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O Fim de um Ciclo.

José Barros

Estamos a acabar um ciclo editorial. Trabalhamos desde 2000 na criagdo e no desenvolvimento de uma
politica de comunicacdo, orientada para a promocao da nossa sociedade e para o combate a desagregacao da
neurologia portuguesa. Foi um gosto. Mas, cremos nas virtudes da rotatividade e na natureza efémera de car-
gos e funcoes. As associacoes crescem e melhoram com mudancas regulares de pessoas, de ideias e de estilos.
As bem conhecidas excepcoes futebolisticas confirmam a regra geral. Ao cabo de 7 anos (até pela mitologia do
algarismo) as nossas publicacoes deverdo inaugurar um novo ciclo editorial, cientifico e estético.

Escrevemos sobre os objectivos, as estratégias, as potencialidades e as fraquezas, em editoriais anteriores.
Nao temos muito mais a dizer sobre esses assuntos. Hoje tomamos a liberdade de deixar algumas mensagens

informais, avulsas e sem preocupacdes de equidade.

Direcc¢ao de Pereira Monteiro

O Prof. Pereira Monteiro foi o melhor de todos nés. Acumulou o pelouro editorial com a presidéncia da SPN,
foi fundador e o primeiro director da Sinapse. Acreditou em todas as iniciativas, mesmo quando nos parece-
ram frageis, desproporcionadas ou dificeis. Mais coisas teriamos feito, se tivéssemos partilhado sempre o seu

entusiasmo.

Direccao de Freire Goncalves

A Direc¢ao do Prof. Freire Goncalves decidiu manter toda a actividade editorial, dando condicdes, dele-
gando e respeitando a independéncia editorial. Todas as publicacdes foram mantidas e outras foram criadas.
Destacamos o empenho pessoal do Prof. Freire Gongalves nas edicdes comemorativas do centendrio de

Corino de Andrade.

Autores, Conselho Cientifico, Conselho Editorial e Revisores independentes

Em nossa opinido, as tentativas de publicar na Sinapse foram coisas boas para internos e neurologistas
mais novos. Encontramos entusiasmos e vontades construtivas, mesmo na aceitacao de criticas duras ou de
recusas de publicagao.

O material recebido pela Sinapse foi submetido a avaliacao, revisdo e supervisdao. Quase sempre as versoes
finais dos artigos ficaram a dever muito a inteligéncia, ao tempo e a paciéncia de revisores, de membros do
Conselho Cientifico ou do Conselho Editorial. Também é verdade que as colaborag¢des nestes processos flu-
tuaram entre a exaltacado e eloquéncia intelectual, a dedicacdo competente, o esmorecimento, a indiferenca
ou até a demissdo explicita. Em matéria de participag¢do na vida colectiva, alguns de nds tém ainda muito por

onde melhorar.
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Editores e colaboradores das edicdes especiais “Centendrio do Nascimento de Corino de Andrade”

A arquitectura da Sinapse comemorativa do centenario do nascimento de Corino de Andrade foi uma tare-
fa delicada e morosa. Tivemos a participagdo decisiva do Prof. Mamede de Carvalho e os conselhos da Prof.
Salles Luis, da Prof. Paula Coutinho e do Dr. Luis Negrdo. Foi-nos possivel editar a (provavelmente) mais com-
pleta e ecléctica colectanea sobre polineuropatia amiloidética familiar de tipo portugués. Ao longo de meses
contamos com a colabora¢do de muitos clinicos (neurologistas ou nao) e neurocientistas portugueses num
trabalho que nos honrou a todos. A “Colectanea de Textos sobre Corino de Andrade” foi possivel pela cedén-

cia de direitos por autores e editores, a quem agradecemos de novo.

Mais reconhecimentos

A Dr.2 Isabel Monteiro foi responsavel pela imagem da SPN, pelo trabalho grafico de todas as nossas publi-
cacgoes e pelos cendrios das reunides. Encontramo-nos raramente, apenas em ocasioes sociais. Programamos,
dialogamos, negociamos e entendemo-nos sempre em ambiente virtual. Trocamos centenas de “e-mails”, fre-
quentemente contra o calendario ou contra o relégio, por vezes até a alvorada. A Dr.2 Isabel Monteiro incor-
porou uma forte componente pessoal nestes trabalhos. Sdo notaveis e indeléveis as suas marcas.

A Arqg.? Ana Isabel Teixeira deu-nos um apoio entusidstico e robusto no secretariado, mais tarde continua-
do com competéncia pela Dr.2 Lucinda Sequeira.

Agradecemos as pesquisas e a cedéncia de imagens ao Centro Portugués de Fotografia, ao Arquivo
Fotogréfico da Camara Municipal de Lisboa e ao empresério Méario Ferreira (Douro Azul).

A BIAL pagou as elevadas despesas da Sinapse e do sitio da SPN na Internet, desde 2000, em contrapartida
de publicidade discreta e contida. Parece-nos bem dar testemunho da elegancia da sua postura. Em sete anos,

nunca os seus responsaveis ou colaboradores nos falaram nestes apoios.

Sinapse — a histéria de um titulo

Sinapse parece um titulo bem escolhido
para uma revista cientifica e neurolégica.
Porém, nao foi exactamente esse o critério e a
sua origem tem outra historia.

Em 1982, no Instituto de Ciéncias Biomédicas

Abel Salazar, fizemos parte do grupo de estudan-

tes que fundou uma revista dita cultural e osten-
sivamente marginal as estruturas organizadas.
Comecamos pela escolha do titulo: Sinapse.

Quase ao mesmo tempo, tivemos a sorte de

entrevistar Manoel de Oliveira. Edith Vincke,

Do grupo da Sinapse faziam parte Paulo Cunha e Silva, Pedro Vieira da

sobrinha do cineasta, acompanhou-nos a Silva e José Barros, com a cumplicidade de Ana Ferraz de Abreu, Liicia
. . 3 Costa, Ant6nio Vieira Rebelo e Pedro Chinita. Na imagem: Anténio
(ainda) sua Casa da Rua da Vilarinha, emblema- Vieira Rebelo, Lucia Costa, Paulo Cunha e Silva e José Barros (fotogra-

tica obra modernista encomendado pelo reali- fia de Pedro Chinita, Lisboa, 1982).

zador a José Porto, e onde também trabalharam

Viana de Lima e Cassiano Branco. Relemos e sublinhamos uma grande entrevista a Alves Costa, Fernando Assis
Pacheco e Eduardo do Prado Coelho, publicada no “JL” em 1981, tentando “nao repetir perguntas”. Na viagem de
taxi, o Pedro Vieira da Silva lutou contra os caprichos de uma cassette audio inonimada (mas que ainda hoje fun-
cionou...) e o Paulo Cunha e Silva ndo parou de gatafunhar umas folhas soltas. Manoel de Oliveira levou-nos abso-

lutamente a sério, o que na altura nos pareceu préprio de um velho mestre com quinze peliculas no curriculo. Nao

Sinapse Novembro de 2007 | N.°2 | Volume 7



poderfamos imaginar que ainda iria realizar mais trinta e tal filmes. Falamos de obras suas (“O Passado e o
Presente”, “A Caca”, “Amor de Perdicao”, principalmente), de literatura e de teatro como matrizes do cinema, das
suas inesperadas reservas a distanciacao brechtiana. Zangou-se quando admitimos que Agustina fosse uma escri-
tora da moda. Falou-nos de Bresson, de Syberberg, de Antonioni, de “Ilha dos Amores” de Paulo Rocha, de
“Conversa Acabada” de Joao Botelho e de muitas coisas mais, incluindo o seu conforto intelectual perante os cri-
ticos e os publicos alemaes e franceses. E ainda assistimos a uma zanga telefénica com Helena Vaz da Silva sobre
os desleixos do Instituto Portugués de Cinema na promocao do seu novissimo filme “Francisca”. Fizemos constar
entre amigos que a nossa entrevista era melhor que a do “JL”, juntamos um texto contra “Coca-Cola Killer” de
Anténio Vitorino d’Almeida, anexamos versos e negativos de diversos aspirantes a poetas e/ou candidatos a fot6-
grafos. Dactilografamos e tratamos tudo em stencil electrénico. Porém, ndo conseguimos que a reprografia acei-
tasse o nimero zero da Sinapse; os colegas da Associacdo de Estudantes alegaram que ndo tinhamos “a necessa-
ria representatividade e legitimidade”. Quando dois anos mais tarde os vencemos em eleigdes, ja o entusiasmo se
tinha esbatido. Ficamos sempre com remorsos pelo fracasso. Ainda hoje ha amigos que se metem connosco e per-
guntam ironicamente quando saird a Sinapse. Vinte anos depois, quando o Prof. Pereira Monteiro nos pediu opi-

nido sobre um titulo, ndo hesitamos. Pareceu-nos justo contar agora esta histéria.

Alexandre de Mendonca

O Prof. Alexandre de Mendoncga foi indigitado Director da Sinapse. Autorizaram-nos a dar a noticia em pri-
meira-mao e é com gosto que o fazemos. O Prof. Alexandre de Mendonga foi provavelmente o mais assertivo
e generoso dos colaboradores da revista, mesmo quando as nossas perspectivas ocasionalmente divergiram.

A sua exceléncia cientifica e sua experiéncia editorial sdo bem conhecidas. A Sinapse vai melhorar. B

Professor Pereira Monteiro Professor Alexandre de Mendonca
Primeiro Director da Sinapse Futuro Director da Sinapse

Correspondéncia:

José Barros

Servico de Neurologia

Hospital de Santo Anténio

Largo Abel Salazar

4099-001 PORTO, Portugal
josebarros.neuro@hgsa.min-saude.pt
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Flutuacdo Motora e Discinésia na Doenca de Parkinson: progressao da
doenca ou efeito colateral da terapéutica?

Luis Cunha

Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Trabalho recebido e aceite a 12 de Outubro de 2007

Introdugao

Desde que em meados do século passado se associou a
Doenca de Parkinson a um deficit de um neurotransmis-
sor, a dopamina, que se tem vindo a utilizar um seu per-
cursor fisiolégico o L-Dopa (LD) no tratamento dos sinto-
mas da doenca'. Com os bons resultados que todos reco-
nhecem. No entanto, mais tarde ou mais cedo, normal-
mente alguns anos ap6s o inicio da terapéutica, comecam
os doentes até ai controlados a desenvolver dois sintomas
de polaridades diferentes®. Um de natureza negativa, a flu-
tuagdo motora, que pode comecar por uma maior dificul-
dade de mobiliza¢dao matinal e evoluir em seguida para
um esgotamento mais precoce do efeito de cada adminis-
tracdo até atingir uma fase em que surge imprevisivel-
mente. Na realidade e nos primeiros anos de tratamento,
uma administracdo trés (ou as vezes mesmo duas) vezes
ao dia é suficiente para que os efeitos terapéuticos se
facam sentir ao longo das 24 horas. Depois comecam a ser
mais curtos, a esgotar-se, ndo cobrindo os periodos mais
afastados da hora da toma do L-Dopa (wearing off)’.

Enquanto esta situacdo é semiologicamente negativa
(reducao ou auséncia de mobilidade) o segundo sintoma
que referiamos acima é de natureza positiva. Manifesta-se
por excesso de movimento. S6 que é um movimento anor-
mal, ndo servindo qualquer propdsito util. Tem um caréc-
ter desordenado, por vezes simulando apenas uma irre-
quietude que o doente quase ndo nota mas podendo nos
casos mais graves ter um cardcter quase explosivo e muito
limitador. Habitualmente nao coexistem no horario, esta
discinésia com a flutuagdo motora, pelo menos no mesmo
segmento do corpo®.

Exigira esta fase do tratamento do doente parkinsénico
uma estratégia por vezes nao desprovida de alguma imagi-
nacdo e intensa colaboracdo entre o médico e o doente.
Mas esse serd o tema de um segundo artigo. De momento
apenas pretendemos discutir se serd ou nao possivel evi-
tar, ou pelo menos atrasar, estas duas complicacées no
decurso dos anos que duraré a relacdo terapéutica com o
doente parkinsénico.

Para tentar responder a esta questao tornam-se neces-

sarias algumas incursdes aos campos da neuropatologia e

Sinapse

da bioquimica, passando necessariamente pela farmaco-
cinética.

Nem todas as evidéncias dos trabalhos que apresenta-
remos terdo o mesmo valor, neste momento em que a
“evidence based medicine” se limita quase exclusivamente
ao resultado dos ensaios clinicos’. Tentaremos isso sim a
integracao desses dados com os conhecimentos das neu-
rociéncias bésicas de modo a construir um modelo que

neste momento explicard o observavel.

A farmacocinética do L-Dopa

O primeiro facto a realgar é a pequena quantidade de L-
Dopa que atingia o cérebro ou seja a que atravessava a
barreira hemato-encefélica. Dai as enormes doses que ini-
cialmente foram utilizadas, da ordem de alguns gramas
por dia. No entanto, sé cerca de 1% desta dose atingia o
ponto em que era necessdria. A restante era metabolizada
a nivel periférico e ao produzir dopamina dava origem a
desagradaveis e limitativos efeitos colaterais®. A enzima
responsavel por esta conversdo a Dopa-Descarboxilase
(DDC) podia no entanto ser inibida a nivel periférico.
Bastaria para isso encontrar um inibidor que ndo pene-
trasse a barreira hemato-encefalica. Dois foram desenvol-
vidos e comercializados: a carbidopa e a benzerasida. Aqui
encontrou o L-Dopa a sua primeira associacdo. Esta com-
binacdo, L-Dopa + inibidor da DDC, permitiu a reducdo da
dose a cerca de '/: da inicial, contribuindo para a diminui-
¢ao e transitoriedade dos efeitos colaterais. Esta primeira
associacao permite que 4 a 5% do LD administrado oral-
mente atinja efectivamente o seu destino final, o cérebro’.

Mas se ainda é pouco o LD que atravessa a barreira
hemato-encefélica essa passagem também dura muito
pouco tempo. Surge assim a segunda susceptibilidade
desta terapéutica: a meia vida do LD a nivel plasmatico é
muito curta, cerca de 1 hora e meia®.

