular voluntaria nos Mls.

Discussdo/Conclusdo: A nossa doente foi submetida a
sleeve-gdstrico, tendo perdido peso de forma rdpida, na
auséncia de programa nutricional adaptado e com vémitos
persistindo 4 meses apds a cirurgia, factores reconhecidos
como de risco para o desenvolvimento de PNP apds cirurgia
bariatrica. O diagnéstico nestes casos € clinico, confirmando-
se a PNP por EMG. O reconhecimento precoce da PNP e a
revisao nutricional, sdo fundamentais para melhorar o prog-
nostico destes doentes.

Polimiosite e Cirrose Biliar Primaria

Maria José Silva', Otilia Romano', Mrinalini Honovar? Manuela
Costa'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Anatomia Patolégica,
Hospital Pedro Hispano - ULSM

Introducdo: A polimiosite (PM) é uma miopatia inflamat6-
ria de causa auto-imune provével, cujo diagnéstico implica
fraqueza muscular proximal, elevacdo de enzimas muscula-
res, alteracoes miopdticas na EMG e evidéncia histolégica de
inflamacgao. Considerando a etiologia presumida da PM, é
possivel a associacdo de outros quadros imunolégicos num
mesmo doente, embora seja pouco frequente. O tratamento
em geral passa por corticoterapia e eventualmente outros
imuno-moduladores, sendo varidvel a resposta individual.

Caso Clinico: Mulher, 49 anos. Antecedentes pessoais/fa-
miliares irrelevantes. Avaliada por Neurologia em Janeiro/2012
por quadro progressivo no tltimo ano de fraqueza muscular
proximal e simétrica das cinturas, fadiga e intolerancia ao exer-
cicio. Sem alteracoes de pares cranianos, sensitivas, respirato-
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rias, autondmicas, esfincterianas, constitucionais gerais ou
cutdneas. Ao exame neurolégico: Tetraparésia de predominio
proximal (grau 3+ cervical/cinturas, 4 distalmente). Gowers
positivo. Hiporreflexia simétrica. Investigacdo: EMG - atrofia
miogénea acentuada nos musculos proximais, fibrilagdes,
ondas positivas e descargas de alta frequéncia. Estudo analiti-
co - hemograma, bioquimica, serologias, trombofilias - nor-
mal/negativo, excepto CK 3982 (25-100), DHL 510 (<248),
Aldolase 28.8 (<7.6), Mioglobina 242 (<146.99); TGO 70 (5-34),
TGP 60 (<55); FA 176 (40-150), GGT 56 (9-36). Estudo imunol6-
gico — normal/negativo (nomeadamente atcs anti-Jol); imu-
noflorescéncia em padriao mitocondrial e positividade de atcs
anti-mitocondriais (AMA). Biopsia muscular — atrofia, necrose,
miofagocitose, variagdo de tamanho de fibras; infiltrado infla-
matério linfoplasmocitario no endomisio, MHC+. TC-tora-
coabdominopélvica, endoscopia digestiva alta, ecocardiogra-
ma/ECG - sem alteragdes (nomeadamente pulmonares e
hepatobiliares). Excluiu-se neoplasia e assumiu-se o diagnos-
tico de PM e provével cirrose biliar primdria (CBP) pré-clini-
ca/assintomadtica. Iniciou prednisolona 40mg/dia, com boa
resposta clinica. Aos 7 meses (15mg/dia): tetraparésia proxi-
mal discreta 4+/5, Gowers negativo. Iniciou seguimento em
Gastroenterologia.

Discussao/Conclusao: A ocorréncia de PM e CBP (em
vdrios estadios) ndo é frequente mas esté descrita, no entanto
ndo estd definido se a associacdo influencia o progndstico de
qualquer das entidades. Nao raramente, o diagnéstico de CBP
é sugerido durante a investigacdo complementar da PM,
como no caso que apresentamos. Um seguimento multidisci-
plinar é o preconizado.

Parésia dos quatro ultimos pares
cranianos (Sindrome de Collet-Sicard)
num doente com alongamento da apéfise
estiloide (Sindrome de Eagle)

Luciano Almendra’', César Nunes?, Jorge Miguéis®, Joao Lemos',
Luis Cunha'

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

Introducdo: A sindrome de Collet-Sicard caracteriza-se por
comprometimento unilateral dos quatro tltimos pares crania-
nos (IX — XII), tendo sido associada a multiplas etiologias,
desde malformacoes vasculares, a lesdes tumorais ou trauma-
tismos. A sindrome de Eagle refere-se a uma constelacdo de
sintomas neuroldgicos e/ou vasculares, variando de dor cervi-
cofacial até isquémia cerebral, causados pelo alongamento da
apofise estiloide e/ou calcificacdo do ligamento estilohioideu.

Caso Clinico: Apresenta-se o caso clinico de um doente de
69 anos, com quadro progressivo de odinofagia, sensagdo de
corpo estranho orofaringeo e sialorreia. Realizou endoscopia
digestiva alta, ndo revelando alteracdes significativas. Seis
meses depois, associaram-se rouquidao e disfagia, evidencian-
do ao exame, nessa data, formacao cervical esquerda dolorosa
a palpacao, e parésias do IX, X, XI e XII pares cranianos esquer-
dos. O estudo electromiografico evidenciou lesao crénica do XI
par craniano esquerdo. A ressonancia magnética cranioence-
falica, ndo demonstrou alteracdes significativas. O estudo
angiogragico por tomografia computorizada cervical, eviden-
ciou alongamento bilateral exuberante das apofises estiloides,
principalmente a esquerda (8 centimetros), existindo estreita
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relacdo entre o processo estiloideu esquerdo e a ACl ipsilateral.
Tendo em conta a clinica progressiva de disfagia, o doente foi
proposto para correccdo cirtirgica da apofise estildide.

Conclusdes: Dada a proximidade anatémica das estrutu-
ras envolvidas, a ap6fise estildide, se alongada, pode compro-
meter as estruturas vasculo-nervosas na regidao cervical.
Embora a sindrome de Eagle esteja descrita em parésias isola-
das dos IX, X, XI e XII pares cranianos, este caso poderd cons-
tituir o primeiro relato da afecdo conjunta e simultanea destes
altimos, como manifestacao isolada de uma compressao por
apofise estiloide alongada.

Paralisia facial periférica familiar
recorrente com lingua fissurada

Sandra Moreira, José Roriz
Hospital de Sao Sebastiao — Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, EPE

Introducdo: A sindrome de Melkersson-Rosenthal (SMR) é
uma condigao rara causada por um processo granulomatoso
de etiologia desconhecida, caracterizada por episédios recor-
rentes de edema oro-facial, lingua fissurada e episédios recor-
rentes de parésia facial periférica.

Caso Clinico: Rapaz de 28 anos, caucasiano, com 4 episo-
dios de parésia facial periférica alternando entre ambas as
hemifaces, com recuperacao total em meses, a excepcao do
altimo. Ao exame objectivo apresenta lingua fissurada. Da
investigacdo realizada destaca-se RM CE e TC tordcica nor-
mais, exame citoquimico e ECA no liquor normais, auto-anti-
corpos e ECA sanguinea negativos, VDRL e serologias para
HIV e borrélia negativas, IgG positiva/IgM negativa para VEB,
VHZ e VHSI. A biépsia de glandulas salivares ndao mostrou
alteracdes. Da histéria familiar, o doente refere um irmao com
histéria de 2 episédios de parésia facial periférica, que recu-
sou observacao. O doente foi diagnosticado com um provavel
Sindrome de Melkersson-Rosenthal e permanece ndo medi-
cado, sem recorréncias nos ultimos 9 meses.

Conclusdes: Na literatura, pouco mais de 10% dos casos de
SMR apresentam a trfade clinica completa.

As alteracoes morfolégicas da lingua ocorrem em cerca de
50% dos casos e a paralisia facial é a forma de apresentacao
isolada em aproximadamente um terco.

Esté descrito que 10-15% dos doentes tém familiares com
manifestacdes da sindrome, geralmente de forma incompleta.

No caso apresentado, o género masculino, a idade de apre-
sentacao, as alteracdes morfoldgicas da lingua, o diagnéstico
diferencial negativo e a histéria familiar sdo congruentes com
a hipétese de sindrome de Melkersson-Rosenthal — ainda que
clinicamente incompleta e ndo confirmada pela amostragem
de glandula salivar.

Os autores questionam a hipétese de surtos recorrentes de
inflamacgao granulomatosa localizada poderem justificar uma
parte importante das paralisias faciais periféricas recorrentes
isoladas encontradas na clinica.

Sindromo de Guillain-Barré
recorrente

Tiago Gomes'? Jodo Martins', Otilia Romano'?, Manuela Costa’
1-Servico de Neurologia, Unidade Local de Satide de Matosinhos
(ULSM) — Hospital Pedro Hispano; 2-Departamento de
Bioquimica da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
(FMUP); 3-Servigo de Medicina Fisica e de Reabilitagao do
Instituto Portugués
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Introducdo: A palirradiculoneuropatia inflamatéria des-
mielinizante aguda (AIDP) é a variante mais comum do sin-
dromo de Guillain-Barré (SGB). Sendo usualmente monofési-
ca e com boa recuperacao clinica, a recorréncia é rara e pouco
reconhecida (<5-6%), levantando a importantes considera-
¢Oes sobre o seu diagndstico diferencial.

Caso Clinico: Homem de 37 anos que 10 anos antes teve
AIDP grave com componente axonal importante a condicio-
nar oftalmoparesia, biparesia facial, tetraparesia arrefléxica,
disautonomia e faléncia respiratéria, com necessidade de 3
meses de internamento. Recuperou com sequelas de pé pen-
dente bilateral e sincinesias faciais.

Iniciou em 24/04/2012, nduseas, vomitos, astenia, mialgias e
dor lombar evoluindo nos dias seguintes para disfagia, disartria
e diplopia. Observado a 27/04/2012 apresentava disfuncao bul-
bar, tetraparesia proximal hiporrefléxica e ataxia apendicular,
mais tarde associada a disfuncao proprioceptiva. TC cerebral e
PL normais. A 30/04/2012 iniciou ciclo IgIV (0.4g/Kg/dia por 5
dias) por suspeita de SGB recorrente, tendo progredido para
insuficiéncia respiratdria com necessidade de intubacao e con-
trolo hemodinamico (bradicardia-taquicardia) em UCIM.

A 03/05/2012 uma nova PL revelou dissocia¢cdao albumino-
citoldgica (proteinas: 307.5 mg/dL; células: 2) e a EMG supor-
tava uma polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante
grave com componente axonal. Na iRM do neuro-eixo obser-
vou-se captacdo anémala de contraste no buraco jugular
esquerdo, raizes espinais dorsais baixas e cauda equina. O
estudo analitico extenso revelou-se negativo, incluindo sero-
logias CMV, EBV, HIV, VHA, VHB, VHC, Mycoplasma pneumo-
niae e Borrélia.

Observou-se recuperacdo lenta, mas sustentada, a
10/05/2012 foi traqueostomizado por paresia bulbar persisten-
te ap6s extubacdo, mantendo parésia proximal importante.
Fez novo ciclo de IgIV 3 semanas ap6s terminus do primeiro,
evoluindo muito favoravelmente. Reavaliado em 24/09/2012
apresentava défices similares aos prévios ao evento actual.

Conclusao: Apresentamos um caso clinico de sindromo de
Guillain-Barré recorrente, tendo nova forma de apresentacao
rdpida e severa, mas com boa evolucao clinica, e responsivo
apos 2 ciclos de IglV.

Miotonia congénita: variabilidade
fenotipica dominante ou recessiva?

Sofia Rocha', Viana Pinheiro? Anténio Guimaraes®, Teresa Coelho?
1-Servigo de Neurologia, Hospital de Braga; 2-Servigco de
Neurofisiologia, 3-Servigo de Neuropatologia, Centro Hospitalar
do Porto

Introducdo: A miotonia congénita é uma doenca muscular
genética caracterizada por miotonia clinica e elétrica e hiper-
trofia muscular. Resulta de mutag¢oes no gene do canal de
cloro do musculo esquelético, CLCN1, cromossoma 7. E her-
dada de modo autossémico dominante ou recessivo. A preva-
léncia desta patologia ronda os 1/100.000 caucasianos, sendo
a doenca recessiva a mais comum, com inicio mais tardio e
fendtipo mais severo.

Casos clinicos: Quatro irmas, filhas de pais nao consangui-
neos, actualmente com 61, 59, 56 e 41 anos, com queixas de
«dor e prisdo muscular» que surgiram no final da segunda
década. Apresentam miotonia clinica com efeito de «warm-
up», alguma hipertrofia e discreta fraqueza dos musculos cra-
niofaciais e proximal dos membros. Sem envolvimento de
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outros sistemas. Enzimas musculares normais. A EMG mos-
trou descargas mioténicas generalizadas, sem tracados mio-
paticos. Biopsia de musculo efetuada a uma das irmas revelou
apenas alteragdes inespecificas. O pai, j4 falecido, era assinto-
maético, mas apresentava descargas mioténicas na EMG. O
estudo genético, realizado a uma das irmas, detectou duas
mutagoes em heterozigotia no gene CLCN1: ¢.180+3A>T, no
intrdo 1 e C.742A>T(p.Lys248X), no exdo 6. Confirmou-se
assim o diagndstico de miotonia congénita. Procedeu-se ao
estudo genético da mae, que identificou a presenca em hete-
rozigotia da mutagdo c.180+3A>T.

Conclusdes: As mutacdes encontradas estdo até agora des-
critas como recessivas. O achado de descargas miot6nicas na
EMG do pai clinicamente assintomatico levanta questdes a
definicao de assintomadtico, que estaria de acordo com a here-
ditariedade recessiva. O estudo alargado da familia restante
podera ajudar a esclarecer a natureza da hereditariedade das
duas mutacgdes agora encontradas.

Artrite cervical: mais uma
complicacao tardia da Doenca de
Parkinson

Tiago Geraldes', Paulo Saraiva? Joao Coimbra’®
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, do
Hospital Garcia de Orta, Almada

A Doenca de Parkinson é um distarbio neurolégico
comum, existindo um equilibrio dinamico entre os sinais da
doenca e as complicacdes relacionadas com a sua terapéutica.
Os autores descrevem um caso que é paradigmatico desta
dualidade.

Doente de 74 anos, com diagnéstico de doenca de
Parkinson com dez anos de evolu¢do, medicado com 600mg
de levodopa e 3mg de pergolide didrios. Em 2009 recorreu ao
Servico de Urgéncia por exuberante quadro discinético tipo
coreo-distonico multisegmentar, predominantemente cervi-
co-cefélico, permanente. Apesar da exuberancia do quadro
discinético, a principal queixa do doente era dor na regido cer-
vical direita (nivel C2), excruciante, intermitente, com irradia-
¢do para regido submandibular e occipital e com alivio
modesto a terapéutica analgésica. Apirético e sem sinais infla-
matdrios locais. Para investigacdo desta dor realizou TC e RM
da coluna cervical, tendo nesta ultima revelado alteragdes
inflamatérias na articulagao C2-C3 posterior direita e partes
moles periarticulares com evidente refor¢o anémalo de sinal
ap6s gadolinio, hipersinal na ponderacdo STIR (sensivel ao
edema), existindo ainda hiposinal em T1. Parametros inflama-
térios negativos, estudo da imunidade e marcadores neoplasi-
cos sem alteracoes. Reduziu-se medicacao anti-parkinsénica
com a consequente atenuacdo franca das discinésias.
Concomitantemente iniciou carbamazepina e naproxeno
registando-se melhoria clinica.

Repetiu RM cervical 6 meses apds internamento onde se
constatou, resolucdo das alteracoes de natureza inflamatoéria.

Concluiu tratar-se de um processo de artrite cervical C2-C3
direita, de natureza mecénica/inflamatéria desencadeada pela
discinésia cervical, por iatrogenia a levodopa em doente par-
kinsénico de longa duracdo. A natureza das imagens em RM
colocaram duavidas diagnésticas, mas a evolugao clinica favo-
rével, veio demonstrar a natureza benigna destas alteracoes.

Volume 12 | N.22 | Novembro de 2012

Mutacao R1441H do gene LRRK2 e
doenca de Parkinson

Leonor Correia Guedes'?, Vincenzo Bonifati*, Joaquim J Ferreira'?
1-Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte; 2-Unidade Neuroldgica de Investigagao
Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa; 3-Department of Clinical Genetics,
Erasmus MC, Rotterdam, The Netherlands

Introducdo: A mutacdo G2019S do gene LRRK2 é hoje con-
sensualmente aceite como a causa identificada mais prevalente
de doenca de Parkinson. A variante R1441H do gene é, no entan-
to, extremamente rara, estando publicadas 6 familias, de dife-
rentes etnias, uma delas portuguesa. Nao se encontra descrita
em controlos e envolve o0 mesmo residuo aminodcido de duas
mutacoes ja descritas que claramente segregam com a doenca
de Parkinson, assumindo-se como provavelmente patogénica.

Apresentamos agora uma segunda familia portuguesa com
a mesma variante que vem reforcar o estudo desta provavel
mutacao.

Caso clinico: Fratria de 6 irmas e um irmao, em que 3
irmas iniciam doenca de Parkinson aos 54, 64 e 70 anos e
apresentam a mutacdo R1441H. Duas irmas sdo portadoras
assintomadticas aos 63 e 76 anos de idade. A mae faleceu aos 70
anos e apresentava tremor, assim como os 5 tios maternos. A
forma de inicio e o predominio fenotipico da doenca é nos
trés casos tremdrico. A doente com inicio aos 54 anos apre-
senta-se aos 12 anos de doenca sem alteracoes cognitivas
valorizédveis, em estadio HY 3; a irma com inicio aos 64 anos
inicia quadro demencial aos 10 anos de doencga, apresenta
nesta data crises de panico recorrentes, e falece aos 16 anos de
doenca em HY 4; a irma que inicia a doenga aos 70 anos tem
aos 4 anos de evolugdo de doenca, um parkinsonismo ligeiro,
HY 2, destacando-se igualmente a presenca de sindroma
ansiodepressivo com crises de panico recorrentes.

Conclusdo: O fenétipo associado é heterogéneo, de acordo
com dados publicados que indicam um pleomorfismo clinico
associado. A perturbagdo da ansiedade marcada associada
ndo se encontra descrita. A apresentacao desta familia é de
elevada importancia para o estudo da segregacdo da doenca
com a mutacao, refor¢cando a sua patogenicidade, e para estu-
dos de penetrancia.

DYTS5: Da distonia ao
parkinsonismo

Patricia Pita Lobo’, Leonor Correia Guedes'?, Miguel Coelho'?,
Mario Miguel Rosa'?, Joaquim J Ferreira'? José M Ferro'*
1-Departamento de Neurologia, Centro Hospital Lisboa Norte,
Hospital de Santa Maria, Lisboa; 2-Unidade Neurolégica de
Investigacao Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa,
Portugal

Introducdo: O fendtipo cladssico da Distonia responsiva a
dopa (DRD), ou DYTS5, caracteriza-se por inicio precoce de
distonia dos membros inferiores com uma excelente resposta
alevodopa. Esta mutagao associa-se a um largo espectro feno-
tipico de distonias. Reportamos uma familia com mutacao
DYT5 com grande variabilidade fenotipica, que inclui um par-
kinsonismo sem distonia.

Caso clinico: homem de 73 anos com diagndstico de doen-
ca de Parkinson desde os 50 anos, que se inicia por quadro de
tremor de repouso e bradicinesia assimétricos, sem distonia,
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com 6ptima resposta a levodopa. Aos 67 anos, iniciou flutua-
¢Oes motoras (wearing-off e no-on), e foi aumentada a dose de
levodopa de 600 para 700mg, que desencadeou discinesias
incémodas de pico de dose. Adicionalmente, estava medicado
com Ropinirol 8mg/dia, amantadina 200mg/dia, Sinemet CR
200mg/dia e selegilina 5mg/dia. A doenca tem sido lentamen-
te progressiva em 20 anos (Hoehn&Yahr 2), com excelente res-
posta a levodopa, e com desenvolvimento de complicacdes
motoras tardiamente. Tem histéria familiar de uma doenga
autossémica dominante, que atinge 3 geracdes: sobrinha-
neta com DRD (DYT5) diagnosticada aos 14 anos; sobrinha
(probando) com quadro de pseudo-paraparésia espdstica
desde a infancia, com o diagnéstico de DYT5 aos 43 anos, com
discinésias induzidas pela levodopa (DatSCAN normal);
sobrinho e irma com distonia do membro inferior; filho com
distonia cervical e outro filho assintomético, ambos DYT5
positivos. O doente com parkinsonismo é DYT5 positivo.

Conclusdes: Reportamos uma familia com uma variabili-
dade fenotipica significativa associada a mutac¢ao DYT5, desde
portadores assintomaéticos dada a baixa penetrancia da doen-
¢a, a formas hipercinéticas generalizadas e focais com inicio
em adulto a formas excepcionalmente hipocinéticas, que alar-
gam o espectro fenotipico da mutacao. Sugerimos que a exis-
téncia de mutagoes DYT5 seja pesquisada em individuos com
parkinsonismo de longa duracdo, com curso clinco benigno,
boa resposta a levodopa com histéria familiar de distonia.

Um tridngulo em discussdo:
fisiopatologia, semiologia e imagiologia do
tremor oculopalatino

Daniela Jardim Pereira', Gil Cunha’, Luis Pedro Freitas', Joao
Lemos?, Luis Cunha®

1-Sector de Neurorradiologia do Servi¢o de Imagiologia,
2-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducéo: O tremor palatino corresponde a um movimen-
to ritmico, de baixa frequéncia (1-3Hz), do palato mole.
Quando associado a nistagmo pendular sincrono, designa-se
por tremor oculopalatino. Ocasionalmente, outros musculos
podem ser afectados. Tipicamente, esta entidade surge como
sequela tardia de uma lesdo a nivel do triangulo de Guillain-
Mollaret, definido pelo nticleo dentado, nticleo rubro e niicleo
olivar inferior. Raramente, pode ser consequéncia de uma
doenga neuroldgica degenerativa designada por ataxia progres-
siva e tremor palatino (APTP). Em ambas as situacdes, a inter-
rupc¢do da via dentatorubro-olivar conduz a uma degeneragao
hipertréfica da oliva, traduzida na RM-CE por um aumento
e/ou hipersinal em DP e T2 dos ntcleos olivares inferiores.

Caso Clinico 1: Doente do sexo feminino, 61 anos, com
antecedentes de hemorragia protuberancial paramediana
direita em Setembro de 2001. Ao exame neuroldgico, apresen-
ta como sequelas: parésia do olhar conjugado direito, tremor
oculopalatobraquial e hemiataxia esquerda. A RM-CE atual
revela hipertrofia olivar unilateral a direita e atrofia do hemis-
fério cerebeloso esquerdo.

Caso Clinico 2: Doente do sexo feminino, 62 anos, sem
lesdo neuroldgica aguda previamente conhecida, inicia qua-
dro de oscilopsia e ataxia lentamente progressiva com 10 anos
de evolugd@o. Ao exame, evidencia nistagmo pendular torsio-
nal conjugado, tremor do palato, discreta dismetria braquial
direita e desequilibrio da marcha. Excluiram-se causas fre-
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quentes e/ou reversiveis de ataxia. Realizou RM-CE onde se
observa hipersinal em DP e T2 dos nticleos olivares inferiores,
bilateralmente, bem como atrofia cerebelosa mais evidente a
direita. Foi colocado o diagnéstico provavel de APTP.

Conclusao: Os dois casos clinicos apresentados sao inco-
muns: pelo envolvimento braquial no primeiro caso e pela
possibilidade diagnéstica no segundo. Ambos traduzem quer
a propriedade localizadora do tremor oculopalatino, em ter-
mos anatémicos; quer a complexidade do mecanismo fisiopa-
tolégico, recentemente, defendido como um mecanismo dual
envolvendo o cerebelo e o nicleo olivar inferior.

Neuropatia como forma de
apresentacdo de Park 2

Joana Domingos', Teresa Coelho?, Jorge Pinto Basto®, Ricardo
Taipa*, Manuel Melo Pires*, Marina Magalhaes'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurofisiologia, 3-Unidade
de Neuropatologia, Hospital de Santo Anténio — Centro Hospitalar
do Porto; 4-Instituto de Biologia Molecular e Celular, Porto

Introducdo: As mutacdes no gene da parkina — Park2 — sdo
uma das causas de parkinsonismo familiar monogénico com
idade de inicio precoce. O quadro clinico caracteriza-se por
um inicio relativamente simétrico, boa resposta a levodopa e
lenta progressdo. Sintomas associados tais como distonia e
hiperreflexia sdo frequentes. Apresentamos o caso de um
doente com Park2 cuja forma de apresentagao clinica foi uma
polineuropatia grave.

Caso clinico: Homem, 49 anos, que iniciou pelos 37 anos
queixas progressivas subjetivas de dificuldades na marcha (pé
pendente inicialmente a direita, depois bilateral). O quadro
evoluiu progressivamente e, 3 anos mais tarde, o doente apre-
sentava marcha em “steppage” associada a tremor (repouso,
postura e agao) com inicio pelo membro inferior direito, afe-
tando posteriormente os 4 membros. No exame neurolégico
para além da marcha em steppage apresentava uma atrofia
dos musculos intrinsecos das maos e pés com défice motor
associado, reflexos aquilianos e braquioradial abolidos e um
tremor postural dos quatro membros, sem rigidez associada.
A eletromiografia evidenciou uma polineuropatia sensitivo-
motora axonal crénica. As dificuldades da marcha foram pio-
rando progressivamente havendo referéncia a quedas pelos
46 anos. Nesta altura apresentava, para além dos sinais de
polineuropatia ja conhecida, um sindromo parkinsénico
misto. A RMN cerebral foi normal. O SPECT com Datscan con-
firmou o défice pré-sindptico de dopamina. O estudo genético
identificou uma dele¢d@o homozigética no gene Park2 (c.413-
524+del-exao4). O teste genético para Charcot 1 e 2 foi negati-
vo. A biépsia de nervo confirmou a neuropatia crénica axonal
sem evidéncia de regeneracdo. O doente iniciou terapéutica
com levodopa com franca melhoria do sindromo parkinséni-
co mantendo-se a marcha em steppage.

Discussao: Na literatura encontramos alguns relatos de
neuropatia associada a Park2. Nestes casos, e em contraste
com 0 caso que apresentamos, a neuropatia surge tardiamen-
te no decurso da doenca e ndo como forma de apresentacao,
podendo mesmo ser assintomatica.

Gravidez gemelar sob ropinirole em
Doenca de Parkinson PARKS8 positiva

Sofia Nunes de Oliveira', José Ferro?
1-Unidade de Neurologia, Hospital da Luz, Lisboa; 2-Servico de
Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
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Introduc@o: A experiéncia clinica com a gravidez na
Doenca de Parkinson (DP) é limitada pela raridade da ocor-
réncia desta antes dos 50 anos. Apesar da evidéncia de terato-
geneicidade dos agonistas dopaminérgicos em animais, os
raros casos descritos em humanos nao tém uma incidéncia
aumentada de malformacoes.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino que aos 30 anos
iniciou quadro de tremor de repouso do mento e membro
superior esquerdo ndo tendo procurado opinido médica.
Cerca de 9 meses depois foi-lhe diagnosticado um linfoma de
Hodgkin invasivo, estadio IIIA, pelo que foi submetido a qui-
mioterapia.

Um ano depois do inicio do tremor, em remissao do linfo-
ma, recorreu a consulta de neurologia. A observacao: tremor
de repouso de baixa frequéncia do membro superior esquerdo
e mento, rigidez e bradicinesia do hemicorpo esquerdo. Apds
investigacao foi-lhe diagnosticada DP, estadio I de Hoehn and
Yahr. O estudo genético confirmou mutac¢do positiva para a
PARKS. Sem aconselhamento médico a doente engravidou de
gémeos, na altura sob terapéutica com 24mg de ropinirole
diario. A gravidez decorreu sem intercorréncias com estabili-
dade dos seus sintomas parkinsénicos. O parto foi pré-termo,
por cesariana, e os bebés permaneceram em cuidados inten-
sivos nas primeiras semanas por prematuridade, mas nao
apresentavam malformacoes esqueléticas ou outras. Actual-
mente tém 9 meses e sdo sauddveis.

Conclusoes: Apesar da evidéncia de seguranca dos agonis-
tas dopaminérgicos na gravidez, a experiéncia é demasiado
limitada para permitir recomendacdes, sobretudo com ago-
nistas introduzidos no mercado mais tardiamente. Os autores
fazem uma revisdo da literatura embora ndo tenham encon-
trado outros casos de uso do ropinirole na gravidez na DP.

Ataxia cerebelosa com anticorpos
anti-gad positivos

Joana Parra, Joana Domingues, Luis Isidoro, Rute Teoténio,
Anabela Matos
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducao: A ataxia cerebelosa associada a anticorpos anti-
GAD é uma sindrome rara caracterizada por envolvimento pan-
cerebeloso lentamente progressivo. A associagdo com diabetes
mellitus (DM) de inicio tardio é frequente. O diagndstico é
suportado por um nivel elevado de anticorpos anti-GAD séricos.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino de 64 anos, com
antecedentes de alcoolismo, inicia quadro de instalacao sub-
aguda de dificuldade da marcha, deterioragado cognitiva e disar-
tria. Sem antecedentes familiares de doenca neurolégica. Ao
exame neuroldgico apresentava disartria cerebelosa, impersis-
téncia do olhar com decomposi¢do dos movimentos oculares de
perseguicao, rigidez discreta dos membros, hiporreflexia gene-
ralizada, hipopalestesia, ataxia da marcha e apendicular bilate-
ral. A RM CE revelou atrofia cortical cerebelosa e lesoes vascula-
res lacunares sequelares. As rotinas analiticas, doseamentos
vitaminicos, estudo de auto-imunidade sistémica e serologias
foram normais. O estudo citoquimico do LCR revelou uma
hiperproteinorrdquia (77mg/dL) mantida e o doseamento de
anticorpos anti-GAD foi positivo (13,3 U/mL - N <1,0 U/mL). A
investigacdo para sindrome paraneopldsica foi negativa.
Realizou estudo neurofisiolégico que nao revelou sinais de poli-
neuropatia sensitiva ou motora e EEG’s que revelaram sempre
caracteristicas encefalopdaticas. O estudo neuropsicoldgico
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demonstrou uma deméncia ligeira, com um padrao de défice
cognitivo essencialmente frontal ou pseudo-frontal (cerebelo-
s0). Aos 5 meses de evolugao, foram detectados valores de glicé-
mia de jejum elevados e um ano apds é diagnosticada DM.
Realizou dois ciclos de imunoglobulina com melhoria da ataxia.
Conclusdo: Apresentamos este caso pela associac@o rara
de ataxia, DM e positividade de anticorpos anti-GAD. Apesar
da co-existéncia de alcoolismo e do titulo baixo de anticorpos,
a resposta a imunoterapia apoia a hipdtese de ataxia cerebe-
losa por anticorpos anti-GAD. Existem, na literatura, casos de
ataxia cerebelosa com titulos baixos destes anticorpos espe-
culando-se que um titulo elevado nao é essencial para o diag-
ndstico de ataxia cerebelosa por anticorpos anti-GAD.