Este facto é posto em evidéncia na Fig.1.

Novembro de 2007 | N.°2 | Volume 7



Niveis séricos de L-Dopa & 3-OMD apds
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Fig. 1. Ap6s uma toma tnica de LD+CD hd uma subida rapida dos
niveis plasmadticos do LD de curta duracdo. Pelo contrdrio a subida de
3-OMD é mais lenta mas mais pronunciada.

Algum deste LD passa no entanto a barreira hemato-
encefélica. Parece mesmo haver uma correlagao, embora
fraca, entre o seu nivel plasmaético e a concentracao no
liquido cefaloraquidiano®.

Infere-se pois que ha uma passagem pequena e curta
de LD para o cérebro. O que provoca uma estimulagao
pulsétil, transitéria e recorrente dos receptores dopami-
nérgicos poés sindpticos, exactamente o que se pretende
evitar ja que tem sido considerado o mecanismo respon-
savel pelo aparecimento mais precoce da flutuagdo de res-
posta terapéutica e discinésia'.

Pela andlise do metabolismo do LD e concentragoes dos
seus metabolitos no plasma (Fig. 2) evidente se torna que
uma das responsaveis por esta situagdo é uma segunda via
de degradacao do LD. E uma vez que todas as formas comer-
cializadas jd associam a L-Dopa ao inibidor da descarboxila-
se, ele vai sofrer essa outra via de degradacao, sendo o subs-
trato da enzima Catecol-Orto-Metil-Transferase (COMT) até
a formacao de 3-orto-metil-dopa. (3-OMD)*.

L-Dega
L

| 30-Melil-Dopa
L

|
Cocpaming

Acido d-hidrox-fend-acético

— sl

Ihebomi-tir

(! L

Fig. 2. Metabolismo do L-Dopa.

Esta enzima existe perifericamente em grandes quantida-
des em tecidos como o rim, musculo e glébulos vermelhos. A

sua actividade mantém-se constante durante toda a vida do
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doente parkinsénico'?. Se a via dopa-descarboxilase esta blo-
queada, esta segunda alternativa de degradacdo torna-se
obviamente predominante, originando a produgao de enor-
mes quantidades do metabolito 3-OMD. Ora a esta circuns-
tancia que seria ja em si prejudicial por diminuir a quantida-
de de LD disponivel juntam-se outras duas. Por um lado a
semi-vida plasmadtica da 3-OMD € de 15 horas, muito mais
longa que os 90 minutos do L-Dopa. Repare-se na Fig.3
como o nivel deste metabolito permanece elevado ainda
antes da primeira administracdo da manha. E como se nao
bastasse, os dois utilizam o mesmo transportador para atra-
vessar a bareira hemato-encefalica, competindo desse modo
nesta passagem. Parece assim légico e desejavel contrariar
esta via alternativa de degradagdo do LD administrando con-
comitantemente um inibidor da COMT periférica. De facto a
associagao de um inibidor da COMT ao LD e ao CD pode
aumentar a meia-vida plasmdtica do LD em mais uma hora

ou uma hora e meia. Para o dobro portanto™ ' (Fig. 4).

Niveis séricos de L-Dopa & 3-OMD
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Fig. 3. Num doente a tomar regularmente LD+CD, mesmo antes da pri-
meira dose da manhd, a 3-OMD estd jd em niveis elevadissimos devido
a sua enorme semi-vida plasmadtica - depois das doses do dia anterior.
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Fig. 4. Com associacao ao inibidor da COMT os niveis plasmaticos de
LD seriam mais prolongados e menor a formacgao de 3-OMD.
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Esta maior constancia dos niveis plasmaticos, permiti-
rd uma maior duracao do periodo de passagem do LD para
o cérebro e poderd, pelo menos teoricamente, minimizar
a tal estimulagdo pulsatil do receptor pés sindptico que
como vimos contribui para os problemas da faléncia de

resposta terapéutica com o aparecimento de discinésias.

O problema

A curta semi-vida plasmatica do L-Dopa, e a estimulagao
de forma inconstante, irregular, em pulsos, do receptor
dopaminérgico que origina, contribuem seguramente para
as flutuagdes de resposta motora e ocorréncia das disciné-
sias. O que é uma constante em todos os doentes parkinsé-
nicos ao fim de 10 anos de tratamento e, sabemos hoje, ird
afectar 60% logo por volta do quarto ano de tratamento
com LD. Parece 16gico assim que se tente aumentar a semi
vida do L-Dopa ou pelo menos a constancia da estimulacao
do receptor ndo s6 para melhorar o seu efeito terapéutico,
mas sobretudo na tentativa de impedir ou atrasar o apare-

cimento dessas complicacoes terapéuticas®.

As alternativas

Procuram-se pois terapéuticas com semi-vida mais
longa. Surgem, nos udltimos dez anos, varios estudos utili-
zando os agonistas dopaminérgicos, e comparando a sua
eficdcia e efeitos secunddrios com o L-Dopa. Foram reforca-
dos com a utilizagao de neuro-imagem para prever o grau de
rarefaccao neuronal do sistema dopaminérgico e assim esta-
belecer hipotéticos efeitos destes na neuroprotegao, versus
efeitos deletérios da dopa. Estes estudos de imagem funcio-
nal sdo de dificil interpretagdo, mas nao foram conclusivos
na responsabilizagio da toxicidade neuronal do L-Dopa '*'".

Cabe aos agonistas dopaminérgicos um importante
papel no tratamento inicial do doente parkinsénico. No
entanto € aceite a sua menor eficdcia no controlo dos sin-
tomas motores, em relacdo ao L-Dopa. Mas em contrapar-
tida as discinésias aparecem mais tardiamente no decurso
da doenca. Este o racional para os que defendem o inicio
do tratamento de um doente parkinsénico, em estadio ini-
cial de doenga com agonista dopaminérgico, atrasando a
introducao de L-Dopa. No entanto é sabido que todos os
doentes mais cedo ou mais tarde acabarao necessitando
de L-Dopa, e a sua introducao estd associada novamente a
um aumento da ocorréncia de discinésias'®.

Outra alternativa terapéutica seria as formas de liberta-
¢do controlada de L-Dopa (CR- Control Release). Se em
termos tedricos o perfil de libertacdo parecia farmacoci-
neticamente muito mais ajustado, na realidade estas for-
mulagdes ndo vieram trazer o contributo desejado. Os pre-

parados de libertacdo controlada demonstraram absor-
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¢Oes errdticas, com niveis plasmadticos instéveis, ao invés
do que se previa, ndo contribuindo de maneira significati-
va para a resolu¢do deste problema'.

A terceira alternativa como vimos, é administrar L-
Dopa de uma forma aparentemente mais continuada,
com doses fraccionadas ao longo do dia e acompanhadas
de um inibidor da COMT, prolongando a sua semi-vida,
para que o seu fornecimento ao cérebro apareca de uma
forma mais continua, mais semelhante ao que se passara

em condigdes fisioldgicas®.

Discusséao

O papel dos agonistas dopaminérgicos nas formas ini-
ciais da Doenca de Parkinson nao estd em discussao. Eles
deverao ser utilizados enquanto houver um controlo efec-
tivo dos sintomas, o que corresponde na maior parte dos
casos a um periodo muito limitado.

A questao em aberto reside em saber se quando iniciar-
mos a terapéutica com LD+CD deveremos associar desde
inicio um inibidor da COMT.

A favor da associagdo temos argumentos de natureza
farmacocinética e bioquimica que enuncidmos atras e que
se traduzirao numa maior permanéncia do LD no plasma
e uma presumivel diminuicdo da pulsatibilidade do recep-
tor dopaminérgico.

E igualmente pacifico e demonstrado clinicamente que
a associacao a inibidores da COMT ¢é eficaz no doente
ainda nao flutuante, em estddios mais iniciais portanto.
Em dois estudos de fase III a associacdo demonstrou uma
melhor eficdcia em certos parametros, como as escalas de
qualidade de vida neste grupo de doentes. E embora a
dimensao da amostra fosse limitada essa diferenca adqui-
riu significado estatistico num dos estudos?'.

Os trabalhos de neurociéncia bésica a que se acrescen-
ta este estudo clinico demonstram a possibilidade do uso,
com vantagem, desta associacao desde que a introducgao
do LD se torne necessdria.

Mas haverd mais beneficios sobretudo a longo prazo?
Serd que a estimulacdo mais continuada permitird, tal
como sucedeu com 0s agonistas dopaminérgicos, atrasar
o aparecimento da flutuacao terapéutica e das discinésias?

No momento e para tentar responder a esta questao,
temos apenas evidéncia experimental que sugere uma res-
posta positiva. Desde hé alguns anos que se tem vindo a
utilizar um modelo experimental de doenca de Parkinson
induzida pelo MPTP (1-metyl 4-phenyl 1,2,3,6-tetraidropi-
ridina) que em algumas espécies animais provoca uma
degenerescéncia selectiva dos neurénios dopaminérgicos.

Assim sucede nos primatas. Apés a administracao deste

téxico comecam a desenvolver sintomas semelhantes ao
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parkinsonismo que cedem parcialmente a administracao
de LD. No entanto os animais tratados também com
Entecapone (inibidor periférico da COMT) tinham uma
resposta mais estdvel ao longo do dia, logo desde o inicio.
E tinham significativamente menos tendéncia a desenvol-
ver discinésia com a continuagao do tratamento sobretu-
do se submetidos a quatro doses didrias™.

Produzia pois um melhor efeito imediato (o que tam-
bém ja se demonstrou em doentes) e uma menor deterio-
ragdo da resposta a longo prazo. O que ainda estd por pro-
var clinicamente.

Mas hoje em dia é também necessdrio atender, para
além da eficdcia da medicacao e da melhor tolerabilidade
a longo prazo, a vertente farmaco-econdmica.

Um estudo de custo-eficdcia foi realizado em 2005 no
Reino Unido onde existe, como sabemos, um sistema de
saude exigente com os gastos do servico publico assisten-
cial. Este estudo, desenvolveu um modelo de Markov para
avaliar a relacdo preco/eficdcia da formulacdo levodopa
carbidopa com entacapone, no tratamento do doente com
flutuacoes terapéuticas. Esta formulacdo foi comparada
com a utilizacdo de medicacao tradicional. Os custos e
beneficios de ambos os tratamentos foram projectados
por um periodo de 10 anos, e a conclusao foi que para o
servico nacional de satide saia menos dispendioso a utili-
zagao das formulacdes combinadas., uma vez que estas
condicionavam melhoria na qualidade de vida, e assim a
distancia, uma redugao nos gastos com os cuidados gerais
assistenciais, e com o apoio institucional que a sociedade
desembolsaria com estes doentes®.

Sao precisas no entanto mais informacoes clinicas e far-
maco-econémicas em doentes em estadios iniciais, ainda
sem flutuagdo terapéutica. Por isso decorre neste momen-
to um estudo multicéntrico, duplamente cego, controlado
em grupos paralelos, cujo principal objectivo é confirmar,
ndo s6 que a formulacdo composta pela associacdo LD/
carbidopa com entacapone confere um benificio sintomd-
tico superior comparativamente com a formulacgao stan-
dart de 1-dopa carbidopa, mas ainda que poderd conferir
um franco beneficio na incidéncia de discinésias.

Aguardamos os resultados para dentro de alguns meses.
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O Fim do AIT ou o Fim do AVC?

End of the TIA or the end of the Stroke?
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Resumo

O neurologista é chamado ao final da tarde por uma acti-
vacao da via verde de AVC. Trata-se de um homem de 55 anos,
obeso, hipertenso e ja com histéria de 3 AlTs hemisféricos
esquerdos no ultimo ano, todos resolvidos em menos de 1
hora. Descreve que, nem ha uma hora e meia, terd comecado
a notar perda de forca do lado direito e dificuldade em encon-
trar as palavras para se expressar. Diz também que chegou a
estar completamente paralisado daquele lado e incapaz de
falar, mas que ja ficou entretanto bastante melhor. Apés o
TAC, e cerca de duas horas apés o inicio das queixas, pontua
porém ainda NIHSS 7, com deficits estdveis desde a admissao.
Reflectindo sobre a boa evolucao espontanea referida do qua-
dro, o neurologista detém-se por momentos a ponderar a
necessidade de trombdlise, mas acaba por decidir tratar, uma
vez que estdo cumpridos todos os critérios formais. Em
menos de meia hora o doente recupera integralmente, mas o
neurologista ndao consegue deixar de se questionar se nao
teria na realidade estado a tratar um AIT... Na verdade, e num
plano abstracto, com a previsivel optimizagado, agilizacdo e
universalizacao das vias verdes de trombdlise, nao sera absur-
do admitir a hipdtese de que, num futuro préximo, os AlTs
hemisféricos strictu sensu possam tender a desaparecer esta-
tisticamente ou, paradoxalmente, que a generalidade dos
AVCs hemisféricos possa vir a ser abortada em ‘AITs terapéuti-
cos. Em todo caso, mesmo que a menor escala, € bem prova-
vel que possamos ja estar a assistir a uma mudanca dos para-
digmas epidemioldgicos, ou pelo menos a uma redefinicao
dos conceitos actuais de AVC e AIT. Mais do que problema
conceptual, porém, resulta verdadeiramente relevante a ques-
tao do prognéstico agudo inicial nos eventos isquémicos (AITs
ou AVCs) e o efectivo reconhecimento dos ‘AITs de risco’ que,
além das medidas comuns de prevencao secunddria, possam
justificar internamento imediato sob vigilancia, trombdlise ou
anticoagulacdo, RMN e ecodoppler cervical urgentes ou,
eventualmente, até inibidores-GP2b3a e compostos neuro-
protectores. Existe hoje evidéncia inequivoca de que factores
como a idade, comorbilidade diabética, maior duragao do
AT, sintomas motores ou de linguagem, presen¢a concomi-
tante de placa estenosante dos eixos carotideos ou lesao DWI
presente na RMN se correlacionam com o risco precoce de
recorréncia isquémica e AVC sequelar. Alguns destes critérios
estdo equacionados e validados em indices progndsticos de
facil utilizacdo, para a defini¢cdo do risco e delineamento de
estratégias nos doentes com AIT.

Palavras-chave: AIT, Definicdo, Epidemiologia, Prognéstico,
ABCD, DWI
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Abstract

Late in the afternoon, the neurologist is called to the stro-
ke unit for a possible reperfusion therapy candidate - a 55 year
old obese and hypertensive male, with a past history of 3 left
hemisphere TIAs, all resolved in less than an hour. Patient des-
cribes that, not longer than an hour-and-a-half ago, he started
to notice loss of strength in his right side, along with difficulty
in finding the words to express himself. He also tells that, alt-
hough he had come the point of being completely paralyzed
on his right side and unable to talk, he was meanwhile alrea-
dy feeling a lot better. After the head CT, and about 2hrs past
the beginning of the symptoms, he still has a NTHSS score of 7,
with reasonably stable deficits since his ER admittance.
Considering the reported initial good spontaneous evolution
of the picture, the neurologist stops to think about the true
necessity for thrombolysis, but ends up deciding to go forward
since all formal criteria seem to be accomplished. In less than
half-an-hour, the patient fully recovers to normal state, but
the neurologist can't help wondering if, in fact, he had not
been treating a TIA. Indeed, with the predictable widespread
increase in efficiency, quickness and availability of thrombo-
lytic therapies, it may not be absurd to consider the hypothe-
sis that, in a near future, all hemispheric TIAs can tend to
disappear or, paradoxically, that most hemispheric strokes
may be turned into ‘therapeutic TIAs" Nevertheless, even if on
a smaller scale, it is quite possible that we may already be wit-
nessing an epidemiologic paradigm shift or, at least, a redefi-
nition of present TIA and stroke concepts. More than the con-
ceptual problem however, the truly relevant question is the
one about the initial prognosis of ischemic events, as well as
the effective recognition of ‘high risk’ TIAs witch, besides com-
mon secondary preventive approaches, might justify emer-
gent hospital admission and surveillance, thrombolysis or
anticoagulation, urgent MRI and cervical vessel ultrasound, or
even, eventually, GP2b3a-inhibitors and neuroprotective
compounds. There is, by now, unequivocal evidence that fac-
tors such as age, diabetes mellitus, longer TIA duration, motor
or language symptoms, concomitant presence of carotidal
stenosis or positive DWI lesion on MRI correlate with the early
risk of ischemic recurrence and stroke. Some of these criteria
have been assembled and validated into easy-to-use prognos-
tic scores, quite useful for risk determination and definition of
initial strategy in TIA patients.

Key words: TIA, Definition, Epidemiology, Prognosis,
ABCD, DWI
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O neurologista é chamado ao final da tarde por uma
activacdo da via verde de AVC. Trata-se de um homem de
55 anos, obeso, hipertenso e ja com histéria de 3 AITs
hemisféricos esquerdos no ultimo ano, todos resolvidos
em menos de 1 hora. Descreve que, ‘nem hd uma hora e
meia, terd comecado a notar perda de forca do lado direi-
to e dificuldade em encontrar as palavras para se expres-
sar. Diz que chegou a estar completamente paralisado
daquele lado e incapaz de falar, mas que ja ficou entretan-
to ‘um bom pedaco melhor’.

Realizou TAC cerebral que ndo mostrou mais do que
sequelas difusas de doenca cérebro-vascular de pequenos
vasos. Ap6s realizar a TAC, porém, e cerca de 2 horas apds
o inicio das queixas, ainda com hemianépsia homénima
direita, hemiparesia direita grau 3/5 de predominio bra-
quiofacial, hemi-hipostesia direita, disartria e discreta dis-
fasia de tipo motor, pontuando 7 na escala NIHSS e com
deficits razoavelmente estdveis desde a admissao.

Considerando a boa evolucdo espontanea referida do
quadro, o neurologista deteve-se ainda por breves segun-
dos a ponderar a necessidade de trombélise, mas acabaria
por decidir tratar, j4 que lhe pareciam estar cumpridos
todos os critérios formais.

Em menos de meia hora o doente recuperou integral-
mente de todos os deficits e agradeceu até de forma emo-
cionada, mas o neurologista ndo pode deixar de se questio-
nar se nao teria na realidade estado a trombolisar um AIT...

Teria o doente corrido o risco de uma hemorragia cere-
bral sem efectiva necessidade, ou teria o Neurologista
induzido um ‘AIT terapéutico’ evitando de facto as seque-

las de um AVC? Como ter a certeza?

Com efeito, na expectativa optimista de que as vias ver-
des de AVC se venham a tornar mais ageis e ubiquitas, e
acreditando que a tecnologia de trombélise tenderd, de
futuro, a aproximar-se dos 100% de eficacia, poderemos
admitir que, por defini¢do, a generalidade dos AVCs hemis-
féricos acabarao por ser revertidos a ‘AITs terapéuticos’ ou,
duma perspectiva paradoxal, que o AIT hemisférico strictu
sensu podera tender estatisticamente a desaparecer.

Em todo o caso — e pelo menos numa escala menor - é
bem possivel que, pelo advento das vias verdes da trom-
boélise, possamos estar a assistir a uma mudanca dos para-
digmas epidemiolégicos, ou pelo menos a uma redefini-
¢ao dos conceitos actuais de AVC e AIT.

Foi estimado nos EUA que, de entre todos os casos ini-
cialmente diagnosticados como AVC no SU por uma equi-
pade ‘emergencistas’ (ndo-neurologistas), até cerca de 22%
possam acabar por receber alta com o diagnéstico de AIT.")

O NINDS rt-PA study group demonstrou também que
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apenas 2,6% dos diagnésticos de AVC candidatos a tera-
péutica de reperfusdo revertiam espontaneamente (com
placebo) até as 24h (0,96% até as 2h), contrastando com os
11,5% de recuperacdes as 24h nos doentes tratados com
rtPA (2,9% as 2h). Apenas 1 de entre os 312 doentes trata-
dos (0,3%) apresentou complicacoes hemorragicas, com-
provando que, desde que respeitados os protocolos e o
pressuposto da exclusdo dos doentes com ‘deficits a
melhorar rapidamente’ ou ‘déficits muito ligeiros, os
doentes com AVC raramente recuperam espontaneamen-
te, sendo baixo o risco da terapéutica trombolitica.®

O limite de 24h para definicao de AIT, inicialmente pro-
posto por Marshall em 1964, foi oficialmente estabelecido
pelo NIH norte-americano em 1975, sabendo-se ja, na
altura, que os sintomas duravam frequentemente menos
de 10’, geralmente menos de 30’ e raramente mais de 1h.
Na verdade, menos de 15% dos eventos vasculares com
duracao superior a uma hora vem a recuperar até as 24h.
Abundante evidéncia tem, desde entio, vindo a contestar
e modificar esta definicdo, encurtando sucessivamente

aquele limite arbitrério.®

No tinico estudo comunitario conhecido na populacao
portuguesa, foi desvendada, para uma populagao rural e
urbana de 104700 individuos do norte de Portugal, uma
incidéncia anual registada de 67:100000 (61:100000 rural e
96:100000 urbana) novos casos de AIT, com riscos estima-
dos de 9,9% AVCs subsequentes aos 2 dias, 12,8% ao final
da primeira semana, 17,7% ao final do primeiro més e
20,6% ao final de 4 meses.”

A nivel internacional, a maioria dos estudos recentes
reporta — pela defini¢ao cldssica de um evento isquémico
autolimitado a menos de 1 dia - riscos de AVC efectivo nos
7 dias consecutivos a um AIT a rondar os 10% (4-20% aos
3 meses), sendo o risco aparentemente maior nas primei-
ras 48h (quase metade dos casos) e nos doentes cujos sin-
tomas perduraram por mais de 10’,®+>67891011121319

Desta mesma perspectiva, porém, e sabendo-se que o
diagnéstico de AIT acaba por vir a ser confirmado em apenas
cerca de 50% dos doentes referenciados a Neurologia por
suspeita de ‘AIT’, mais de 95% dos doentes referenciados — a
esmagadora maioria — estariam na realidade isentos de risco
de AVC na semana subsecutiva a primeira observacao.®**¥

Todavia, a utilizacdo disseminada dos modernos meios
de neuroimagem, e em particular da RMN de alto campo,
foi permitindo demonstrar a muito frequente presenca
subsequente de sequelas imagiolégicas de enfarte, mesmo
nos doentes cujas queixas e sinais de AVC haviam desapa-
recido em menos de 1 dia (ja antes estimada por TAC em
cerca de 15-20%).%"
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A constatacao de que mais de metade dos casos de AIT
(35-67%) apresentavam alteracdes a difusio em RMN,
mas sobretudo a evidéncia de que tais alteracGes eram
manifestamente mais provaveis nos AITs superiores a 60’,
e tanto mais prevalentes quanto maior a duragdo do AIT,
levaram em anos recentes a reavaliacao do conceito clini-
co convencional de AIT — o do episédio de isquemia cere-
bral que nao durava mais de 24 horas.®"

Intuia-se, desta perspectiva, que os AITs mais prolon-
gados se traduziam em sequelas isquémicas subclinicas
com traducdao em DWI-RMN e comportavam um maior
risco de recorréncia e persisténcia futura, assim se pare-
cendo destrincar dos eventos isquémicos ‘verdadeiramen-

te’ transitérios, de menor duragdo.”

Foi neste contexto que um grupo da Universidade de
Stanford publicou, em 2002, uma proposta de redefinicao
de AIT que acabaria por acolher razodavel aceitacao: o AIT
como o ‘episédio breve de disfuncao neurolégica causado
por isquemia focal cerebral ou retiniana, cujos sintomas
tipicamente duram menos de 1 hora e sem evidéncia de
enfarte agudo por neuroimagem’.®'”

Estudos subsequentes demonstraram, a este propdsito,
que apenas 55,4% dos eventos vasculares transitorios
tinham uma duracao inferior a 60 minutos e que somente
36,4% dos doentes cumpriam os pressupostos de remissao
dos sintomas em menos de 1 hora e auséncia de alteracoes
de difusdo por RMN."?

Por correlagdo da ocorréncia de alteragdes no
Ecodoppler e DWI-RMN com o risco subsequente de AVC,
foi também demonstrado que, aos 2 anos de follow up, o
risco de AVC é mais de 4 vezes superior nos doentes com
estenose carotidea moderada a grave, e cerca de 5 vezes
superior nos AIT com alteracdes em DWI e duracdo supe-
rior a 60 minutos.*"*®

Factores como a idade avancada, histéria de diabetes
mellitus, sintomas com duragdo superior a 10 minutos ou
a presenca de deficits motores e de linguagem, haviam ja
sido igualmente implicados, como indicadores de risco
independentes da probabilidade de AVC apds AIT.>'1419)

O territério vascular do AVC foi também apontado como
potencial indicador progndstico, sabendo-se que os AITs vér-
tebro-basilares representariam cerca de 1/4 a 1/3 do total de
casos, ocorrendo os restantes nos territorios carotideos.™'
Acreditava-se, a este proposito, que os episédios de amauro-
sis fugax e os AlTs da circulacdo posterior comportariam
menor risco de AVC subsequente, sendo contudo a evidéncia
mais recente contraditéria com estes achados iniciais, apon-
tando riscos de AVC mais elevados ap6s AlTs vértebro-basi-

lares (odds ratio 1,4 vs AITs da circulagdo anterior).""
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Sendo, em todo o caso, inequivoca a existéncia de fac-
tores capazes de prever o risco de AVC subsequente em
doentes com AIT, esta evidéncia tornava-se ainda mais
relevante por se comegar a generalizar a nocao de que
alguns destes AVCs poderiam ser prevenidos (eg. por
endartarectomia precoce) ou tratados eficazmente numa
fase muito precoce. Importava por isso destrin¢ar o sub-
grupo de doentes com AIT que deveriam ser investigados,

na fase aguda, em contexto de internamento.®®

Assim, em 2005, um grupo de investigadores da
Universidade de Oxford publicou um sistema de pontua-
¢do para identificacdo dos doentes em maior risco preco-
ce de AVC apés AIT. Este score, designado pelo acrénimo
ABCD, acabaria por conquistar alguma popularidade pela
sua simplicidade.®

Através de um soma simples de 4 factores — Age (=60
anos =1, <60 anos =0), Blood pressure (sistélica =140mmHg
e/ou diastélica =90mmHg =1), Clinical features (deficit
motor unilateral =2, alteracdes da linguagem =1, outros =0)
e Duration of symptoms (=60’ =2, 10’-59” =1, <10’ =0) —
estes autores constataram que, num grupo de doentes com
AIT (<24h), o risco de AVC subsequente até ao 7° dia (pro-
ximo de 10% no conjunto), era de 0,4% nos doentes com
um score inferior a 5, 12,1% nos doentes com um score de
5 € 31,4% nos doentes com um score de 6.”