Heterogeneidade fenotipica das
mutacoes da progranulina - descricdo de
casos com nova mutacao frameshift

Carolina Pires*%, Ana Verdelho*?, Anabela Valadas®*, Miguel
Coelho??, Candida Barroso'?, Gabriel Miltenberger-Miltenyi®,
José Pimentel"?, Alexandre de Mendon¢a*®

1-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia,
2-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar de Lisboa Norte, Lisboa; 3-Instituto de Medicina
Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa; 4-Servigo de
Neurologia, Hospital de S. Bernardo, Centro Hospitalar de
Settibal, Setibal; 5-Unidade de Neurologia, Hospital de Reynaldo
dos Santos, Vila Franca de Xira; 6-Servico de Neurologia, Hospital
do Divino Espirito Santo, Ponta Delgada

Introducdo: A Deméncia Frontotemporal (DFT) caracteri-
za-se clinicamente por uma constelacdo de sintomas nos quais
se incluem alteragdoes do comportamento, das fungdes execu-
tivas e da linguagem, levando a um espectro continuo de sin-
dromes clinicos. As mutac¢des na progranulina sdo uma causa
importante de DFT, sendo que mais frequentemente apresen-
tam-se fenotipicamente como variante comportamental da
DFT, afasia progressiva nao fluente ou sindrome corticobasal.

Casos clinicos:

Caso 1: Mulher, 52 anos, sem histdria familiar, com quadro
clinico progressivo de alteracdo do comportamento e das fun-
cOes executivas, apraxia, aumento da laténcia das sacadas,
parkinsonismo assimétrico, distonia segmentar e progressao
em 4 anos para mutismo acinético, hipertonicidade cervical e
dos membros, disfagia e dependéncia total. RMN CE com
atrofia cerebral de predominio fronto-parietal simétrico.
Encontrada variante c¢.768_769dupCC em heterozigotia no
exao 7 do gene progranulina.

Caso 2: Fratria de 12 irmaos, histéria paterna de alteragao
do comportamento, 4 irmaos com morte em idade jovem por
tuberculose pulmonar, restantes irmaos com quadro clinico
com idade de inicio muito varidvel (precoce e tardio) de alte-
racdo do comportamento associada a alteracdo da linguagem.
Foi realizado o estudo genético da progranulina em dois
casos, tendo sido encontrada a variante variante
¢.768_769dupCC em heterozigotia no exdo 7 do gene progra-
nulina. Confirmacdo neuropatolégica de Degenerescéncia
Lobar Frontotemporal numa doente.

Conclusdo: Com estes casos pretendemos demonstrar a
variabilidade fenotipica das mutac¢des da progranulina — por
um lado com fendtipos que saem fora dos sindromes clinicos
classicamente descritos na DFT e por outro com variabilidade
de fenétipos dentro da mesma familia. Esta nova mutacao fra-
meshift causa um stop codon prematuro, sendo muito prova-
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velmente patogénica, com confirmacdo neuropatoldgica.
Reforcamos, assim, a importancia de pedir estudos genéticos
da progranulina nado s6 nos casos claramente familiares mas
também em quadros fenotipicamente sugestivos sem histéria
familiar para melhor caracterizacdo e ampliagdo do espectro
clinico associado a estas mutacoes.

Leucoencefalopatia pés-anéxica
tardia ap6s intoxicacdo por monédxido de
carbono

Cristiana Silva', Dulce Neutel', Ana Patricia Antunes’, Ana Filipa
Geraldo?, Lia Neto?, Leonor Correia Guedes', Luisa Albuquerque'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital
de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa

Introducdo: Na intoxicagdo por monoéxido de carbono
(MO), uma percentagem varidvel (0.2-40%) dos sobreviventes
desenvolve sinais e sintomas neuro-psiquidtricos tardios,
associados a leucoencefalopatia pés-andxica tardia (LEPAT).
A fisiopatologia nao estd totalmente esclarecida e o diagndsti-
co é baseado no padrao bifasico de apresentacao (recupera-
¢do inicial seguida de sintomas neuro-psiquidtricos) e nas
alteracdes imagioldgicas caracteristicas de desmielinizacao.
Actualmente nado existem medidas terapéuticas consensual-
mente aceites. Numa percentagem significativa a evolucao é
espontaneamente favoravel (50-75%), sendo que noutros pre-
valecem sequelas neuroldgicas significativas. Existem descri-
tos raros casos submetidos a terapéutica com oxigénio hiper-
bérico que sugerem beneficio clinico.

Caso clinico: Homem, 40 anos, nepalés, admitido por histé-
ria de desorientacdo, discurso incoerente e alteracdo do com-
portamento com 2 dias de evolugdo. Um més antes tinha esta-
do internado por depressao do estado de consciéncia associado
a intoxica¢do aguda por MO, com alta ap6s 8 dias, sem défices
neuroldgicos aparentes. Na presente admissdo encontrava-se
vigil, sem emissdo de discurso, com defeito de compreensao,
comportamento bizarro, grasping, movimentos mioclénicos do
tronco e coreia dos membros inferiores. Avaliacdo analitica
sorolégica e do liquor: sem alteracoes; EEG: actividade lenta
difusa; RMN.CE: hipersinal difuso da substancia branca supra-
tentorial, com restricdo a difusdo e relativa preservacdo da
substancia cinzenta. Por suspeita de LEPAT foi iniciada tera-
péutica com oxigénio hiperbarico (total 40 sessdes), objectivan-
do-se melhoria clinica e progressiva: regressao dos movimentos
involuntdrios e melhoria das fung¢des nervosas superiores.

Conclusdo: Descrevemos um caso raro de LEPAT. N3o exis-
te na literatura clara evidéncia de beneficio clinico da terapia
com oxigénio hiperbdrico neste sindrome. Por um lado, o
nivel de evidéncia do beneficio sustenta-se em pequenas
séries de casos, por outro a literatura que refere melhoria sem
terapéutica apresenta nimeros pouco claros. O nosso caso
com melhoria ap6s esta intervencao terapéutica pretende
sublinhar a necessidade de ensaios clinicos robustos para
esclarecimento do beneficio clinico desta medida.

Doenca de Kikuchi-Fujimoto e
Neurolipus. Uma manifestacao inicial de
LES.

Sara Machado', Marta Amaral? Maria de Jesus Frade®, Amélia
Nogueira Pinto’

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Medicina IV do Hospital
Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE; 3-Servico de
Hematologia do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, EPE
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Introducido: A doenga de Kikushi-Fujimoto (DKF) é uma
doenca rara, habitualmente benigna e auto-limitada, conhe-
cida como lifandenite necrosante. No entanto, estd descrita a
sua associagdo com doencas auto-imunes e pode ser a apre-
sentacdo inicial de Lapus Eritematoso Sistémico (LES). O
envolvimento do sistema nervoso — Neuroltpus - ocorre em
30-75% dos casos dos doentes com diagndstico estabelecido
de LES, podendo também ser a primeira manifestacdo da
doenca. Apresentamos um caso clinico de DKF e Neuroltipus
como apresentacao inicial de LES.

Caso Clinico: Jovem do sexo feminino, 23 anos, admitida
no SU por crise convulsiva inaugural ap6s 2 meses de evolu-
¢do de quadro clinico caracterizado por febre, artralgias e
cefaleias. Na observacao constataram-se adenomegalias cer-
vicais dolorosas. Realizou TC-CE e avaliacao de LCR sem alte-
ragdes. Assistiu-se a agravamento clinico com deterioracao
do estado de consciéncia, crises convulsivas frequentes, alte-
racdo do comportamento e sintomas psicdticos. A RM-CE
realizada revelou areas de hipersinal em T2 com realce apds
contraste e o LCR demonstrou pleocitose com predominio de
MN e hiperproteinorrdquia. Admitindo-se um quadro de
encefalite viral foi iniciada terapéutica com aciclovir e val-
proato, sem resposta. Fez-se biopsia de ganglio cervical ini-
cialmente sugestivo de linfoma B difuso mas com diagnéstico
definitivo de DKE O aparecimento de leucopenia, tromboci-
topenia, diminui¢do de C3, positividade de ANAs, SS-A e B,
RNP M2, Ro-52, alteracdo da funcao renal e presenca de der-
rame pleural permitiram o diagnéstico de LES. Foi introduzi-
da terapéutica imunossupressora com corticoterapia, ciclo-
fosfamida e posteriormente azatioprina e plaquinol, com
melhoria clinica progressiva. Actualmente a doente encon-
tra-se assintomdtica.

Conclusao: O diagnéstico diferencial da DKF inclui entida-
des infecciosas e neopldasicas, podendo ser erroneamente
diagnosticada como linfoma. A observacdo cuidada das pegas
anatomopatolégicas permite o diagndstico definitivo. A asso-
ciagao com LES estd estabelecida pelo que esta entidade deve
ser investigada. O tratamento atempado é importante, sendo
possivel o controle da doenca.

Neuromielite éptica e infeccdo por
varicela zéster

Joana Domingos', Ernestina Santos', Maria Isabel Leite?, Marina
Magalhaes'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto, Porto; 2-Nuffield Department of Clinical
Neurosciences, John Radcliffe Hospital, Oxford University, UK

Introducgdo: A neuromielite éptica (NMO) é uma doencga
inflamatéria desmielinizante autoimune do sistema nervoso
central (nervo 6ptico e medula espinhal) associada a anticor-
pos para aquaporina 4 (AcAQP4). Infeccdes bacterianas
(mycobacterium tuberculosis, mycoplasma pneumonia) e viri-
cas (varicela zoster-VZV, citomegalovirus, Epstein Barr) podem
preceder ou acompanhar o inicio dos sintomas neuroldgicos.

Caso Clinico: Mulher de 45 anos, hd 15 anos, um més ap6s
uma varicela, desenvolveu um quadro de mielite transversa
(tetraparésia com nivel sensitivo por C4). No LCR apresentava
422 leucécitos/uL (280 mononucleares/142 polimorfonuclea-
res) e 1,57g/dL de proteinas. O PCR de virus e estudo microbio-
légico foi negativo. Os anticorpos anti-VZV no soro negativos
para IgM e positivos para IgG. A RMN medular identificou um
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extenso hipersinal em T2 de C1-C7 e D3-D6 com edema medu-
lar. A hipdtese de diagndstico colocada foi de mielite para/p6s-
infeccao por VZV. Efectuou terapéutica com corticoterapia em
alta dose, seguida de oral com boa resposta. Um més depois,
assistiu-se ao 1° de 6 episddios de agravamento clinico, que
aconteceram ao longo dos anos, precipitados ora pela reducao
da corticoterapia, ora no contexto de infeccoes. Esta situacao
justificou o inicio de ciclos de imunoglobulinas, que mantém.
Actualmente encontra-se em cadeira de rodas, por tetraparésia
espdstica, com nivel sensitivo por C2 e bexiga neurogénea. A
pesquisa dos AcAQP4 foi positiva, tornando esta mielite trans-
versa extensa, grave e recorrente, parte do espectro da NMO.

Discussdo: Apresentamos um caso raro de mielite trans-
versa extensa mediada por AcAQP4, cujo inicio foi precedido
por infeccdo VZV. O mecanismo mais provavel serd a quebra
da barreira hematoencefalica (BHE) pela virus favorecendo a
passagem dos AcAQP4, previamente em circulagdo sem cau-
sar doencga, e permitindo a reac¢ao autoimune contra AQP4
junto a BHE. Doentes com mielites extensas, mesmo de apa-
rente causa infecciosa/para-infecciosa, devem ser testados
para AcAQP4 pela potencial gravidade e implicacdes terapéu-
ticas da NMO.

Envolvimento do Sistema Nervoso
Central na Artrite Reumatoide

Fernando Dias Correia’, Tiago Rodrigues?, Sandra Nunes?,
Raquel Faria®*, Fatima Farinha**, Joao Correia**, Ana Martins
da Silva'*

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia,
3-Departamento de Medicina Interna, 4-Unidade de Imunologia
Clinica do Hospital de Santo Anténio — Centro Hospitalar do
Porto (HSA-CHP)

Introducdo: O envolvimento do SNC por Artrite Reuma-
téide (AR), apesar de raro, estd bem documentado, sob a forma
de vasculite ou meningite (paquimeningite ou leptomeningite).

Apresentamos 3 doentes com AR e envolvimento do SNC.

Caso 1. Mulher, 50A, mialgias e artralgias hd 20A, apresen-
tando-se com cefaleias, febre, disfasia e hemiparésia esquer-
da. Apresentava pleocitose no LCR de predominio mononu-
clear, elevacao sérica do factor reumatoide e anticorpos anti-
citrulina. RMN mostrou apagamento sulcal esquerdo com
hiperintensidade T2/FLAIR e captagdo leptomeningea.
Assumida meningite por AR e instituida prednisolona, meto-
trexato e sulfassalazina, com excelente resposta. Recidiva do
quadro neurolégico apés 1A com achados imagiolégicos
semelhantes mas envolvimento contralateral. A bidpsia
meningea foi compativel com o diagnéstico, tendo-se inicia-
do ciclofosfamida com controlo da doenca.

Caso 2. Mulher, 56A, AR com 7A evolucao, sob etanercept.
Aos 52A iniciou cefaleias frontotemporais esquerdas persis-
tentes. O exame neurolégico e estudo de LCR foram normais.
A RMN encefdlica revelou espessamento paquimeningeo
fronto-parietal com captacgdo de contraste. Assumida menin-
gite por AR e associada prednisolona, com excelente resposta
clinica e imagioldgica.

Caso 3. Mulher, 72A, AR com 13A evolucao. Aos 69A desen-
volveu neuropatia axonal de natureza vasculitica provével res-
ponsiva a prednisolona e azatioprina. Posteriormente desen-
volveu dificuldades na marcha, lombociatalgia esquerda e
hiperreflexia generalizada. A electromiografia foi normal; a
RMN medular mostrou colecao subdural desde C7 ao cone
medular, com hipossinal T2, captagao de contraste D7-D9 e
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sinais de aracnoidite na cauda equina. Assumida paquime-
ningite por AR, manteve-se tratamento em curso e realizou
controlo imagiolégico 1A depois, ja sem captagdo de contraste
ou sinais de aracnoidite.

Conclusdes: Na presenca de sinais/sintomas neurol6gi-
cos em doentes com AR, deve ser considerada a possibilida-
de de envolvimento do SNC. O diagndstico é apoiado por
achados laboratoriais, imagiolégicos, exclusao de in-
feccao/neoplasia e, se necessario, biépsia. A combinacao de
cortic6ides com imunossupressores pode ser eficaz no atin-
gimento de remissao.

Mialgias de esforco incapacitantes
como primeira manifestacao de
poliarterite nodosa

Ana Filipa Santos', Sofia Rocha', Carla Ferreira', Joao Pereira’,
Ricardo Taipa®, Carlos Capela®, Ricardo Maré'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Hospital
de Braga - Braga; 3-Unidade de Neuropatologia, Hospital de
Santo Ant6nio, Centro Hospitalar do Porto — Porto

Introducdo: A poliarterite nodosa (PAN) é uma vasculite
necrosante sistémica, rara, das artérias de pequeno/médio
calibre. A clinica inclui sintomas sistémicos e sintomatologia
dependente do atingimento multiorganico. Envolvimento
neuroldgico ocorre em 50-75% dos doentes, sendo a neuropa-
tia periférica a forma mais frequente. A instituicao da terapia
adequada associa-se a diminuicao significativa da morbilida-
de/mortalidade. Reportamos um caso de PAN cuja manifesta-
¢ao inicial foram mialgias de esforgo.

Caso clinico: Homem, 41 anos, inicia em Janeiro 2012 mial-
gias intensas, nos membros inferiores, incapacitantes, exclusi-
vamente durante o esfor¢o. Em Fevereiro: internamento por
febre, perda ponderal significativa, astenia e odontalgia, ap6s
extracdao dentdria complicada por fistula oroantral. No D1 de
internamento apresenta subitamente défice motor direito.
RM/AngioRM: enfarte recente lenticular esquerdo; enfarte
antigo contralateral; sem imagens de estenoses arteriais.
Investigacao cardiaca, doppler cervical: sem alteracdes. Dois
dias ap6s a alta (Margo) internado novamente por mialgias
intensas. Apresentava diminuicao global da for¢ca muscular dos
membros condicionada pelas mialgias, marcha antélgica; live-
do reticularis. Hipertensdo durante o internamento. Analitica-
mente: pardmetros inflamatérios e transaminases elevados;
estudo imunolégico, serologia infeciosa, marcadores tumorais
negativos. Efetuado ciclo de metilprednisolona com melhoria
significativa. Ap6s suspensao, recorréncia das mialgias e novo
aumento de parametros inflamatérios. EMG: sem sinais de
neuropatia; sinais sugestivos de miopatia, nao confirmada pela
biépsia. Esta evidenciou formacoes vasculares, com vasos de
médio calibre, de aspeto cicatricial por processo de vasculite.
Em Maio, aquando reducdo de corticoterapia: dor testicular
aguda e hipostesia do pé esquerdo. Estudo neurografico com-
pativel com mononeuropatia mdltipla. Atualmente medicado
com prednisolona; pondera-se iniciar ciclofosfamida.

Discussao: O diagndstico de PAN provavel baseou-se nas
recomendacdes do Colégio Americano de Reumatologia pela
presenca dos seguintes critérios: mialgias, perda de peso, live-
do reticularis, dor testicular, mononeuropatia, HTA diast6lica;
e na histologia. O possivel envolvimento vasculitico do SNC no
nosso doente poderd constituir um fator de mau prognéstico.
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Mielopatia raddica - resposta
clinico-imagioldgica a terapia com
oxigénio hiperbarico

Carlos Andrade'*, Pedro Barros?, Oscar Camacho?, Joana
Guimaraes', Carolina Garrett'*

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Sao Joao, Porto;
2-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho; 3-Unidade de Medicina Hiperbdrica, Hospital
Pedro Hispano, Matosinhos; 4-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto

Introducéo: O tratamento da mielopatia rddica baseia-se
em casos clinicos e em pequenas séries. A corticoterapia é fre-
quentemente preconizada embora com resultados varidveis e
insuficientes. Uma hipétese patogénica vascular para a lesao
radica estd na base do uso de anticoagulacao e de terapia com
oxigénio hiperbdarico (TOH). Apresenta-se um caso clinico de
um quadro de mielopatia rddica com resposta clinico-imagio-
l6gica a TOH.

Caso Clinico: Homem, 50 anos, antecedentes de carcino-
ma indiferenciado da nasofaringe (T1INOMO), submetido a
radioterapia (dose total: 70 Gy, 35 frac¢oes). Apds 2 anos, ini-
ciou, com 10 dias de evolu¢ao, uma hemiparesia direita dis-
creta, sem face ou outros sinais neuroldgicos. A RM cranio-
cervical revelou hipersinal em T2 associado a discreto alarga-
mento da juncdo bulbomedular, com realce ap6s gadolinio. O
estudo sistémico e de LCR (imunoldgico, microbiol6gico)
revelou apenas proteinorrdquia (0,66g/dL). Obteve-se uma
resposta discreta a corticoterapia. Nos 11 meses seguintes
ocorreu um agravamento do défice motor, surgindo défice
contralateral (perdendo marcha auténoma), disartria, disfa-
gia, paresia facial esquerda, diplopia e nistagmo multidirec-
cional. Imagiologicamente demonstrou-se um aumento da
drea de realce apds gadolinio previamente descrita. O novo
ciclo de corticoterapia nao teve efeito pelo que iniciou-se
TOH. Ap6s 60 sessdes observou-se melhoria progressiva da
disartria e da disfagia, readquirindo marcha com apoio, e veri-
ficou-se uma redugdo do hipersinal em T2 e da area de realce
com gadolinio, com atrofia segmentar bulbar. Esta resposta
levou a prorrogacao do tratamento.

Conclusao: A hipétese vascular considera a lesao neurolo-
gica rddica como secunddria a uma alteragao estrutural e/ou
funcional dos vasos irradiados. Neste contexto, a TOH, possi-
velmente por promover a neovascularizacdo, apresenta-se
como uma opcao terapéutica. Contudo os resultados descri-
tos sdo controversos e o timing e a duracdo do tratamento
encontram-se indefinidos. A progressao no caso descrito tor-
nou a TOH uma hipétese valida e a resposta favoravel obser-
vada levou a sua manutencao.

Neuropatia anti-MAG: beneficio
terapéutico com Rituximab

Rui loureiro, Isabel Moreira, Luis Maia, Ernestina Santos
Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto

Introduc@o: A polineuropatia com anticorpos dirigidos a gli-
coproteina associada a mielina (anti-MAG) tem um espectro cli-
nico amplo podendo ser grave e progressiva, sem tratamento
reconhecidamente eficaz. Em alguns casos a imunoglobulina
endovenosa, plasmaférese ou ciclofosfamida conferem uma res-
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posta parcial e muitas vezes nao sustentada. O rituximab é um
anticorpo monoclonal contra a proteina CD20, dos linfécitos B.
Ha alguns relatos de casos que documentaram melhoria clinica.
Caso clinico: Homem de 74 anos, aos 69 anos iniciou ador-
mecimento da planta dos pés e instabilidade na marcha no
escuro; apresentava parésia da dorsiflexdo dos dedos e halux
bilateralmente, hipostesia dlgica e tactil em luva e petga,
hipostesia vibratéria pelo nivel do joelho, arreflexia osteoten-
dinosa, tremor neuropdatico e marcha atéxica. A electromio-
grafia confirmou uma polineuropatia desmielinizante; o LCR
apresentava proteinas 0,58 g/dL e o anticorpo anti-MAG foi
positivo no soro. O estudo de VIH, VHB, VHC, imunolégico e
despiste de mieloma mudltiplo foram negativos. Aos 70 anos
iniciou tratamento com imunoglobulina endovenosa sem
beneficio. Em 3 anos, apresentou progressao da doenca asso-
ciada a incapacidade da marcha, necessitando de apoio unila-
teral. Manteve o défice motor, mas progrediu para arreflexia
osteotendinosa desde C4, anestesia dlgica em luva e petga,
anestesia vibratéria nos membros inferiores, sensibilidades
proprioceptivas abolidas nos hdluxes, ataxia sensitiva da mar-
cha e um tempo de marcha em 9m de 8s. Iniciou terapéutica
com rituximab. Actualmente completou dois anos de trata-
mento com melhoria do défice motor, da capacidade da mar-
cha, actualmente sem apoio, e dos tempos de marcha em 9m.
Conclusdes: Apesar de nao haver evidéncia de eficdcia tera-
péutica nivel A, o uso de rituximab em doentes particulares
refractdrios aos tratamentos convencionais pode ser uma boa
opcao terapéutica. Este caso confirma a necessidade de estu-
dos mais abrangentes para se identificarem os candidatos ao
uso de rituximab com base na clinica, EMG e biomarcadores.

Meningomieloencefalite extensa
como apresentacao inaugural de Doenca
de Behget com resposta excelente ao
Infliximab

Raquel Samaes', Claudia M. Pereira?, Ernestina M. Reis?, Joao A.
Correia®®, Ana M. da Silva'?

1-Servigo de Neurologia; 2-Servico de Medicina Interna;
3-Unidade de Imunologia Clinica, Centro Hospitalar do Porto —
Hospital de Santo Anténio

Introducao: O envolvimento neurolégico na Doenca de
Behcet (DB) é pouco frequente (cerca de 9.4% dos doentes)
mas uma das causas mais graves de morbi-mortalidade desta
entidade. Na maioria, surge alguns anos apés o inicio das
manifestacoes sistémicas, sendo mais raro como apresenta-
¢ao inicial da doenca.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 34 anos, previa-
mente sauddvel, internada por quadro com 3dias de evolucao
de pseudofoliculose do dorso e axilas, eritema nodoso dos
membros inferiores, aftas orais e febre. Ao 7°dia, desenvolveu
diminuicao da acuidade visual, paralisia facial esquerda,
paraparésia com incapacidade de marcha, disestesias dos
membros inferiores e incontinéncia urindria. Ao exame neu-
roldgico, apresentava papilite direita, parésia facial periférica
esquerda, paraparésia moderada, hiperreflexia nos membros
superiores e Babinski direito. A RMN do neuro-eixo revelou
multiplas lesdes com hipersinal em T2 no tronco cerebral e
um envolvimento medular extenso (C4-T10), sugestivas de
doenca inflamatéria. O LCR apresentava pleocitose (720leu-
cécitos/uL, 50%neutroéfilos e 50%linfécitos) e proteinorraquia
aumentada (0.53g/L). A pesquisa de HLA B51 foi positiva. O
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quadro clinico e os dados analiticos e imagiolégicos permiti-
ram o diagnoéstico de meningomieloencefalite como manifes-
tacdo de DB. Foi instituida corticoterapia endovenosa em
bélus, seguida de prednisolona oral, com boa resposta muco-
cutdnea e neuroldgica. Pela gravidade do envolvimento neu-
roldgico, iniciou Infliximab cerca de 1més apds o quadro ini-
cial, como tratamento bioldgico. Dois meses apds apresenta-
¢do inicial e sob Infliximab hd 1més, teve trombose venosa do
membro inferior esquerdo, iniciando hipocoagulacdo. Um
ano apo6s tratamento com Infliximab, apresentava exame neu-
rolégico normal e a RMN do neuroeixo mostrava evolucao
quistica das lesdes do tronco cerebral, completa resolucao das
medulares e sem novas lesoes.

Conclusdes: Este caso ilustra uma apresentagdo inaugural
de DB com meningomieloencefalite extensa e excelente res-
posta clinica e radiolégica ao Infliximab. Apesar do tratamen-
to biolégico, surgiram manifestacdes vasculares da doenca, o
que suportou a introducao de hipocoagulacao.

Encefalite autoimune a anticorpo
anti-NMDAr: dificuldade diagnéstica e
terapéutica

Ana Carrilho, Paulo Santos, Marisa Brum, Cristina Semedo, Rui
Matos, J. Pinto Marques

Servico de Neurologia, Hospital de Sao Bernardo, (HSB), Centro
Hospitalar de Settibal (CHS), Settibal.

Introducdo: A encefalite autoimune anti-NMDAr, com a
identificagdao do anticorpo e a descricao de um nimero cres-
cente de casos, apresenta actualmente um espectro de mani-
festacoes clinicas melhor definido. No entanto, a presuncao
diagnoéstica exige ainda um elevado grau de suspeita clinica,
na auséncia dos resultados laboratoriais.

Caso clinico: Mulher, 24 anos, antecedentes pessoais irrele-
vantes, admitida em SU por labilidade emocional, irritabilida-
de, ins6nia e heteroagresividade progressivas com trés sema-
nas de evolugdo. O LCR e a RMCE foram normais. Internada na
Psiquiatria, progride as 72h para flutuacao do estado de cons-
ciéncia, com presenc¢a de movimentos oromandibulares, pes-
tanejo e disautonomia. Por suspeita de encefalite autoimune
iniciou corticoterapia, que interrompeu ao fim de 3 dias por
febre e ecocardiograma sugestivo de endocardite infecciosa da
tricispide. Sob antibioterapia assistiu-se a um agravamento
clinico, com necessidade de sedacdo e ventilagao invasiva, 10
dias ap6s admissao. Sedada, durante 3 semanas, apresentou
EEGs seriados sugestivos de estado de mal ndo convulsivo e
multiplas complicagoes infecciosas com necessidade de opti-
mizagao terapéutica frequente. Repetiu RMCE e LCR com cito-
quimico normais, mas PCR do virus herpes 7 positivo. Durante
o internamento no Unidade de Cuidados Intensivos foi conhe-
cido o resultado anticorpo anti-NMDAr positivo. Reiniciou
imunoterapia, 4 semanas ap6s a admissao (imunoglobulina
humana e corticoterapia, seguido de plasmaferese), com
melhoria progressiva apés a sua instituicdo. Realizou TC de
corpo e RM pélvica normais. Duas semanas ap0s alta reiniciou
irritabilidade, heteroagressividade e movimentos oromandi-
bulares. Interpretados como recidiva, instituiu-se rituximab e
ciclofosfamida, com melhoria 4 semanas ap6s o seu inicio. A
data actual apresentava desinibicao social e hiperfagia, man-
tendo esquema de ciclofosfamida mensal.

Conclusdes: Apesar da suspeita clinica, a presenca de acha-
dos complementares que nao permitem excluir outras etiolo-
gias e a auséncia do resultado precoce do anticorpo, pode levar
ao atraso do diagndstico e ao inicio da terapéutica adequada.
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Jactatio capitis nocturna como
diagnédstico diferencial de epilepsia.

Andreia Veiga', Jodo Paulo Gabriel', Sénia Figueiroa®, Joao
Lopes®, Joao Ramalheira®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e
Alto Douro; 2-Servigo de Neuropediatria, 3-Servico de
Neurofisiologia, Centro Hospitalar do Porto

Introducao: As parassénias sdo um importante diagnésti-
co diferencial com a epilepsia.

Caso clinico: Menina com 19 meses, recentemente investi-
gada com recurso a video-EEG por suspeita de epilepsia. Trata-
se de uma crianga com atraso de desenvolvimento psicomotor
em relagdo com paralisia cerebral. Referenciado que foi pelos
pais a ocorréncia, desde os 8 meses, de actividade motora
paroxistica e estereotipada, sob a forma de multiplos abalos
ténicos em flexao dos quatro membros ao adormecer, evocou-
se, clinicamente, a possibilidade de espasmos em flexao e, por
conseguinte, a hip6tese de sindroma de West. Durante o regis-
to poligrafico com video obtido em vigilia e sono, verificou-se
que a crianca apresentava, nos periodos de transicao vigilia-
sono e sono lento superficial (NREM, estadio 1 e 2), movimen-
tos ritmicos, rdpidos e repetitivos de flexao lateral alternante
da cabega (head rolling), bem como de balanceio antero-pos-
terior do tronco e membros (body-rocking), sem que se inscre-
vessem no tracado EEG quaisquer grafoelementos tradutores
de actividade paroxistica, designadamente de crises de espas-
mo. Tais achados permitiram o diagnéstico da parassénia da
transi¢do vigilia sono, Jactatio capitis nocturna.

Conclusdo: Os movimentos ritmicos da cabega e tronco
(Jactatio capitis nocturna) representam uma parassonia da
transicao vigilia sono, com inicio geralmente entre os 5 e os 11
meses, raramente familiar e ocasionalmente, associada a atraso
cognitivo. E uma circunstancia benigna e que raramente persis-
te na a idade adulta. Salienta-se, a propésito do caso em apreco,
esta entidade como diagnéstico diferencial de epilepsia e subli-
nha-se a importancia do video-EEG para o seu diagnéstico.

Respiragcao de Cheyne Stokes no
acidente vascular cerebral agudo

Hipélito Nzwalo', Susana Moreira? Richard Staats?, Ruth
Geraldes?®, Teresa Pinho e Melo?, Carla Bentes®, Rita Peralta*
1-Servico de Neurologia, Hospital de Faro EPE; 2-Servico de
Pneumologia, 3-Unidade de AVC, Servico de Neurologia,
Departamento de Neurociéncias, 4-Laboratério de Sono e
Eletroencefalograma, Servigo de Neurologia, Departamento de
Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, CHLN

Introducdo: A prevaléncia de distarbios respiratérios do
sono na fase aguda do AVC é elevada, implica pior progndstico
e maior risco de recorréncia. Ao contrdrio da apneia obstruti-
va do sono, as descricoes sobre a respiracdo de Cheynes
Stokes (RCS) no AVC agudo sdo raras.

Objectivos e Metodologia: Descricdo de uma série de
casos de doentes com AVC agudo e RCS documentada por
polissonografia (RCS >= 3 ciclos/ >10 minutos do tempo total
de sono). Foram avaliadas as caracteristicas clinicas (tipo/to-
pografia do AVC, presenc¢a de complicacdes médicas, evolu-
¢do), e polissonograficas (duragdo dos ciclos, dessaturacao,
microdespertares em 10 ciclos aleatérios).

Resultados: Identificamos 7 doentes com RCS referencia-
dos por suspeita de apneia obstrutiva do sono, com idade

Sinapse

-

137



média 68, 88,7% do sexo masculino. Seis doentes (75%) com
AVC isquémico. A topografia e extensao dos AVCs foi varidvel
(tronco, talamo, hemisférios). O NIHSS a entrada variou entre
7-16. Apenas 1 doente tinha insuficiéncia cardiaca (IC) e 3
fibrilhacao auricular, factores de risco reconhecidos para a
RCS. A RCS esteve presente em média em 44% , em 6 doentes
em mais de 1/3 do registo. A dessaturagdo média foi de 4.9%
(0.4-9.6) , € 92% dos ciclos analisados tinham microdespertar.
Os ciclos foram de duragdo varidvel (45-88 segundos). Todos
os doentes tinham RCS em vigilia. Todos doentes tiveram alta
(Rankin médio de 3).

Conclusodes: A RCS ocorre nos diferentes tipos de AVC,
independentemente da extensao/presenca de comorbilida-
des médicas. As caracteristicas polissonograficas sdao sobrepo-
niveis a RCS associada a IC. O reconhecimento desta possivel
complica¢ao do AVC é importante porque pode ter implica-
¢Oes terapéuticas especificas. Embora nado exista evidéncia
sobre o impacto prognéstico da RCS, a fragmentagdo do sono
e hipdxia intermitente a que se associa, poderd contribuir
para o agravamento clinico no AVC. Mais estudos sdo neces-
sdrios, nomeadamente com avaliacdo das melhores estraté-
gias terapéuticas a considerar.

Alteracoes do sono em tripulantes
da TAP Portugal

Nuno Pedro Lobato Ribeiro
UCS - Cuidados Integrados de Satide

Introducao: O trabalho dos tripulantes da aviacao comer-
cial caracteriza-se pela irregularidade dos hordrios, transposi-
¢do de fusos hordrios e ambiente de trabalho com condicoes
ambientais adversa.

Objectivo: Avaliar as alteracdes do sono em tripulantes
(pilotos e pessoal de cabina) da TAP Portugal.

Metodologia: Foram distribuidos 600 inquéritos, anoni-
mos e de forma aleatéria. foram recebidas 171 respostas
(28,5%). Os inquéritos constavam de trés partes: Escala de
Sonoléncia de Epworth, PSQI, e inquérito demografico em
que era também avaliado o uso de medicamentos e de esti-
mulantes. Foram excluidos 3 relativos a parte demogréfica,
por falta da idade (2) e 1 por nao declarar a posi¢ao a bordo.
por ser impossivel calcular a valor da Escala de Epworth e do
PSQI foram excluidos respectivamente 5 e 28 inquéritos.

Resultados: A populagao estudada foi de 100 do sexo mas-
culino e 68 do sexo feminino, com média de idades de 41,79
anos (21 - 65), sendo 64 pilotos e 104 tripulantes de cabina.
Quanto ao tempo de trabalho variou entre 1 e 43 anos.

O PSQI apresentou os seguintes resultados: igual ou supe-
rior a 5 - 100, inferior a 5 - 35.

Quanto a escala de Epworth: superior a 10 - 79, duvidosos
(8-9) - 21, <8 - 66.

O principal estimulante utilizado é a cafeina (89). dois uti-
lizam o chd e 1 o chocolate amargo. 3 declaram usar outros
estimulantes que nao especificam.

26 tripulantes usam ansioliticos, hipnéticos ou melatoni-
na. 7 estavam medicados com anti-depressivos.

Conclusoes: As alteracdes do sono sao frequentes entre os
tripulantes da aviacao comercial; os horarios de trabalho e as
mudancas de fuso hordrio sdo os principais factores destas
alteracoes; o recurso a fairmacos para melhorar o sono aparen-
temente é diminuto; ndo ha diferencas entre os sexos ou fun-
¢ao a bordo no que respeita as alteragdes do sono.
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Narcolepsia: uma doenca, dois
sindromes - perfil clinico dos doentes.

Ana Viegas', Teresa Paiva'*

1-Centro de Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica,
Lisboa, Portugal; 2-Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa, Lisboa, Portugal

Introducio: A Narcolepsia é uma doenga rara, estimando-
se que em Portugal existam cerca de 5000 doentes, dos quais a
maior parte ndo esta diagnosticada. A ICSD2 considera a exis-
téncia de dois sindromes diferentes conforme exista ou nao
cataplexia. Por sua vez, a cataplexia leva a outros dois tipos de
associacao: os niveis baixos de hipocretina no LCR e maior
prevaléncia do HLADQB60102.

O diagndstico implica a existéncia de sonoléncia diurna
excessiva, com ou sem cataplexia, e a presenca de 2 SOREMs no
Teste de laténcia multipla do sono (TLMS). H4 também a con-
siderar sintomas menores, alucinagdes hipnagoégicas, paralisia
do sono, ins6nia, aumento de peso e doencas associadas.

Objectivos: Descrever em termos clinicos, neurofisiol6gi-
cos e laboratoriais os casos de Narcolepsia com e sem cataple-
xia e os casos sem cataplexia e sem 2 SOREMs no TLMS.

Metodologia: Selecionaram-se 120 doentes com suspeita
de narcolepsia. Para além da entrevista clinica todos realiza-
ram uma polissonografia em laboratério seguida TLMS, a
tipagem HLA, a ESE e, em alguns casos esporddicos, o dosea-
mento da hipocretina no LCR

Resultados: A idade média dos doentes é de 37,91 anos
(sd=14,0; min=6 e max=68). Cerca de 56% sao mulheres. 1/3
dos doentes tem o diagnéstico de narcolepsia com cataplexia.
Neste grupo a laténcia média do sono é de 3 min e 22 seg. 1/3
dos doentes tem o diagndstico de narcolepsia sem cataplexia e
finalmente o ter¢o remanescente tem o diagnéstico de possivel
narcolepsia, tendo no TLMS uma latencia média de 5 min e 25
seg. A ESE é muito elevada em todos os grupos. Os resultados
do haplotipo HLA foram idénticos ao descrito na literatura.

Conclusodes: Apesar das diferencas na apresentacao clini-
ca, as terapeuticas para a sonoléncia foram semelhantes em
todos os grupos e os resultados clinicos equivalentes.

Um Caso de Polineuropatia
associada a Gamapatia Monoclonal:
Sindrome de Polineuropatia,
Organomegalia, Endocrinopatia, Gamapatia
Monoclonal e Alteracoes Cutaneas

Simao Cruz, José Campillo
Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca,
Amadora/Sintra

Introducdo: O sindrome POEMS (polyneuropathy, organo-
megaly, endocrinopathy, M protein, skin changes) é uma enti-
dade rara, incluida no espectro das gamapatias monoclonais,
que cursa com polineuropatia em quase todos os doentes.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 50 anos, melano-
dérmico, natural de S. Tomé e Principe, com antecedentes de
hemangioma capilar do labio superior excisado em Outubro
de 2011. No dia 26/04/12 apresentou-se com paraparésia de
predominio distal, arreflexia osteo-tendinosa e hipostesia
para todas as modalidades sensitivas nos membros inferiores,
também de predominio distal, acompanhada por disestesias

Novembro de 2012 | N.°2 | Volume 12



nos pés e pernas. Os sintomas correspondentes tinham 5-6
meses de evolucdo com agravamento progressivo. Referia
ainda disfuncao eréctil desde hd 2-3 meses. Electromiografia:
sinais de polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante
cronica simétrica. Imunofixagdo sérica: gamapatia monoclo-
nal IgA lambda. Nao tinha alteracdes do hemograma nem da
funcdo renal. No estudo hormonal destacava-se apenas uma
ligeira elevacdo da hormona ACTH. TAC téraco-abdémino-
pélvica: multiplas lesdes escleréticas dispersas pelos corpos
vertebrais e ossos da bacia. ARM corroborou a natureza escle-
rotica das lesdes e a auséncia de lesoes liticas. Nao se encon-
trou evidéncia de outra neoplasia, de adenopatias ou de orga-
nomegalias. A bidpsia 6ssea confirmou tratar-se de uma neo-
plasia plasmocitdria proliferativa. Actualmente o doente
encontra-se em tratamento com lenalidomida, apresentando
até ao momento uma evolucgao clinica favoravel.

Conclusdes: Neste doente por um lado cumpriam-se os cri-
térios de diagnéstico do Sindrome POEMS e, por outro, ndo se
verificavam alguns elementos fundamentais de outras gama-
patias monoclonais associadas a neuropatia periférica. Apesar
de raro, a hip6tese de um sindrome POEMS deve ser tida em
consideracdo perante uma polineuropatia com estas caracte-
risticas porque por um lado trata-se de uma doenca neoplésica
e por outro nao se observa habitualmente resposta as terapéu-
ticas utilizadas na polirradiculopatia inflamatéria crénica des-
mielinizante, um dos principais diagnésticos diferenciais.

Plexopatia braguial como
apresentacdo inicial isolada de um
Linfoma Nao-Hodgkin de alto grau

Simao Cruz, Elsa Parreira
Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca,
Amadora/Sintra

Introducé@o: Apresentamos o caso de um Linfoma Nao
Hodgkin com manifesta¢des multifocais envolvendo o SNC e
o SNP, com apresentacao insidiosa e evolucdo por flutuacoes
mas com um desfecho muito rdpido.

Caso Clinico: 72 anos, sexo masculino, leucodérmico, sem
antecedentes significativos. Apresentou-se a 06/03/12 com
parésia da mao direita (grau 3-/5) de instalacao progressiva
durante 1 semana, sem outros sinais. Electromiografia: sinais
de desinervacao parcial cronica em musculos inervados por
C8/T1 a direita. RM plexo braquial: provavel espessamento
das raizes C8/T1 a direita. LCR: ligeira hiperproteinorrdquia.
Iniciou corticoterapia oral sem resposta. Dois meses depois
apresentou sindrome de Horner a direita e diplopia com ins-
talacdo progressiva durante uma semana, sem parésias oculo-
motoras evidentes. Perda ponderal 7-8kg no més anterior e
disfonia flutuante com meses de evolugdo por parésia da
corda vocal esquerda. Mantinha parésia da mao. RMN-CE:
vdrias lesdes hiperintensas difusas pelo parénquima encefali-
co. RM cervical e plexo (3.0 Tesla): infiltracdo celular no corpo
de C6, sem sinais evidentes de plexopatia. Nova puncdo lom-
bar: sobreponivel. Estudo analitico: negativo, excepto ligeiro
aumento da B2-microglobulina. Diplopia resolveu gradual-
mente e sindrome de Horner melhorou significativamente.
Completou desmame da corticoterapia. Duas semanas depois
apresentou-se com ptose palpebral esquerda e parésia da
aducgdo e infraversao do olho esquerdo, sem midriase.
Mantinha sinais prévios. TAC de corpo: sem adenopatias nem
outros sinais evidentes de neoplasia. Nova RMN-CE: algumas
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novas lesdes e desaparecimento ou melhoria de outras pré-
vias. FDG-PET: lesoes 6sseas difusas e lesao muscular para-
vertebral hipermetabdlica. Bi6psia: linfoma B difuso de gran-
des células. Faleceu cerca de 1 més apés o diagnoéstico.

Conclusdes: Este caso tipifica, por um lado, a frequente
dificuldade em consubstanciar a suspeita clinica e em obter
um diagnéstico em tempo ttil e, por outro lado, representa
mais um exemplo da grande diversidade de apresentacdo e
evolucdo clinica dos linfomas.

Encefalocelo primario
diagnosticado na idade adulta

André Cunha, Pedro Carneiro, Teresa Soares da Silva, Lino
Mascarenhas, Mario Resende, Ant6nio Rui Figueiredo Ribeiro
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia / Espinho, E.PE. Vila Nova
de Gaia

Introducdo: Os encefalocelos consistem na protusdao de
tecido cerebral e/ou meninges através de um defeito congéni-
to ou adquirido nos ossos cranianos. Os congénitos ou prima-
rios, frequentemente estao associados a outro tipo de malfor-
macoes e a complicacdes graves nos primeiros anos de vida,
no entanto, por vezes apenas se manifestam na idade adulta.
Na Europa, os encefalocelos frontais sdao menos frequentes,
comparativamente aos parietais ou occipitais e normalmente
envolvem tecido olfactivo. Os nasofaringeos sdo raros, mas
frequentemente estdo associados a meningite por contamina-
¢ao retrograda do LCR. Como complica¢des comuns e facil-
mente tratdveis, surgem a hidroencefalia e convulsdes.

Caso Clinico: Descreve-se caso clinico de mulher de 48
anos, auténoma nas AVDs, sem antecedentes patoldgicos rele-
vantes, nomeadamente de malformacoes, cirurgias ou trauma-
tismos cranianos. Apresenta histéria de obstrugdo nasal direita,
com caracter progressivo desde ha um ano, associada a rinor-
reia aquosa,. Posteriormente, desenvolve quadro de rinorreia
purulenta, febre e crises epilépticas generalizadas, sendo inter-
nada por meningoencefalite pneumocdcica. Recupera comple-
tamente, sem défices no exame neuroldgico.

A Ressonancia Magnética apresenta uma solucdo de conti-
nuidade Ossea da lamina cribriforme direita do etmoide,
acompanhada por um encefalocelo, que se estendia desde o
gyrus recto até ao plano do meato médio.

Conclusdes: O diagnéstico de encefalocelos primérios na
idade adulta é uma raridade. Devem ser considerados na
investigacdo de fistulas de liquor ou de massas nasais.

Sindroma de opsoclonus-mioclénus
paraneopldsico associado a
adenocarcinoma do pulmao

Andreia Matas, Andreia Veiga, Alexandre Costa, Joao Paulo
Gabriel, Mario Rui Silva

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e
Alto Douro

Introducdo: A afirmacdo de uma sindroma neurolégica
paraneopldsica é, na auséncia de morbilidade oncoldgica
conhecida, um diagnéstico dificil e muitas vezes de exclusao.
Implica necessariamente o reconhecimento da sindroma
neuroldgica, o diagndstico oncolégico e a cabimentacdo de
um nexo de causalidade entre ambos, mediada, pela identifi-
cacdo de um perfil de anticorpos antineuronais congruente.
Comunica-se a este propdsito o seguinte caso clinico.
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Caso Clinico: Senhora de 61 anos de idade referenciada
por humor depressivo de inicio seis meses antes, que evoluiu
com irritabilidade, insénia, tremor, dificuldades visuais e na
marcha culminando em incapacidade na semana anterior a
hospitalizacdo. Ao exame neuroldgico evidenciou-se encefa-
lopatia, oftalmoparésia, nistagmo multidireccional incessan-
te, sindroma pancerebeloso e mioclonias axiais e multiseg-
mentares. Nao se observou anormalidades diagndsticas no
estudo encefdlico por TAC e RMN. O estudo do LCR mostrou
pleocitose monocitaria (22 leucécitos/ul), hiperproteinorra-
quia (89.0 mg/dL) com normoglicorrdquia, sendo estéril.
Identificou-se através de TAC imagem sugestiva de neoplasia
pulmonar no lobo inferior direito. Determinou-se seropositi-
vidade para o anticorpo antineuronal ANNA 2 (anti-Ri) e
incremento dos marcadores tumorais CA 125 (51.0U/mL) e de
CA 15-3 (33.7U/mL). O diagndstico histolégico da lesdo pul-
monar, biopsada por via transtoracica, confirmou tratar-se de
um adenocarcinoma. Nao houve qualquer melhoria neurol6-
gica ap6s o tratamento com imunoglobulina humana
(0.4g/kg/d, durante 7 dias). A doente haveria de falecer dois
meses ap6s o diagndstico. Sublinha-se a auséncia de qualquer
semiologia respiratéria contemporanea a neuroldgica. A
doente nao era fumadora. O tumor estava metastizado ao pul-
mao contralateral, pleura e invadia ganglios locoregionais.

Conclusdo: O caso relatado é consistente com o diagnéstico
de sindroma de opsoclonus-mioclonus associado a adenocar-
cinoma do pulmao. Pretende-se através deste relato salientar
esta sindroma paraneopldsica, que é rara em adultos, que nao é
habitual associar-se a este tipo histolégico de neoplasias pul-
monares e que implica, geralmente, progndstico desfavoravel.

Neuropatia por Doenca de Hansen:
revisdo de uma série neuropatolégica

Andreia Veiga', Augusto Ferreira?, Alexandre Costa', Ricardo
Taipa®, Anténio Guimaraes®, Manuel Melo Pires®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Tras os Montes e
Alto Douro; 2-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Entre o
Douro e Vouga; 3-Unidade de Neuropatologia, Centro Hospitalar
do Porto

Introducdo: Embora em 2010 tenham sido diagnosticados
cerca de 230000 casos de Doenca de Hansen a nivel mundial,
esta pode ser considerada praticamente erradicada em paises
ocidentais.

Objetivos: Caraterizar os casos de neuropatia por Doenca
de Hansen em termos de idade de inicio, dura¢ao da doenca,
sintomas e achados neuropatolégicos.

Material e métodos: Estudo retrospetivo por consulta da
base de dados da Unidade de Neuropatologia do Centro Hospi-
talar do Porto e revisao dos respetivos processos clinicos. Revi-
sdo neuropatoldgica das biépsias de nervo, musculo e/ou pele.

Resultados: Identificaram-se 20 casos de neuropatia por
Doenca de Hansen diagnosticados no periodo entre 1978-
2012, sendo 12 do sexo masculino, provenientes das regidoes de
Tras-os-Montes(n=5), Minho(n=3) e Douro Litoral(n=12) A
idade média ao diagnéstico foi de 52,2 anos (18-76 anos) e em
4 dos casos ndo se obteve qualquer outra informacao. Nos 16
restantes o intervalo entre os sintomas e o diagndstico defini-
tivo foi de 9,8 anos (1-38 anos) e o sintoma proeminente foi
sensitivo. Ao exame neuroldgico a hipostesia em luva-meia foi
o achado mais frequente (n=13). Apenas 4 casos de atingimen-
to motor. Reportam-se alteragoes tréficas cutaneas com tlce-
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ras em 5 casos. No estudo neuropatoldgico de nervo em 19
casos foi identificada Doenca de Hansen forma tuberculoide,
tendo 1 forma lepromatosa. Das bidpsias de pele estudadas
(n=12) em 5 encontraram-se lesdes sugestivas de lepra assim
como em 4 dos musculos (n=5). Foram identificados bacilos de
Hansen pelo método de Ziehl Neelsen em nervo em 12 casos
(também em 4 na pele). No caso mais recente os bacilos foram
detetados pelo método de Fite Faraco. Em apenas 3 casos se
encontrou histéria de residéncia em pais endémico.

Conclusao: Esta série pretende relembrar que a Doenca de
Hansen é ainda uma entidade clinica a considerar no diagnoés-
tico diferencial de neuropatia periférica.

Epilepsia induzida pelo célculo e
jogo de xadrez

Marisa Brum', Inés Mares?, Rita Peralta®*, Isabel Pavao?*, Carla
Bentes®*

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Settbal; 2-
Laboratério de Estudos da Linguagem, 3-Laboratério de EEG e
Estudos do sono, Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa, 4-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte
— Hospital Santa Maria

Introducao: A “epilepsia aritmética” foi descrita, em 1962
por Ingvar e Nyman. Caracteristicamente o quadro inicia-se
na adolescéncia com crises desencadeadas por atividades
mentais especificas ndo-verbais tais como o calculo, a tomada
de decisdes e jogos, particularmente o xadrez. Foram descritas
nesta sindrome crises ténico-clénico generalizadas (CTCG),
por vezes precedidas por mioclonias e raramente crises focais.
Em cerca de 30% dos casos ndo é encontrada actividade epilé-
tica no EEG. A sua fisiopatologia é desconhecida assim como
0 seu prognastico.

Caso clinico: Homem, 20 anos, referenciado a consulta de
epilepsia, por suspeita de epilepsia mioclénica juvenil, medi-
cado com 4cido valpréico (1200mg/d). Sem antecedentes
patolégicos e sem histéria familiar de epilepsia, aos 14 anos
iniciou mioclonias da mao direita nos testes/explicacdes de
matematica. Aos 16 anos, enquanto estudava, teve mioclonias
da mao direita seguidas de postura ténica do membro supe-
rior (MS) homolateral e CTCG. Ap6s 1 ano, novo episédio
semelhante a jogar xadrez. Aos 20 anos, iniciou mioclonias
bilaterais dos MS, seguidas de postura ténica assimétrica com
flexao do cotovelo direito e extensao do cotovelo esquerdo. Da
investigacao realizada, o video-EEG associado a tarefas cogni-
tivas (problemas aritméticos com calculo mental e orientagao
espacial), sob terapéutica, ndo revelou atividade epiléptica. A
RM encefdlica foi normal e a avaliagdo neuropsicolégica reve-
lou apenas defeito de capacidade de atencao sustentada na
Prova de Toulouse-Piéron, e defeito da capacidade de flexibi-
lidade mental no Wisconsin Card Sorting Test.

Conclusao: A epilepsia reflexa induzida pelo célculo tem
como principal diagnédstico diferencial, tal como descrito na
literatura, a epilepsia miocldnica juvenil. A semiologia das cri-
ses e suas circunstancias de ocorréncia sdo essenciais nesta
diferenciacdo. O reconhecimento desta entidade podera ter
implicacdes na terapéutica e qualidade de vida do doente.

Uma face da sindrome PHACE

Liliana Pereira, Miguel Rodrigues
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada
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Introducdo: A sindrome PHACE é uma doenga neurocuta-
nea com hemagiomas faciais e outra manifestacdo extracuta-
nea como malformacodes encefdlicas e disgenesia dos vasos
cervicais, alteracoes oculares, cardiacas, da aorta ou da parede
toraco-abdominal. Os hemangiomas sdo habitualmente seg-
mentares e grandes. As anomalias da vascularizacdo cerebral
sdo a manifestacdo extracutanea mais comum, homolaterais
ao hemangioma.

Caso Clinico: Sexo feminino, 17 anos, natural de Marrocos.
Ap6s gestagao de termo com parto eutdcico, sem intercorrén-
cias, desenvolveu nos primeiros meses de vida hemangioma
facial frontal, nasal e maxilar direito e do palato homolateral.
Desde os 3 anos que tem crises convulsivas ténico-clénico
generalizadas (CCTCG), 3 por ano.

Reside em Portugal hda 4 anos, sendo seguida em
Dermatologia com tratamento de laser para a lesdo cutanea,
com melhoria, e pelo médico de familia, que apds investiga-
¢do sumadria ndo iniciou terapéutica anticonvulsivante.

Recorreu a urgéncia hospitalar apés nova CCTCG. Apds 1
hora de estado poés-critico ndo apresentava alteracdes ao
exame neurolégico nem outros achados ao exame objetivo
que nao o hemangioma facial. A TC-CE sugeria hemi-atrofia
cerebral, confirmada por RM-E que mostrou displasia cortical
e polimicrogiria fronto-insulo-temporo-parietal e esclerose
mesial a direita, sem evidéncia de malformacoes da fossa pos-
terior. Nao foi visualizada a artéria carétida direita, que o eco-
doppler cervical mostrou ser hipoplésica. Nao apresenta alte-
ragdes oftalmolégicas nem cardiacas significativas.

Foi medicada com 4cido valpréico 500mg bidiariamente, sem
recorréncia de crises convulsivas aos 6 meses de seguimento.

Conclusoes: A sindrome PHACE nao é uma entidade rara,
sendo potencialmente a sindrome neurocutdnea mais
comum, mas é pouco reconhecida. Pode colocar-se como
diagnoéstico diferencial em casos suspeitos de sindrome de
Sturge-Weber. Das alteracoes encefdlicas, as malformacdes da
fossa posterior sao mais reportadas que os defeitos de migra-
¢ao neuronal. Apesar da existéncia de displasia cortical, ha
poucos relatos de epilepsia na sindrome PHACE.

Cirurgia na Encefalite de
Rasmussen

Carolina Pires'?, Sofia Quintas® Teresa Moreno®, Alexandre
Campos*, Carla Bentes*®, Ant6nio Gongalves Ferreira*, José
Pimentel*®

1-Servico de Neurologia, Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta
Delgada, EPE; 2-Servico de Neurologia, 3-Unidade de Neurologia
Pedidtrica, Servico de Pediatria, 4-Servico de Neurocirurgia,
5-Laboratério EEG/Sono, 6-Laboratério de Neuropatologia,
Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar de Lisboa Norte, EPE

Introducdo: A Encefalite de Rasmussen (ER) é uma patolo-
gia inflamatoéria unihemisférica, caracterizada por sinais neu-
rolégicos focais e epilepsia, frequentemente epilepsia parcial
continua. A hemisferotomia tem resultados excelentes no
controlo das crises, contudo deve ser cautelosamente ponde-
rada de acordo com os defeitos neurolégicos consequentes.

Casos clinicos: Menina, 7 anos com febre e convulsoes aos
2 anos. Evolucdo com hemiparésia direita progressiva, atraso
do desenvolvimento e crises focais motoras. RMNCE com atro-
fia do hemisfério cerebral esquerdo e hipersinal cortico-sub-
cortical. Diagnéstico inicial de Sindrome de Hemiconvulsao,
Hemiplegia e Epilepsia (SHHE). Terapéutica antiepiléptica,
sem sucesso. RMNCE posterior com agravamento da extensao
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da alterag@o de sinal. Ponderado diagndstico de ER. Realizada
terapéutica imunomodeladora, controlo apenas inicial das cri-
ses. Realizacdo de hemisferotomia esquerda. Neuropatologia
compativel com ER. Evolucao clinica favoravel.

Menina, 8 anos. Inicia aos 4 anos crises parciais complexas.
Sem defeitos neurolégicos entre crises. RMNCE com hipersi-
nal insular e amigdala esquerdos. Epilepsia refractdria a tera-
péutica antiepiléptica. Melhoria transitéria com corticéides.
Serologias infecciosas e autoanticorpos normais, considerada
hipotese de ER. Auséncia de resposta a terapéutica imunomo-
deladora, deterioracdo cognitiva progressiva e epilepsia
refractdria. RMNCE com linguagem lateralizada a direita.
Realizada hemisferotomia esquerda. Neuropatologia compa-
tivel com ER. Evolugdo clinica favoravel.

Conclusdo: Apresentamos dois casos representativos do
desafio diagnostico e terapéutico da ER. Um caso, inicialmente
diagnosticado como SHHE, cuja evolucao clinica e imagiolégica
sugeriu posteriormente uma ER. Noutro, a inexisténcia de défice
focal e a alterag@o imagioldgica inicial, que levou a consideragao
de diagnésticos alternativos. Na ER a terapéutica médica é fre-
quentemente insuficiente para o controlo das crises. Realgamos
a dificuldade na decisao do tempo ideal de cirurgia, baseado na
refractariedade da epilepsia e nos defeitos neuroldégicos conse-
quentes, nomeadamente nas hemisferotomias esquerdas.
Nestes casos, o inicio precoce da patologia associado a uma pro-
vével transferéncia contralateral da linguagem, poderd ser um
argumento a favor da antecipacao da hemisferotomia.

Rotacdo Incompleta do Hipocampo
numa populacdo de doentes com epilepsia.

Rute Teoténio', Daniela Pereira?, Conceicao Bento', Egidio
Machado?, Gil Cunha?, Francisco Sales’

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal

Introdugdo: Durante o normal desenvolvimento do hipo-
campo, verifica-se um enrolamento do girus dentatus, cornu
ammonis, subiculum e girus parahipocampal em torno do
sulco hipocampal. Esta inversdo termina as 21 semanas de
gestacao, altura em que os hipocampos adquirem a configura-
cao oval habitualmente observada nos cortes coronais obti-
dos pela RM-CE. Quando esta rotagdo é incompleta, o hipo-
campo retém uma conformagao circular ou piramidal. O sig-
nificado desta anomalia do desenvolvimento e a sua relacao
com epilepsia é pouco compreendido. O nosso propdsito foi
caracterizar um grupo de doentes com epilepsia cuja RM-CE
revelou uma inversao incompleta do(s) hipocampo(s).

Metodologia: Revimos as RM-CE(1,5/3T) realizadas a
doentes com epilepsia entre Agosto de 2011 e 2012.
Selecciondmos as que apresentavam inversao incompleta
do(s) hipocampo(s). Caracterizimos este subgrupo, obtendo
a informacdo necessdria através do processo clinico e registo
da actividade ictal e interictal(APii) no EEG.

Resultados: Das 112 RM-CE, 12(10,7%) mostraram inver-
sao incompleta do(s) hipocampo(s) (10 esquerdas, uma direi-
ta, uma bilateralmente). Nenhum dos doentes tinha histéria
de convulsdes febris. Nove apresentavam APii temporal no
EEG. Em seis(50%) encontramos lesoes adicionais no exame
de imagem. Em doentes com lesdes associadas, verificou-se
uma concordancia entre o lado da inversdo e o lado da activi-
dade paroxistica em metade dos casos, sendo esta concordan-
cia de 2/3 quando olhamos para o lado da lesdao associada.
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Nos doentes com inversao incompleta isolada verificou-se
uma concordancia de 1/3. Cerca de 66% dos doentes com
lesdo adicional eram refractdrios a terapéutica médica, em
oposicdo a 17% daqueles sem lesdes adicionais.

Conclusdes: Nao identificimos qualquer relagdo entre a
lateralizacdo da actividade paroxistica no EEG e o hemisfério
da inversdao incompleta do hipocampo. Este estudo nao
suporta a hipétese de uma eventual capacidade epileptogéni-
ca associada a esta anomalia do hipocampo. Notar a laterali-
zagdo preferencial a esquerda, refor¢ando a teoria de desen-
volvimento mais precoce do hipocampo direito.

Disturbios paroxisticos motores do
sono - Epilepsia vs. Parassénia: Trés
casos clinicos pediatricos

Cristina Pereira, Luis Martins, Margarida Henriques, Ménica
Vasconcelos, Concei¢cao Robalo

Consulta de Epilepsia do Centro de Desenvolvimento Luis Borges
— Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Introducéo: O diagnoéstico diferencial dos distirbios paro-
xisticos motores do sono causados por parassonias ou doenca
epiléptica nao € facil. A epilepsia nocturna do lobo frontal
(NFLE) pela bizarria das crises, que surgem quase sé no sono,
e por apresentar EEG critico e intercritico frequentemente
normal aumenta a controvérsia. Descrevem-se trés casos cli-
nicos pedidtricos de NFLE documentados com video caseiro e
video-EEG que traduzem a dificuldade diagnéstica.

Casos clinicos:

Caso 1: MCBT, sexo feminino, com 2 anos iniciou multiplos
episddios de pestanejo, agitacdo e cianose todas as noites. Fez
EEG e TC-CE normais. Dois anos depois, pelo agravamento
das crises é transferida para a Urgéncia deste Hospital.
Realizou video-EEG nocturno que fez o diagnoéstico de NFLE.
Iniciou medicacdo com valproato de sdédio (VPA).
Actualmente com 5 anos estd sem crises sob terapéutica anti-
epiléptica (TAE) (VPA e eslicarbazepina).