Perspectivava-se, portanto, que um doente com um
score igual ou inferior a 4 tivesse um risco minimo de AVC
aos 7 dias e pudesse, por isso, receber alta com seguranca
do SU para uma investigacao ambulatéria contemporiza-
da, com todas as inerentes vantagens logisticas e moneta-
rias.® Varios trabalhos acabariam, por isso, por se debru-
car sobre este score, procurando testa-lo e valida-lo.®

Num destes estudos, por exemplo, um grupo da
Universidade de Atenas conseguiu demonstrar, para o
risco de AVC aos 30 dias ap6s AlIT, valores preditivos ainda
mais expressivos que o trabalho original, com riscos relati-
vos proximos de 8 para os doentes com scores de 5 ou 6.7

Noutro destes trabalhos, curiosamente, o valor prediti-
vo do score original foi questionado, ap6s se verificar que,
embora existisse (necessariamente) alguma correlacao
entre a soma ABCD e o risco de AVC, a estratificacao de
risco para scores inferiores ou superiores a 5 néo era, de

forma alguma, tdo preditiva e evidente como se esperava.®

Tomando em consideracdo alguma da controvérsia
gerada em torno do score ABCD, um grupo da
Universidade da Califérnia, juntando parte dos elementos
envolvidos no artigo original, publicou no inicio de 2007

um estudo onde voltava a testar a validade do indice
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ABCD, avaliando algumas hipéteses de o aperfeicoar.®

Por andlise de um conjunto de 4809 casos de AIT segui-
dos prospectivamente, os autores comprovaram assim
que o score ABCD original continuava a revelar-se vélido,
em termos prognosticos, para subgrupos de diferentes
regides, varios contextos clinicos (populacional ou hospi-
talar, de urgéncia diferenciada ou ao nivel dos cuidados
primérios) e diversos momentos cronolégicos (2, 7 e 90
dias) — vide tabela 1.%

Adicionalmente, por regressao logistica multivariaveis,
foi demonstrado que a adi¢cdo de um segundo ‘D’ ao indice
ABCD (Diabetes, ja incluido no designado ‘California score’)
podia gerar um score unificado ABCD: com valor preditivo
acrescido — Age (=60 anos =1), Blood pressure (sist6lica
=140mmHg =1, diastélica 290mmHg =1), Clinical features
(fraqueza unilateral =2, alteracdes da linguagem =1),
Duration of symptoms (=60’ =2, 10’-59’ =1) e Diabetes (=1).®

Além do seu valor prognéstico conjunto, cada um dos 5
factores seleccionados revelou também possuir valor pre-
ditivo independente (p<0,05). Foram assim definidos 3
niveis de risco: baixo risco para scores inferiores a 4 (34%
dos doentes, com risco de AVC de 1% aos 2 dias, 1,2% aos
7 dias e 3,1% aos 90 dias), risco moderado para scores de 4
ou 5 (45% dos doentes, com risco de AVC de 4,1% aos 2
dias, 5,9% aos 7 dias e 9,8% aos 90 dias) e alto risco para
scores superiores a 5 (21% dos doentes, com um risco de
AVC de 8,1% aos 2 dias, 11,7% aos 7 dias e 17,8% aos 90
dias) - vide tabela 1.%

Pela implementacdo do score ABCD:, a admissdo urgen-
te dos doentes de ‘alto risco’ (ABCD:=6) representaria uma
fraccao de 21% entre todos os doentes com AIT observados,
mas 59,3% de todos os AVCs subsequentes continuariam a
ocorrer em doentes ndo internados em fase aguda. A admis-
sdo dos grupos de alto e moderado risco (ABCD: =4) repre-
sentaria um total de 66% dos doentes, com 89% dos AVCs
po6s-AlT a ocorrer em doentes internados na fase aguda.
Esta tltima postura foi ja legitimada nos EUA por andlises
de custo-beneficio, alicercadas na questdo da oportunidade

de janela para administracdo precoce de rtPA.®?

Tabela 1. Scores preditivos do risco precoce de AVC ap6s AIT.

No conjunto, entre todos os casos de AIT avaliados, foram
observados riscos de AVC subsequente de cerca de 3,9% aos
2 dias, 5,5% aos 7 dias e 9,2% aos 3 meses, compardveis ou

superiores ao risco de EAM ap6s um epis6dio de angor.®

O valor preditivo independente precoce da documen-
tacdo de estenoses carotideas ipsilaterais =50% foi tam-
bém ja comprovado em diversos estudos, revelando riscos
de AVC p6s-AlIT préximos de 20% nas 2 semanas prévias a
endartarectomia, a ilustrar as vantagens da endartarecto-

mia emergente."""*

) Com efeito, estima-se que as esteno-
ses sintomaticas =70% se traduzam num risco de AVC ipsi-
lateral subsequente de 26% aos 2 anos, com uma reducdo
de risco pela endartarectomia de 16% (NNT - number nee-
ded to treat ~6). Para as estenoses sintomadticas de 50 a
69%, o risco aos 2 anos é de 22,2%, com uma reducao de
risco de 4,6% pela cirurgia (NNT ~15).02'®

Outro trabalho testou ainda, em doentes com estenoses
carotideas superiores a 50%, o valor prognéstico da ‘rigidez
arterial’ — definida como inversamente proporcional a varia-
¢ao do didmetro do limen carotideo durante o ciclo cardia-
co —tendo constatado um risco de AVC mais de 2 vezes supe-
rior nos doentes do quartil mais elevado de rigidez, compa-

rativamente com os doentes do quartil inferior."?

Para efeitos de extrapolacdo prognéstica em fase
aguda, a TAC cerebral quase nunca permite desvendar
alteracoes de significado recente, possibilitando habitual-
mente apenas a deducdo de probabilidades diagnosticas
mediante as sequelas prévias visiveis (e mesmo estas pen-
dentes das limitacoes de resolucao do método).

Em rigor, foi constatado que menos de 4% dos doentes
com AIT apresentam lesdes isquémicas de novo na TAC
em fase aguda, com mais de 50% a apresentar multiplas
lesGes lacunares antigas silenciosas.®”?" Estudos por RMN
demonstraram que as lesdes isquémicas tecidulares nos
AIT sao, em 85% dos casos, inferiores a 15mm (e inferiores
a 5mm em 83% destes), sendo esta uma das razdes apon-

tadas para a escassa sensibilidade da TAC.*”

ABCD score ABCD: score
Score * (% doentes) % AVC Score® (% doentes) % AVC
2d 7d 90d 2d 7d 90d
0a4 (63%) 2,2% 3,0% 5,4% 0a3 (34%) 1% 1,2% 3,1%
5 (20%) 6,0% 8,3% 12,7% 4a5 (45%) 4,1% 5,9% 9,8%
6 17%) 7,6% 10,8% 17,5% 6a7 (21%) 8,1% 11,7%17,8%

Dados extraidos de Johnston SC, et al. Lancet, 2007; 369:283-292. (8)

a3 Age (=60 anos =1; <60 anos =0), Blood pressure (sistdlica =140mmHg / diastélica =90mmHg =1; sistélica <140mmHg / diast6lica <90mmHg =0),
Clinical features (fraqueza unilateral =2; alteracoes da linguagem =1; outros =0), Duration of symptoms (=60" =2; 10’-59” =1; <10’ =0)]

b. 5 Age (260 anos =1; <60 anos =0), Blood pressure (sist6lica =140mmHg / diastélica =90mmHg =1; sistélica <140mmHg / diastélica <90mmHg =0),
Clinical features (fraqueza unilateral =2; alteracdes da linguagem =1; outros =0), Duration of symptoms (=60’ =2; 10’-59” =1; <10’ =0), Diabetes (pre-

sente =1; ausente =0)]
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N3ao obstante a baixa prevaléncia de alteracoes, foi con-
tudo demonstrado que os raros AITs com lesdo isquémica
recente na TAC inicial (0-48h) possuem um risco cerca de
4 vezes superior de AVC subsequente aos 90 dias. A reali-
zacgao de TAC cerebral urgente é por esta razdo recomen-
dada em todos os doentes com AIT, apesar da sua declara-
da escassa sensibilidade.""'**"

Mais ainda, estando a exactiddo da semiologia limitada
pelas contingéncias da excepcao, o Stroke Counsil da AHA
advoga também que a TAC pode permitir excluir causas ou
diagnésticos diferenciais raros e invulgares de AIT como
hemorragias, MAVs, aneurismas, tumores ou hematomas
subdurais.”’ A presenca de leucoencefalopatia, calcifica-
¢Oes ateromatosas intracranianas ou atrofia cerebral nao
parecem constituir preditores independentes do risco
subsequente de AVC territorial, existindo evidéncia con-
traditéria no respeitante ao valor prognéstico da presenca

de sequelas de enfartes antigos.*"'**"

Em contrapartida, a maior sensibilidade da RMN
torna-se evidente pela circunstancia de 1/2 a 2/3 dos AITs
poder apresentar alteracdes em DWI na fase aguda, sendo
a probabilidade manifestamente maior nos AITs com
duracao superior a 1 hora, e directamente proporcional ao
tempo de persisténcia das queixas.®'***

Em meta-andlise, além da duracao dos sintomas, corre-
lacionam-se também de forma independente com a posi-
tividade de alteracoes DWI nos AITs, a clinica de alteracdes
de linguagem ou deficits motores, a comorbilidade diabé-
tica, a estenose carotidea ipsilateral =50% e a presenca de
fibrilacao auricular, na generalidade também factores de
risco independentes para AVC ap6s AIT.®2?

Foi adicionalmente comprovado que o score ABCD se
correlaciona positivamente com a ocorréncia de lesdes
isquémicas agudas em DWIL.®*

Ao relacionar, nos doentes com AIT, a ocorréncia de
alteracdes em DWI com o risco subsequente de AVC, um
grupo da Universidade da Pennsylvania conseguiu
demonstrar que os AlITs (<24h) com alteracbes em DWI
poderiam comportar um risco de AVC subsequente até
cerca de 15 vezes superior ©, embora outros trabalhos ndo
conseguissem obter ntimeros tao expressivos.’®

Um grupo do Hospital Vall d’'Hebron em Barcelona, por
exemplo, constatou que, aos 2 anos ap6s AlT, o risco de
AVC subsequente é 4,2 vezes superior nos AlTs com este-
noses neurossonograficas superiores a 50% em um dos
eixos carotideos, e 5 vezes superior nos AITs com duragdo
superior a 60 minutos e alteragdes em DWIL'*® No
mesmo estudo, em contraponto, o risco de AVC aos 90 dias

apds AIT foi 5,6 vezes superior nos AlTs com duragdo
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superior a 60 minutos e alteragcdes em DWI, ndo se corre-
lacionando de forma estatisticamente significativa com os
achados do doppler cervical."®

Sabendo-se que mais de metade dos AITs com altera-
¢des em DWI na fase aguda virdo a corresponder a seque-
las de enfarte em RMNs posteriores ©, foi demonstrada,
ainda antes das 6h de evolucdo, a ocorréncia de intensida-
des de sinal b1000 e ADC significativamente menos altera-
dos nos AIT, comparativamente com as lesdes DWI hipe-
ragudas em casos de AVC efectivo.*”

Adicionalmente, foi constatado que lesdes isquémicas
em DWI podem persistir por varias semanas (mediana de 21
dias) em cerca de 13-14% dos AlTs (e 57-70% das situagdes
de AVC minor com remissdo completa dos deficits).**?*5*”
Por anélise estatistica contra o cérebro normal contralateral,
pode mesmo confirmar-se a persisténcia de diferencas de
sinal ADC e b1000 em evolugao até aos 6 meses.?

Estes achados, com interesse diagnéstico diferencial e
uteis na avaliacdo dos AITs que recorrem tardiamente ao
médico, sao manifestacoes inequivocas de que as sequelas
isquémicas perfiguram um continuum lesional, nao
devendo ser encaradas como fenémenos de ‘tudo-ou-
nada, mas antes como proporcionais a severidade e dura-
¢do da agressao inicial.®?*?6729

Por tudo isto, alguns dos autores originais do score
ABCD, como Peter Rothwell e Catherine Lovelock, admi-
tem a convic¢do de que a investigacdo futura nao poderd
ignorar o acumular desta evidéncia para-clinica, esperan-
do-se que a informacao clinica possa vir a ser integrada
com os dados auxiliares imagiol6gicos e neurossonografi-
cos, permitindo validar solu¢des como o score ABCDs’ (a
incorporar a DWI como o 3° ‘D’) ou até mesmo ‘ABCD.’ (a
acrescentar o Doppler como um 4° ‘D’). (‘Unresolved
issues in management of transient ischaemic attack and
minor state’, 11" EFNS Congress, 27.Ag0.2007). 114

Contudo, e pese embora toda a evidéncia abonar o
valor preditivo independente das alteracdes neurossono-
l6gicas e DWI no risco de AVC pés-AlT, serdo provavel-
mente necessarios grandes estudos de suficiente poténcia
estatistica para demonstrar que esta associacdo prognés-
tica ndo é somente um marcador intermedidrio dos facto-
res de risco clinicos primdrios para recorréncia isquémica
acima descritos."'*#2

Embora a RMN de difusdo — enquanto marcador de
lesao tecidular, e tal como as enzimas cardiacas nos sin-
dromes corondrios — se afigure como um instrumento de
estratificacao de risco particularmente poderoso e pro-
missor, a sua praticabilidade universalizada em contexto

de urgéncia é também ainda, no minimo, utépica, razao
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pela qual os elementos clinicos tém de prevalecer, a pre-
sente data, como o principal (e, em muitos casos, Ginico)

critério de decisao.®*

Uma das questdes mais surpreendentes, no que respei-
ta ao prognostico dos AlTs, foi a descoberta aparentemen-
te contraditéria de que a ocorréncia prodrémica de um
AIT nos dias prévios a um AVC poderia, mesmo sinalizan-
do um maior risco de o AVC vir a ocorrer, estar associada a
manifestacoes clinicas mais frustres do enfarte e a meno-
res deficits sequelares.®**"

A ideia do ‘AIT protector, comprovada laboratorial-
mente em varios modelos animais e clinicamente por
alguns estudos, tinha por base o conceito de ‘precondicio-
namento isquémico’, em que a ocorréncia pré-emptiva do
AIT induziria respostas celulares adaptativas e o desenvol-
vimento de circulagio colateral.®**"

Este efeito neuroprotector endégeno, com elevacao do
limiar de vulnerabilidade isquémica cerebral, foi também
comprovado por RMN, verificando-se que os AVCs que
haviam sido precedidos de um AIT apresentavam, em
regra, lesdes DWI iniciais e enfartes sequelares de menores
dimensoes.®”

Um estudo mais recente, porém, numa cohort de 1707
doentes, ndo conseguiu reproduzir os achados clinicos

dos estudos iniciais.®”

Outra das questdes que permanece controversa é a
patogenia e prognéstico dos ‘AITs lacunares’ — diversos dos
AlTs ‘hemisféricos’/’territoriais’/’atero-trombo-embdli-
cos’/’de grandes vasos’ até agora discutidos.