Caso 2: ISP, sexo masculino, de 9 anos referiu durante um ano
episddios de perturbacdo do sono com frequentes despertares
de dificil descricao interpretados como psicogénicos. Referéncia
ocasional a aura sensitiva. O video-EEG revelou episddios assi-
métricos de hipertonia, sialorreia e olhar fixo. A RM-CE foi nor-
mal. Encontra-se controlado com TAE (VPA+zonisamida).

Caso 3: MIRE, sexo feminino, com 3 anos iniciou quadro de
agitacdo nocturna didria acompanhada de marcadas dificulda-
des escolares. Dois anos depois, recorreu a Urgéncia deste
Hospital por convulsdes com febre. O video-EEG revelou muilti-
plas crises de paragem e desvio ocular para cima durante o sono.
Encontra-se com controlo parcial das crises sob TAE (VPA).

Conclusio: Os trés casos apresentaram mais de um ano de
evolucao com muiltiplas crises e recorrendo a variados servicos
de satide antes do diagnéstico. A dificuldade diagndstica advém
da clinica aparatosa e predominantemente nocturna, frequente-
mente relacionada com fenémenos paranormais/psicogénicos,
assim como da necessidade de execucao de um video-EEG com
sono que inclua a fase II do sono NREM.

Sono e atividade motora noturna:
dificuldades de diagnéstico diferencial
entre epilepsia e parassoénia
Andreia Veiga', Leandro Valdemar?, Jodao Lopes?, Joao
Ramalheira? A. Martins da Silva?
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e

Alto Douro; 2-Servigo de Neurofisiologia, Centro Hospitalar do
Porto
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Introducido: O sono é um fator precipitante e ativador de
algumas formas de epilepsia, o que dificulta o diagnéstico
entre os diferentes tipos de crises epilépticas e as parassonias.
A actividade motora noturna nestas entidades pode ser muito
semelhante, pelo que o registo de video-electroencefalograma
(video-EEG) é fundamental.

Casos clinicos: Doente de 20 anos com histéria de movi-
mentos bruscos e estereotipados das maos e, mais raramente,
dos pés acompanhados de raros episédios de deambulacao
noturna sugestivos de sonambulismo, iniciados na adolescén-
cia. Desconhecem-se outros sintomas e antecedentes de rele-
vo. O estudo por video-EEG durante a vigilia revelou-se nor-
mal. O estudo em sono permitiu registar trés episédios em que
o doente emitiu um som, seguidamente teve movimentos com
as maos, virou-se para a esquerda, levantou-se e comecou a
andar; nestes registou-se atividade paroxistica com localizacio
inicial frontal direita (oposi¢ao de fase em F8), seguida de bila-
teralizacdo. O segundo caso reporta-se a um doente de 29
anos, com epilepsia farmaco-resistente submetido a tratamen-
to cirtrgico aos 17 anos de idade. As crises em sono caracteri-
zavam-se por automastismos gestuais, agitacdo e deambula-
¢do. O video-EEG regista actividade paroxistica bilateral.

Conclusdo: A bizarria de algumas manifestacoes epilepti-
formes, ocorridas sobretudo ou exclusivamente em sono,
torna por vezes dificil distingui-las das parassonias, principal-
mente se nos reportarmos a primeira infancia. A evolugao
temporal dos sintomas, a ocorréncia em vigilia, a actividade
eléctrica e as caracteristicas semiolégicas dos movimentos
permitem orientar o diagndstico. Embora o 2° caso nao colo-
que duvidas quanto ao diagnéstico , o 1° sendo sugestivo de
parassénia o video EEG revelou tratar-se epilepsia do lobo
frontal, entidade mais frequente confundida com perturba-
coes do sono.

Sindrome do Harlequin associada a
hidromielia

Sofia Rocha, Ana Filipa Santos, Jodo Ramalho Fontes, Alvaro
Machado
Servico de Neurologia, Hospital de Braga

Introducdo: A sindrome do Harlequin caracteriza-se por
episédios paroxisticos de «flushing» e sudorese unilaterais,
envolvendo a face e/ou o braco, poupando a enervacao sim-
pética ocular. Sdo frequentemente induzidos pelo calor, emo-
¢oes ou exercicio fisico.

Caso Clinico: Mulher de 59 anos, com histéria de HTA e sar-
coma do pé direito, intervencionada em 1999. Desde os 40 anos
comegou a notar episédios stbitos, geralmente apds o esforco
fisico, de «flushing» e sudorese do lado direito da face e pesco-
¢o, sem qualquer alteracdo palpebral ou pupilar. Nao apresenta
alteracdes na avaliacao neurolégica, nomeadamente sindrome
de Horner ou hiporreflexia. ARM cerebral foi normal e a medu-
lar mostrou pequena cavidade hidromiélica em D2. A RM dos
tecidos moles do pescoco foi normal. A TC torécica foi normal.
Foi proposta para simpatectomia cervical direita.

Conclusodes: A sindrome do Harlequin é causada por lesdao
da cadeia simpdtica com origem nas células da coluna inter-
meédio-lateral da medula espinal, a nivel de D2-D3 (fibras pré-
ganglionares sudomotoras e vasomotoras), com preservagao
do primeiro segmento toracico (origem das fibras simpaticas
oculomotoras). Na doente descrita acreditamos que a causa
da lesdo da via simpdtica seja a cavidade hidromiélica em D2.
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Como se pensa que esta condicdo resulte da hiperestimulacao
compensatoria da cadeia simpdtica contralateral, em resposta
a desnervacdo da cadeia simpdtica ipsilateral, a simpatecto-
mia contralateral a lesdo tem sido utilizada com resultados
promissores.

Sindrome Serotoninérgica: um
diagndstico a ndao esquecer

Sofia Rocha’, Bruno Ribeiro? Alvaro Machado', Gisela Carneiro’
1-Servico de Neurologia, Hospital de Braga; 2-Servigo de
Psiquiatria, Centro Hospitalar Tamega e Sousa

Introducdo: A sindrome serotoninérgica, uma reaccao far-
macoldgica adversa potencialmente fatal, pode ocorrer no tra-
tamento com inibidores selectivos da recaptagdo da serotoni-
na, antidepressivos triciclicos e inibidores da monoaminoxida-
se. Caracteriza-se por alteracao do estado mental, hiperactivi-
dade autonémica e alteracdes neuromusculares, associadas a
acidose metabdlica, rabdomidlise e insuficiéncia renal.

Caso Clinico: Homem de 68 anos, com antecedentes de
depressao, diabetes, dislipidemia e hiperplasia benigna da
prostata. Medicado habitualmente com lansoprazol, fluvastati-
na, 4cido acetilsalicilico, vidagliptina/metformina, dutasterida,
clomipramina, lorazepam e cinarizina. Observado em consulta
particular por parkinsonismo com 6 meses de evolucdo; sus-
pendeu cinarizina e iniciou selegilina e tri-hexifenidilo. Dois
dias depois instalou-se quadro de confusao, sonoléncia e «tre-
mores generalizados», com agravamento progressivo nos 15
dias seguintes, altura em que é transferido para o nosso hospi-
tal. Apresentava-se taquicdardico, taquipneico e com hiperter-
mia (39.6°C). Prostrado, nao verbalizava, nao cumpria ordens;
com tremor, rigidez e hiperreflexia generalizados. Constatou-se
elevacdo da CK (3126U/L) e da mioglobina (1282ng/mL); insu-
ficiéncia renal aguda; acidose metabdlica. Foi excluida lesao
estrutural, infecciosa e actividade epileptica, através dos exa-
mes complementares. Tratado com fluidoterapia, antipiréticos
e arrefecimento corporal mecanico; medicado com aciclovir e
ceftriaxone (até resultados laboratoriais) e suspensa a terapéu-
tica com clomipramina, selegilina e tri-hexifenidilo. Recuperou
progressivamente o estado de consciéncia, com apirexia ao 3°
dia e progressiva normalizacao analitica.

Conclusoes: As alteracoes clinicas, laboratoriais e a evolu-
¢ao clinica relatadas levam-nos a assumir que este doente
apresentou uma sindrome serotoninérgica por interaccao
entre selegilina e clomipramina. Alertamos para este diagnos-
tico reflectindo o uso crescente da associagao de farmacos
pro-serotoninérgicos.

Um caso de doenca de Marchiafava
Bignami

Andreia Matas, Andreia Veiga, Ana Graca Velon, Joao Paulo
Gabriel, Mario Rui Silva

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

Introduc@o: A doenga de Marchiafava Bignami foi descrita
no inicio do século passado pelos dois patologistas italianos
consagrados pelo epénimo. Surge em individuos de meia-
idade, alcodlicos, como uma sindroma frontal subaguda,
resultado de desmielinizacao do corpo caloso, distinguivel na
RMN. Comunica-se um caso recentemente diagnosticado.
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Caso clinico: Este homem de 48 anos foi trazido ao servigo
de urgéncia pela irma devido a estranheza do seu comporta-
mento. Reconhecidamente alcodlico era, até duas semanas,
antes, perfeitamente auténomo e vivia sozinho. Nao se lhe
conheciam mobilidades excepto doenca de Madlung.
Aquando da avaliagdo inicial observou-se notéavel inibicao
psicomotora, indiferenca, preserveracao, apraxia ideomotora,
preensdo palmar patolégica, reflexo palmo-mentoniano,
hiperreflexia osteotendinosa com sinal de babinski bilateral,
sem défices motores mas apraxia na deambulagao, dificultan-
do-a. Apirético e sem anormalidades relevantes no exame sis-
témico, para além da lipomatose, foi submetido a TAC cere-
bral que revelou hipodensidade no corpo caloso. Nas anélises,
que incluiram as habituais provas para estudo de deméncia,
apenas se constactou macrocitose sem anemia, nao associada
a caréncia em vitamina B12 nem de folatos. O estudo citoqui-
mico de LCR resultou normal. Durante o internamento sofreu
uma crise epiléptica tonico-clonica generalizada, que nao
recidivou apds levetiracetam (EEG sem evidencia de estado de
mal electrico). Demonstrou-se na RMN encefdlica lesao
hipertensa em T2, ndo captante, envolvendo de forma difusa
e selectiva o corpo caloso, congruente com doenca de
Marchiafava Bignami. Instituiu-se tiamina e metiprednisolo-
na 1g ev durante 5 dias. Melhorou, quer da iniciativa, quer da
disfuncao executiva, para um nivel de interacao social eficien-
te, ndo compativel, porém, com a funcionalidade prévia.

Conclusao: Pretende-se através deste relato salientar esta
entidade rara, destacando os aspectos que permitem o diag-
nostico e a eventualidade, que tem vindo a ser relatada, de ser
amenizavel com corticoterapia.

Dois Casos de Leucoencefalopatia e
Calcificacoes Estriato-palido-dentadas

Ana Sofia Aleixo Correia', Tania Lampreia', Miguel Viana
Baptista"?

1-Servigo de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Lisboa;
2-Centro de Estudos de Doencas Crénicas, Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Nova de Lisboa, Lisboa

Introducdo: A doenga de Fahr é uma doenca rara, genetica-
mente determinada, caracterizada por calcificacdes cerebrais
com uma distribui¢do tipica, calcificagdes estriato-palido-
dentadas (CSPD), geralmente detectadas em tomografia com-
putorizada (TC). O fenétipo clinico é extremamente variavel,
sendo que apenas aproximadamente dois tercos dos doentes
apresentam sintomas neuroldgicos, preferencialmente extra-
piramidais e neuropsiquidtricos, em geral com inicio entre a
terceira e a quinta década de vida. A fisiopatologia é mal com-
preendida, mas a presenca e extensao de alteracdes da subs-
tancia branca em Ressonancia Magnética (RM) parece correla-
cionar-se com a presenca de sintomas neuroldgicos.

Casos clinicos: Apresentam-se dois casos clinicos de
CSPD, de familias aparentemente nao relacionadas, com
extensas alteragoes da substancia branca em RM com padrao
globalmente sobreponivel, sem clara sintomatologia neurol6-
gica associada. O primeiro caso é o de uma mulher de 39 anos,
sem antecedentes pessoais ou familiares de doenca neurol6-
gica, que é observada por queixas de parestesias intermitentes
da face. O exame neurolégico era normal. No seguimento a
um ano e a trés anos, destacam-se a remissdo espontanea dos
sintomas e a estabilidade das alteracoes imagiolégicas. O
segundo caso é o de uma mulher de 43 anos, sem anteceden-
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tes pessoais ou familiares de doenca neurolégica, observada
na sequéncia de uma sincope vagal, com exame neuroldgico
normal. Em ambos os casos foram excluidas as causas geral-
mente implicadas nesta entidade, salientando-se a normali-
dade dos parametros do metabolismo fosfo-calcico.

Discussao / Conclusao: Apresentamos dois casos de CSPD
tipicos da doenca de Fahr associados a extensas alteracoes da
substancia branca, ambos aparentemente assintomaéticos.
Embora a fisiopatologia destas lesdes da substancia branca
seja desconhecida, alguns autores salientam a possibilidade
de alteracoes metabdlicas, vasculares ou inflamatérias prece-
dendo a formacdo de calcificacdes. Sao necessdrios mais estu-
dos para esclarecer a relacdo entre as CSPD e a leucoencefalo-
patia, bem como para melhor compreender os factores impli-
cados na expressao clinica da doenca.

Associacdo incomum - espasmo
hemifacial, displasia fibromuscular e
trombofilia hereditaria

Maria José Silva', Duarte Vieira?, Inés Lundungo?®, Manuela Costa'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia,
3-Servico de Radiologia, Hospital Pedro Hispano - ULSM

Introducio: A displasia fibromuscular (DFM) atinge as arté-
rias de pequeno/médio calibre, sobretudo em mulheres cauca-
sianas jovens sem histéria familiar da doenga. E uma vasculo-
patia ndo inflamatéria/ndo-aterosclerética de etiologia desco-
nhecida, associando-se a risco aumentado de HTA e AVC. As
mutac¢des no gene da protrombina, mesmo em heterozigotia,
condicionam também risco acrescido de eventos vasculares.

Caso Clinico: Mulher, 59 anos. Avaliada na consulta por
espasmo hemifacial esquerdo (HFE) e sintomas subjectivos
de perturbagao de memdria a curto prazo. Antecedentes pes-
soais: HTA refractdria, enxaqueca sem aura, acufenos (de pre-
dominio esquerdo). Antecedentes familiares: dois irmaos com
AVC entre os 40-50 anos e alteracdes cognitivas; heterozigotia
para mutacdo do gene da protrombina (Hz mut FII). Ao exame
neurolégico: MMSE 30; HFE. Investigacdo: RM-CE/AngioRM
de troncos supra-Ao - multiplas lesoes isquémicas da subs-
tancia branca supratentorial, algumas confluentes; estira-
mento dos nervos facial e vestibulococlear na sua porgao cis-
ternal por artéria vertebral esquerda (AVE) dolicoectasica.
Angiografia cervical/cerebral por cateter - dolicoectasia da
AVE; irregularidades das carétidas internas (estenoses multi-
focais alternando com diltatacdes), sem aneurismas/pseudo-
aneurismas, imagens sugestivas de vasculite intracraniana ou
dissec¢do arterial; angiografia compativel com DFM. Angio-
TC abdominal: artéria renal direita morfologicamente em
"colar de pérolas”, sugestivo de DFM. Bioquimica geral, sero-
logias e estudo imunolégico: normal/negativo. Estudo trom-
bofilias: Hz mut FII. Avaliacao NP: CDR0/GDS2.

Discussao/Conclusdo: A investigacdao imagiolégica do HE
que sendo esquerdo se associa mais frequentemente a HTA,
levou ao diagndstico de DFM (carotidea e renal), justificando
a HTA refractéria. A histéria familiar, antecedentes de enxa-
queca e alteragdes isquémicas em RM-CE, implicaram estudo
de trombofilias, tendo-se documentado Hz mut FII. A ocor-
réncia simultanea destas entidades potencia o risco vascular.
No caso em questao, ficam em aberto outras opgoes terapéu-
ticas para HTA, nomeadamente angioplastia arterial renal,
assim como a possibilidade de tratamento endovascular caro-
tideo, no caso de AIT/AVC.
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Acidente Vascular Medular:
Descricao de dois casos atipicos

Marcelo Mendonga', Ana Luis?, Sofia Calado'?, Miguel Viana

Baptista"®

1-Servigo de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurocicurgia, Hospital
Egas Moniz — CHLO, Lisboa; 3-CEDOC, Faculdade de Ciéncia

Médicas da Universidade Nova de Lisboa, Lisboa

O Acidente Vascular Medular (AVM) é uma entidade rara,
sendo o actual conhecimento sobre a etiologia, epidemiologia
e melhor tratamento reduzido. Diversas sindromes podem ser
identificadas, assumindo a semiologia neurolégica um papel
relevante na localizacdo das lesbes. A sua relacdo com MAYV,
patologia da aorta e cirurgia abdominal é conhecida, no entan-
to, tém sido descritas outras etiologias a ser consideradas.

Apresentamos dois casos. O primeiro, uma mulher de 24
anos, sob anticoncepcional estro-progestativo, admitida por
quadro de biparésia braquial, com hipotonia dos membros
superiores e hipostesia dlgica D4-L1, de instalacdo stibita ap6s
episédio autolimitado de dor interescapular alta durante o
sono. Realizou RM cervico-dorsal com alteracoes de sinal nos
cornos anteriores, entre C5 e C7. Foram excluidas causas auto-
imunes e infecciosas, ndo apresentando alteragdes na RM
encefélica, nos potenciais evocados visuais ou na PL. A angio-
grafia excluiu a hip6tese de fistula arterio-venosa medular.

Realizou ecocardiograma transesofdgico que mostrava
persisténcia de Foramen Ovale (FOP) com septo interauricu-
lar redundante. Atribuiu-se o quadro a isquémia do territério
da artéria espinhal anterior por embolismo paradoxal, tendo-
se procedido a encerramento do FOP sem intercorréncias.

O segundo de uma mulher de 50 anos, com antecedentes
de epilepsia, admitida por instalacdo stibita de dor interesca-
pular, que agravava com a inspiracdo profunda, com altera-
¢oes da sensibilidade e da marcha de inicio 30 minutos apés a
dor. Realizou Angio-TC que mostrava TEP bilateral, de artérias
segmentares e subsegmentares e RM cervico-dorsal com alte-
ragdes de sinal predominantemente nos corddes posteriores
de C7 a D2, com restri¢do a difusdo. A angiografia foi negativa
para fistula arterio-venosa. Atribuiu-se o quadro a enfarte da
artéria espinhal posterior, de etologia a esclarecer.

Apesar de raro, o AVM é uma entidade a ter em considera-
¢ao no estudo de mielopatia de inicio sibito. A descricao dos
casos assume particular relevancia na melhor compreensao
desta patologia.

Arterite de Células Gigantes como
causa de Acidentes Isquémicos
Transitoérios no territério vertebro-basilar

Cristiana Silva', Patricia Pita Lobo', Fitima Soares? Ana Palha®,
Ruth Geraldes"*

1-Unidade de AVC, Departamento de Neurociéncias
(Neurologia), 2-Servico de Ultrassonografia, Departamento de
Neurociéncias (Neurologia), 3-Servico de Anatomia Patolégica,
Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa;
4-Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

Introducdo: A Arterite de Células Gigantes (ACG) é uma
causa rara de Acidente Vascular Cerebral. A incidéncia cumula-
tiva AITs/AVCs isquémicos nas séries de ACG é de cerca de 3-7%,
ocorrendo mais frequentemente no territério vertebro-basilar.

Caso Clinico: Homem, 74 anos, com antecedentes amau-
rose por traumatismo do olho esquerdo, fibrilhacao auricular
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(FA) e dislipidémia, medicado com clopidogrel e amiodarona,
é internado na UAVC por epis6dios paroxisticos de vertigem
rotatéria com minutos de duragdo que ocorreram, 5 dias antes
de episédio de disartria e hemiparésia esquerda com recupe-
racao total e durancao inferior a 24 horas. Adicionalmente, o
doente referia perda ponderal de 20 kg em 3 meses, associado
a mal-estar geral, cefaleia temporal bilateral que agravava
com a palpacdo, claudicacdo da mandibula e mialgias. A RM-
CE mostrou lesdes isquémicas ndo recentes cerebelosas
esquerdas, talamica esquerda e a Angio-RM ndo apresentava
sinal de fluxo nas artérias vertebrais, tronco basilar e artérias
cerebrais posteriores. O Eco-doppler dos vasos do pescoco
mostrava estenose das artérias vertebrais associada a imagem
hipoecéica ao longo dos seus trajectos, traduzindo halo infla-
matoério. Este halo foi igualmente observado no Eco-doppler
das artérias temporais superficiais (ATS). Analiticamente des-
tacava-se apenas VS de 74mm. O ECG mostrava FA. O exame
anatomo-patoldgico da ATS direita corroborou o diagnéstico
de Arterite de Células Gigantes. Foi iniciada corticoterapia em
alta dose com melhoria franca da sintomatologia sistémica e
normalizagdo da VS. Foram excluidos sinais de vasculite ocu-
lar pela avaliacdo Oftalmolégica. Inicialmente antiagregado o
doente teve alta sob anticoagulacdo oral pela FA.

Conclusdo: Em doentes idosos com AVC isquémico verte-
bro-basilar, mesmo com outras possiveis etiologias ja documen-
tadas, a presenca de queixas sistémicas, cefaleias e/ou aumento
dos parametros inflamatérios deve ser ponderado o diagnéstico
de ACG. A realizacao de Eco-doppler, quer dos vasos do pescoco,
quer das ATS parece ser muito ttil neste contexto.

Sindromo de Parinaud de etiologia
vascular isquémica

Jodo Martins', Josefina Serino?
1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢co de Oftalmologia, Hospital
Pedro Hispano, Matosinhos, Portugal

Introduc@o: Algumas lesdes mesencefalicas originam dis-
tirbios da oculomotricidade complexos. Sindrome de
Parinaud (sindrome mesencefélico dorsal) é definido como
parésia dos movimentos oculares verticais conjugados (espe-
cialmente a supraversdao) acompanhada do nistagmo de con-
vergéncia-retracdo na tentativa da supraversdo. As lesdes que
afetam os movimentos oculares verticais voluntdrios sdo adja-
centes as vias pupilo-motoras podendo afetar a convergéncia,
a constricdao pupilar e a acomodacdo. As lesdes podem ser
extrinsecas ou intrinsecas com a hidrocefalia e os tumores da
glandula pineal a serem as etiologias mais comuns.

Caso clinico: Homem, 59 anos, referenciado a consulta de
oftalmologia por diplopia binocular vertical, de instalacdo
aguda, com 3 meses de evolucdo notada apds paragem car-
diorrespiratéria (PCR) durante laparotomia exploradora. A
inspeccdo com sinal de Collier. Apresentava acuidade visual
(AV) 7/10 com -0,50 -0,75x 150° no olho direito (OD) e 10/10
sem correcao no olho esquerdo (OE). O exame dos movimen-
tos oculares mostrou limitacao importante da supraversao,
nistagmo convergéncia-retracdo na tentativa da supraversao,
skew deviation com hipertropia OE. Bielschowsky negativo. O
exame pupilar mostrou anisocoria (OD- 2mm; OE- 3mm),
reacc¢do a luz normal. A iRM encefdlica revelou uma pequena
drea de hipersinal em T2 e FLAIR na regido mesencefdlica
paramediana esquerda que podera corresponder a sequela
vascular isquémica.
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Conclusdo: Apresentamos um doente com sindrome
Parinaud de etiologia vascular isquémica com lesdo parame-
diana mesencefalica unilateral que envolvera o nicleo inters-
ticial de Cajal e/ou fibras para a comissura posterior.
Demonstra-se tal como descrito noutros casos da literatura
que uma lesdo anatomicamente unilateral, perto da linha
média, por interromper as vias envolvidas no olhar vertical
antes e depois da decussacao, resulta numa lesdao funcional-
mente bilateral.

Encefalopatia hipertensiva com
envolvimento lesional infratentorial

Alexandre Costa, Ana Graca Velon, Jodao Paulo Gabriel, Mario
Rui Silva

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds os Montes e
Alto Douro

Introducao: A encefalopatia hipertensiva traduz-se habi-
tualmente na RMN encefalica por alteracdo de sinal em T2,
envolvendo, tipicamente, as estruturas supratentoriais, sub-
corticais, parieto-occipitais, bilateralmente, ao contrdrio do
que se observou no caso se relata.

Caso Clinico: Homem de 43 anos de idade referenciado
por perturbacdo visual bilateral subita, e cefaleia, com duas
semanas de evolugdo. Nao tinha morbilidades conhecidas.
Quantificou-se o decréscimo visual em 5/10 a esquerda, infe-
rior a 1/10 a direita. Identificou-se pela fundoscopia edema
papilar, cruzamentos arterio-venosos, exsudacdo algodonosa
e microhemorragias, bilateralmente. Constatou-se ainda limi-
tacdo da convergéncia ocular e hipertensao arterial na ordem
dos 230/150 mmHg, sem outras anormalidades. A TAC cere-
bral mostrou hipodensidade confluente mesencefélica, pro-
tuberancial, bulbar e cerebelosa, aspectos com representacao
na RMN na forma de de hipersinal T2/FLAIR nao captante,
sugerindo edema citotéxico. Sem outra etiologia identificdvel,
designadamente neuro-inflamatéria, evoluiu com AVC isqué-
mico em territério das perfurantes da artéria cerebral média
direita. Houve necessidade de utilizag@o de trés anti-hiperten-
sores com mecanismos de ac¢do distintos para a normaliza-
cao tensional, o que se traduziu na remissao da cefaleia,
melhoria da acuidade visual e franca atenuacgao das anorma-
lidades na RMN encefdlica. Retomou funcionalidade para
mRS=1 ap6s reabilitacdo fisidtrica. Investigada, concluiu-se
que a hipertensao arterial era essencial.

Conclusdo: Salienta-se no presente caso a particularidade
rara, mas bem documentada na literatura, do atingimento
praticamente exclusivo infra-tentorial dos aspectos lesionais
na encefalopatia hipertensiva e a forma pauci-sintomaética da
apresentacdo clinica, discutindo-se os diagnésticos diferen-
ciais e a investigacao diagnéstica levada a cabo.

Trombdlise Sistémica em Trombose
Venosa Cerebral e dos Seios Durais

Laura Viegas', Erwin Stolz? José Ferro', Patricia Canhao'
1-Hospital de Santa Maria, Lisboa; 2-Caritasklinik St. Theresia,
Saarbriicken

Introducao: A utilizacao de tromboliticos é frequentemen-
te considerada em doentes com TVC cujo quadro clinico dete-
riora apesar do tratamento anticoagulante.

Objetivos: Reunir toda a informacao publicada sobre a uti-
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lizagao de trombdlise sistémica em casos de TVC a fim de ava-
liar a sua seguranca e eficécia.

Metodologia: Realizou-se uma pesquisa na PubMed até
2011, verificaram-se as listas de referéncias de estudos encon-
trados e utilizaram-se dados do ISCVT. Os dados foram extrai-
dos de forma padronizada. O resultado clinico foi classificado
no ultimo seguimento através da mRS. Os casos foram estrati-
ficados de acordo com varidveis que poderiam influenciar o
resultado clinico e fez-se uma comparacao de subgrupos.

Resultados: Foram incluidos 16 estudos (26 doentes, 2 do
ISCVT e 24 da revisdo sistemdtica da literatura). Nao foi
encontrado nenhum ensaio clinico randomizado. 7 doentes
apresentavam sindrome de hipertensao intracraniana isolada
(26,9%), 17 encefalopatia (65,4%) e 2 encontravam-se em
coma (7,7%). O seio sagital superior foi o mais frequentemen-
te afetado (21 [80,8%]) e houve trombose do sistema venoso
cerebral profundo em 5 doentes (19,2%). Uroquinase foi o
trombolitico mais frequentemente administrado (19 [73,1%]).
Ocorreu hemorragia intracraniana em 3 casos (11,5%) e extra-
craniana em 5 (19,2%). Ao todo houve 2 casos de hemorragia
grave (7,7%). Verificou-se recanaliza¢do parcial ou completa
na maioria dos doentes (16 [61,5%]). A taxa de sobrevivéncia
foi de 92,3% (24/26 doentes). No dltimo seguimento, 22/25
recuperaram a independéncia [mRS, 0-2] (88%) e 3/25 ficaram
dependentes ou morreram [mRS, 3-6] (12%). Ambos os doen-
tes que morreram apresentavam trombose do sistema venoso
cerebral profundo (p=0,031).

Conclusoes: A grande maioria dos doentes com TVC recu-
perou a independéncia e ocorreram apenas 2 mortes.
Trombose do sistema venoso cerebral profundo parece ser um
fator de mau progndstico. A trombdlise sistémica parece ser
razoavelmente segura, embora a sua eficidcia ndo possa ser
avaliada a partir da informacao publicada.

Causa rara de radiculopatia
cervical e sindrome de Horner

Rui Carvalho, Ligia Neves, Cristina Marques, Paulo Saraiva,
Pedro Vilela, Augusto Goulao
Servico de Neurorradiologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.

Introducéo: A neurofibromatose tipo 1 (NF-1) é uma doen-
¢a genética multissistémica, com prevaléncia estimada em
1/3000. As manifestacoes cutaneas, neuroldgicas e esqueléticas
contam-se como as mais frequentes. Anomalias vasculares,
como estenoses arteriais e aneurismas, embora menos habi-
tuais, podem também integrar o quadro. Raramente estao des-
critos casos de fistulas vertebro-vertebrais, comunicacao ané-
mala entre o segmento extracraniano da artéria vertebral, ou
um dos seus ramos, e uma veia proxima, divididas em esponta-
neas, ou congénitas, e adquiridas, geralmente traumaticas. A
sintomatologia pode ser local, por efeito compressivo de massa
pulsétil, com frémito e sopro auscultével, e sistémica, relacio-
nado com hipertensdo venosa e fenémeno de roubo arterial. O
tratamento é endovascular e visa a oclusao daquela comunica-
¢ao, através de baloes destacaveis e/ou espiras metalicas (coils).

Caso clinico: Mulher de 54 anos, com NF-1. Ap6s cirurgia
abdominal inicia quadro de cervicobraquialgia esquerda e
ptose palpebral homolateral. No exame neuroldgico apresen-
tava sindrome de Horner esquerdo, parésia braquial e hipos-
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tesia dlgica nos territérios C7 e C8 esquerdos, reflexo tricipital
esquerdo invertido. A investiga¢do por imagem documentou
aneurisma gigante do segmento proximal da artéria vertebral
esquerda (AVE), envolvendo os canais de conjugacao C6/C7 e
C7/D1 e comprimindo as raizes C7 e C8 esquerdas e o ganglio
estrelado ipsilateral. A angiografia de catéter mostrou fistula
vertebro-vertebral com aneurisma gigante e volumosas
venoectasias. A terapéutica endovascular consistiu na coloca-
¢ao de baldes destacdveis no segmento proximal da AVE,
obtendo-se exclusdo completa. No pos-procedimento ime-
diato houve regressao total das queixas dlgicas. Na RM de con-
trolo constatou-se trombose da lesdo.