Embora conceptualmente atribuiveis a lipo-hialinose
de pequenos vasos — e por isso tradicionalmente associa-
dos a factores de risco como HTA e DM, doenga microvas-
cular difusa / multilacunas da substancia branca em RMN
e auséncia de estenose carotidea significativa ou de fontes
embdlicas cervicais e cardiacas — é menos intuitivo com-
preender-se como pode o pequeno vaso ‘entupir’ e ‘desen-
tupir’ para traduzir-se na claudicacgao clinica transitéria.
Uma das teorias considera a hipdtese de mecanismos
vasoespdsticos, embora a questdo prevaleca nao resolvida
em definitivo.®?

Surpreendentemente, alguns trabalhos tém também
vindo a apontar que, eliminando o viés diagndstico asso-
ciado a associagao ‘preconceituosa’ com DM e HTA, nao se
parecem verificar diferencas estatisticamente significati-
vas, nos valores glicémicos e tensionais, entre os doentes
com AVCs lacunares (arteriolopaticos) e nao-lacunares
(ateroscleroticos ou embdlicos).®® Esta mesma questao

foi recentemente sublinhada por E. Bernd Ringelstein
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num curso enquadrado no 11° Congresso da EFNS
(‘Teaching course 7 — Stroke syndromes revisited, 11"
EFNS Congress, 25.Ag0.2007).

E, em todo o caso, conhecido que cerca de 19,3% dos
AVCs lacunares sdo precedidos de AIT lacunar (vs 17,9%
nos AVCs/AlTs aterotrombdticos e 2,4% dos AVCs/AlITs
cardioembdlicos), e que a probabilidade de um sindrome
lacunar se traduzir na RMN em enfarte lacunar é de 79%,
quando precedido de AITs lacunares recentes (contra
~63% nos sindromes lacunares sem AIT precedente).®?

Entre os doentes observados por sindrome lacunar, a
ocorréncia retrospectiva de AIT pode assim aumentar em
~25% a probabilidade de AVC lacunar em RMN ©?, embo-
ra ndo se conhecam dados fidedignos para o risco pros-
pectivo de AVC lacunar entre os doentes inicialmente
observados por AIT lacunar.™? Outros factores preditivos
independentes do risco de AVC lacunar sdo a leucoariose
difusa e o etdr criblé multilacunar.®?

Numa meta-analise recente de dados de 1709 doentes,
o risco de recorréncia de AVC ap6s um primeiro AVC pare-
ce ser 4 a 6x menor nos doentes com AVC lacunar inicial,
comparativamente com os casos de AVC de etiologia ate-
rotrombética (respectivamente 2% e 12,6% aos 30 dias).
Embora nao ultrapassassem 14% do total de AVCs iniciais,
0s AVCs territoriais de ‘grandes vasos’ contabilizaram, por
isso, 37% das situagdes de AVC recorrente.""

Supoe-se, todavia, que o risco de AVC lacunar subse-
quente a AIT lacunar possa ser superior ao observado para
a recorréncia p6s-primeiro-AVC, sabendo-se que alguns
subgrupos de doentes com AIT lacunar apresentam riscos
particularmente elevados de AVC subsequente. Disto
constitui exemplo paradigmadtico a situacao designada por
‘capsular warning syndrome’, descrevendo episédios de
isquemia subcortical em crescendo localizados a capsula
interna e, em mais de 40% dos casos, precocemente segui-

dos de AVC lacunar capsular.""*?

Em suma, os autores acreditam que, embora por impo-
sicoes epidemioldgicas se tenham sucessivamente defini-
do fronteiras cronoldgicas artificiais as 24h / 60’ / 10, o
fenémeno AIT/AVC constitui em realidade um continuum
lesional, metaforicamente perspectivavel como um incén-
dio em que, por mais cedo que as chamas se extingam ou
sejam extintas, resultardo inevitavelmente danos. Tanto
mais que, tal como ‘nenhum fogo arde para sempre’, tanto
o AIT como o AVC sdo cronologicamente finitos na sua
patogenia.

Na verdade, toda a evidéncia aponta para a ideia de
que, pela mera circunstancia de serem temporalmente

transitorios, os AITs ndao sdao necessariamente transitorios
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no cérebro, frequentemente deixando a sua ‘impressao
digital’ como prova do ‘crime’.*"

Desta perspectiva, evidentemente, a distincdo entre
ambos (AIT e AVC) seria também artificial e, portanto, irre-
levante para efeitos e atitudes préticas. E, de resto, um
pouco isto que acaba por ja se verificar em termos de gui-
delines de abordagem em prevengao secunddria, em regra
similares num e noutro caso (antiagregante, estatina, anti-
hipertensor, endartarectomia).®'®

Contudo, a existéncia da trombdlise e dos riscos a ela
inerentes torna relevante que o médico consiga prever
quais os ‘fogos’ que se irdo extinguir per se, e quais os que
deixardo danos clinicamente significativos. Mais ainda
porque, mesmo quando nao justificassem trombodlise,
todos os eventos vasculares, enquanto AVCs em potencial,
poderiam ser emergéncias justificativas de internamento,
o que dificilmente seria consensual e pacifico em termos
logisticos e de custo-eficacia."**”

Estudos como os de Kleindorfer, numa populac¢do metro-
politana biracial de 1,3 milhdes de norte-americanos, nao
deixam margem para dutvidas de que os AITs nao s3o even-
tos benignos, especialmente a curto-médio prazo — com ris-
cos, aos 3 meses, de 14,6% para AVC e de 5,2% para morte de
qualquer causa.®' Conclusdes ainda mais expressivas
podem ser extraidas das observagdes do grupo do Hospital
Geral de Sto. Anténio, no norte de Portugal, com um risco
estimado de AVC de 20,6% aos 4 meses ap6s AIT.?

Também contra-intuitivamente, o risco a curto prazo
de AVC ap6s um AIT é mesmo significativamente maior do
que o verificado apés um primeiro AVC, provavelmente
porque o AIT sinaliza uma placa aterosclerética instavel
com risco de re-isquemia, ao passo que no AVC o vaso esta
ja ocluido, o tecido cerebral ja enfartado ou a placa ateros-
clerética jé cicatrizada.®”

Os riscos de re-isquemia persistente apds AIT (em média
de 5% as 48h e 10% aos 7 dias) sao na verdade até significa-
tivamente superiores aos descritos ap6s um episédio de
angor cardiaco, sendo nestes casos ja consensual e habitual
a indicagdo para vigilancia e avaliacdo emergentes."

Ainda assim, as guidelines formais existentes para
actuacao nas situacdes de AIT permanecem vagas e alta-
mente varidveis, sobretudo no respeitante as indicacoes
para internamento, com algumas institui¢es a admitir a
quase totalidade dos doentes (pelo menos para vigilancia
overnight), e outras nenhuns ou quase nenhuns.®'?

Mesmo recomendacdes relativamente consensuais
para actuacdo em fase aguda de AIT, como TAC cerebral,
antiagregacao plaquetdria, estatina e ecodoppler cervical
urgente (mais eventual endartarectomia emergente até ao

140 dia) ®*'*151® derivam sobretudo de extrapolagdo dos
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dados conhecidos para a fase aguda de AVC, sendo escas-
sos os estudos de larga escala para validar em definitivo a
questao da terapéutica profildtica emergente no AIT.
Espera-se que estudos em curso, como o FASTER, o CAS-

TIA ou o EXPRESS possam em breve suprir esta lacuna."”

Independentemente do maior ou menor valor prediti-
vo de scores formais como o ABCD, existe hoje evidéncia
acumulada inequivoca de que factores como a idade,
comorbilidade diabética, maior durag¢do do AIT, sintomas
motores ou de linguagem, presenca concomitante de
placa estenosante dos eixos carotideos ou lesao DWI pre-
sente na RMN se correlacionam independentemente com
o risco precoce de recorréncia isquémica e AVC,®%!1142939

Deste modo, a questao fundamental na abordagem ao
AIT na urgéncia ndo é, seguramente, a de chamar-lhe AVC
ou AIT, mas antes o efectivo reconhecimento dos ‘eventos
vasculares de risco’ (futuros AVCs e alguns dos AITs) que,
além das medidas comuns de preveng¢do secunddria, pos-
sam justificar internamento sob vigilancia, trombdlise
precoce, anticoagulagao (eg. em doentes fibrilados), RMN
urgente ou ecodoppler cervical e endartarectomia emer-
gentes (nem sempre disponiveis neste intervalo cronolé-
gico para a maioria dos centros).""'*

Questdes como o eventual beneficio de abordagens
mais agressivas (eg. trombdlise de deficits transitdrios;
doses de carga de inibidores da glicoproteina 2b3a, con-
forme preconizado para sindromes coronérios agudos), a
vantagem profildtica de agentes neuroprotectores ou o
proveito da reducdo activa da tensao arterial em fase
aguda, embora ainda controversos, sdo outros dos factores
a ser esclarecidos futuramente.""'**"

E, assim, profundamente falacioso o argumento de que
‘ndo vale a pena fazer nada porque nada hé a fazer que
possa evitar o AVC’. Sabendo-se que pelo menos 15 a 20%
dos AVCs sdo precedidos de 1 ou mais episodios de AIT ¥,
‘cada AVC ap6s um AIT deve ser encarado como um fra-
casso), quer pessoal, por omissdo das medidas e terapéuti-
cas actualmente comprovadas, quer médico em geral,
pelo atraso do progresso cientifico em oferecer novos
recursos eficazes para os doentes com AIT.®)

Independentemente do problema conceptual, o que
acaba por resultar verdadeiramente essencial é a questao
do prognéstico agudo inicial nos eventos isquémicos (AITs
ou AVCs), ainda na fase sintomatica, cujos instrumentos

de defini¢do continuardo seguramente a evoluir.®'"'¥
Como o NINDS rtPA study veio demonstrar, desde que

respeitado o pressuposto protocolar da exclusdo dos

doentes com ‘deficits a melhorar rapidamente’ ou ‘déficits
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muito ligeiros’, a probabilidade de administrar trombdlise
inapropriadamente a doentes com AIT nao ultrapassara
provavelmente os 2,6% dos doentes trombolisados, sendo
manifestamente escassos os riscos de efeitos laterais asso-
ciados a estes casos, quando contrastados com a muito
maior probabilidade de obter beneficios nos doentes com
verdadeiro AVC.?®% A defini¢do exacta de ‘deficits a
melhorar rapidamente’, porém, nunca foi esclarecida, per-
manecendo a decisdo de tratar necessariamente indivi-
dualizada caso-a-caso.

Pese embora o preconceito falacioso durante muitos
anos induzido pela definicao tradicional de AIT, e confor-
me foi demonstrado por Levy jd em 1988, apenas 28,8% dos
eventos isquémicos cerebrais tem resolu¢do espontanea
dos deficits antes das 24h (AIT), e outros 2,5% até ao 7° dia
(antigo RIND - reversible ischemic neurologic deficits).®®

Na verdade, de entre os doentes a cumprir os pressu-
postos classicos de AIT, pelo menos 50% apresentam reso-
lucdo dos deficits em menos de 30’, com outros 9,7% a
resolver até ao final da primeira hora. Sob terapéutica con-
servadora, menos de 15% dos eventos vasculares nao
resolvidos até aos 60’ conseguirao recuperar antes do final
do primeiro dia, com a probabilidade de remissdo a redu-
zir-se em 2% por cada hora decorrida apés a primeira.®®
Os limites de 30" e 60’ sdo, pelo exposto, habitualmente
utilizados para balizar a decisdo de administrar rtPA nas
situacoes de ‘deficits a melhorar rapidamente’.

Embora pudesse ser tentador aguardar pela evolugdo
do quadro até a proximidade do final do periodo de jane-
la de 3h (ou diferir a realizacao de trombdlise até dispor de
avaliagdo vascular neurossonolégica intra e extracraniana,
para confirmacao definitiva de oclusao), é hoje também
inequivoco que a eficdcia do tratamento €, mesmo neste
intervalo, proporcional a precocidade da administragdao
do rtPA, tornando provavelmente inevitdvel que o neuro-
logista se sinta forcado a tratar pacientes cujos sintomas

estavam ja predestinados a ser transitorios.”

Por tudo isto, e regressando ao principio, julgam os
autores que procedeu bem o neurologista — e nem poderia
ter procedido de outro modo - a Medicina é, face a incer-

teza, a arte dos males-menores. B
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Resumo

O diagnostico da Esclerose Multipla (EM) continua a ser
encarado como um desafio por vezes dificil, dada a multipli-
cidade de possiveis diagndsticos diferenciais e a auséncia de
testes especificos, mantendo-se como gold standard a confir-
magcado histopatolégica da doencga. Actualmente, o processo
diagnéstico apoia-se em informacgdes clinicas que documen-
tam a afeccdo multifocal e repetitiva do Sistema Nervoso
Central (SNC), bem como um curso clinico caracteristico, e
em exames imagioldgicos e laboratoriais que confirmam a
presenca de lesdes desmielinizantes na substancia branca e
de activagao do Sistema Imune no SNC. O estabelecimento de
critérios diagnésticos é uma formalizacao desta abordagem, e
permite graus de certeza diagnéstica necessarios ao estudo e
tratamento desta doenca no contexto de ensaios clinicos. No
entanto, uma abordagem diagnéstica baseada no reconheci-
mento de padrao e na tipicidade dos achados clinicos e para-
clinicos, bem como na auséncia de red flags, € mais consis-
tente com a prética clinica didria, isolando para diagndstico
diferencial extenso apenas uma minoria dos doentes observa-
dos. Em alternativa, o desenvolvimento de biomarcadores,
por abordagens de alvo-candidato ou rastreio em massa
poderd contribuir futuramente para simplificar o diagnéstico
diferencial das doencas desmielinizantes. A identificacdo do
marcador diagnéstico IgG-NMO para a doenca de Devic, com
a consequente simplificacdo do diagnostico desta patologia, e
a sua unificacdo com as formas optico-espinhais asidticas, é
disso exemplo. A utilizagdo das tecnologias emergentes da
gendmica e protedmica, que permitem estudar a expressao de
milhares de genes simultaneamente, ou caracterizar a totali-
dade das proteinas presentes no LCR, poderd levar a identifi-
cac¢do de novos marcadores até agora insuspeitos, e, possivel-
mente, a um teste especifico para o diagnéstico da EM.