Conclusdes: Descreve-se causa rara de radiculopatia cervi-
cal e sindrome de Horner em doente com NF1. Lembra-se a
possivel associacdo da NF1 com anomalias vasculares, que
deverdo integrar, em contexto clinico apropriado, o diagnoésti-
co diferencial de massas paravertebrais. Salienta-se a impor-
tancia da terapéutica endovascular na resolugao dos sintomas.

Consumo de canabis e
vasoconstricdo intracraniana multifocal: a
propédsito de um caso clinico.

Paulo Santos, Cristina Semedo, José Fernando Pinto Marques
Hospital de Sao Bernardo, Centro Hospitalar de Settibal

Introducio: a associagdo entre o consumo de candbis e a
ocorréncia de eventos cerebrovasculares foi recentemente
relatada na literatura. Apresenta-se aqui o caso de um jovem
com acidente vascular cerebral e evidéncia de estenoses intra-
cranianas multifocais associadas ao consumo de canébis.

Caso clinico: um homem de 28 anos, previamente sauda-
vel, com histéria de consumo regular de canébis, foi admitido
no servico de urgéncia apds inicio subito de sensacdo dor-
méncia no hemicorpo direito e visdo turva, seguindo-se
depois ligeira cefaleia. Na véspera, tinha ocorrido consumo de
édlcool e de candbis, e privacao do sono superior a 24 horas. Na
admissdo apresentava-se ansioso, ligeiramente agitado, mas
orientado, com ligeira diminui¢ao da forca no membro supe-
rior direito, hipostesia do hemicorpo direito e quadrantanép-
sia homoénima superior direita.

A TC craniana sem contraste foi normal. A RM craniana
revelou hiperintensidades nas sequéncias T2 e FLAIR no tdla-
mo direito e lobos temporal e occipital direitos, com restricao
nas imagens de difusdo com igual distribuicdo. A angio-RM
cerebral revelou estenoses intracranianas multifocais da arté-
ria cerebral posterior esquerda. O ECG, os ecocardiogramas
transtordcico e transesofdgico e os exames do liquor foram
normais. Os exames laboratoriais revelaram apenas ligeiro
aumento dos niveis de colesterol.

Clinicamente, observou-se melhoria gradual dos défices
motores do doente, mantendo contudo a hipostesia e o defei-
to de campo visual descrito.

Conclusdes: ap6s extensa investigacdo diagndstica realiza-
da excluiram-se outras causas possiveis que explicassem as
estenoses observadas, concluindo-se por uma relacao causal
com o consumo de candbis. Tal como relatado previamente na
literatura, as estenoses intracranianas associadas ao consumo
de candbis sdo mais frequentes no territério vertebrobasilar,
tal como observado neste doente.
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Os fusos do sono na fase aguda do
acidente vascular cerebral da artéria
cerebral média

Joana Isaac’, Rita Peralta"?, Hugo Martins*, Teresa Pinho e
Melo'?, Carla Bentes'?

1-Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa;
2-Laboratério de EEG/Sono, Departamento de Neurociéncias,
Servico de Neurologia, 3-Unidade de Acidentes vasculares
cerebrais, Departamento de Neurociéncias, Servico de
Neurologia, Hospital Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa
Norte, 4-Hospital Curry Cabral

Introduc@o: Os fusos do sono sdo elementos da microes-
trutura do sono caracteristicos do estddio N2. Estes grafoele-
mentos dependem da integridade de circuitos talamocorti-
cais. Estudos que avaliem FS em AVC hemisféricos sao raros.

Objectivo: Identificar as alteracdes na banda de frequéncia
dos fusos do sono na fase aguda do AVC da artéria cerebral
meédia (ACM)

Métodos: Amostra sucessiva de doentes com AVC ACM,
NIHSS>4 na admissao, auséncia de benzodiazepinas, EEG (sis-
tema 10-10) 272h de AVC com =5 min sono N2 e consentimento
informado assinado. Varidvel estudada: poténcia relativa das
bandas de frequéncia dos fusos lentos (11-13Hz) e rdpidos (13-
15 Hz) nos dois hemisférios cerebrais em derivagoes frontais,
fronto-centrais e centro-parietais (FFT de 10 amostras de 30
segundos de fase N2 sem artefactos ou microdespertares).
Foram comparados os dois hemisférios com teste T para amos-
tras emparelhadas ou Wilcoxon signed rank p>0.05 (SPSS 20).

Resultados: 5 doentes com AVC da ACM (2 esquerda; 3 direi-
ta). com idades entre 69-83 anos. Na amostra total as poténcias
relativas das bandas de fusos rdpidos e lentos eram significati-
vamente menores no hemisfério lesado nas trés localizagdes
estudadas (fusos lentos 0,0232+0,01 — 0,0387+0,019; fusos rapi-
dos 0,0281+002 - 0,0358+0,05) em comparagao com o nao lesa-
do (fusos lentos 0.0369+0.02 — 0,0495+0.02; fusos rapidos
0,0415+0,02-0,0544+0,025) (p<0,000). Em dois doentes a dife-
renca na banda de fusos rapidos ndo atingiu significancia esta-
tistica. As restantes andlises individuais confirmaram os dados
do grupo.

Conclusdo: A avaliacdo quantitativa do EEG do sono N2 na
fase aguda do AVC da ACM confirma uma diminui¢do nas
bandas de frequéncia de fusos rdpidos e lentos no hemisfério
lesado. Estas bandas de frequéncia estdo implicadas no pro-
cessamento de memorias declarativas e motoras durante o
sono, pelo que este dado podera ter importancia prognéstica.
Desenvolvimentos futuros deste trabalho incluem a amplia-
¢do da amostra e correlag@o desta alteragdao com o prognasti-
co dos doentes com AVC agudo.

Enfarte cerebral como forma de
apresentacao de glioblastoma multiforme

Raquel Samaoes', Joel Freitas', Rui Felgueiras', Joana Damadsio’,
Ricardo Taipa® Manuel Melo Pires?, Manuel Correia', Gabriela
Lopes'

1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Neuropatologia, Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Ant6nio

Introduc@o: Os enfartes cerebrais em contexto de neopla-
sia cerebral primdria estdo normalmente relacionados com
complica¢des p6s-operatdrias, apds radioterapia ou embolis-
mo consequente ao estado de hipercoagulabilidade secunda-
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rio. Raramente, devem-se a oclusao directa de um vaso pela
neoplasia.

Caso clinico: Doente do sexo feminino de 77 anos, hiper-
tensa e dislipidémica, com instalagao stbita de défice motor e
sensitivo do hemicorpo esquerdo. A TC cerebral confirmou o
diagnostico de enfarte cerebral recente em territério parcial
da artéria cerebral média direita (ACMD). O estudo por ani-
gio-TAC revelou estenoses focais no segmento M1 da ACMD e
segmento proximal da artéria cerebral anterior ipsilateral; evi-
denciou-se também lesdo cortico-subcortical no lobo tempo-
ral direito, com realce periférico apés administracdo de con-
traste, sugestiva de lesdo infiltrativa primaria. A RM cerebral
permitiu identificar mais duas lesdes intra-axiais captantes de
contraste, uma delas insular esquerda. Foi biopsiada a lesao
temporal direita permitindo o diagnéstico de glioblastoma
multiforme (GBM), grau IVWHO. O estudo neurovascular foi
negativo para doenca de grandes vasos e fonte cardioemboli-
ca. A doente evoluiu com agravamento rdpido da vigilia e dos
restantes défices, a par de agravamento imagiolégico (novos
enfartes em territério da ACMD e aumento das dimensdes das
lesdes neoplésicas). Ap6s discussao em reuniao multidiscipli-
nar foi decidido tratamento paliativo.

Conclusdes: No caso clinico apresentado, o enfarte cere-
bral ndo s6 ocorreu no contexto de um GBM como foi a sua
primeira manifestagdo. Assumiu-se a neoplasia como etiolo-
gia do enfarte, dada a relagdao entre a neoplasia e os vasos
envolvidos, a auséncia de aterosclerose significativa nos vasos
cervicais e cerebrais, a nao identificacdo de causa cardioem-
bélica e a associagdo de novos enfartes cerebrais com o agra-
vamento das lesdes neopldsicas. Sugerem-se dois mecanis-
mos possiveis para essa relacao: infiltracdo dos vasos com sin-
tese local de factores pro-coagulantes e compressdao mecanica
pela neoplasia.
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09h00
09h30-10h50

09h30-10h00

10h00-10h30

10h30-11h00

11h00-11h20
11h20-11h50

11h50-13h00
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Territorios e fronteiras na abordagem do défice cognitivo
Moderadora: Ana Moreira

A abordagem da neuropediatria
Soénia Figueiroa

A abordagem do desenvolvimento
Frederico Duque

A abordagem da Pedopsiquiatria
Zulmira Correia

Debate
Café

Casos Clinicos
Moderadores: Célia Barbosa e Fatima Furtado

Hemiplegia Alternante da Crianca — ainda um diagnéstico de exclusdo.

Brigida Amaral’, Teresa Temudo?, Inés Carrilho®

1-Servico de Pediatria, 2-Servico de Neuropediatria, Centro Hospitalar do Porto.

Sindroma de Rett e processamento visual — estudo piloto de eye tracking

Aleksandra Djukic', Maria Valicenti McDermott', Kathleen Mavrommatis?, Cristina L. Martins®

1-Rett Syndrome Center, Montefiore Medical Center,Albert Einstein College of Medicine, Bronx NY;
2-Yorktown High School, Yorktown Heights, NY; 3-Centro de Desenvolvimento da Crianga Torrado da
Silva, Servigo de Pediatria, Hospital Garcia de Orta (Bolsa da Fundacdo Calouste Gulbenkian)
Défice cognitivo associado a deleccéo do 3q

Ana Cristina Aveiro', Euldlia Viveiros', Juliette Dupont®, Lurdes Ventosa', José Paulo Monteiro®
1-Centro de Desenvolvimento da Crianca Torrado da Silva- Hospital Garcia Orta; 2-Servigo de
Genética — Hospital de Santa Maria

Neuromielite 6ptica como primeira manifestacdo de esclerose miiltipla pedidtrica- descricéo de
um caso

Fernando Tapadinhas, Pedro Cruz, Bruno Simoes

Servigo de Pediatria, Hospital de Faro, EPE
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Mielinélise extra-pontica e hiponatrémia. Uma doenca rara com uma associacdo frequente.
Andreia Gomes Pereira', Joaquina Antunes?, Margarida Santos?, Isabel Lucio®, Rita Lopes Silva', Ana
Isabel Dias!, José Pedro Vieira!, Ana Moreira!, Eul4lila Calado*

1-Servico de Neurologia Pediatrica, Hospital Dona Estefania, CHLC, EPE; Lisboa. 2-Unidade de
Cuidados Intensivos Pedidtricos, Hospital de Dona Estefania, CHLC, EPE, Lisboa. 3-Servico de
Neuroradiologia, Hospital Dona Estefania, CHLC, EPE; Lisboa.

Paraplegia espdstica hereditdria mimetizando paralisia cerebral

Sandra Costa, Claudia Almeida, Sénia Figueiroa, Teresa Temudo

Servico de Neuropediatria, Centro Hospitalar do Porto, Porto

Acidente vascular cerebral isquémico criptogénico e foramen oval patente

Joana Regala', Ecaterina Scortenschi’, Luisa Martins?, Ana Isabel Dias®, Ana Moreira®, José Pedro Vieira®,
Euldlia Calado’®, Rita Silva®

1-Servico Pediatria, Hospital Dona Estefania; 2-Servico Pediatria, Hospital Divino Espirito Santo de
Ponta Delgada; 3-Servico de Neurologia Pediatrica, Hospital Dona Estefania.

14h30-15h00 O que ha de novo na genética do défice cognitivo - Mafalda Barbosa
Moderadora: Teresa Temudo

15h00-15h10 Discussao

15h10-15h50 Casos Clinicos
Moderadores: José Paulo Monteiro e Alexandra Cabral

Experiéncia da aplicacdo da técnica de CMA na investigacao de criancas e adolescentes com
perturbacdo do espectro do autismo ou défice cognitivo associados ou ndo a anomalias congénitas
Ruben Rocha', Mafalda Sampaio', Daniel Gongalves?, Joana Meireles®, Susana Fernandes*, Miguel Ledo'®
1-Unidade de Neurologia Pediatrica — Servico de Pediatria, Centro Hospitalar de Sao Joao; 2-Servico
de Pediatria, Centro Hospitalar de Sdo Jodo; 3-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Sao Joao;
4-Departamento de Genética, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 5-Servico de
Genética Médica, Centro Hospitalar de S. Joao.

M4 progressao estaturo-ponderal, défice de IgA e atraso motor - a sindrome 18q-

Joana Extreia', Margarida Rafael’, Cristina Esteves?, Susana Rocha?, Elisabete Gongalves®

1-Interna do Internato Complementar de Pediatria, 2.-Assistente Hospitalar de Pediatria, 3-
Assistente Hospitalar Graduada de Pediatria, Neuropediatra, Servigo de Pediatria, Centro Hospitalar
Barreiro Montijo EPE

Dois casos de S. Dravet - Importancia do diagnéstico precoce

Féatima Furtado', Vera Baiao?, Fabio Apolindrio®, Helena Louro®, Domingas Assuncdo', Anicete
Cavaco', Maurilio Gaspar'

1-Servico de Pediatria, Unidade Local de Satide do Baixo Alentejo (ULSBA); 2-Centro de Paralisia
Cerebral Beja; 3-Gabinete de Psicomotricidade

Doenca de Huntington Juvenil — Um Desafio Terapéutico

Erica Torres, Carla Mendonca

Centro de Neuropediatria e Desenvolvimento — Hospital de Faro E.PE.

16h20-17h00 Casos Clinicos (cont)
Moderadores: José Paulo Monteiro e Alexandra Cabral

Narcolepsia. Relacdo com vacinacio da gripe pandémica.

Vera Rodrigues', Mafalda Paiva', Maria Jodo Brito?, Teresa Paiva®, Ana Moreira*, Andreia Gomes Pereira*
1-Servico de Pediatria Médica, Hospital Dona Estefania, CHLC, EPE, Lisboa; 2-Servico de
Infecciologia Pediatrica, Hospital Dona Estefania, CHLC, EPE, Lisboa; 3-Centro de
Electroencefalografia e Neurofisiologia Clinica, Lisboa; 4-Servi¢o de Neurologia Pedidtrica, Hospital
Dona Estefania, CHLC, EPE, Lisboa.

Neuropediatria em Cabo Verde - uma Semente e uma Ponte

Ana Isabel Dias’, Rita Lopes da Silva', Teresa Temudo®

1-Servigo de Neurologia, Hospital Dona Estefania, Centro Hospitalar de Lisboa Central; 2-Servico de
Neuropediatria, Centro Hospitalar do Porto
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Gangliosidose GM1
Ecaterina Scortenschi, Joana Regala, José Pedro Vieira
Servico de Neurologia, Hospital Dona Estefania, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Assembleia Geral SPNP

Jantar Encerramento

Birdwatching na Ria Formosa - José Paulo Monteiro
(encontro na recepgao do Hotel; levar binoculos e guia de aves)

Linguagem e autismo
Moderador: José Carlos Ferreira

Perturbacdes do desenvolvimento da Linguagem - Rita Silva
Fronteira entre as perturbacoes da linguagem e o espetro do autismo - Luisa Teles
Discussédo

Proposta de Estudo Multicentrico - Teresa Temudo e Sofia Duarte

Casos Clinicos
Moderadores: Olavo Gongalves e Elisabete Goncalves

Na fronteira entre a Perturbacdo do Espectro do Autismo e a Perturbacdo da Linguagem - um caso
clinico.

C Carvalho', C Santos?, L Ventosa®, JP Monteiro®

1-Interna de Formacao Especifica em Pediatria, 2-Terapeuta da Fala, 3-Assistente Graduado de
Pediatria, Centro de Desenvolvimento da Crianca Torrado da Silva — Hospital Garcia de Orta

Crises Geldasticas e Esclerose Tuberosa — Uma rara associacao.

Inés Cordeiro', Nadia Pereira?, Ana Cristina Figueiredo?, Rita Silva®, Alberto Leal®*

1-Servico de Neurologia, Hospital de Faro; 2-Servigo de Pediatria, Hospital de Settbal; 3-Servico de
Neurologia, Hospital Dona Estefania, Centro Hospitalar Lisboa Central; 4-Grupo Cirurgia Epilepsia,
Centro Hospitalar Lisboa Ocidental

Diplopia por parésia bilateral do VI par craniano em adolescente com escoliose

Fernando Tapadinhas, Pedro Cruz, Bruno Simées

Servico de Pediatria, Hospital de Faro, EPE

Um caso de meningoencefalite aguda em crianca com 2 anos - discussao diagndstica.

Cristina L. Martins, Euldlia Viveiros, José Paulo Monteiro, Maria José Fonseca

Centro de Desenvolvimento da Crianga Torrado da Silva — Hospital Garcia de Orta

Necrose estriatal bilateral — um caso sem diagnéstico

Ivania Alves', Aida S&°, Sonia Figueiroa®, Teresa Temudo®, Alzira Sarmento*

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga; 2-Servigo de Pediatria do
Hospital do Centro Hospitalar de Trés-os-Montes e Alto Douro, Vila Real; 3-Servico de
Neuropediatria do Centro Hospitalar do Porto; 4-Servico de Cuidados Intensivos Pediatricos do
Centro Hospitalar do Porto.

Deterioracio neurolégica precoce no contexto de encefalite herpética: leucoencefalopatia extensa
em crianca com défice de producao de Interferao.

Raquel Maia', Catarina Gouveia', Ana Moreira? Jean Laurent Casanova®, Vanessa Sancho-Shimizu®,
Maria Jodo Brito!, Andreia Gomes Pereira?

1-Servico de Infecciologia Pediatrica, Hospital Dona Estefania, CHLC, EPE, Lisboa; 2-Servico de
Neurologia Pediatrica, Hospital Dona Estefania, CHLC, EPE, Lisboa; 3-Laboratory of Human
Genetics of Infectious Diseases, Necker Branch, Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale, Paris Descartes University, Paris, Franca.

Encerramento
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Resumos

11h50-13h00 - Casos Clinicos

Moderadores: Célia Barbosa e Fatima Furtado

Hemiplegia Alternante da Crianca - ainda
um diagndstico de exclusdo

Brigida Amaral', Teresa Temudo?, Inés Carrilho*
1-Servico de Pediatria, 2-Servico de Neuropediatria, Centro
Hospitalar do Porto.

Introducdo: A hemiplegia alternante da crianga, entidade
clinica rara e grave, ¢ um diagnéstico clinico e de exclusao.

Caso 1: Lactente, sexo feminino, 7 meses. Atraso do desen-
volvimento psicomotor. Episédios de desvio ocular aos 2 meses.
Aos 7 meses crises tonicas/disténicas dos membros, nistagmo
horizontal monocular e posteriormente hemiplegia e exotropia
monocular alternantes. Resolugao com o sono. Atraso global do
desenvolvimento, hipotonia, ataxia e sinais piramidais aos 8
anos. Detetados niveis baixos de folato no LCR com niveis séri-
cos normais. Sem outras alteragoes analiticas. EEG e RMN nor-
mais. Sem resposta a flunarizina e acido folinico.

Caso 2: Lactente, sexo feminino, 5 meses. Episodios de des-
vio monocular com 1 més de vida e posteriormente de disto-
nia cervical e crises ténicas/disténicas dos membros com
alternancia da lateralidade, sem perda de contato.
Hemiparésia alternante aos 7 meses e resolucdao com o sono.
Sem resposta ao fenobarbital, carbamazepina, valproato ou
flunarizina. Atraso global, disartria, coreoatetose e ataxia aos
12 anos. A investigacao foi inconclusiva.

Caso 3: Lactente, sexo masculino, 11 meses. M4 evolucao
ponderal e atraso do desenvolvimento psicomotor. Epis6dios
de desvio conjugado do olhar, rotagdo cefélica e extensdao do
membro superior aos 2 meses e posteriormente crises tonicas
dos membros e de hemiparésia alternantes. Sem resposta ao
fenobarbital ou carbamazepina. Episédios de distonia cervi-
cal, nistagmo horizontal monocular e crises ténicas/dist6ni-
cas do membro superior com e sem parésia, alternantes e sem
perda de contato aos 14 meses. Resolu¢do com o sono. Aos 15
meses episodio de irritabilidade, mimica facial pobre, sialor-
reia, tetraparésia flacida e tremor de accdo generalizado.
Iniciou flunarizina. Atraso global com hipotonia generalizada
aos 16 meses. A investigacdo até ao momento foi negativa.

Comentdrios: Os movimentos oculares anormais foram a
forma de apresentacdo e todos evoluiram com atraso global.
Apesar de rara, devemos pensar nesta entidade para evitar tra-
tamentos mais agressivos.

Palavras-chave: Hemiplegia alternante da crianca, atraso
desenvolvimento psicomotor.

Sindroma de Rett e processamento visual
- estudo piloto de eye tracking

Aleksandra Djukic', Maria Valicenti McDermott', Kathleen
Mavrommatis?, Cristina L. Martins®

1-Rett Syndrome Center, Montefiore Medical Center, Albert
Einstein College of Medicine, Bronx NY; 2-Yorktown High School,
Yorktown Heights, NY; 3-Centro de Desenvolvimento da Crianca
Torrado da Silva, Servico de Pediatria, Hospital Garcia de Orta
(Bolsa da Fundacao Calouste Gulbenkian)
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A avaliacdo cognitiva de doentes com sindroma de Rett
(RTT) é dificil e a comunicacdo ndo verbal é privilegiada. Na
literatura e na clinica, o olhar das criancas com RTT é consis-
tentemente referido como um modo de comunicar. A tecnolo-
gia de eye gaze / eye tracking permite a utilizacdo do olhar
como comunicagdo. Ha poucos estudos aplicando-a a crian-
cas com RTT e com resultados contraditérios. Neste ambito
sdo descritos dois estudos-piloto efetuados no Rett Syndrome
Center, Montefiore Medical Center, NY.

Estudo 1 — Objectivo: avaliar a exequibilidade da utilizacdo
de tecnologia “eye gaze” em criancas com RTT. Metodologia: 35
criancas foram submetidas a um protocolo de exposicao a 4
séries de estimulos visuais de dimensdes decrescentes no equi-
pamento Tobii C12. O namero de estimulos visuais ativados e o
tempo de ativagao foi avaliado. Os resultados foram correlacio-
nados com a base de dados do Centro RTT. Resultados: idade
média 8,5 anos. 26 criancas adaptaram-se ao equipamento e
25/26 ativaram as séries 1 e 2, 17/26 ativaram também a série 3.
Nenhuma crianca ativou a série 4. O tempo médio de ativacao
foi de 4 s. Comentadrios: os resultados preliminares indicam que
este tipo de equipamento podera ser ttil na reabilitacao, inter-
vencao educativa e avaliacao destas criangas.

Estudo 2 - Objectivo: avaliar duas caracteristicas basicas do
processamento visual (discriminacao visual e atencdo/memé-
ria) em criangas com RTT. Metodologia: 44 criangas foram estu-
dadas e comparadas com um grupo controlo. Foram expostas a
imagens com um sujeito relevante e com a presenca ou ausén-
cia de novos estimulos, no equipamento TS120 eyetracker.
Resultados: 35 criancas apresentaram padroes de fixacao visual
significativos. Olharam de forma prolongada (p 0.02) para o
estimulo relevante e reconheceram os novos estimulos (p
0.002). Conclusdo: a metodologia de eye tracking podera per-
mitir a avaliacdo cognitiva standartizada de criangas com RTT.

Défice cognitivo associado a deleccao do 3qg

Ana Cristina Aveiro’, Eulélia Viveiros', Juliette Dupont?, Lurdes
Ventosa', José Paulo Monteiro!

1-Centro de Desenvolvimento da Crianga Torrado da Silva -
Servigo de Pediatria — Hospital Garcia Orta; 2-Servico de Genética
— Hospital de Santa Maria.

Adolescente do sexo masculino, 12 anos de idade, caucasia-
no, segundo filho de pais jovens, saudaveis e ndo consangui-
neos, com histéria familiar e pessoal irrelevante. Referenciado
a consulta de desenvolvimento aos 5 anos de idade para inves-
tigacdo de atraso de desenvolvimento psicomotor.

Ao exame objectivo apresentava facies longa e assimétrica,
cabelo esparso, braquicefalia, sobrancelhas fartas, fendas pal-
pebrais para baixo e para fora, desvio do septo nasal, nariz
bulboso, boca pequena, ma oclusdo dentéria e palato ogival.
Constataram-se ainda, pele xerética, pectus excavatum, clino-
dactilia do 3° ao 5° dedos de ambos os pés e hallux valgus bila-
teral. O exame neurolégico apenas revelou dificuldades na
motricidade fina.

Na investigagdo realizada destacam-se: avaliacdo psicold-
gica (WPPSI) com um QG 56 (QV 48, QR 77), avaliacdo otorri-
nolaringolégica que revelou surdez de condugao ligeira bila-
teral, avaliagcdo cardiolégica com ligeiro prolapso da vélvula
mitral sem insuficiéncia mitral e RMN CE que apenas revelou
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megacisterna magna e aumento do angulo tegmento — ver-
miano, sem evidéncia de hipoplasia do cerebelo. O cariétipo
no sangue periférico com bandas de alta resolucado identificou
uma deleccdo intersticial no braco longo do cromossoma 3
(46, XY, del (3) (q22.2q23). O caridtipo dos pais foi normal.

Actualmente encontra-se no 6° ano de escolaridade, com
apoio de ensino especial e curriculo especifico individual,
demonstrando algumas dificuldades na resolucdo de proble-
mas de vida didria.

As deleccoes intersticiais do braco longo do cromossoma 3
sdao anomalias cromossémicas raras, associadas, na maioria dos
individuos, a défice cognitivo, fenétipo caracteristico e altera-
¢Oes em varios 0rgaos e sistemas. O presente caso exibe caracte-
risticas fenotipicas atipicas e menor atingimento cognitivo. Os
autores pretendem realgar a importancia do estudo cromossé-
mico em casos de défice cognitivo, especialmente se acompa-
nhados de dismorfias faciais, no diagnéstico etioldgico, orienta-
¢do adequada e aconselhamento genético destas familias.

Neuromielite optica como primeira
manifestacao de esclerose multipla
pediatrica - descricdo de um caso

Fernando Tapadinhas, Pedro Cruz, Bruno Simoes
Servico de Pediatria, Hospital de Faro, EPE

Introducéo: A Neuromielite ()ptica (NMO) é uma rara sin-
drome clinica desmielinizante, associando nevrite 6ptica e
mielite transversa, com um padrao habitualmente agudo e
monofésico. Quando recorrente ou antecedendo novo epis6-
dio de desmielinizacao, podera ser a primeira manifestacao
de uma esclerose multipla pedidtrica. Os Anticorpos NMO-
IgG, apenas quando presentes, confirmam o diagnoéstico de
NMO; na sua auséncia sao mais provaveis futuros episédios
de desmielinizacao.

Caso Clinico: Menina de 9 anos, internada por diminuicao
progressiva da forca nos membros, parestesias e disestesia
dlgica nos membros inferiores, surgindo ao fim de 24 horas
apos a admissao diminuicdo stbita da acuidade visual e reten-
¢do urindria transitéria. Apresentava tetraparésia de predomi-
nio crural e distal, com sinais piramidais associados, disestesia
dlgica nos membros inferiores, e reducao acentuada da acui-
dade visual (1/10 bilateralmente). A RM-neuroeixo nao mos-
trou alteragdes encefélicas, revelando multiplas anomalias do
sinal medular, nos segmentos cervical, dorsal e lombar, atin-
gindo consoante a localizacao, os corddes anterior, posterior e
laterais. Os PESS revelaram lesao cordonal posterior bilateral,
nao se conseguindo realizar PEV. A imunoelectroforese do
liquor identificou a presenca de banda oligoclonal IgG. Os
anticorpos NMO-IgG foram negativos. Medicada inicialmente
com metilprednisolona e imunoglobulina, com pouca eficécia,
realizando posteriormente plasmaferese, com maior impacto
terapéutico. Medicada em ambulatério com prednisolona, que
substituiu por azatioprina. Verificou-se melhoria clinica quase
total dos défices neurolégicos. Treze meses ap6s o inicio dos
sintomas, surge hemiparésia esquerda de predominio bra-
quial, constatando-se apés RMN-CE a presenca de multiplas
lesdes desmielinizantes subcorticais, periventriculares e nos
pedunculos cerebrais, cumprindo-se critérios diagnésticos de
esclerose multipla pedidtrica.

Conclusées: As diferentes sindromes desmielinizantes do
SNC na idade pediatrica poderao ou nao constituir entidades
isoladas, sendo possivel a evolugao posterior para uma outra
sindrome desmielinizante. Um melhor conhecimento e defi-
nicao do prognostico e da terapéutica sdo aspectos que ainda
carecem de estudos prospectivos futuros.
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Mielindlise extra-pontica e hiponatrémia.
Uma doenca rara com uma associacao
frequente

Andreia Gomes Pereira', Joaquina Antunes?, Margarida Santos?,
Isabel Lucio®, Rita Lopes Silva', Ana Isabel Dias', José Pedro
Vieira', Ana Moreira', Euldlila Calado’

1-Servigo de Neurologia Pedidtrica, Hospital Dona Estefania,
CHLC, EPE; Lisboa. 2-Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos,
Hospital de Dona Estefania, CHLC, EPE, Lisboa. 3-Servico de
Neuroradiologia, Hospital Dona Estefania, CHLC, EPE; Lisboa.

Introducgdo: A desmielinizacdo osmética ou mielindlise é
uma entidade rara, caracterizada pela degenescéncia de oligo-
dendrécitos, sem inflamacdo associada. A localizacdo das
lesdes distingue duas formas clinicas: mielinélise pontica (dis-
fung@o corticobulbar com tetraplegia) e mielinélise extra-pon-
tica (alteracao do comportamento, parkinsonismo e distonia).
Na maioria dos casos, ha simultaneidade anatémica e clinica,
ja que ambas partilham fisiopatologia e factores de risco.

Caso clinico: Crianca de doze anos, com histéria de extro-
fia total da bexiga, operada no periodo neonatal e seguida
regularmente até aos cinco anos. Ap6s quadro clinico de recu-
sa alimentar, vomitos e diarreia, foi admitida no hospital por
alteracdo transitoria do estado consciéncia, ma perfusao peri-
férica, taquicardia e hipotensao, evidenciando-se hiponatré-
mia grave (112 mEq/L) e retencdo azotada. Fez corre¢do
hidroelectrolitica e suporte inotrépico. Em D3, instalou-se
agitacdo psicomotora, gemido, alteracdao do estado de cons-
ciéncia, sem resposta a estimulacdo, com movimentos ocula-
res anémalos. Posteriormente, surgiram clonias ritmicas da
face e mao direita e depois movimentos anémalos, erraticos,
da cabec¢a e ombros. RM (D3) evidenciou lesdes sugestivas de
mielindlise extra-pontica. EEGs seriados revelaram inicial-
mente padrdo surto-supressdo, sem actividade paroxistica.
Fez terapéutica com fenitoina, fenobarbital, midazolam, leve-
tiracetam, tiopental, valproato de sédio e topiramato. EEG
(D13) menor supressao da actividade de base e actividade
paroxistica bilateral. RM (D13) revelou agravamento e exten-
sdo das lesdes desmielinizantes. Fez terapéutica com metil-
prednisolona (D4-D8) e IGIV (D6-D10). Actualmente (D30)
abre os olhos a estimulagao, fixa, ndo segue, conectada a pro-
tese ventilatéria e apresenta sinais piramidais distais.

Comentarios: A correcao rdpida da hiponatrémia, a insta-
lagdo subaguda de alteracdo do estado de consciéncia, a epi-
lepsia e os achados imagiol6gicos sugeriram o diagnoéstico de
mielindlise. A ocorréncia de convulsdes, embora rara, esta
descrita. A raridade desta situagdo torna-a um desafio diag-
ndstico e terapéutico, jd que nado estdo identificados factores
preditivos da evolucdo da doenca, nem consensos relativa-
mente a terapéutica a instituir.

Paraplegia espastica hereditaria
mimetizando paralisia cerebral

Sandra Costa, Cldudia Almeida, Sénia Figueiroa, Teresa Temudo
Servigco de Neuropediatria, Centro Hospitalar do Porto, Porto

As paraplegias espdsticas hereditarias (PEH) sdo um grupo
heterogéneo de alteracdes genéticas e clinicas, cuja principal
manifestacdo é a espasticidade progressiva dos membros
inferiores secunddria a uma disfuncdo do trato piramidal.

Existem varios genes descritos, sendo o modo de transmissao
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AD, AR ou ligado ao X. Na maioria dos casos, a clinica é pro-
gressiva e o diagnoéstico € efetuado na idade adulta.

Apresentamos 3 criancas do sexo masculino com antece-
dentes obstétricos e perinatais normais, diagnosticados no
primeiro ano de vida como formas diplégicas de paralisia
cerebral. Nenhuma teve um periodo normal de desenvolvi-
mento motor. No primeiro caso o diagnéstico foi 6bvio, dado
o pai apresentar o mesmo quadro clinico, também de inicio
no primeiro ano de vida, tendo-lhe também sido feito o diag-
nostico de paralisia cerebral. Ambos apresentam a mutacao
SPG3. No segundo caso, atualmente com 3 anos de idade, ndo
existe histdria familiar. Apresenta uma muta¢ao de novo no
gene SPG3. O terceiro caso, atualmente com 4 anos de idade,
tem um pai, tia e primos com quadro neurolégico semelhan-
te. Apresentam ligeiro atraso intelectual. Foi pesquisada
mutacdo no gene SPG3 que foi negativa. Nos trés casos a RMN
cerebral e medular é normal.

Na PEH a idade de inicio é muito varidvel, e na crianca o
atraso na aquisicao da marcha é a manifestacdo mais comum.
Assim, é importante que perante uma crianga com diagndsti-
co de paralisia cerebral forma diplégica, sem sofrimento peri-
natal e com RMN cerebral e medular normal, a PEH seja uma
das hipéteses de diagnéstico a colocar, uma vez que tal permi-
tird um adequado aconselhamento genético.

Acidente vascular cerebral isquémico
criptogénico e foramen oval patente

Joana Regala', Ecaterina Scortenschi', Luisa Martins?, Ana
Isabel Dias®, Ana Moreira®, José Pedro Vieira®, Euldlia Calado?,
Rita Silva®

1-Servico Pediatria, Hospital Dona Estefania; 2-Servico Pediatria,
Hospital Divino Espirito Santo de Ponta Delgada; 3-Servigo de
Neurologia Pedidtrica, Hospital Dona Estefania.

Introducdo: A etiologia dos acidentes vasculares cerebrais
(AVC) pedidtricos permanece incerta em mais de 1/3 dos
casos, apesar da investigacdo sistemdtica de cardiopatia,
trombofilia, vasculopatias auto-imunes, infecciosas ou causas
metabdlicas.

No AVC criptogénico a prevaléncia de foramen oval paten-
te (FOP) é de cerca de 45% versus 25% na populacao sauddvel,
afigurando-se como um potencial factor predisponente.
Permanece controverso qual a melhor atitude terapéutica.

Caso clinico: Crianga, sexo feminino, 5 anos, com crise
focal motora hemicorpo direito e trés meses depois, perturba-
¢do da marcha com quedas frequentes. Apresentava hemipa-
résia direita de predominio crural, hiperreflexia, sinal
Babinski e hemianépsia homdnima direita. Os exames neu-
roimagiolégicos revelaram lesdes isquémicas supratentoriais
sub-agudas nos territérios ACA e ACM bilaterais e crénicas do
territério ACP esquerda.

Dos restantes exames complementares destaca-se:

- Angio-RM e angiografia sem sinais de vasculite

- Angio-TC torécica e ecodoppler abdominal sem evidén-

cia de fistula artério-venosa

- Ecocardiograma transtordcico com injecgao de soro sali-

no agitado evidenciou FOP

- Estudo das trombofilias apenas com aumento do factor VIII

- Serologias autoimunes e infecciosas negativas

- Estudo metabdlico (aminoécidos e dcidos organicos no

soro e urina; potencial redox; lactato no liquor; cadeia
respiratéria mitocondrial nos linfécitos, a-galactosidade
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A) sem alteracoes.

Durante o internamento foi medicada com antiepilépticos,
por manter crises clonicas focais, e aspirina 5 mg/kg/dia.
Apés discussdo com Cardiologia Pediatrica procedeu-se ao
encerramento do FOP via percutanea.

Discuss@o: No AVC criptogénico deve-se investigar a pre-
senca de FOP como causa de embolismo paradoxal. A decisao
entre encerramento cirtrgico ou tratamento médico na pre-
vencdo secunddria tem sido objecto de discussdo. Apesar de
multiplos estudos observacionais favorecerem o encerramen-
to cirtrgico, um estudo recente aleatorizado e multicéntrico
(CLOSURE 1) revelou ndo haver um beneficio significativo.
Quanto ao tratamento médico existe evidéncia da superiori-
dade dos anticoagulantes sobre os antiagregantes. Discute-se
a extrapolacao destes resultados para a idade pediatrica.

15h10-17h00 - Casos Clinicos

Moderadores: José Paulo Monteiro e Alexandra Cabral

Experiéncia da aplicacao da técnica de
CMA na investigacdo de criancas e
adolescentes com perturbacdo do espectro
do autismo ou défice cognitivo associados
ou nao a anomalias congénitas

Ruben Rocha', Mafalda Sampaio', Daniel Gongalves?, Joana
Meireles®, Susana Fernandes*, Miguel Ledao"®

1-Unidade de Neurologia Pedidtrica — Servico de Pediatria,
Centro Hospitalar de Sao Jodo; 2-Servico de Pediatria, Centro
Hospitalar de Sao Joao; 3-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar de S3o Jodo; 4-Departamento de Genética, Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto; 5-Servigo de Genética
Médica, Centro Hospitalar de S. Jodo.

Introducio: A técnica de CMA (chromosomal microarray)
tem vindo a ser utilizada com frequéncia crescente na investi-
gacdo de défice cognitivo (DC) sem etiologia estabelecida,
perturbacao do espectro autista (PEA) e malformacgoes congé-
nitas multiplas nao sindrémicas, ocorrendo isoladamente ou
em associagdo. Dessa utilizacao crescente resultou que a téc-
nica de CMA seja considerada como o meio complementar de
diagnostico na investigacao daquelas situacoes clinicas.!

Objectivo: Analisar os resultados na aplicacdo da técnica
de CMA num universo de criangas e adolescentes seguidos
em Consulta Externa por DC sem etiologia estabelecida e PEA,
associados ou ndo a malformacoes congénitas multiplas ndo
sindrémicas, desde Marco de 2011.

Métodos: Avaliacdo dos resultados de CMA de acordo com
o fenotipo de cada doente e apreciacdo da sua patogenicidade
de acordo com as recomendacoes internacionais sobre a apli-
cacao clinica da técnica CMA.!

Resultados: Numa amostra de 65 doentes, foram encontra-
dos resultados patolégicos ou provavelmente patolégicos em
22 casos. Dos restantes 43 doentes, 14 apresentaram resultados
normais e 29 apresentaram resultados de significado desco-
nhecido, nado correlaciondveis com o fendtipo ou a necessitar
de investigacao adicional para melhor caracterizacao.

Conclusoées: A aplicacao da técnica de CMA nesta amostra
permitiu o esclarecimento diagnéstico em 34% dos casos. A
comparacdo destes resultados com aqueles que serviram de
fundamento para o consenso estabelecido em 2010 (indice
diagndstico entre 9,6 e 35%)' permite confirmar a sua utilida-
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de clinica e mostrar que aquela técnica tem vindo a ser aplica-
da com adequada relagao custo-beneficio.

1-David T. Miller e tal. Consensus Statement: Chromosomal Microarray
is a first-tier clinical diagnostic test for individuals with development
disabilities or congenital anomalies. The American Journal of Human
Genetics 2010;86:749-764.

Ma progressao estaturo-ponderal, défice
de IgA e atraso motor - a sindrome 18q-

Joana Extreia', Margarida Rafael', Cristina Esteves? Susana
Rocha?, Elisabete Gongalves®

1-Interna do Internato Complementar de Pediatria, 2-Assistente
Hospitalar de Pediatria, 3-Assistente Hospitalar Graduada de
Pediatria, Neuropediatra, Servico de Pediatria, Centro Hospitalar
Barreiro Montijo EPE

Introducéo: A Sindrome de dele¢do do braco longo do cro-
mossoma 18 (18qg-) é uma das monossomias cromossémicas
parciais mais frequentes. Apresenta grande variabilidade
fenotipica, caracterizando-se por défice cognitivo, baixa esta-
tura, microcefalia, cardiopatia, deformidades dos pés e sur-
dez. Estdo geralmente presentes defeitos de mielinizacao.
Entre outras manifestacoes, pode haver défice de IgA e de hor-
mona de crescimento (GH).

Caso clinico: Crianc¢a do sexo feminino, etnia cigana, refe-
renciada a consulta de Pediatria aos 12 meses por md progres-
sdo estaturo-ponderal. Primeira filha de pais consanguineos,
sauddaveis. Gravidez e parto sem complicacoes. Diagnosticada
no periodo neonatal comunicacdo interauricular e estenose
pulmonar ligeira. Rastreio auditivo neonatal universal normal.
Reinternada aos sete dias de vida por onfalite. Evolucao estatu-
ro-ponderal abaixo do percentil cinco apés os seis meses; peri-
metro cefalico entre os percentis cinco e dez. A observagao des-
tacava-se epicanto e afilamento das extremidades distais dos
membros inferiores. Ao exame neurolégico apresentava discre-
ta hipotonia global com hiperlaxiddo ligamentar e aparente
auséncia de reflexos miotdticos nos membros inferiores.
Constatou-se atraso da motricidade grosseira, sentando-se sem
apoio aos 10 meses e movendo-se tipo “shuffler”, iniciando
marcha com apoio aos 22 meses. Bom contacto social, com
atraso da linguagem expressiva. Na investigacao etioldgica veri-
ficou-se défice de IgA, doseamentos de alfa fetoproteina e crea-
tinaquinase normais, estudo metabdlico sem alteracoes, EMG
normal. O estudo citogenético revelou uma delecdo terminal
do braco longo do cromossoma 18 para o segmento 18q21.3-
>18qter. Tem em curso investigacdo complementar, nomeada-
mente RM-CE e estudo de défice de GH.

Conclusao: Na sindrome 18q-, o fendtipo depende do tipo
de delecdo e sua localizacdo. O défice cognitivo parece ser
mais ligeiro nas delec¢des distais a regiao 18q21.31. As altera-
¢oes da mielinizagdo e o défice de GH estdo associadas a dele-
¢des que envolvem a regido 18q22.3-q23. Salienta-se a impor-
tancia do acompanhamento multidisciplinar da crianca e o
aconselhamento genético da familia.

Dois casos de S. Dravet - Importancia do
diagnéstico precoce

Fétima Furtado', Vera Baiao?, Fabio Apolindrio?, Helena Louro®,
Domingas Assunc@o’, Anicete Cavaco', Maurilio Gaspar'
1-Servico de Pediatria, Unidade Local de Satide do Baixo Alentejo
(ULSBA); 2-Centro de Paralisia Cerebral Beja; 3-Gabinete de
Psicomotricidade
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Introducao: Trata-se de um Sindrome epiléptico descrito
1978 por Dravet, inicia-se no 1° ano de vida com convulsdes
com febre focais ou generalizadas, na auséncia de factores
etiolégicos, com desenvolvimento psicomotor normal prévio
ao inicio das crises. Grande variabilidade de fenomenologia
critica ao longo da evolucao e resisténcia precoce ao trata-
mento com deterioracdo cognitiva progressiva com ataxia e
sinais piramidais.

Caso 1: Rapaz, 6 anos de idade, com desenvolvimento psi-
comotor normal até aos 6 meses, altura em que inicia crises
parciais com generalizacdo e/ou salvas de mioclonias de
intensidade e distribuicao variavel, com perda de contacto
por breves segundos com exacerbagdo nas intercorréncias
infecciosas com ou sem febre.

No segundo ano de vida, assiste-se a uma dificuldade no
controle das crises, deterioracdo cognitiva se comportamen-
tal, com atraso global do desenvolvimento principalmente
nas dreas da linguagem e de coordenacdo e de motricidade
fina, com aparecimento de ataxia

Caso 2: Rapariga de 4 anos que, aos 4 meses inicia crises
focais com ou sem generalizacdo desencadeados com as
mudangas de temperatura nomeadamente com o banho.

Manteve um desenvolvimento psicomotor normal até pré-
ximo dos 9 meses de idade, altura em que se assiste a uma
deterioracao do seu desenvolvimento psicomotor, com altera-
¢des do comportamento, dificuldade na interacgao social e
periodos frequentes de apatia e desinteresse com, regressao
na linguagem com aparecimento de ataxia e grande dificulda-
de na coordenacdo e motricidade fina.

Conclusao: Estes dois casos que apresentam estudos gené-
ticos diferentes com afec¢do do gene SCN1A respectivamente
no exdo 22 (mutac¢ao c.4328A>G (p.Asp1443Gly) e no exao 16
(c.2959T>C (p.Phe987Leu) , parecem ter fenétipos ligeiramen-
te diferentes.

Importa salientar a necessidade de diagnéstico precoce, e
tratamento adequado com apoio nao sé do ponto de vista far-
macolégico (valproato de sédio, clobazam e stiripentol),
como de uma equipa multidisciplinar no sentido da neuroes-
timulagdo das diferentes dreas.

Doenca de Huntington Juvenil - Um
Desafio Terapéutico

Erica Torres, Carla Mendonca
Centro de Neuropediatria e Desenvolvimento — Hospital de Faro
E.PE.

Introducao: A Doenga de Huntington (DH) tem uma pre-
valéncia de 5-10:10.000 habitantes, sendo rara e pouco estu-
dada na infancia. Trata-se de doenca genética transmitida de
forma autossémica dominante, causada pela expansdo na
sequéncia de repeticbes CAG no gene da Huntingtina.
Clinicamente manifesta-se por movimentos involuntarios
anormais, alteragoes neuropsiquiatricas e deméncia, poden-
do ter apresentacdo atipica na infancia. Até a data, a tinica
terapéutica aprovada para a DH € a tetrabenazina.

Descricao do caso: Adolescente de 13 anos com antece-
dentes familiares de DH, seguida em consulta de neuropedia-
tria desde os 18 meses. Assintomdtica até aos 7 anos altura em
que se foi instalando de forma insidiosa desiquilibrio da mar-
cha com quedas frequentes, distonia cervical e disartria, asso-
ciado a dificuldades de aprendizagem. Aos 9 anos estudo
genético revelou um alelo expandido com 95 CAGs, confir-
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mando o diagnéstico de DH. Agravamento neuroldgico pro-
gressivo com necessidade de apoio para as atividades de vida
diaria. Frequenta a escola com um curriculo adaptado, man-
tendo capacidade para a leitura. Ao exame neuroldgico apre-
senta bradicinesia, rigidez, postura flectida do tronco e disar-
tria por distonia oromandibular. Apresenta mioclonias axiais
frequentes. A terapéutica médica tem sido pouco satisfatéria e
incluiu Tetrabenazina, Baclofeno e Cloridrato de
Trihexifenidilo sem beneficio. Ligeira melhoria do quadro par-
kinsonico com L-Dopa que mantém. Melhoria inicial das
mioclonias com Clonazepam e Valproato de Sédio. A
Olanzapina resultou em reacao alérgica. E acompanhada em
fisioterapia e terapia da fala. Tem apoio nutricional.

Discussao: Trata-se de caso clinico de DH com apresenta-
¢do precoce e atipica.

A terapéutica da DH é sintomaética, nao alterando o curso
natural da doenga, como foi evidenciado neste caso.
Encontram-se em estudo algumas alternativas dirigidas aos
mecanismos fisiopatoldgicos da doenga, que poderao consti-
tuir uma janela na abordagem terapéutica no futuro.

O apoio multidisciplinar é fundamental na melhoria da
qualidade de vida destes doentes.

Narcolepsia. Relacdao com vacinacao da
gripe pandémica.

Vera Rodrigues', Mafalda Paiva', Maria Jodo Brito?, Teresa
Paiva®, Ana Moreira*, Andreia Gomes Pereira*

1-Servico de Pediatria Médica, Hospital Dona Estefania, CHLC,
EPE, Lisboa; 2-Servico de Infecciologia Pediatrica, Hospital Dona
Estefania, CHLC, EPE, Lisboa; 3-Centro de Electroencefalografia
e Neurofisiologia Clinica, Lisboa; 4-Servico de Neurologia
Pedidtrica, Hospital Dona Estefania, CHLC, EPE, Lisboa.

Introducdo: A narcolepsia é uma doenca do sono REM
com desregulacao do ciclo sono-vigilia, consequente sonolén-
cia diurna e eventual associacao a alucinac¢des hipnagogicas,
paralisia do sono e cataplexia. A prevaléncia é de 0,05-0,2% no
adulto, mas desconhecida na idade pediatrica. Pode ser pri-
madria (por auséncia ou diminuicao da hipocretina) ou secun-
déria.

O aparecimento dos sintomas de narcolepsia foi relaciona-
do com a vacinacdo da gripe A em muitos paises, desconhe-
cendo-se os mecanismos fisiopatoldgicos desta associacao.

Caso clinico: Crianca de seis anos, saudével, internada por
sonoléncia excessiva discinésia oromandibular, marcha com
movimentos bruscos que foram interpretados, inicialmente,
como mioclonias e que ocorriam tambem com emogdes ou
riso, o que colocou a suspeita de cataplexia. Vertificou-se
hiperfagia diurna e nocturna. Duas semanas antes tinha feito
a vacina da gripe pandémica.

RMN-CE, EEG e teste de laténcias multiplas do sono
(TLMS) sem alteracoes, durante o internamento. Estudo do
LCR sem alteracdes. Serologias compativeis com infec¢ao por
Borrelia burdorferi, pelo que cumpriu ceftriaxone 14 dias.
Serologias para influenza A mostraram subida de titulos de
IgM e IgG em 2 amostras.

O estudo da autoimunidade revelou ANA 1/320, restantes
autoanticorpos negativos e doseamento de complemento
normal. HLA DR2 e DQB1*0602 presentes. Doseamento de
hipocretina muito diminuido.

A polissonografia com TLMS, sete meses ap6s a primeira,
confirmou sonoléncia excessiva com quatro inicios abruptos
do sono REM, sugerindo narcolepsia.
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Fez terapéutica com Metilfenidato, mantendo-se bem com
Modafinil, actualmente.

Conclusdes: O diagnéstico de narcolepsia foi sugerido pela
hipersonoléncia com cataplexia, tendo o teste de laténcias
multiplas, confirmado a suspeita clinica, assim como o valor
inferior de hipocretina e a positividade dos HLA DR2 e DQB1
0602. A vacinagao prévia para HIN1 (jd descrita como precipi-
tante de casos de narcolepsia) e a infec¢ao pela Borrelia, terdo
sido os desencadeantes da resposta imunitdria responsavel
pela doenga, numa crianca geneticamente susceptivel.

Neuropediatria em Cabo Verde - uma
Semente e uma Ponte

Ana Isabel Dias’, Rita Lopes da Silva', Teresa Temudo®
1-Servico de Neurologia, Hospital Dona Estefania, Centro
Hospitalar de Lisboa Central; 2-Servico de Neuropediatria,
Centro Hospitalar do Porto

Pretendemos dar a conhecer um Projecto de Cooperagao
na area da Neuropediatria que estd a ser desenvolvido com o
Hospital Agostinho Neto (Cidade da Praia) em Cabo Verde
(CV). Na sua elaboracao e implementacao estiveram envolvi-
das 3 neuropediatras portuguesas e, até a data, foram realiza-
das 2 missoes (Novembro 2011 e Abril 2012).

Os principais objectivos visam a formacao, actividade
assistencial e auxilio na evacuacdo criteriosa e programada
das criancas cuja patologia neuroldgica ndo pode ser investi-
gada ou tratada em CV.

Foram jd realizadas sessdes de formacdo sobre Epilepsia,
Dificuldades de aprendizagem, Paralisia cerebral e Hidrocefalia,
destinadas a médicos e outros técnicos de satde.

Em CV nao existem neuropediatras, tendo as consultas
sido realizadas pela pediatra e neurologista que acompanham
estas criancas. Foram avaliados e discutidos casos clinicos,
previamente triados, em que existiam dtvidas acerca do diag-
ndstico ou terapéutica. As patologias observadas foram diver-
sificadas, complexas e de gravidade significativa, muitas vezes
com evolucdes, em termos de histéria natural, ja pouco obser-
vadas em Portugal. Os motivos de consulta mais frequentes
foram epilepsia, paralisia cerebral, atraso de desenvolvimen-
to/défice cognitivo, perturbacdo comportamento, espinha
bifida, hidrocefalia e doencas neuromusculares.

As principais dificuldades sentidas foram no acesso a exa-
mes complementares de diagndstico (neuroimagem e neuro-
fisiologia), auséncia de neurocirurgides e caréncias na area da
Medicina Fisica e Reabilitacdo e recurso a ajudas técnicas. De
forma a colmatar estas lacunas, incluimos na 22 missao um
neurocirurgido e pretendemos levar na préxima missdao um
fisioterapeuta experiente.

Este Projecto conta com o apoio da Sociedade Portuguesa
Neuropediatria, Centros Hospitalares do Porto e Lisboa
Central, Ordem Médicos e Ministério Satide de CV, Embaixada
de Portugal em CV e Tecnifar.

Gostariamos acima de tudo de colaborar na melhoria dos
cuidados de satdde na drea da Neuropediatria em CV e que o
projecto continue, lancando uma semente para que esta ai se
desenvolva.

Gangliosidose GM1
Ecaterina Scortenschi, Joana Regala, José Pedro Vieira

Servico de Neurologia, Hospital Dona Estefania, Centro
Hospitalar de Lisboa Central
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Introducdo: A gangliosidose GM1 infantil tardia (tipo 2) é
uma doenca degenerativa caracterizada por disfun¢ao motora
ap0s o primeiro ano de vida e posteriormente regressao cog-
nitiva. Ocorre um quadro espdéstico/cerebeloso/extrapirami-
dal, provavelmente por deposi¢ao de gangliésidos. Dismorfia
facial, disostose e organomegdlia sdo mais caracteristicas da
forma infantil (tipo 1), cuja apresentacao é mais grave e preco-
ce.

Os achados imagiolégicos estdo ainda insuficientemente
caracterizados, envolvendo sobretudo atrofia cerebral, atraso
de mielinizacao da SB e alteracoes nos nucleos da base.

Caso Clinico: Adolescente de 12 anos, sem histéria familiar
de doenca neuroldgica, com regressdo psicomotora desde os
4 anos. Aos 9 anos destacava-se dismorfia facial, estrabismo
convergente, muito baixa estatura, pectus carinatum, cifose,
défice cognitivo grave, discinésia orofacial, coreoatetose e dis-
tonia. Sem organomegdlia ou lesdes cutaneas.

Dos exames complementares destaca-se:

- Ressonancia magnética cranio-encefélica: Deposicao de
substancias paramagnéticas palidal (sem “olho de tigre”),
na substantia nigra e nucleos rubros, sugerindo doenca
neurodegenerativa com acumulacdo de ferro; hipersinal
em T2 na vertente posterior dos putamina bilateralmente

- Achados radiograficos: hipoplasia anterior de D10, coste-
las com estreitamento na extremidade vertebral e alarga-
mento na extremidade esternal, displasia da cabeca
femoral, calvaria espessada

- Actividade enzimdtica da p galactosidade baixa, compati-
vel com homozigotia para deficiéncia neste enzima

- Mucopolissacdridos, oligossacdridos e dcido sidlico no
SOro e urina normais

Discussdo: A deposicdo neuronal de ferro associa-se a
doencas neurodegenerativas monogénicas como neurodege-
neragdo associada a pantotenato quinase, neuroferritinopa-
tia, distrofia neuroaxonal infantil e aceruloplasminémia.

No nosso caso a presencga de dismorfia facial, regressao
psicomotora e disostose foram fundamentais para o diagnoés-
tico, tratando-se do terceiro caso descrito de gangliosidose
GM1 com depdsitos paramagnéticos palidais. Este doente
apresenta ainda caracteristicas sobrepostas da forma infantil
precoce e tardia de GM1.

Questiona-se qual o mecanismo da deposicao de ferro na
patogénese e nas manifestagdes clinicas da doenca.

11h00-12h00 - Casos Clinicos

Moderadores: Olavo Gongalves e Elisabete Gongalves

Na fronteira entre a Perturbacao do
Espectro do Autismo e a Perturbacgao da
Linguagem - um caso clinico.

C Carvalho', C Santos?, L Ventosa®, JP Monteiro®

1-Interna de Formacao Especifica em Pediatria, 2-Terapeuta da Fala,
3-Assistente Graduado de Pediatria, Centro de Desenvolvimento da
Crianca Torrado da Silva — Hospital Garcia de Orta

Introducdo: As perturbacdes da linguagem atingem 5-10%
das criancas em idade pré-escolar. A fronteira ténue entre as
Perturbagdes Especificas da Linguagem (PEL) e as
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Perturbacdes do Espectro do Autismo (PEA) foi ja descrita na
literatura.

Caso Clinico: Crianca do sexo feminino, referenciada a
consulta de Desenvolvimento aos 6 anos, por perturbacao do
comportamento e da linguagem.

Primeira filha de casal ndo consanguineo. O desenvolvi-
mento psicomotor foi adequado, excepto na linguagem.
Esteve ao cuidado da mae até aos 5 anos. No pré-escolar
foram notadas as dificuldades na linguagem receptiva e
expressiva e particularidades do comportamento.

O exame objectivo e neurolégico eram normais. Apresentava
contacto pobre, dificuldade na compreensdo das questoes, res-
pondia fora do contexto. Foi colocada a hip6tese de PEA e referen-
ciada para avaliacao auditiva, da linguagem e neuropsicolégica.

A avaliacdo auditiva foi normal. Na linguagem, ndo foi pos-
sivel a avaliagdo formal, mas objectivaram-se défices no
dominio semantico-pragmatico. Em avaliacdo neuropsicol6-
gica colaborou, apresentou inteng¢ao comunicativa e aten¢ao
conjunta. A WIPSI-R® revelou um perfil heterogéneo, com
diferencas significativas entre as dreas de realizacao e lingua-
gem (QI global 68, QI realizacao 100 e QI verbal 49). Realizou
EEG e RM-CE que ndo mostraram alteracoes.

Iniciou terapia da fala de modo regular com evolugao favo-
ravel. As reavaliacoes seriadas, ao longo de 18 meses, orienta-
ram a reformulacdo das hipéteses de diagndstico, para uma
PEL, de tipo receptivo/expressivo, com défice no dominio
semantico-pragmatico.

Conclusao: Os autores apresentam um caso de uma crian-
ca referenciada tardiamente, com uma perturbacido do com-
portamento e da linguagem. O diagnostico inicial de PEA foi
questionado pela auséncia de comportamentos restritivos,
pela existéncia de inten¢do comunicativa e atencdo conjunta
e a melhoria rapida sob Terapia da Fala.

Independentemente do diagnéstico estabelecido ressalta-
se a importancia de uma interven¢ao adequada as caracteris-
ticas desta crian¢a, minimizando o compromisso pessoal,
académico e social inerente as suas dificuldades.

Crises Gelasticas e Esclerose Tuberosa -
Uma rara associacao.

Inés Cordeiro', Nddia Pereira? Ana Cristina Figueiredo?, Rita
Silva®, Alberto Leal®*

1-Servico de Neurologia, Hospital de Faro; 2-Servico de Pediatria,
Hospital de Settibal; 3-Servico de Neurologia, Hospital Dona
Estefania, Centro Hospitalar Lisboa Central; 4-Grupo Cirurgia
Epilepsia, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental

Introducdo: As crises geldsticas consistem em ataques
esterotipados de riso desprovido de emocao, podendo ser
criptogénicas ou sintomadticas, relacionando-se na maioria
dos casos com hamartomas hipotalamicos.

Apresentamos um caso raro de crises geldsticas associadas
a esclerose tuberosa, com foco epiléptico frontal, revisao dos
casos descritos na literatura e dos possiveis mecanismos que
originam este tipo de crises.

Caso Clinico: Crianga, 4 anos, sexo masculino, etnia ciga-
na, ligeiro atraso de desenvolvimento psicomotor e perturba-
¢do do comportamento. Trazido ao servico de urgéncia por
quadro clinico com 2 semanas de evolugdo de agravamento
do comportamento seguido de episédios de riso “estranho’,
olhar fixo, sem resposta a estimula¢do, desvio da comissura
labial para a direita, com duracao de 1-2 minutos, tendo cerca
de 10-12 episédios didrios.
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A observacao destaca-se comportamento hipercinético, lesdes
cutaneas hipopigmentadas e reflexos osteotendinosos aumenta-
dos no membro inferior direito, sem outros sinais focais.

A RM cranioencefdlica identificou 2 tibers corticais no
hemisfério cerebral esquerdo, um taber volumoso na face
interna do lobo frontal direito e n6dulos periependimarios na
parede externa dos ventriculos laterais.

O EEG mostrou actividade lenta e paroxistica frontal
esquerda.

Foi medicado com PHT, TPM e VGB com controlo parcial
das crises e melhoria do comportamento. A monitorizacao
video-EEG documentou actividade ictal e interictal frontal
esquerda. Foi apresentado e discutido pelo Grupo de Cirurgia
de Epilepsia no CHLC.

Discussao: As vias neuronais responsaveis por este tipo de
crises ndo sao ainda conhecidas, parecendo envolver diversas
estruturas do SNC de forma complexa, incluindo conexdes
corticobasais adjacentes ao lobo temporal e cértex pré-motor.

Apesar da associacdo entre crises geldsticas e hamartomas
hipotalamicos, esta ndo é patognomonica, existindo alguns
casos com associacdo a esclerose tuberosa.

A semelhanca dos casos descritos na literatura, trata-se de
um caso de epilepsia de dificil controlo. Dada a concordéancia
entre EEG e RM foi considerado candidato cirtirgico.