Palavras-chave: Esclerose Multipla. Critérios diagnésticos.
Biomarcadores.
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Abstract

The diagnosis of Multiple Sclerosis (MS) continues to be
considered as a difficult challenge, given the multiplicity of
potential mimicking conditions, and the absence of a specific
diagnostic test. Histopathological confirmation of disease
continues to be the diagnostic gold standard. Currently, the
diagnostic process is based on clinical information that provi-
des evidence of a multifocal, recurrent, Central Nervous
System (CNS) disease, with a typical clinical course, and on
imaging and laboratory findings that confirm the presence of
white matter demyelinating lesions and immune system acti-
vation in the CNS. Diagnostic criteria are a formalization of
this process, and allow degrees of diagnostic certainty, requi-
red for the study and treatment of the disease in the context of
clinical trials. However, a diagnostic approach based on pat-
tern recognition and typicality of clinical and paraclinical fin-
dings, as well as the absence of diagnostic red flags, is more
consistent with actual daily practice, and isolates only a small
population of patients for extensive differential diagnosis. The
development of biomarkers, using candidate-target or mass
screening approaches may simplify the differential diagnosis
of demyelinating diseases in the near future. A recent example
is the identification of the diagnostic marker for Devic disea-
se, IgG-NMO, which has simplified the diagnosis of this con-
dition, as well as its unification with Asian optico-spinal MS.
Using emerging genomic and proteomic technologies, which
allow for simultaneous gene expression studies of thousands
of targets, or the complete characterization of all CSF pro-
teins, may lead to the identification of new unsuspected mar-
kers, and possibly a specific diagnostic test for MS.

Key-words: Multiple Sclerosis.
Biomarkers.

Diagnostic criteria.
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1. Introducdo. Dificuldades diagnésticas nas
doencas desmielinizantes

A Esclerose Miltipla (EM) é uma doenca imunomedia-
da, que surge em individuos geneticamente susceptiveis,
caracterizada pelo aparecimento de lesdes inflamatérias
dispersas pelo Sistema Nervoso Central (SNC), nas quais
ocorre uma perda desproporcional da mielina em relagdao
aos outros componentes da substincia branca *?. Estas
lesdes agudas, ou placas desmielinizantes, sao a marca his-
topatoldgica caracteristica da doenga, contendo infiltrados
inflamatérios compostos predominantemente por linféci-
tos e macréfagos, repletos de produtos de degradagao da
mielina, bem como de outros elementos do Sistema
Imune, tais como anticorpos, moléculas do complemento
e varios mediadores moleculares de inflamacdo, como
citocinas ou quimiocinas “ . Apesar das lesdes agudas
poderem ser remielinizadas, pelo menos na sua fase inicial,
com a progressao da doenca esta capacidade é progressi-
vamente esgotada, gerando, nessa altura, lesoes crénicas
com cicatriz glial; mais ainda, numerosos trabalhos recen-
tes tém salientado a existéncia de danos axonais precoces e
severos, mesmo nas lesoes agudas, cuja acumulagao pode-
rd ser o substrato final da incapacidade neuroldgica © ™.

Na EM, o curso clinico mais caracteristico consiste na
ocorréncia, periddica e imprevisivel, de periodos de agra-
vamento neurolégico — surtos — alternando com periodos
de relativa estabilidade. Dada a aleatoriedade com que as
placas desmielinizantes se localizam, durante um surto
podem surgir variadas combinacdes de sinais e sintomas
neuroldgicos, com uma evolucao temporal de dias a sema-
nas, entre o seu aparecimento de desaparecimento. Na
maioria dos doentes, esta fase de surtos é paulatinamente
substituida por outra — secunddria progressiva - na qual se
acumulam incapacidades neuroldgicas, manifestadas,
sobretudo, pelas dificuldades na marcha e cognicao *?.

Existem, no entanto, do ponto de vista clinico, varias
doencas desmielinizantes cuja singularidade é afirmada
unicamente com base num curso clinico caracteristico. No
espectro das doencas desmielinizantes primadrias, segundo
uma proposta de classificacao recente, encontram-se, para
além das formas prototipicas de Esclerose Multipla (com
surtos e remissoes, secunddria progressivas), as formas ful-
minantes e monofésicas (encefalomielite aguda dissemina-
da, doenca de Marburg, esclerose concéntrica de Bal6), as
formas primariamente progressivas (mielopatia progressi-
va, deméncia e sindromo frontal progressivos, sindromo
cerebeloso), os sindromos recorrentes de localizacdo restri-
ta (neuromielite 6ptica de Devic, mielite ou nevite éptica
recorrente) e os sindromos clinicos isolados (nevrite 6ptica,

mielite transversa parcial, sindromos do tronco cerebral) ®.

Sinapse

Tieveopie de sinais de
s trcurodila et
il Rglens sl o SN,
EMsservmgin dio cursn

Dhetergin die lesdes
s e el e 1 SN

Irinporal
| Detecphode
| Emuneglobulimes
oligockonads nao LCIT
Figura 1.

Hoje em dia, o diagnéstico da EM é baseado num con-
junto de informacoes provenientes da avaliagdo clinica do
doente, de exames imagiolégicos e laboratoriais (Figura 1):
a histoéria clinica confirma a existéncia de sinais e sintomas
atribuiveis a lesdes disseminada do SNC, e a sua evolugao
temporal caracteristica; as imagens por Ressonancia
Magnética (RM) do neuro-eixo confirmam a existéncia de
lesdes desmielinizantes na substancia branca; as altera-
¢oes laboratoriais, sobretudo a detec¢ao de imunoglobuli-
nas oligoclonais no liquido cefalorraquidiano (LCR), con-
firmam a activacdo do sistema imune. Por vezes, sao utili-
zados testes electrofisiolégicos, como os potenciais evoca-
dos, para revelar a existéncia de lesao subclinica (ou nao
detectdvel por imagem) em casos duvidosos (e.g. nevrite
optica, mielite). No entanto, o gold standard diagnoéstico
continua a ser a prova neuropatolégica da natureza imu-
nomediada da doenga, com a exclusdo de outras patolo-
gias. Nao existe nenhum teste laboratorial especifico ou
patognomonico, nem nenhum marcador biolégico da
doenca e, como tal, no contexto clinico, o diagnéstico de
EM é afirmado com grau de certeza aproximado, exigindo
que ndo haja nenhuma melhor explica¢do para os achados
clinicos e paraclinicos, ou seja que se excluam doencas que
a mimetizem clinica ou imagiologicamente. Nao temos,
actualmente, qualquer forma de provar, de forma inequi-
voca, que aquele conjunto de sinais e sintomas esta subja-
cente a entidade fisiopatolégica EM.

Apesar destas incertezas, na prética didria os neurolo-
gistas experimentados nesta drea estdo habituados a fazer
o diagnéstico das principais doengas desmielinizantes
primédrias, sobretudo as mais frequentes. No que diz res-
peito a EM, qualquer neurologista reconhece, facilmente,
o padrao de doenca desmielinizante do SNC, que afecta,
predominantemente, adultos jovens do sexo feminino,
caracterizada pela existéncia de multiplas lesdes, conco-
mitantes ou sequenciais, que recorrem periodicamente ao
longo dos anos. Nesta definicao operacional, estdo inclui-
das duas caracteristicas principais da evolug@o da doencga,

nomeadamente a disseminacao lesional no espaco e no
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tempo, que integram os critérios de diagndstico até hoje.
Para além disso, a convivéncia frequente com estes doen-
tes garante que, para o clinico avisado, o diagnéstico
ponha poucas dificuldades; nas palavras de John Kurtzke
(1972) “MS is what a good clinician would call MS”.
Podem surgir, no entanto, dificuldades frequentes na
interpretacdo dos sinais e sintomas clinicos, e, sobretudo,
na sua localizacdo ao SNC, mesmo em doentes com sin-
dromos clinicos isolados, avaliados por neurologistas
experientes. Tal levou, na seleccao de doentes num ensaio
clinico recente, a criacao de critérios estandardizados de
avaliacdo clinica, e de localizagdo lesional “. Por outro
lado, a o acesso facil a RMN como meio complementar de
diagndstico para despiste de lesdes neuroldgicas tem leva-
do a descoberta de lesdes da substancia branca em diver-
sas circunstancias clinicas ndo relacionadas com a EM.
Por exemplo, num estudo proveniente de um centro ter-
cidrio de tratamento de EM, 37% dos doentes referidos
para avaliacdo foram-no apenas por alteracdes isoladas na
RM; nesse mesmo trabalho, as etiologias mais frequentes,
para além da EM, para a presenca de alteragdes imagiolo-
gicas, foram a enxaqueca (37%), alteracdes inespecificas
daidade (12%), outras doencas neuroldgicas (11%), hiper-
tensao (10%), cefaleia nao-especifica (8%), e etiologia des-
conhecida (22%) "?. Neste centro, apenas 33% de todos os
doentes referenciados tiveram o seu diagnéstico de EM
confirmado, e somente 11% dos doentes com alteracoes
da RM (10). Por tltimo, calcula-se que ocorram erros diag-
nésticos (falsos negativos) em 5 a 10% dos doentes com
EM Y, embora exista uma relativa pobreza de estudos
nesta area. Ou seja, apesar da familiaridade com as mani-
festacoes clinicas da doenga, e da presenca de formas de
avaliagdo paraclinica muito sensiveis, continuam a acon-
tecer erros de falsa positividade e falsa negatividade numa

percentagem significativa dos casos.

2. Critérios diagnésticos na EM e diagndstico
diferencial

As variadas manifestacoes semiolégicas desta doenca,
o seu curso clinico oscilante, bem como as incertezas
associadas a localizacdo das lesdes desmielinizantes
(sobretudo antes da era da RM do neuro-eixo), levaram a
visdo tradicional da EM como entidade de dificil diagnés-
tico, com multiplos diagnésticos diferenciais possiveis
(MS mimics) e frequentes erros de avaliacao. Esta percep-

¢do comegou, alids, com o préprio Charcot (1892):
“Um médico distinto, mas ainda nao familiarizado com

a sintomatologia da EM, veio visitar um dos meus colegas

na clinica (...) o meu colega decidiu apresentar-lhe esta
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doenca nova: um belo exemplar da forma cérebro-espinal.
“Um atéxico” declarou o visitante. “Talvez”, respondeu o
meu colega, “mas o que acha dos movimentos ritmicos
que abanam a cabeca e os membros superiores?” “E 6bvio.
E coreia, ou paralisia agitante”. O doente foi entdo questio-
nado. Respondeu com grande dificuldade, desdobrando
as silabas de forma muito especial (...) “Agora compreen-
do,” o médico afirmou, “tentou embaragar-me ao apresen-
tar este caso tdo complexo. Agora hé sintomas de paralisia
geral. Nao vamos mais longe. O seu doente retine em si

toda a patologia nervosa”. *?

A autonomizagdo nosoldgica da EM, feita por Jean-
Martin Charcot e Edmé Vulpian (1868), é baseada numa
unificacdo clinico-patolégica dos varios trabalhos anterio-
res, provenientes, sobretudo, da escola alema de neuropa-
tologia (Rindfleisch, Frerichs), e das suas préprias obser-
vacoes prolongadas de doentes internados no Hospital da
Salpétriere. Ou seja, um diagnoéstico baseado no gold stan-
dard da comprovagado histopatolégica, adjuvado por um
longo periodo de acompanhamento clinico. Sabe-se, alids,
que Charcot empregou em sua casa uma das doentes ori-
ginais, de forma a poder manté-la sob observacdo cons-
tante "?. O proprio Charcot foi o primeiro a propor um
conjunto de sinais e sintomas caracteristicos — a triade de
tremor, voz escandida (“un embarras particulier de la
parole”) e ataxia da marcha — sem os quais se deveria ques-
tionar a veracidade do diagndstico. Algum tempo depois,
Otto Marburg sugeriu que a combinagdo de palidez do
disco 6ptico (sinal de Uhthoff), auséncia de reflexos cuta-
neos abdominais (sinal de Pierre Marie) e sinais pirami-
dais seriam caracteristicos da doenca. A estes primeiros
esbocos, seguiu-se a criacdo de verdadeiros critérios de
diagnéstico, primeiro por Allison e Millar "*'¥, e, depois,
pelo comité liderado por George Schumacher no National
Institute of Neurological Diseases and Blindness ™. Os cri-
térios de Schumacher et al., publicados em 1965, numa
era em que os primeiros ensaios clinicos de tratamento da
EM exigiam maiores certezas, e maior homogeneidade
diagnostica, integram as principais caracteristicas clinicas
e que, ainda hoje, definem esta doenca: a EM é uma doen-
ca da substancia branca, afectando individuos entre os 10
e 50 anos, com lesdes em 2 ou mais zonas do SNC, com 2
ou mais episédios ou um curso progressivo durante mais
de 6 meses "*. Note-se que nestes critérios, ha ja um afas-
tamento em relacdo a prova conceptual da desmieliniza-
¢ao de causa inflamatéria. Ao longo dos anos, outros crité-
rios, como os de Poser et al. "9, e, mais recentemente, 0s
de McDonald et al. *"'®, integraram os contributos da ava-

liagao laboratorial como prova da activacdo do sistema
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imune, e da imagem por RM, para a caracterizacao das
lesdes e prova da sua disseminacao no espago e tempo (a
evolucao dos critérios de diagnéstico foi excelentemente
revista por Poser e Brinar *9).