Diplopia por parésia bilateral do VI par
craniano em adolescente com escoliose

Fernando Tapadinhas, Pedro Cruz, Bruno Simées
Servico de Pediatria, Hospital de Faro, EPE

Introducdo: A diplopia, como consequéncia da afeccao de
um nervo oculomotor, podera dever-se a causas infecciosas,
inflamatérias, neopldsicas, cérebro-vasculares, traumaticas,
desmielinizantes ou malformativas. A malformacao de
Arnold-Chiari tipo I, ao longo da sua histéria natural, poderd
levar a lesdo por compressdo de pares cranianos, nomeada-
mente o VI par, e ainda ao aparecimento de hidro-seringomie-
lia. Os primeiros sintomas poderao surgir na infancia, incluin-
do cefaleias, dor cervical, desequilibrio da marcha, pareste-
sias, disfagia, diplopia ou escoliose.

Caso Clinico: Adolescente de 15 anos, sexo masculino,
com antecedentes de escoliose dorso-lombar de convexidade
esquerda com agravamento progressivo (usando colete) e de
nucalgia episédica (agravada por manobras de Valsalva), e
que recorreu a consulta por diplopia com trés semanas de
evolucgdo, gradualmente mais intensa, por parésia bilateral do
VI par craniano, nao se detectando outras alteracdes neurold-
gicas. Foi iniciada investigacao etioldgica, com estudo labora-
torial- parametros laboratoriais de inflamacao negativos,
doseamentos normais de ECA, TASO, CEA, alfa-fetoproteina,
TSH e T4, e serologias negativas para EBV, CMV, HSV 1 e 2,
Borrelia burgdorferi e Mycoplasma pneumoniae, e estudo
imagiolégico- RMN-CE, que revelou malformacgado de Arnold-
Chiari do tipo I, com amigdalas cerebelosas de aspecto pon-
tiagudo e descendentes até C2-C3, e coexisténcia de volumosa
cavidade seringomiélica cérvico-dorsal. De acordo com o
diagnéstico imagiolégico foi realizada abordagem neurocirir-
gica descompressiva- craniectomia sub-occipital limitada,
remocao do arco posterior de Cl1, abertura da dura-mater e
duroplastia com fascia muscular, ndo se verificando no poés-
operatério quaisquer complica¢des neurolégicas. Ao longo do
seguimento posterior verificou-se gradual melhoria, com ces-
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sacdo da diplopia, e aparente estabilizacao da escoliose que ja
apresentava.

Conclusoes: A malformacao de Arnold-Chiari tipo I, apesar
de ser uma situacao rara, deverd ser considerada no diagnosti-
co etiolégico das neuropatias dos pares cranianos, devendo
esta suspei¢ao ser maior na concomitancia de outros sinais ou
sintomas- como a presenca de escoliose ou nucalgias.

Um caso de meningoencefalite aguda em
crianca com 2 anos - discussao
diagnéstica.

Cristina L. Martins, Eulélia Viveiros, José Paulo Monteiro, Maria
José Fonseca

Centro de Desenvolvimento da Crianca Torrado da Silva —
Hospital Garcia de Orta

Crianga do sexo feminino, 27 meses, previamente sauda-
vel, admitida por febre e convulsao. Apresentava prostracao e
hipotonia axial. Realizou pung¢ao lombar: 16 células com 80%
de mononucleadas, proteinas 16.5 mg/dL. O EEG documen-
tou “moderada atividade lenta e atividade paroxistica tempo-
ral média e posterior a direita e ondas delta de grande ampli-
tude, periédicas, com projeccao bilateral e assincrona em
dreas fronto-temporais”. Admitida meningoencefalite iniciou
terapéutica com aciclovir e ceftriaxona. As 24 horas evoluiu
para estado de mal convulsivo, controlado com fenitoina.
Constatou-se um agravamento com flutuacdo do estado de
consciéncia, tetraparésia flicida assimétrica ndo progressiva,
hiporreflexia e parésia facial unilateral. O estudo por resso-
nancia magnética cranio-encefédlica (RMN-CE) revelou uma
alteracao multifocal do parénquima encefalico, com multi-
plas lesdes de hipersinal na ponderagado T2 e flair, de topogra-
fia cortical e justacortical e tdlamo esquerdo. Admitida ence-
falomielite aguda disseminada iniciou corticoterapia e val-
proato de so6dio. Apresentou uma evolucao lentamente favo-
ravel com normalizagao do estado de consciéncia e recupera-
¢ao lenta dos défices motores sobretudo dos membros e face,
mantendo quadro de hipotonia axial marcado. Houve norma-
lizacdao do EEG. A investigacdo complementar quanto a mar-
cadores de infec¢ao por virus herpes, virus respiratérios, ente-
rovirus, mycoplasma e borrelia foi negativa. As culturas de
liquor e sangue foram estéreis. O estudo imunolégico inicial
foi normal. A avaliacdo cardiovascular nao revelou alteracoes.
Com 1 més e meio de evolucdo, evidenciando progressiva
melhoria clinica e sem convulsoes, repetiu RMN-CE onde sdo
relatados aspectos sequelares extensos, lesdes encefaloclésti-
cas e extensa alteracdo do sinal T2 na substancia branca,
admitindo-se tratar de lesdes vasculares secundarias.

Pela gravidade do caso e pela sua evolugdo clinica e ima-
gioldgica pretende-se a sua discussdo quanto a investigacao,
diagndstico e orientagdo terapéutica.

Necrose estriatal bilateral - um caso sem
diagnéstico

Ivania Alves', Aida S4% Sénia Figueiroa®, Teresa Temudo®, Alzira
Sarmento*

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga; 2-Servico de Pediatria do Hospital do Centro Hospitalar
de Tras-os-Montes e Alto Douro, Vila Real; 3-Servico de
Neuropediatria do Centro Hospitalar do Porto; 4-Servico de
Cuidados Intensivos Pedidtricos do Centro Hospitalar do Porto.

Introducéo: Os ganglios da base sdo estruturas envolvidas
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em vdrias fun¢des, nomeadamente no controlo motor volun-
tario, memoria procedimental e fungdes cognitivas e emocio-
nais. A lesdo destas estruturas pode dever-se a etiologias toxi-
ca, metabolica, infecciosa ou genética, entre outras. Na litera-
tura, existem casos descritos de necrose bilateral dos ganglios
da base decorrentes de doencas infecciosas (Mycoplasma e
Streptococcus), metabélicas, lesdo hipéxico-isquémica ou
toxicos.

Caso clinico: Menino de 3 internado por quadro de febre,
vémitos, alteracao do estado de consciéncia e estado de mal
refractdrio. Dos antecedentes pessoais, destaca-se: uma oli-
goartrite (ombro e halux esquerdos) aos 17 meses e um ligeiro
atraso do desenvolvimento motor. Os antecedentes familiares
sdo irrelevantes.

A RMN CE a admissao revelou lesao hiperintensa em T2 e
FLAIR do globo pdlido direito e hiperintensidade cértico-sub-
cortical fronto-insular ipsilateral. O dltimo controlo imagiol6-
gico evoluiu com necrose estriatal bilateral e aparecimento de
nova lesdo cortical parieto-occipital parassagital direita, com
restricao a difusao das moléculas de dgua. Dos restantes exa-
mes: LCR, serologias, pesquisa de 4cidos organicos e aminoa-
cidos urinadrios, lactatos, anticorpos anti-NMDA, anti-VGKC e
anti-glicina normais. As andlises imunolégicas foram negati-
vas, excepto o anticorpo anti-GM2 IgM (persistentemente
positivo). Aguarda resultado de bi6psia muscular.

Iniciou terapéutica imunossupressora (prednisolona e
imunoglobulina endovenosa), com estabilizacdo do quadro
clinico. Actualmente apresenta uma doenca do movimento
mista e crises focais motoras bilaterais didrias.

Conclusdo: 1. Os anticorpos anti-GM2 estdo relacionados
a vérias doencas do sistema nervoso periférico, mas desco-
nhece-se o seu papel como causadores de doenca do SNC,
bem como a sua contribuicao para este caso clinico.

2. A etiologia do quadro clinico permanece indefinida.

3. A estratégia terapéutica de futuro permanece por definir,
sendo um dos objectivos da apresentacdo a sua discussao.

Deterioracao neuroldgica precoce no
contexto de encefalite herpética:
leucoencefalopatia extensa em crianga
com défice de producao de Interferao.

Raquel Maia', Catarina Gouveia', Ana Moreira?, Jean Laurent
Casanova®, Vanessa Sancho-Shimizu®, Maria Joao Brito’,
Andreia Gomes Pereira*

1-Servigo de Infecciologia Pediatrica, Hospital Dona Estefénia,
CHLG, EPE, Lisboa; 2-Servico de Neurologia Pediatrica, Hospital
Dona Estefania, CHLC, EPE, Lisboa; 3-Laboratory of Human
Genetics of Infectious Diseases, Necker Branch, Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale, Paris Descartes
University, Paris, Franca.

Introduc@o: A deterioracdo neuroldgica associada a ence-
falite herpética tem sido amplamente descrita na literatura.
Apesar dos mecanismos fisiopatolégicos serem ainda pouco
claros, pensa-se que este processo neurodegenerativo estd
associado a replicagdo viral activa (com consequente morte
neuronal) ou a um processo imunologicamente mediado.

Caso Clinico: Os autores apresentam o caso de uma crian-
¢a, que, duas semanas apds a o diagndstico de encefalite her-
pética, sofreu um agravamento da sua doenca com apareci-
mento de irritabilidade, febre, dificuldades alimentares e dis-
cinesias oromandibulares. Distonia e coreia fizeram-se notar
no 26° dia de doenga. A Polymerase Chain Reaction (PCR)
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para o herpes simplex virus foi negativa no liquor, na altura e
a RMN identificou extensas lesdes na substancia branca, para
além das alteracoes existentes previamente.

Os niveis elevados de bandas oligoclonais IgG no liquor e a
extensao das lesdes de leucoencefalopatia sugeriram fortemen-
te a etiologia imuno-mediada para esta situacdo. Verificou-se
um défice de producao de interferao, neste doente.

Conclusdo: Neste caso, a deteriorag@o neurolégica foi mais
precoce do que o habitualmente descrito na literatura.

A identificacdo de um défice de producgao de interferao em
resposta ao herpes simplex tipo 1 pode ter relagdao com a gra-
vidade do quadro clinico. O que coloca a questdo da necessi-
dade de doseamento de producao de interferdao em todos os
casos de encefalite a herpes simplex ou, em alternativa, da
necessidade de terapéutica precoce com interferdo alfa-2b.
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14:30 Abertura do secretariado
Dr. Jorge Machado

14:45 Inicio da sessdo

15:00 Conferéncia: “Novos alvos terapéuticos em Cefaleias”
Orador: Prof. Doutor Fontes Ribeiro
Moderador: Prof. Doutor Pereira Monteiro

15:40 Comunicacoes livres
Moderadoras: Dra. Raquel Gil-Gouveia e Dra. Paula Esperanca

Alodinia como apresentacao de disseccdo carotidea

Ana Gouveia, Jodo Sargento-Freitas, Fernando Silva

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Cefaleia inespecifica e Trombose da Veia Oftdlmica Superior

Marta Arenga’, Jodo Nuno Carvalho', Motasem Shamasna’, Cristina Fonseca?®, Rui Campos?, Florbela Magalhdes'
1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Oftalmologia — Hospital Geral, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
SUNCT secundério a malformacao arteriovenosa orbitaria

Sara Fontes, Isabel Moreira, JM Pereira Monteiro

Servigo de Neurologia, Hospital de Santo Anténio — Centro Hospitalar do Porto

CASK e enxaqueca: um novo factor de risco nos homens

Marlene Quintas’, Jodo Neto', José Pereira-Monteiro"*?, José Barros®?, Jorge Sequeiros'?, Isabel Alonso'?,
Alda Sousa'?, Carolina Lemos"*

1-UnIGENe - IBMC, Universidade do Porto; 2-ICBAS, Universidade do Porto; 3-Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio, Porto.

Mucormicose - etiologia rara de cefaleia e dor facial associada a oftalmoparésias e défice de acuidade visual
Paulo Coelho', Joana Cortez?, Carla Nunes', Andrea Speidel?, Isabel Luzeiro'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Infecciologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospital Geral
As cefaleias e sono — a propdésito da cefaleia hipnica

Carolina Figueira', Maria Helena Ramos?, Isabel Luzeiro?

1-Servico de Neurorradiologia, 2-Servi¢o de Neurologia — Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra —
Hospital Geral

Sindrome de Tolosa-Hunt - dois epis6dios em quatro meses

Ana Filipa Santos, Sofia Rocha, Carla Ferreira, Gisela Carneiro, Ricardo Maré

Servigo de Neurologia, Hospital de Braga — Braga

SNAP25: um gene de susceptibilidade para a enxaqueca

Jodo Luis Neto', Carolina Lemos"?, José Pereira-Monteiro"??, Jorge Sequeiros"?, Alda Sousa'?, Isabel Alonso*
1-UnIGENe, Instituto de Biologia Molecular e Celular (IBMC), Universidade do Porto; 2-Servico de
Neurologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio; 3 Instituto de Ciéncias Biomédicas
Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto.
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Disfunc¢do Cognitiva durante a Crise de Enxaqueca. Um estudo na Enxaqueca sem Aura

Raquel Gil-Gouveia"?, Anténio Gouveia Oliveira®, Isabel Pavdo Martins'

1-Unidade de Neurociéncias Clinicas (UNIC), Instituto de Medicina Molecular (IMM), Faculdade de Medicina,
Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal; 2-Centro de Cefaleias, Hospital da Luz, Lisboa, Portugal; 3-
Departmento de Bioestatistica, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa, Lisboa, Portugal.
Epidemiologia Genética da Cefaleia em Salvas

Simao Cruz', José Barros?, J. M. Pereira Monteiro®

1-Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, Amadora/Sintra; 2-Servigo de
Neurologia, Centro Hospitalar do Porto.

Enxaqueca hemiplégica esporddica com mutacdo no gene ATP1A2 - um caso clinico

Francisca S4, Hipdlito Nzwalo, Inés Cordeiro, Fatima Ferreira, Carlos Basilio

Servigo de Neurologia do Hospital de Faro EPE

Enxaqueca hemiplégica familiar com lesdo cerebral irreversivel, a propésito de um caso clinico em idade
pediatrica

Joana Nunes', Silvia Carvalho', Carmen Costa?, Concei¢do Robalo? Isabel Fineza®

1-Servigo de Neurorradiologia, 2-Centro de Desenvolvimento Luis Borges, Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, Hospital Geral.

Enxaquecas com auras tardias

Catarina Cruto, Isabel Moreira, J.M. Pereira-Monteiro

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital Santo Anténio

Cefaleia occipital — uma ou vérias entidades?

Joana Parra, Jodo Sargento-Freitas, Livia Sousa

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

Defeitos visuais monoculares transitérios em doente com enxaqueca

Augusto Ferreira, Eva Brandao, Peter Grebe

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga, St.2 Maria da Feira

Simposium (patrocinio: Allergan)

“Enxaqueca cronica:

Seleccao de doentes candidatos a toxina botulinica
Como administrar a toxina botulinica?"

Reunido Administrativa

Jantar e entrega de Prémios (patrocinio: Tecnifar)

Casos Clinicos Interactivos
Dr. Jorge Machado / Dra. Elsa Parreira
Dr. José Barros / Dra. Manuela Palmeira

Cefaleia ortostatica sem hipotensdo do LCR

Raquel Gil-Gouveia

Hospital da Luz

Cefaleia nevralgiforme associada a contacto neurovascular

José Tomas, Livia Sousa

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Aura auditiva?

Elsa Parreira

Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca, EPE

Nevralgia do trigémio e cefaleia trigémino-autonémica

Catarina Cruto, JM Pereira Monteiro

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio

Conferéncia: ""Utilizacdo de oxigénio no tratamento da cefaleia em salvas" (patrocinio:
Linde)

Moderadora: Dra. Elsa Parreira

Almoco

Curso dirigido a Farmacéuticos
“Farmacos utilizados em Cefaleias: fdrmacos de prescricdo médica e de venda livre"”
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Resumos

15:40 Comunicacdes livres
Moderadoras: Dra. Raquel Gil-Gouveia e Dra. Paula Esperanca

Alodinia como apresentacao de disseccdo
carotidea

Ana Gouveia, Joao Sargento-Freitas, Fernando Silva
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitério de
Coimbra

Introducdo: A alodinia define-se como sensibilidade dolo-
rosa em resposta a um estimulo habitualmente indolor. Como
sintoma, acompanha frequentemente a enxaqueca, podendo
surgir noutras condicdes, nomeadamente nevralgia pds-her-
pética e sindrome de dor regional complexa.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, de 41 anos, recorre
ao Servico de Urgéncia por cefaleia hemicraniana direita, tipo
moedouro, com inicio coincidente com o periodo menstrual e
6 dias de evolucdo. A dor acompanhava-se de alodinia da
mesma regido. A doente referia um sindrome gripal duas
semanas antes. Dos antecedentes pessoais hd a realcar trom-
bofilia por mutacao C677T do gene MTHFR, em homozigotia,
com niveis normais de homocisteina. Ao exame neuroldgico
apresentava hiperestesia no territério de V1 a direita. A TC CE
realizada revelou a presencga de hiperdensidade espontanea
na parede da por¢ao extracraniana distal da artéria carétida
interna direita, sugestiva de hematoma intra-mural. O estudo
por Angio-TC CE e RMN CE confirmou a existéncia de dissec-
¢ao da artéria carétida interna direita, sem compromisso do
fluxo arterial a jusante. As serologias confirmaram infec¢do
recente por Mycoplasma pneumoniae.

Um més ap6s o inicio do quadro a doente encontra-se livre
de dor.

Conclusdes: A cefaleia descrita cumpre os critérios de
cefaleia atribuida a dissec¢do arterial, de acordo com a
Classificacdo Internacional de Cefaleias. Apresenta, porém,
como particularidade o facto de se acompanhar de alodinia.
Apesar do espectro clinico vasto da disseccdo carotidea, a
apresentacao com cefaleia e alodinia €é rara.

Cefaleia inespecifica e Trombose da Veia
Oftalmica Superior

Marta Arenga', Joao Nuno Carvalho', Motasem Shamasna’,
Cristina Fonseca?®, Rui Campos?, Florbela Magalhaes'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Oftalmologia — Hospital
Geral, Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra

Introducdo: A cefaleia é um sintoma cléssico e por vezes
tnico de Trombose Venosa Cerebral (TVC), estando presente
em 80-90% dos casos. As caracteristicas podem ser diversas e
inespecificas, dependendo da idade do doente e da localiza-
¢do, extensdo e tempo de evolugdo da trombose. A trombose
da veia oftdlmica é uma identidade rara, sendo frequente-
mente secunddria a patologias inflamatorias locais ou sisté-
micas diversas.
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Caso clinico: Os autores reportam o caso de uma doente de
69 anos que recorre ao servi¢o de urgéncia por cefaleia fronto-
temporal direita, olho vermelho e visdo turva, com quatro
semanas de evolucao e agravamento progressivo. Sem historia
de febre ou traumatismo recente.

A observacdo apresentava ingurgitamento dos vasos epis-
clerais, rubeose, hifema, proptose e hipertensdao ocular a
direita. Ao exame neurolégico nao se objectivaram alteracoes,
nomeadamente dos III, IV e VI nervos cranianos ipsilaterais.

O estudo analitico realizado (hemograma, bioquimica, VS,
hemostase, auto-imunidade, marcadores tumorais, serologias
virais e estudo tiroideu) foi negativo.

Realizou TC CE com contraste e RM CE, que sugeriram
trombose do seio cavernoso e fistula car6tido-cavernosa, res-
pectivamente. A Angiografia cerebral evidenciou sinais de
trombose da veia oftdlmica superior direita e excluiu malfor-
macoes estruturais associadas.

A doente foi submetida a fluidoterapia, anti-coagulagao e
corticoterapia endovenosa em altas doses. Ao longo de quatro
semanas verificou-se regressdo completa da cefaleia e melho-
ria clinica progressiva dos sinais oftalmolégicos.

Conclusdo: A trombose da veia oftdlmica é uma patologia
rara, nomeadamente na auséncia de envolvimento do seio
cavernoso.

Neste caso clinico destacamos, como pontos de interesse e
discussao, a etiologia indeterminada e a resposta clinica favo-
rével a corticoterapia.

A hipétese diagnostica de TVC deve ser sempre colocada
face a uma cefaleia de novo e persistente, mesmo que de
caracteristicas inespecificas.

SUNCT secundario a malformacao
arteriovenosa orbitaria

Sara Fontes, Isabel Moreira, JM Pereira Monteiro
Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio — Centro
Hospitalar do Porto

Introducéo: A cefaleia unilateral nevralgiforme, de curta
duracdo acompanhada de injecdo conjuntival e lacrimejo
(SUNCT), é rara e pertence ao grupo das cefaleias trigeminais
autondémicas de acordo com a classificacdo internacional de
cefaleias. Tém sido relatados vérias condi¢oes que mimetizam
clinicamente esta cefaleia primdria, auxiliando no esclareci-
mento do seu mecanismo patofisiolégico.

Caso clinico: Mulher de 53 anos com antecedentes de
pseudotumor da 6rbita esquerda (manifestado por episddios
paroxisticos de proptose orbitdria com quemose, dor ocular e
diminuicao da acuidade visual) desde os 16 anos de idade.

Os exames de imagem angioTC, RMN e angiografia cere-
brais revelaram uma malformagdo arteriovenosa orbitaria
esquerda e trombose parcial do seio cavernoso ipsilateral,
pelo que cumpriu 6 meses de hipocoagulagao.

Um més ap6s suspender hipocoagulag¢ao iniciou episédios
(cerca de 10 por dia) de cefaleia fronto-orbitaria esquerda em
fisgada, intensa, associada a hiperemia conjuntival e lacrime-
jo ipsilateral que atingia intensidade méaxima em 2-3 segun-
dos e durava 20-30 segundos. Nao identificava factores desen-
cadeantes. No periodo interictal ficava assintomatica.
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No exame neuroldgico interictal apresentava apenas ligei-
ra diminuicdo da acuidade visual a esquerda. Foi medicada
com 75mg de lamotrigina por dia e obteve melhoria conside-
rével da frequéncia das crises.

Conclusoes: Sao cada vez mais os relatos de SUNCT subja-
centes a lesdes intracranianas de natureza neopldsica, vascu-
lar ou inflamatéria. A activacdo de fibras periféricas aferentes
trigeminais parece ser o mecanismo desencadeador da crise e
o hipotédlamo posterior o seu modulador central. O seio caver-
noso é reconhecidamente um local estratégico para ativagao
dos aferentes trigeminais. Embora neste caso clinico o surgi-
mento da cefaleia tenha sido posterior ao diagnéstico da MAY,
consideramos que deve ser ponderada a realizacdo de exame
imagiolégico nos doentes que apresentam SUNCT para exclu-
sdo de patologia vascular ou estrutural.

CASK e enxaqueca: um novo factor de
risco nos homens

Marlene Quintas’, Jodo Neto', José Pereira-Monteiro"*?, José
Barros®®, Jorge Sequeiros'?, Isabel Alonso'?, Alda Sousa'?,
Carolina Lemos'*

1-UnIGENe - IBMC, Universidade do Porto; 2-ICBAS,
Universidade do Porto; 3-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio, Porto.

Introducdo: A enxaqueca é uma doenga crénica caracteri-
zada por episédios de dor de cabeca associados a outros sin-
tomas neurolégicos.

Estudos genéticos e uma prevaléncia 3 vezes superior no
sexo feminino comparativamente com o sexo masculino
sugerem uma possivel influéncia de genes do cromossoma X
na susceptibilidade a enxaqueca.

O gene CASK (Calcium/calmodulin-dependent serine kina-
se), localizado no cromossoma X, esta envolvido na regulacao
de canais de calcio importantes na libertacdo de neurotrans-
missores, podendo ter um papel na fisopatologia da enxaqueca.

Objectivo: O objecto do estudo foi avaliar variantes
comuns do CASK de modo a compreender as diferencas na
frequéncia da doenca entre homens e mulheres.

Material/Métodos: O estudo teve por base uma estratégia
de caso-controlo, compreendendo 188 casos e 287 controlos.
Onze tagging SNPs foram seleccionados e a sua genotipagem
foi realizada através de SNaPshot. As frequéncias alélicas,
genotipicas, haplotipicas foram comparadas entre casos e
controlos, estratificadas por género e a correc¢do para testes
multiplos foi realizada.

Resultados: Relativamente ao grupo dos homens, a anélise
alélica revelou um risco aumentado de susceptibilidade a
enxaqueca no alelo C do rs2998250 (OR=3.00, 95% IC: 1.29 —
6.96) e no alelo A do rs5918209 (OR= 2.31, 95% IC: 1.00-5.37).
Estes resultados mantiveram-se estatisticamente significati-
vos ap0s correcgao para testes multiplos. Nao foram encon-
tradas diferengas nas frequéncias haplotipicas. Quanto ao
grupo das mulheres, tal como na andlise alélica ndao foram
encontrados resultados significativos na regressao logistica.
Relativamente a andlise haplotipica, o hapl6tipo ACGGCCAT-
CAA foi mais frequente nos casos que nos controlos (OR: 2.384
(1.146-4.958)), mantendo-se o significado estatistico apos
permutacao (p= 0.048).

Discussao/Conclusédo: Os nossos resultados apontam para
o envolvimento do CASK como factor de risco, particularmen-
te nos homens. O estudo destas variantes genéticas relaciona-
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das com o género permitem aumentar o conhecimento da
base genética da doenca e possivelmente podem contribuir
para um melhor diagnéstico.

Mucormicose - etiologia rara de cefaleia e
dor facial associada a oftalmoparésias e
défice de acuidade visual

Paulo Coelho', Joana Cortez?, Carla Nunes', Andrea Speidel?,
Isabel Luzeiro’

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Infecciologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra — Hospital Geral

Introducao: A cefaleia fronto-temporal permite a conside-
racdo de multiplos diagnésticos diferenciais. A avaliacdao
semiolégica, pela histéria e exame neurolégico, é essencial
para a adequada classificagdo e orientagdo terapéutica destes
doentes.

Caso clinico: Homem, 60 anos, com antecedentes de dia-
betes, tabagismo, DPOC e hipertensao arterial, polimedicado
para as diversas patologias. Recorreu a Urgéncia por quadro
insidioso de cefaleia e perda de visdo. Referia cefaleia fronto-
orbitéria direita crénica, com 1 ano de evolucao. J4 no inicio
do quadro tinha recorrido a urgéncia, tendo efectuado TC
encefélica que revelou alteracdes imagiolégicas sugestivas de
ligeira sinusite perinasal. Actualmente a cefaleia era insidiosa,
com agravamento recente hd 1-2 meses, ndo pulsatil, ligeira,
constante, sem sinais disautonémicos, e com boa resposta a
analgesia com AINEs. Desde hé 1 més referia perda progressi-
va e quase total de visao no olho direito, e alteracoes sensitivas
na hemiface direita (parestesias e posteriormente drea de
hipostesia em parte do territério de V2). Ao exame objectivo
evidenciou-se, a direita, défice grave da acuidade visual, prop-
tose, limitacdo de todos os movimentos oculares desse olho e
hipostesia 4lgica na face em parte do territério inervado por
V2. A TC cranio-encefdlica evidenciou lesdao expansiva do
dpex da 6rbita direita, com extensao a base do cranio e des-
trui¢do dssea associada, sugestiva de etiologia neopldsica. A
bidpsia revelou a presenca de fungos, estabelecendo o diag-
ndstico de mucormicose. Iniciou terapéutica prolongada com
anfotericina e caspofungina complicada por nefrotoxicidade,
sendo substituida por posaconazol. Com ambos os tratamen-
tos observou-se md resposta clinica (com agravamento das
lesdes), vdrias intercorréncias, ocorrendo o 6bito 10 meses
apo6s o diagnéstico, por infec¢ao nosocomial.

Conclusées: O caso clinico ilustra uma causa rara e grave
de cefaleia e dor facial, associada a alteracdo da acuidade
visual e oftalmoparésia compressiva. Evidencia também a
importancia da correcta avaliacdo semioldgica e diagnéstico
diferencial na orientagao destes doentes.

As cefaleias e sono - a propdsito da
cefaleia hipnica

Carolina Figueira', Maria Helena Ramos?, Isabel Luzeiro®
1-Servico de Neurorradiologia, 2-Servico de Neurologia — Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra — Hospital Geral

Introducio: A cefaleia hipnica (CH) constitui uma entida-
de de incidéncia rara e descrita pela primeira vez por Raskin
em 1988. Ocorre durante a madrugada, geralmente a mesma
hora, sendo muitas vezes designada de “Alarm-clock heada-
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che”. Descrita maioritariamente no sexo feminino num ratio
1,7/1 em idades superiores aos 50 anos. Por vezes descrita em
pacientes com padrao de sono alterado (particularmente em
sono REM), embora a etiologia da mesma seja ainda desco-
nhecida e controversa.

Caso Clinico: Os autores descrevem o caso clinico de uma
doente do sexo feminino, 53 anos de idade, com antecedentes
de Doenca de Chagas, Diabetes Mellitus tipo 2 ndo insulino-tra-
tada e portadora de pacemaker, em seguimento regular da
Consulta de Infecciologia e Cardiologia do CHUC - HG.
Referenciada 4 Consulta de Neurologia-Cefaleias, por apresen-
tar cefaleias didrias, com cerca de 2 meses de evolucdo, de
intensidade moderada e de localizagao fronto-parietal bilateral.
A doente descreve inicio da dor 3 a 4 horas ap6s o inicio do
sono, que a despertam, com cerca de 30 minutos a 1 hora de
duragdo. Sem sintomatologia autonémica associada. Realizou
estudo complementar (estudo analitico, TC-CE e EEG noturno)
que excluiram a existéncia de patologia intra-craniana. O EEG
revela alteracdes consistentes com padrao de sono alterado.

Discussao/Conclusdo: A histoéria clinica e os exames auxi-
liares de diagnostico estabelecem, no caso clinico apresenta-
do, o diagnéstico de CH, de acordo com a Classificacdo inter-
nacional de Cefaleias. Na literatura sdo descritos alguns casos,
que embora raros, apresentam caracteristicas clinicas muito
sugestivas. Parece existir uma relacdo entre o sono REM e o
aparecimento da CH, embora a fisiopatologia desta entidade
ndo esteja ainda completamente esclarecida. No caso clinico
apresentado, existem alteracdes de sono que, embora inespe-
cificas, estdao descritas na literatura, associadas a casos clini-
cos semelhantes.

Sindrome de Tolosa-Hunt - dois episddios
em guatro meses

Ana Filipa Santos, Sofia Rocha, Carla Ferreira, Gisela Carneiro,
Ricardo Maré
Servico de Neurologia, Hospital de Braga — Braga

Introducdo: A Sindrome de Tolosa-Hunt (STH) é uma
doenga rara causada por inflamacao inespecifica do seio
cavernoso, fissura orbitdria superior e o6rbita. Segundo a
International Headache Classification (ICHD-II), consiste em
episoddios de dor peri-orbitdria unilateral associada a parésia
do(s) I1I, IV e/ou VI pares cranianos e rapida resposta a corti-
coterapia. Diagndstico de exclusdo, necessita investigacao de
outras causas de oftalmoplegia dolorosa.