Sendo, indubitavelmente, um importante instrumento
para o diagnéstico da EM, e uma forma de aumentar a cer-
teza diagnostica, a adesdo cega a estes critérios pode ter,
como consequéncia paradoxal, um aumento do erro diag-
néstico. Por um lado, a criagado de critérios de diagnéstico
tem, na sua génese, a necessidade de aumentar a homo-
geneidade da populacido com EM, sobretudo por exigén-
cia dos ensaios terapéuticos; como tal, o nao cumprimen-
to destes critérios ndo significa, necessariamente, que o
diagnoéstico de EM tenha sido excluido. Os critérios permi-
tem seleccionar um grupo de doentes muito idénticos
entre si, mas que correspondem, provavelmente, apenas
ao que poderemos chamar de EM “nuclear”. Igualmente, o
aparecimento de terapias modificadoras da doenca, e a
pressdo para inicio precoce da medicacao, tém-se reflecti-
do na evolucdo destes critérios, chegando-se ao ponto
actual de termos critérios de diagndstico que sao, na ver-
dade, de prognéstico, uma vez que se destinam a prever a
passagem de um sindromo clinico isolado a uma forma
clinicamente definitiva de EM. Alids, em todos os momen-
tos da sua evolucdo, os critérios diagnoésticos reflectem as
nossas convicgoes sobre a etiopatogenia da doenca; por
exemplo, nos critérios de McDonald, o papel da RM na
prova da disseminacdo no espaco e tempo, ou das bandas
oligoclonais no LCR no diagnéstico das formas primaria-
mente progressivas. Nao existe, ainda, no entanto, nada
que substitua a evidéncia neuropatolégica, ou, em alter-
nativa, um longo periodo de seguimento clinico atento, no
qual é feita a prova do curso clinico tipico, bem como da
auséncia de diagnosticos alternativos. O diagnéstico da
EM deve ser encarado como um processo, € ndo um even-
to: ao longo da evolugao clinica destes doentes, o diagnés-
tico deve ser confirmado e re-confirmado (re-diagndsti-
co), e, em algumas situacoes, retirado (des-diagnéstico),
se, entretanto, surgirem elementos contrdrios a0 mesmo.

Os critérios diagnosticos ideais, e até agora inexisten-
tes, deveriam obedecer a vdrios requisitos: ser faceis de
utilizar, permitir a identificacao inequivoca e precoce da
doenca, ter elevada sensibilidade e especificidade, inte-
grar dados clinicos, laboratoriais e imagioldgicos, ter crité-
rios positivos (inclusao) e negativos (exclusao), abranger
todas as doengas desmielinizantes e identificar marcado-
res de progndstico. Ou seja, perante um sindromo neuro-
légico, deveriam permitir responder as perguntas: se é
desmielinizante, se é Esclerose Multipla, e se necessita de

tratamento. Na auséncia destes critérios, continuam a
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existir incertezas no diagnéstico da EM, e, com frequéncia,
os doentes sdao submetidos a uma extensa investigacao
laboratorial, destinada a excluir outras entidades clinicas.

De forma a responder a esta necessidade, e partindo da
abordagem da pratica clinica (por oposicao ao ensaio tera-
péutico), em que o diagnéstico é um reconhecimento de
padrdo, Fleming tem vindo a propor uma abordagem
baseada na tipicidade das manifestacdes clinicas e imagio-
logicas “?. Neste processo, a certeza diagndstica é conferi-
da pela obediéncia a critérios de tipicidade, a saber: a pre-
senca de sinais e sintomas tipicos de EM, um curso tempo-
ral tipico para os surtos; a presenca de sinais neurolégicos
inequivocos; a existéncia de resultados laboratoriais e de
RM dentro do esperado, e a congruéncia entre os dados cli-
nicos e paraclinicos; a impressao de um clinico com expe-
riéncia das manifestacoes tipicas da doenca; a auséncia de
dados aberrantes (red flags) neurolégicos, psiquidtricos ou

s ©29 Com base nestes critérios, é opinido deste

genético
autor que se pode segregar os doentes com suspeita de EM
em quatro grandes grupos diagndsticos (figura 2). No pri-
meiro grupo, de EM tipica (entre 30-40% dos doentes), ha
congruéncia total de todos os dados existentes, e o diag-
néstico poderd ser feito sem recurso a longas investigacoes
diagnosticas; estes doentes cumprem, habitualmente, os
critérios de diagndstico formais. O segundo grupo sofre de
diversas patologias que ndo sado, nitidamente, EM (doenca
psiquidtrica, alteracdes inespecificas do exame neurolégi-
co ou da RM), e que podem ser eliminados do diagnéstico
sem grandes dificuldades. Nos ultimos dois grupos, que
perfazem, no seu total, cerca de um terco dos doentes,
englobam-se os casos de EM provével, mas com manifes-
tacoes atipicas (formas progressivas, sindromos de locali-
zagao restrita), bem como um conjunto de outras doencas
neuroldgicas raras, que mimetizam a EM. E neste tltimo
grupo diagndstico (cerca de 5% dos doentes) que a neces-
sidade de um diagnéstico diferencial extenso é mais mani-
festa. De facto, nestas circunstancias, encontram-se doen-
tes com manifestagdes claras de doenca neurolégica, mas

que s6 muito raramente poderdo ser EM # 2%,
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As listas de diagndsticos diferenciais para a EM sdo
muito variadas, normalmente muito extensas, e incluem
uma mistura heterogénea de doencas inflamatdrias e reu-
matoldgicas, doencas cérebro-vasculares, doencas infec-
ciosas, degenerativas, metabdlicas e téxicas, genéticas,
oncoldgicas, alteracoes estruturais do SNC e patologias
psiquidtricas “*>?®. Na maioria dos casos a elaboragao des-
tas listas tem, como base, casos esporadicos, ou pequenas
séries de casos, provenientes da andlise de erros diagnés-
ticos ®. A multiplicidade de diagndsticos possiveis €, no
entanto, mais aparente do que real. Atendendo ao perfil
clinico de disseminagdao no tempo e espaco, em teoria
poderia ter de ser necessdrio separar a EM de variadas
outras doencas disseminadas no tempo (tumores, malfor-
macoes arteriovenosas, mielopatias espondil6ticas, mal-
formacoes de Chiari, paraparésias espdsticas hereditarias,
enxaqueca, leucodistrofias, etc.), disseminadas no espago
(vasculites primadrias e secundérias do SNC, doencas
mitocondriais, doencas infecciosas, sarcoidose, etc.), e
disseminadas no tempo e espaco (doencgas cérebro-vascu-
lares incluindo o CADASIL, sindrome de Sjogren e o ltipus
eritematoso disseminado, doenga de Lyme, etc.). Mais
ainda, se juntarmos a esta lista de mimicos baseados na
clinica, a necessidade de diagnéstico diferencial baseado
nas alteragoes imagiol6gicas na RMN, ou de bandas oligo-
clonais no LCR as dificuldades rapidamente se tornam
insuperdveis.

Em grande parte, a necessidade, sentida por muitos
neurologistas, de fazer um diagnéstico diferencial extenso,
resulta do caveat presente em todos os critérios de diag-
néstico, desde os de Schumacher et al., de ndo haver outra
melhor explicagdo para os achados clinicos. Na verdade,
esta afirmacao nao deve ser sobre-interpretada para signi-
ficar a ndo existéncia de nenhuma outra explicacdo. A
deteccdo de manifestacdes clinicas tipicas, associadas ao
curso clinico expectdvel, e a alteragcdes concordantes nos
exames de imagem e laboratério, permitem afirmar o
diagnéstico de EM pela positiva, e nao somente apés a
exclusdo de uma interminavel lista de diagnésticos possi-
veis, mas indubitavelmente pouco provéveis. Sdo os casos
de EM atipica, e que ndo cumprem os critérios de diag-
ndstico, ou apresentam red flags, que nos devem fazer sus-
peitar da existéncia de outras patologias. Nestes casos,
existe uma sobreposicdo com as manifestagdes raras de
doencgas comuns (e.g., alteraces da substancia branca na
enxaqueca, doenga cerebrovascular no jovem, vasculites),
ou manifestagdes comuns de doencas raras (e.g. CADASIL,
leucodistrofias) (Figura 3). De qualquer forma, nao deve
ser esquecido que, na presenca de um doente com mani-

festacoes clinicas suspeitas, mas atipicas, é estatistica-
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Figura 3. Problemas de diagnéstico diferencial entre a EM e outras
doencas neurolégicas. Entre a EM e outras doencas neuroldgicas com
padrao de disseminacao no tempo e espaco, o processo de diagnéstico
diferencial pode ser facilitado com base em critérios de tipicidade; no
circulo central, localiza-se a zona de sobreposicao clinica, na qual sur-
gem os principais problemas de diagnéstico diferencial.

mente mais provdvel tratar-se de uma EM que de outra
patologia; a EM é a causa mais frequente de incapacidade
neurolégica no adulto jovem, e, consequentemente, a EM

atipica é mais frequente que qualquer outro dos seus

mimicos potenciais .

3. 0 desenvolvimento de biomarcadores diagnésticos

Uma das solugdes possiveis para o problema do diag-
néstico diferencial, e, ao mesmo tempo, superando a bar-
reira existente entre as manifestacoes clinico-imagiol6gi-
cas aparentes e a realidade fisiopatolégica subjacente,
seria o desenvolvimento de biomarcadores especificos. O
biomarcador é um conceito proveniente da farmacologia
e toxicologia, e corresponde a um marcador especifico da
resposta biolégica a um fdrmaco ou téxico, servindo,
como tal, para monitorizar a accdo dessas moléculas.
Genericamente, podem ser biomarcadores genes, protei-
nas ou quaisquer outras moléculas biolégicas que reflic-
tam directamente processos fisiol6gicos ou fisiopatoldgi-
cos; no contexto de uma doencga, os biomarcadores pode-
rido servir de auxiliar ao diagnéstico, como factores de
progndstico ou de resposta a terapéutica. O marcador bio-
légico ideal reflectiria directamente a fisiopatologia da
doenca, seria proveniente de um 6érgao ou fluido biolégico
facilmente acessivel, seria quantificdvel de forma simples
ereproduzivel, e teria elevada especificidade e sensibilida-
de para o diagnéstico da doenga em questao.

Em relagdo a EM, e em virtude do que acima ficou dito,
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o desenvolvimento de biomarcadores é alvo de grande
interesse actual por parte dos clinicos e investigadores. O
aparecimento de um biomarcador diagnéstico especifico
eliminaria grande parte da incerteza associada aos casos
atipicos de EM, e poderia contribuir, significativamente,
para o diagnéstico mais precoce desta patologia. A parti-
da, duas estratégias diferentes tém sido utilizadas para o
desenvolvimento de biomarcadores: a do alvo-candidato
(candidate targef) e do rastreio em massa (mass screening).
A primeira, mais cldssica, é um exemplo da hypothesis-dri-
ven research, i.e., partindo do modelo fisiopatolégico
actualmente vigente, da EM como doenga imuno-media-
da com destruicdo da mielina e ax6nios, varias moléculas
associadas ao processo inflamatério seriam boas candida-
tas a biomarcadores. Na segunda, mais recente, sao avalia-
das, sem hipéteses a priori, as modificacdes metabdlicas
de um tecido ou 6rgdo-alvo da doenga, por exemplo por
andlise de expressao genémica ou protedmica. Esta tltima
estratégia, denominada de discovery-driven research, tem
como principal vantagem a possibilidade de revelar mar-
cadores insuspeitos da doenca, frequentemente com con-
sequéncias para o modelo fisiopatolégico, e mesmo para o
desenvolvimento de novas terapéuticas.

Vérios biomarcadores potencialmente interessantes
tém sido desenvolvidos com base no conceito da EM
como doenca inflamatéria/imuno-mediada. Bielekova e
Martin propuseram, recentemente, a sua classificacao
consoante a fase do processo fisiopatolégico em que esta-
riam envolvidos: marcadores associados a activacdao do
sistema imune (citocinas, quimiocinas, anticorpos, molé-
culas de adesdo, marcadores de apoptose, alteracoes de
populacdes linfocitdrias ou da sua reactividade), marca-
dores da perturbacao da barreira hemato-encefélica, mar-
cadores de desmielinizacdo, de “stress” oxidativo e excito-
toxicidade, de dano axonal/neuronal e gliose, e, finalmen-
te, de remielinizacdo e regeneracdo axonal ®”. Vérios des-
tes alvos foram ja estudados (revistos em “”), entre os
quais destacamos as citocinas (TNE IL-1,, IFNA, IL-2, IL-6,
IL-12), quimiocinas (CCL5, CXCL10, CCL2), moléculas de
adesdo celular (s-ICAM1, VCAM-1), metaloproteinases de
matriz (MMP-2, 3, 7, 9), 6xido nitrico e superéxido, a subs-
tancia “MBP-like” urindria (MBPLM) e marcadores de
apoptose (survivina), proteinas do citosqueleto (subuni-
dade leve dos neurofilamento, actina, tubulina, tau), mar-
cadores de lesdo da membrana celular (24S-hidroxicoles-
terol, apolipoproteina E), e varios outros (proteina 14-3-3,
proteina precursora do amiléide, N-acetil aspartato, eno-

2830 Infelizmente, nenhuma

lase especifica de neurénio)
destas moléculas se revelou, ainda, suficientemente espe-

cifica, sensivel, ou reprodutivel, de forma a servir como
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biomarcador diagnéstico utilizavel na pratica clinica.