Caso clinico: Mulher, 38 anos, antecedentes de enxaqueca
sem aura. Observada no Servico de Urgéncia (SU) em
Fevereiro 2012 por episédio de diplopia vertical transitdria,
apo6s 10 dias de dor peri-orbitdria esquerda, intensa, persis-
tente, tipo pontada, com exame neuroldgico e TAC cerebral
normais. Cinco dias depois inicia ptose e miose esquerdas,
realiza RM/AngioRM: assimetria dos seios cavernosos, maior
espessura do esquerdo, nao valorizada. Estudo citoquimico
do liquor normal, presenca de bandas oligoclonais de IgG.
Estudo imunolégico, infeccioso e pré-trombético normais.
Melhoria espontanea em 15 dias. Em Junho novamente ptose
e visdo turva na sequéncia de dor peri-orbicular e hemicrania-
na esquerda, intensa, pulsatil, com fotofobia, fonofobia e ndu-
seas com 15 dias de evolucdo. Apresenta paresia dos I1I, [V e VI
par esquerdos (video), que agravam progressivamente em
quatro dias apresentando ptose completa e apenas discreto
movimento de abducgdo. Repetiu RM: espessamento e hiper-
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captacao de contraste pelo seio cavernoso esquerdo, com
extensdo a fissura orbitdria superior; captacdo linear de con-
traste intra-cénica, possivelmente seguindo os ramos do III
nervo. Iniciou prednisolona com resolucdo completa das
cefaleias e progressiva melhoria dos movimentos oculares.
Aos dois meses mantém apenas ptose palpebral.

Discussao: As caracteristicas da dor e alteracoes da oculo-
motricidade, aliada as alteracoes encontradas na RM e a res-
posta a corticoterapia sdo favoraveis ao diagnéstico de STH
apos exclusao de outros diagnoésticos. Admitimos a posteriori
que o primeiro episédio, mais leve, ocorreu também no con-
texto desta sindrome e teve remissao espontanea, como pre-
viamente descrito.

SNAP25: um gene de susceptibilidade
para a enxaqueca

Jodao Luis Neto', Carolina Lemos'?, José Pereira-Monteiro'>®,

Jorge Sequeiros'?, Alda Sousa'?, Isabel Alonso'

1-UnIGENe, Instituto de Biologia Molecular e Celular IBMC),
Universidade do Porto; 2-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio; 3 Instituto de
Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto.

Introducio: A enxaqueca é uma doenc¢a complexa, como
resultado de uma interac¢do entre a componente genética e a
ambiental. A informacdo referente a componente genética
das formas comuns da doenca é ainda escassa, e estudos de
associagdo caso-controlo sdao uma das estratégias mais utili-
zadas para a determinacao de factores genéticos em doencas
complexas. Os genes candidatos para estes estudos estdo
geralmente envolvidos na patofisiologia da doenca, sendo que
no caso especifico da enxaqueca varias vias poderao ser con-
sideradas, entre elas, a da neurotransmissao.

Foi ja descrita uma associacdo em trés populagdes distin-
tas (Portuguesa, Catala e Alema), entre o gene STXIA e a sus-
ceptibilidade a enxaqueca. O gene STXIA é responséavel pela
codificagao da sintaxina, um membro do complexo SNARE,
essencial para a neurotransmissao. Da mesma forma, o gene
SNAP25 codifica uma proteina homoénima também consti-
tuinte do SNARE, sendo também um possivel candidato a
gene de susceptibilidade.

Material/Métodos: Recentemente finalizou-se a genotipa-
gem de 14 dos 19 polimorfismos informativos sobre toda a
variagdo comum do gene SNAP25 numa amostra de 188 doen-
tes nao aparentados e 287 controlos saudaveis, emparelhados
por idade e localizagao geografica. A genotipagem foi efectua-
da por SNaPshot, um método consistente e de alta eficiéncia
especificamente desenvolvido para determinagdo de poli-
morfismos.

Resultados: A andlise dos resultados obtidos mostrou
diversas associagdes significativas, nomeadamente duas asso-
ciacoes alélicas com os polimorfismos rs363050 (OR = 1.45; p
= 0.006) e rs6108463 (OR = 1.63; p = 0.003), bem como duas
associacoes haplotipicas responséveis por uma susceptibili-
dade aumentada a enxaqueca.

Discussao: Os resultados deste estudo apontam para um
provével envolvimento do SNAP25 como um gene de suscep-
tibilidade para a enxaqueca. De futuro, este gene deverd ser
alvo de estudos mais aprofundados, visto a proteina SNAP-25
ser um alvo bioquimico da toxina botulinica, uma recente
opcao terapéutica para a enxaqueca.
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Disfuncdo Cognitiva durante a Crise de
Enxagueca. Um estudo na Enxaqueca sem
Aura

Raquel Gil-Gouveia'?, Anténio Gouveia Oliveira®, Isabel Pavao
Martins'

1-Unidade de Neurociéncias Clinicas (UNIC), Instituto de
Medicina Molecular (IMM), Faculdade de Medicina,
Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal; 2-Centro de Cefaleias,
Hospital da Luz, Lisboa, Portugal; 3-Departmento de
Bioestatistica, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
Nova de Lisboa, Lisboa, Portugal.

Introducdo: A avaliacdo cognitiva durante a crise de enxa-
queca foi objecto de alguns estudos obtendo resultados con-
troversos. Enquanto alguns documentaram dificuldades na
velocidade de processamento, memoéria de trabalho, proces-
samento visuo-espacial, atencao imediata e sustida e aprendi-
zagem verbal, outros ndo revelaram diferencas. A grande hete-
rogenicidade destes estudos pode justificar estes resultados.

Objectivos e Métodos: Comparar o desempenho cognitivo
de doentes com enxaqueca sem aura durante uma crise e no
periodo intercritico, através da aplicacdao de uma extensa
bateria neurocomportamental nesses dois momentos. A
ordem das avalia¢des foi randomizada para controlar o efeito
de aprendizagem.

Resultados: Foram avaliados 39 doentes (37 mulheres) com
enxaqueca episddica, com uma idade média de 38.2 anos e
uma dura¢do média de doenca de 18.8 anos. A nossa populacao
nao apresentava depressao (Zung médio de 48.3) nem impacto
significativo da enxaqueca (HIT-6 médio de 14.8 e MSQoL de
71.7). O desempenho cognitivo dos doentes foi sempre pior
durante a crise, embora s6 tenha ocorrido diferenca significati-
va na prova de califérnia (aprendizagem total, memoria de
curto e longo prazo sem e com ajuda semantica, p< 0.001) e de
stroop (p<0.003). Estas diferencas nao sdao explicadas pela
ordem de realizacdo dos testes, pela intensidade ou duragao da
crise avaliada, do tempo que distou entre as duas avaliacoes
nem da ansiedade durante a crise, embora esta tenha sido sig-
nificativamente maior do que na avaliacao de base.

Discussao: Em crise, os doentes com enxaqueca tem pior
desempenho que fora de crise, sobretudo nalgumas provas de
memoria e executivas.

Epidemiologia Genética da Cefaleia em
Salvas

Simao Cruz!, José Barros?, J. M. Pereira Monteiro?
1-Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando
Fonseca, Amadora/Sintra; 2-Servigo de Neurologia, Centro
Hospitalar do Porto.

Introducdo: A cefaleia em Salvas (CH) é a forma mais
comum de cefaleias trigémino-autonémicas. Diversas publi-
cacdes sugerem uma forte agregacdo familiar, ndo havendo
contudo estudos dedicados a esta questdao realizados em
Portugal.

Objectivos: Caracterizar probandos e familiares em 1° grau
relativamente a parametros demogréficos e clinicos; encon-
trar casos de CH sine cefaleia entre os familiares; avaliar a
agregacao familiar da CH.

Metodologia: A amostra inicial foi composta por 77 doen-
tes seguidos na Consulta de Cefaleias do Hospital de Santo
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Anténio nos ultimos 15 anos. Os probandos foram entrevista-
dos por telefone utilizando um questiondrio concordante
com os critérios ICHD-IIL. Posteriormente foram entrevistados
os familiares em 1° grau. Para avaliacao da agrega¢ao familiar
estimou-se o Risco Relativo (RR).

Resultados: Dos 77 individuos iniciais apenas foi possivel
contactar 36. Destes, 22 foram classificados como CH e 2
como provavel CH. Dos 142 familiares em 1° grau dos 24 pro-
bandos com CH ou provével CH, 3 foram classificados como
CH episédica e 2 como provavel CH, sendo um destes um caso
de CH sine cefaleia. Considerando estes 5 casos entre familia-
res e comparando com uma prevaléncia de 1/1000 obtida
num estudo populacional portugués (que incluiu formas
completas e incompletas), o RR estimado foi 35,21.
Considerando apenas os 3 casos com formas completas no
conjunto dos 130 familiares dos probandos com CH completa
e para uma prevaléncia de 0,5/1000 (que inclui apenas casos
com formas completos), o RR estimado para os familiares em
1° grau foi 46 vezes superior ao da populagado geral.

Conclusoes: Apesar da reduzida dimensao da amostra
pode concluir-se que a CH tem uma forte agregacao familiar.
Estes resultados reforcam a hip6tese de que a CH tenha uma
importante componente genética.

Enxaqueca hemiplégica esporadica com
mutacao no gene ATP1A2 - um caso
clinico

Francisca S4, Hip6lito Nzwalo, Inés Cordeiro, Fiatima Ferreira,
Carlos Basilio
Servico de Neurologia do Hospital de Faro EPE

Introducao: A enxaqueca hemiplégica é um tipo raro de
enxaqueca que pode ocorrer como forma familiar ou esporé-
dica. Clinicamente, a cefaleia, presente em mais de 95% dos
casos, os doentes apresentam aura com défice motor. As
mutacdes nos genes habitualmente associadas com a forma
familiar (CACNA1A, ATP1A2, SCN1A), sdo identificadas em
menos de 20% dos casos esporddicos. A maioria destes casos
descritos expressando fendtipos graves.

Caso Clinico: Senhora de 35 anos, sem doenca conhecida
ou histdria familiar de relevo, com trés episédios nos tltimos
cinco anos de défices neurolégicos transitérios. Os dois pri-
meiros episédios caracterizaram-se por mal-estar geral com
alteracdo da sensibilidade e da for¢a do hemicorpo direito, e
perturbacdo da linguagem. Os episédios duraram mais de
uma hora e resolveram espontaneamente ap6s uma noite de
sono. O terceiro episdédio foi semelhante ao primeiro mas
mais prolongado e acompanhado de cefaleias pulsateis inten-
sas, vomitos e com periodo de alteracdo do estado de cons-
ciéncia e perda de controlo de esfincteres. Neste episodio a
doente foi admitida na UAVC e ap6s exclusdo de lesdo vascu-
lar foi enviada a consulta de neurologia. Apés estudo negativo
para acidente isquémico transitério, foi colocada a hipétese
de enxaqueca hemiplégica esporddica e pedido estudo gené-
tico, que revelou uma mutacao (p.Tyr9Asn) no gene ATP1A2.

Discussao: Esta mutacdo ja foi descrita com causadora de
enxaqueca hemiplégica, também num caso esporadico,
caracterizando-se por baixa frequéncia de episddios e por
auras pouco complexas. A nossa doente apresentou aura
complexa com perda de consciéncia. Com este caso pretende-
mos alargar a caracterizagdo fenotipica desta doenga, cha-
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mando atenc¢do para o facto de esta doente ter apresentado
dois episddios prolongados de aura sem cefaleia, sugerindo
que esta entidade pode estar subdiagnosticada.

Enxagqueca hemiplégica familiar com lesdo
cerebral irreversivel, a propdsito de um
caso clinico em idade pediatrica

Joana Nunes', Silvia Carvalho', Carmen Costa?, Conceicdo
Robalo?, Isabel Fineza?®

1-Servico de Neurorradiologia, 2-Centro de Desenvolvimento
Luis Borges, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Hospital Geral.

Introducéo: A Enxaqueca Hemiplégica Familiar (EHF) cons-
titui um subtipo raro de enxaqueca, com transmissao autosso-
mica dominante, que se associa a hemiparésia, acompanhada
ou precedida por aura, podendo acompanhar-se de sintomas
visuais, sensitivos ou afésicos. Nas formas atipicas podem ocor-
rer hemiparésia prolongada, coma, ataxia, epilepsia ou declinio
cognitivo. Os exames imagiolégicos sdo habitualmente nor-
mais, podendo observar-se, nos casos graves, edema cortical,
atingindo por vezes todo um hemisfério cerebral.

Caso clinico: Crianca do sexo feminino, 10 anos de idade,
com antecedentes de ataxia, atraso da linguagem e episédios
de obnubilacao e cefaleia desencadeados por traumatismo
craniano ligeiro. A mae tem episédios recorrentes de afasia,
hemiplegia e cefaleia. Em 2011, apés traumatismo ligeiro,
desenvolveu cefaleia, deterioragdo do estado de consciéncia e
status epiléptico, associado a hemiplegia direita e afasia. ARM
cranioencefédlica (RM-CE) revelou edema citot6xico no
hemisfério cerebral esquerdo e o eletroencefalograma (EEG)
demonstrou descargas epileptiformes periddicas (PLEDS) no
hemisfério esquerdo. A anélise do liquor foi normal. Institui-
se midazolam e metilprednisolona e verificou-se melhoria
progressiva da hemiparésia e afasia, tendo persistido ataxia e
deterioracdo cognitiva. Em 2012 desenvolveu quadro de cefa-
leia, crises convulsivas, sonoléncia e confusdo, acompanhado
por hemiplegia esquerda, progredindo rapidamente para
coma. O EEG demonstrou PLEDS no hemisfério direito. A RM-
CE revelou edema citotéxico no hemisfério cerebral direito,
com predominio cortical, e demonstrou atrofia do hemisfério
cerebral esquerdo. Considerou-se o diagndstico EHF e insti-
tuiu-se verapamil endovenoso, com progressiva melhoria cli-
nica e regressao da cefaleia.

Conclusao: Reportamos um caso de EHF com expressao
particularmente grave, com lesdo cerebral irreversivel, com
perda de volume encefilico. Os achados iniciais da RM sao
inespecificos, sugerindo processo encefalitico agudo e grave,
alertando para a importancia de considerar este diagnéstico
quando os elementos clinicos e os antecedentes familiares sao
sugestivos, uma vez que o tratamento atempado com verapa-
mil podera ser eficaz.

Enxaquecas com auras tardias

Catarina Cruto, Isabel Moreira, J.M. Pereira-Monteiro
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital
Santo Anténio

Introducao: A enxaqueca é uma das doengas neurolégicas

mais frequentes que atinge preferencialmente adultos jovens
entre os 30 e 50 anos. Nas idades mais avancadas, a prevalén-
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cia é menor e ha mais formas atipicas o que pode dificultar o
diagnostico. Descrevemos 4 casos de enxaqueca com aura de
inicio tardio e discutimos os diagndsticos alternativos.

Casos clinicos: Mulher com enxaqueca sem aura desde os
35 anos que inicia, 5 anos depois, episddios transitérios de
parestesias e défice sensitivo na hemiface esquerda associado
a escotoma visual, com duracdo de horas, seguindo-se cefa-
leia hemicraniana ipsilateral, intensa, pulsatil, com cinesiofo-
bia, nduseas e vomitos.

Mulher com cefaleias de inicio aos 44 anos, de intensidade
moderada, com localizacao frontal preferencial, em pressao,
precedidas de um escotoma cintilante com duracao de 20
minutos.

Mulher que aos 52 anos apresentou um episddio de perda
de visao do lado direito associado a brilho, com 5 a 10 minutos
de duracao, seguido de cefaleia intensa, hemicraniana direita
e pulsatil.

Mulher que aos 60 anos iniciou episddios de “luzes em zig-
zag” com duragd@o de meia hora, seguindo-se cefaleia hemi-
craniana, pulsatil, sem outros sintomas acompanhantes.

A investigacdo complementar realizada, por suspeita de
cefaleia secundadria, foi normal em todas as doentes.

Conclusao: Este trabalho pretende relembrar a pertinéncia
das auras de enxaqueca no diagnéstico diferencial de sinto-
mas neurolégicos focais transitérios, sobretudo em faixas eta-
rias mais avancadas. Consideramos que a descricdo e o registo
nacional de casos semelhantes poderdo contribuir para o
melhor conhecimento da distribui¢do desta entidade.

Cefaleia occipital - uma ou varias
entidades?

Joana Parra, Jodo Sargento-Freitas, Livia Sousa
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

Introducao: Multiplas entidades clinicas, desde cefaleias
primdrias a secunddrias a patologias do cranio, charneira
occipito-vertebral e cervical, podem-se acompanhar de dor
referida a regido occipital. E um desafio para o médico o diag-
nostico diferencial entre estas diferentes entidades.

Caso Clinico: Mulher que aos 30 anos inicia quadro de ins-
talacdo sub-aguda de cefaleias cervicais posteriores bilaterais
e occipital, tipo moedouro. A sintomatologia teve uma evolu-
cao progressiva e cerca de 9 anos apds o inicio dos sintomas
surgiram sinais de disfun¢do intermitente do tronco cerebral,
nomeadamente disfagia, desequilibrio, disfonia e parésia que
evoluiu aditivamente para tetraparésia ligeira. Diagnosticada
malformacao de Chiari tipo I, efectua cirurgia com melhoria
inicial da sintomatologia élgica e funcional.

Meses depois, inicia cefaleia hemicraniana esquerda,
intensidade moderada-grave, pulsétil, frequéncia 3-4/ meés,
duracao 2-3 dias, associada a nduseas, foto e fonofobia e pre-
cedida de aura visual. Beneficio com topiramato.

Internada 4 anos apds cirurgia por cefaleia refrataria referi-
daanuca, com irradiacao para os ombros, agravamento com os
movimentos cefdlicos e com manobras de Valsalva.
Apresentava uma hipertonia da musculatura cervical bilateral e
dor suboccipital a digito-pressao. Sem resolucao a infiltragao
anestésica local. Em RM, auséncia de conflito de espaco da
charneira occipito-vertebral e existéncia de discopatias C4 a C7.

Conclusao: Acreditamos que esta doente ao longo da vida
tenha tido diferentes tipos de cefaleia e que na fase mais
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recente haja sobreposicdo de diferentes entidades.
Inicialmente, a clinica e exames imagiolégicos eram compati-
veis com Cefaleia atribuida a malformac¢ado de Chiari tipo I.
Posteriormente, verificou-se o aparecimento de Enxaqueca
com aura. Por ultimo e atualmente, a doente apresenta aspe-
tos que ndo cumprem critérios de nenhuma entidade conhe-
cida, parecendo haver sobreposicdo entre uma dor com ori-
gem cervical e possivelmente uma situacao “nao resolvida” de
Cefaleia atribuida a malformacgdo de Chiari tipo I (Cefaleia
crénica pés-distirbio cranio-cervical — Apéndice ICHD-II).

Defeitos visuais monoculares transitorios
em doente com enxaqueca

Augusto Ferreira, Eva Brandao, Peter Grebe
Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga,
St.2 Maria da Feira

Introducdo: A enxaqueca retiniana caracteriza-se, segun-
do os critérios definidos pela Sociedade Internacional de
Cefaleias, por fendmenos positivos ou negativos monoculares
transitorios, seguidos de cefaleia tipo enxaqueca. Alguns
autores consideram estes critérios limitados e incluem nesta
entidade doentes com sintomas visuais sem cefaleia e doentes
com escotomas permanentes. Estas duas ultimas situacgoes,
embora raras, tém sido bem documentadas na literatura.

Caso clinico: Mulher de 30 anos referenciada a consulta
por apresentar, desde ha cerca de um ano, varios epis6dios
transitérios de perda de visdo monocular (ora a direita, ora a
esquerda), que surgiam trés a quatro vezes por més. Os défices
visuais apresentavam uma instalacdo progressiva (inicial-
mente escotomas minimos que progrediam, podendo chegar
a cegueira monocular), ndo apresentavam um factor desenca-
deante aparente, duravam entre 20 a 30 minutos, seguindo-se
uma resolucao também gradual, ndo relatando cefaleia subse-
quente. A doente tem antecedentes de enxaqueca sem aura
desde os 20 anos, ndao havendo outros antecedentes relevan-
tes e estava medicada com contraceptivo oral. Ao exame
objectivo ndo se identificaram alteracdes no fundo ocular,
sendo o restante exame neurolégico também normal.

Realizou RM cerebral, estudo analitico de rotina, auto-
imune e pré-trombético, estudo cardiaco, eco-doppler cervi-
cal e electroencefalograma que foram normais.

Assumindo que os episddios de perda de visdo poderiam
estar relacionadas com a enxaqueca foi efectuada uma prova
terapéutica com Propranolol 40 mg/dia. Desde entdo os epi-
sodios sdao apenas esporddicos, chegando a ter intervalos
livres de vérios meses.

Discussao: Apesar de ndo cumprir os critérios formais para
uma enxaqueca retiniana, a diminuicdo dos episddios de
perda visual com um farmaco que previne a enxaqueca faz
pensar que o mecanismo patogénico poderd ser o mesmo,
corroborando as descri¢oes na literatura.
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09:00 Casos Clinicos Interactivos
Dr. Jorge Machado / Dra. Elsa Parreira
Dr. José Barros / Dra. Manuela Palmeira

Cefaleia ortostatica sem hipotensdo do
LCR

Raquel Gil-Gouveia
Hospital da Luz

Introdugdo: Desde a introducdo da Ressonancia
Magnética (RM), tornou-se mais facil efectuar o diagnéstico
de cefaleia por hipotensdo ortostdtica espontanea, geralmen-
te associada a fistulas de LCR. Os aspectos caracteristicos de
posicao baixa das amigdalas cerebelosas e impregnacao
paquimeningea difusa na RM auxiliam no diagnéstico, sendo
que a RM pode também ser fundamental na identificacao da
fistula que, geralmente, estd subjacente a este sindrome.

Caso Clinico: Mulher de 36 Anos, com antecedentes de S.
Fadiga Crénica que tem episddio convulsivo inaugural e tinico
na sequencia do qual se instala cefaleia ortostatica intoleravel,
que a impede de se manter em pé por periodos superiores a 5-
10 minutos. Foi extensamente investigada ndo tendo sido
possivel identificar o local da fistula nem foi documentada
hiopotensao do LCR nas manometrias efectuadas. Realizou
terapeutica conservadora e injec¢do de sangue autélogo no
espaco epidural lombar repetidas vezes e com efeito parcial
e/ou transitério, mantendo as queixas com incapacidade fun-
cional grave durante cerca de 6 meses, altura em que inicia
tratamento empirico com vitamina A, com melhoria lenta e
progressiva até a resolucdo completa das queixas.

Conclusdes: Apresenta-se um caso de cefaleia ortostética
refractaria sem evidencia hipotensao do LCR, discutindo as
opcoes diagndsticas e terapéuticas e os seus resultados.
Discute-se o caso em relagdo com os casos publicados na lite-
ratura.

Cefaleia nevralgiforme associada a
contacto neurovascular

José Tomas, Livia Sousa
Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

Introducio: Pode haver sobreposicao de sintomas entre a
cefaleia nevralgiforme unilateral e de curta duracdo com
injeccdo conjuntival e lacrimejo (SUNCT) e a nevralgia do tri-
gémio (NT). Ambas sao unilaterais, de caracter paroxistico,
podem ser provocadas por aplicagdo de estimulos sensitivos
em dreas “trigger” e estar associadas a compressdo do nervo
trigémio por tumores benignos ou alteracdes vasculares. Ao
contrario do SUNCT, no qual a dor predomina na distribuicao
oftdlmica (V1), na NT apenas 4% dos doentes apresentam sin-
tomas exclusivamente nessa divisao.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 42 anos de idade,
sem antecedentes pessoais relevantes, referenciado a consul-
ta de cefaleias por dor de intensidade moderada a severa, tipo
choque eléctrico na regido periorbitdria direita. Apresentava
cerca de 2-15 paroxismos didrios, de dor lancinante e breve
(<1s), os quais duravam até 45 min e entre eles periodos
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refractédrios varidveis. Associava-se a sintomas disautonémi-
cos ipsilaterais (lacrimejo, ptose palpebral, corrimento nasal e
injeccdo conjuntival). As crises eram exclusivamente diurnas
e sazonais em salvas com intervalos de meses a anos. Os fac-
tores precipitantes incluiam o vento, mudancas de tempera-
tura, escovagem dos dentes e o acto de falar e apresentou
ponto “trigger”varidvel, sendo o tltimo acima do labio direito.
Ao longo de 8 anos de seguimento efectuou 2 RM-CE, sendo
bem evidente na 22 contacto do nervo trigémio direito com a
artéria cerebelosa superior direita. Numa fase inicial conse-
guiu-se controlo da dor com gabapentina 800 mg 3id.
Actualmente a dor é refractdria com beneficio parcial com o
levetiracetam 1000mg 2id. Referenciado a neurocirurgia.
Conclusao: Este caso ilustra a dificuldade clinica no diag-
nostico diferencial entre a nevralgia do trigémio e o SUNCT. A
dificuldade é acrescida pelo facto de ambas poderem ser sin-
tomadticas e poder haver coexisténcia de acordo com a 24 ver-
sdo da classificagdo internacional de cefaleias (ICHD-II, 2004).

Aura auditiva?

Elsa Parreira
Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca, EPE

Introducdo: A enxaqueca e a epilepsia sdo duas entidades
frequentes e co-morbidas. O diagnéstico diferencial entre
aura de enxaqueca ou crise epiléptica é por vezes dificil jd que
as manifestacdes clinicas se sobrepdem.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino de 44 anos de
idade com episddios estereotipados desde os 10 anos que des-
creve como: alteracoes da visao (sensacao de ‘clarao’ num dos
olhos a que se segue uma linha em zig-zag , defeito de campo
visual a periferia e aumento da mancha cega); em seguida
nota parestesias do polegar progredindo para o MS e hemiface
esquerda. Concomitantemente tem dificuldade em nomear
objectos e em marcar nameros de telefone. Esta sintomatolo-
gia dura em média 20 minutos a que se segue cefaleia biforn-
tal tipo peso que dura 30 minutos a poucas horas, sem nau-
seas, vomitos, fonofobia ou cinesiofobia, apenas com fotofo-
bia e que desaparece com o sono. Estas crises surgiam muito
esporadicamente, no maximo 3-4 vezes por ano, habitual-
mente desencadeadas pelo stress emocional ou por ‘luzes a
piscar’. Nao tem habitualmente cefaleias sem aura. Durante a
gravidez teve vdrios episddios semelhantes aos anteriores,
também com cefaleias mas que se acompanharam de aluci-
nagdes auditivas: ouvia um slogan publicitdrio repetitivo —
uma voz ‘radiofénica’ que repetia frases ininterruptamente
durante varios minutos. Actualmente estd sem crises desde hd
cerca de um ano. Nos periodos em que tinha crises mais fre-
quentes fazia topiramato com melhoria da frequéncia.
Realizou EEG (2x) que revelou actividade paroxistica temporal
esquerda. A RMN CE nao revelou alteracoes.

Conclusdo: Neste caso, numa aura tipica de enxaqueca
sobrepdem-se durante a gravidez, alucinacdes auditivas
acompanhando as crises. Na presenca de alucinagdes auditi-
vas, a hip6tese de aura de enxaqueca é menos provavel ja que
apenas foi reportada em 2 casos. A hipétese de epilepsia é
suportada pela presenca de alteragdes no EEG.
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Nevralgia do trigémio e cefaleia trigémino-
autonomica

Catarina Cruto, JM Pereira Monteiro
Servico de Neurologia do Centro Hospitalar do Porto — Hospital
de Santo Anténio

Introducéo: A nevralgia do trigémio e as cefaleias trigémi-
no-autondémicas sdao duas entidades bem definidas, classifica-
das em grupos distintos na classificacdo internacional de
cefaleias (ICHD-II). Na nevralgia, a dor é paroxistica, “tipo
choque”, frequentemente com zonas gatilho e sem outros sin-
tomas acompanhantes. Na cefaleia trigémino-autonémica a
dor é geralmente periorbitdria, de maior duracdo, acompa-
nhada de manifesta¢gdes autondmicas.

Em casos mais raros, alteracoes consideradas tipicas de
ambos os grupos, podem co-existir, tornando dificil a caracte-
rizagdo do tipo(s) de sindrome(s).

Caso Clinico: Descrevemos o caso de uma mulher que aos
56 anos inicia uma algia facial paroxistica esquerda, descrita
como uma sensacao de “choque eléctrico” com envolvimento
da 12 e 22 divisoes do trigémio. A dor foi interpretada como
uma nevralgia do trigémio, sintomdtica a um contacto neuro-
vascular identificado posteriormente na angio-RM. Foi medi-
cada inicialmente com carbamazepina a qual se associou
gabapentina, com alivio significativo da dor. Alguns anos
depois, surge um outro tipo de dor, descrita como um quei-
mor, de predominio orbitério e periorbitario esquerdos acom-
panhando-se de hiperemia conjuntival e lacrimejo frequen-
tes. Descrevia mais de 15 episédios/dia de curta duracao.
Estes novos sintomas, co-existiam com o quadro algico inicial,
mas eram claramente diferentes e sugeriam uma cefaleia tri-
gemino-autonémica. Pensando na possibilidade de um clus-
ter-tic sindrome associou-se o verapamilo, mas sem sucesso.
De facto, a duragao da dor era inferior a da cefaleia em salva
mas também a do SUNCT. No entanto, foi decidido iniciar
lamotrigina em associacdo com a gabapentina. Verificou-se
uma melhoria significativa do quadro com diminui¢do clara
da frequéncia dos episodios.

Discussao/conclusao: Pretendemos discutir este caso cli-
nico pela associacdo peculiar entre nevralgia do trigémio
(com contacto neurovascular comprovado) e cefaleia trigemi-
no-autonémica com resposta a lamotrigina.
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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-
ma referéncia se encontrar pendente de publicacdo deverd des-
crever-se como “in press”. A referéncia a comunicacoes pessoais
nao é aceitdvel.

11. Dividas ou casos omissos

Serdo resolvidos de acordo com as normas do ICMJE (http://
www.icmje.org).

Processo de Avaliacao e Edicao

1. A SINAPSE notificard o primeiro autor, imediatamente ap6s a
recepcdo do trabalho;

2. A SINAPSE podera devolver imediatamente o trabalho aos auto-
res para correccoes formais, de acordo com as normas de publi-
cacao;

Apos recepcao definitiva, o trabalho serd enviado a todos os
membros do Conselho Editorial, que sugerem os revisores ade-
quados (membros do Conselho Editorial, do Conselho Cientifico
ou independentes). Os revisores ndo terdo ligacoes as institui-
¢oes constantes do trabalho. Os membros do Conselho Editorial
e os revisores nao serao informados dos nomes e instituicdes dos
autores;

4. Os autores terdo acesso aos pareceres anénimos dos revisores;

5. Os autores terdo quinze dias tteis para alterar o artigo e/ou con-
testar as revisoes;

6. As respostas serao analisadas pelo Conselho Editorial, podendo
ser remetidas aos revisores para novo parecer;

7. A Direccao da SINAPSE assumird a aceitacdo ou rejeicao do tra-
balho para publicacdo, ap6s andlise e interpretacdo final de
todos os documentos;

8. Os autores terdo acesso aos conjunto dos documentos, em caso
de rejeicao do trabalho, mantendo-se oculta a identidade dos
revisores.

Os trabalhos aceites serdo publicados na edicdo seguinte da SINAP-
SE, apds assinatura de uma norma de responsabilidade e transferén-
cia de direitos por todos os autores. Por critérios editoriais, a
Direcgao da SINAPSE podera acordar com os autores o adiamento da
publicacao.
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