O principal exemplo de biomarcador em uso comum é
a deteccao de oligoclonalidade das imunoglobulinas no
LCR. As bandas oligoclonais, detectadas por imunoelec-
troforese com focagem isoeléctrica, estdo presentes em
até 95% dos doentes com EM, e foram integradas nos cri-
térios de diagnostico de Poser et al., e McDonald et al. "%
). Se a presenca de imunoglobulinas oligoclonais no LCR
é prova da activacao local do sistema imune, e poderia ter,
mesmo, significado fisiopatolégico, a principal desvanta-
gem deste biomarcador é a sua inespecificidade, uma vez
que vdrias outras patologias inflamatdrias e infecciosas do
SNC também as podem apresentar. Em alternativa, a
deteccdo de anticorpos especificos contra alguns antigé-
nios do SNC tem vindo a ser explorada para o desenvolvi-
mento de biomarcadores (revisto em ®¥). Entre os antigé-
nios-alvo, encontram-se varios componentes da mielina,
tais como a proteina bésica de mielina (MBP), glicoprotei-
na oligodendrocitaria da mielina (MOG), glicoproteina
associada a mielina (MAG), proteina proteolipidica (PLP),
fosfodiesterase dos nucleétidos ciclicos (CNPase), e vérias
outras proteinas, glicopéptidos e lipidos ®?. Vérios traba-
lhos tém procurado correlacionar a detec¢do de anticor-
pos anti-mielina com o diagndstico e prognéstico na EM.
Inicialmente, Berger et al., reportaram que a deteccao de
anticorpos anti-MBP e anti-MOG teriam um elevado
poder preditivo para a conversao de doentes com sindro-
mos clinicos isolados a formas definitivas de EM ©?.
Apesar de muito comentados, tem sido dificil reproduzir
os achados destes autores, sendo invocadas vérias razoes

©9); mais recentemente, a detec¢do de

técnicas (revisto em
anticorpos anti-MOG na sua forma nativa membrandria
tem sido apontado como marcador especifico do proces-
so inflamatério nos sindromos clinicos isolados e nas for-
mas de surto-remissdo de EM, por oposicao as formas
progressivas ©®. Outro tipo de anticorpo marcador para
diagndstico e prognéstico em desenvolvimento, consiste
na deteccdo de imunoglobulinas oligoclonais, de is6tipo
IgM ©® com especificidade anti-lipidica (sobretudo anti-
fosfatidilcolina) ®”. Em doentes com sindromos clinicos
isolados, Villar et al., correlacionaram a presenca destas
imunoglobulinas IgM anti-lipidicas com um aumento da
gravidade da doenga e consequente conversdo precoce a
formas clinicamente definitivas de EM ©”. Dentro do
mesmo contexto, tivemos a oportunidade de participar no
desenvolvimento de tecnologia de deteccao multiplex de
anticorpos anti-mielina, no modelo animal de
Encefalomielite Autoimune Experimental. Inicialmente,
através de microarrays desenhados para detectar, simulta-

neamente, anticorpos contra varias dezenas de proteinas
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e péptidos de mielina, incluindo todos os alvos major do
processo autoimune, confirmdmos a existéncia do fené-
meno de diversificacao de epitopos da resposta humoral,
até entdo s6 conhecido para a resposta celular, cuja mag-
nitude parece ser correlaciondvel com a taxa de surtos ©.
Mais recentemente, Kanter et al., modificaram esta tecno-
logia para a detec¢do de anticorpos anti-lipidicos, e con-
firmaram, dessa forma, a importancia da reaccdo imune
contra varios lipidos presentes na mielina, como, por
exemplo, sulfatideos, esfingomielina, fosfatidilcolina, fos-

. Em

fatidiletanolamina e lisofosfatidiletanolamina ¢
resumo, é, ainda, incerto, qual o papel que a detecgao de
anticorpos anti-mielina podera vir a desempenhar no
diagnéstico das doencas desmielinizantes primdrias, bem
como no seu prognaostico.

H4, no entanto, um tipo de doenca desmielinizante
para a qual foi possivel, recentemente, desenvolver um
anticorpo biomarcador especifico. A neuromielite 6ptica
(NMO) de Devic, manifestada por um quadro clinico de
mielite extensa associada a nevrite 6ptica uni ou bilateral
40 foi classicamente descrita como uma apresentacgao cli-
nica rara, e de mau prognéstico. Até recentemente, o diag-
néstico da NMO era pouco homogéneo, mesmo em cen-
tros especializados, e somente em 1999 foram criados cri-
térios diagnosticos por Wingerchuck et al. “Y. Sublinhando
a sua diferenga com as formas tipicas de EM, com base na
andlise histopatolégica de casos de NMO, foi proposto um
mecanismo fisiopatolégico baseado numa resposta humo-
ral predominante “”. Desde entdo, foi descoberta a exis-
téncia de um anticorpo biomarcador para esta doenca, a
IgG-NMO, presente na maioria dos doentes com NMO ou

em risco de a desenvolverem “**

). Este anticorpo localiza-
se ao lado abluminal da microvascularizacao cerebral, e o
seu antigénio é o canal aquético aquaporina-4, localizado
Nnos processos astrocitdrios presentes na barreira hemato-
encefélica “*. Caso se confirme a sua especificidade e sen-
sibilidade, e o seu papel patogénico, o IgG-NMO podera ser
o primeiro biomarcador relevante para o processo diag-
noéstico das doencas desmielinizantes primadrias, para a
determinacdo do prognéstico, e para a seleccdo de tera-
péuticas, uma vez que estes doentes poderiam ser candi-
datos potenciais para terapias orientadas para a modifica-
¢do da resposta humoral, como a plasmaferése ou as imu-
noglobulinas endovenosas. Por outro lado, a existéncia
deste biomarcador podera levar a unificacao de entidades
patoldgicas até agora consideradas distintas, tais como as
mielites e nevrites 6pticas recorrentes; por exemplo, as for-
mas 6ptico-espinhais, prevalentes no Japao, sao IgG-NMO
positivas, devendo, por isso, ser consideradas no mesmo

grupo diagndstico da doenca de Devic “°.
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O segundo tipo de abordagem — mass screening— é bem
exemplificado pelas tentativas de utilizagao de andlise de
expressao gendmica e proteémica, que discutiremos bre-
vemente " *®. A andlise de expressdo gendmica (gene
expression profiling) surgiu, como tecnologia facilmente
disponivel, a partir do final dos anos 90 do século passado.
Neste tipo de abordagem, é isolado ARN mensageiro de
células, tecidos ou 6érgdos-alvo, sendo depois quantifica-
da, simultaneamente, a expressao de centenas a milhares
de genes, através de tecnologias como os oligonucleotide
microarrays ou os gene spotted arrays de Brown e Botstein
“9 De seguida, fazendo comparagdes com amostras-con-
trolo, por métodos de andlise estatistica (e.g. andlise de
agrupamento ou clustering ®”), podem ser detectadas
modificacdes no padrao de expressao gendémica dos teci-
dos lesionados. Desta forma, descobrem-se padrdes de
expressdo com significado diagnéstico, e especificidade
para uma determinada patologia, e sao identificados
genes cujas variacoes quantitativas de expressao sdo fonte
potencial de insight fisiopatolégico para a compreensao
da doenca. No que respeita a Encefalomielite Autoimune
Experimental (EAE, modelo animal da EM) e a EM, a apli-
cacao destas tecnologias de andlise genémica é demons-
trada, por exemplo, pelos trabalhos do grupo de Steinman
Y, que resultaram na identificagao de varios novos genes-
candidatos a partir da andlise de placas desmielinizantes,
tais como a citocina pré-inflamatéria osteopontina ©?, ou
a enzima indoleamina desoxigenase ®®. Utilizando células
mononucleares de sangue periférico (necessariamente
mais acessiveis), foram ja realizados, por exemplo, estudos
de expressdo genémica em doentes com EM, para identi-
ficacdo de padroes de resposta a medicacdo com interfe-
rdo beta ®*. Noutro trabalho, Achiron et al., identificaram
um padrdo de expressdo gendmico, a partir de células
mononucleares de sangue periférico de 26 doentes com
EM, composto de 1109 genes (entre os quais se encontram
genes envolvidos na inflamacdo e apoptose), e outro
padrdo, de 721 genes, caracteristico de doentes em surto,
por comparacdo a remissao ®®. No seguimento deste tra-
balho, 0os mesmos autores compararam os padrdes de
expressao entre doentes com EM e Lupus Eritematoso
Disseminado (um possivel diagndstico diferencial), e
puderam identificar, para além de um padrado de expres-
sdo autoimune, comum a ambas as doencas, padroes
especificos da EM (1031 genes) e ltpus (1146 genes), que
permitiam o seu diagndstico diferencial *®. Com a disse-
minacao progressiva, e a inevitdvel reducao de custos, da
tecnologia dos oligonucleotide arrays, é teoricamente pos-
sivel, dentro em breve, pela determinacdo do padrdo de

expressao genomico (obtido a partir de uma amostra de
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sangue periférico) de um doente com suspeita de EM,
confirmar o diagnéstico, excluir diagnésticos alternativos
e prever a resposta a terapéutica. Para além da identifica-
¢do de padroes de expressao complexos, contendo cente-
nas ou milhares de genes, é possivel que sejam identifica-
dos um, ou poucos, genes, cuja expressao sirva como bio-
marcador especifico da doenca. Nesse caso, seria apenas
necessdrio dosear a expressao desse biomarcador para
confirmacao diagnéstica.

A semelhanca do que ficou dito para a expressdo de
genes, a deteccdo de todas as proteinas presentes numa
amostra (andlise proteémica) oferece, igualmente, a possi-
bilidade de identificar biomarcadores especificos. Ao con-
trdrio do que sucede com a tecnologia anterior, a anédlise
proteémica oferece dificuldades técnicas muito superio-
res. A tecnologia necessdria requer, tradicionalmente, a
separacdo das proteinas através de electroforese bi-
dimensional, com focagem isoeléctrica, em gel SDS-polia-
crilamida (peso molecular vs. carga eléctrica), associada,
de seguida, a deteccdo e caracterizacdo de proteinas indi-
viduais por métodos de espectroscopia de massa, nomea-
damente através da técnica MALDI/TOF (matrix-assisted

5, Obtém-se,

laser desorption/ionization time of flight) *
desta forma, um padrao espectroscopico (peptide mass
fingerprint) que corresponde a uma proteina especifica.
Com base nesta tecnologia, torna-se possivel, por exem-
plo, estudar pormenorizadamente o proteoma presente
no LCR, e comparé-lo entre doentes e controlos. Ao con-
trario do que actualmente é feito durante a avaliacao diag-
néstica da EM, ou seja, apenas a detec¢ao de imunoglobu-
linas oligoclonais no LCR, a andlise prote6émica abre a pos-
sibilidade de detec¢ao de novos biomarcadores especifi-
cos. S6 muito recentemente os primeiros trabalhos deste
tipo comecaram a ser realizados, tendo-se iniciado a

58)

caracterizagao do proteoma do LCR normal ®?, e de doen-

a ®9 % Utilizando esta tecnolo-

tes com Esclerose Multipl
gia para estudar 5 doentes com EM, Dumont et al., identi-
ficaram 18 proteinas no LCR ausentes em controlos nor-
mais (entre as quais a aldolase A, anexina 1, cistatina A,
dermcidina, galectina 7, hornerina, psoriasina, autotaxina
e tetranectina), e que poderiam servir como marcadores
especificos. A partir da andlise protedmica do soro de
doentes com EM, foi possivel, também, identificar novos

alvos antigénicos potenciais ©'

). Noutro trabalho, igual-
mente a partir da anédlise prote6émica do soro de 25 doen-
tes com EM, foi postulada a existéncia de uma assinatura
proteémica especifica da EM, e foram propostos 3 bio-
marcadores especificos (razoes massa/carga 8687, 8773 e
8818), cuja identificacdo proteica e confirmacgdo diagnés-

tica é, ainda, aguardada ®”. Como se compreende, a andli-
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se proteémica poderd vir a revelar a existéncia de biomar-
cadores, até agora insuspeitos, e que, sendo facilmente
doseéveis no sangue ou LCR, sirvam como teste diagnésti-

co nas doencas desmielinizantes.

4. Conclusdes

A existéncia de terapéuticas imunomoduladoras e imu-
nossupressoras eficazes no tratamento da EM, e as evi-
déncias crescentes do beneficio da terapia precoce, trou-
xeram uma pressdo acrescida ao processo diagndstico,
impondo uma necessidade de precisao e celeridade diag-
nostica até agora pouco sentidas. Apesar disso, o diagnés-
tico da EM continua a estar dependente, hoje em dia, de
um conjunto de avaliacdes clinicas e paraclinicas, destina-
das a identificar combinacoes de padroes de alteracao
tipicos, e que estdo associadas a doenca. Existe, no entan-
to, um fosso entre a fenomenologia observavel e a fisiopa-
tologia subjacente, que s6 pode ser vencido pela prova
neuropatolégica; esta continua a ser o gold standard diag-
néstico. Como tal, dada a auséncia de especificidade das
manifestacoes semiolégicas, ou dos achados laboratoriais
e imagioldgicos, o diagnoéstico diferencial da EM torna-se,
nos casos atipicos, uma tarefa morosa e repleta de incerte-
zas. Na auséncia de manifestagoes tipicas, ou na presenca
de incongruéncias entre as manifestacoes clinicas, e os
dados laboratoriais ou imagiolégicos, a boa prética actual
exige a realizacdo de investigacdes complementares
exaustivas, e um seguimento clinico atento.

Na maioria dos casos, no entanto, é possivel, através da
aplicacao de critérios de tipicidade, separar, sem grandes
dificuldades, a EM das restantes doencas neurolédgicas
afectando a substancia branca. O desenvolvimento de cri-
térios de diagnéstico, e a sua evolugado, nao é mais do que
uma formalizagdo destinada a garantir a homogeneidade
diagnoéstica em determinadas situagdes, como nos estu-
dos observacionais ou ensaios terapéuticos. O incumpri-
mento de todos os critérios diagnésticos podera ser moti-
vo de exclusdo deste tipo de estudos, mas ndo da formula-
¢ao de um diagndstico, com consequente estabelecimen-
to de uma proposta terapéutica. Deve recordar-se, e parti-
lhar esse facto com o doente e seus familiares, que o diag-
noéstico é um processo activo, e ndo um acontecimento
fechado. Como tal, o diagnéstico, sobretudo nos casos
menos tipicos, exige reconfirmacdo periédica, podendo
ser, se as circunstincias assim o determinarem, substitui-
do ou modificado. Em dltima anélise, a decisao diagndsti-
ca, e a instituicdo de terapéutica, deverao obedecer nao
somente aos critérios formais para inclusao em estudos,
mas também a convic¢do do clinico do beneficio que a

terapéutica trard aquele doente individual.
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A alternativa mais promissora aos critérios diagnosti-
cos actuais é o desenvolvimento de biomarcadores especi-
ficos da EM, capazes de confirmar ou negar o diagnéstico,
e de separar nitidamente esta doencas dos seus mimicos
(Figura 4). Estes marcadores poderdo ser proteinas ou
genes, presentes num fluido biolégico facilmente disponi-
vel, e cujo doseamento deverd ser simples e reprodutivel.
De preferéncia, estes marcadores deverao ter alguma
conexdao com os mecanismos da doenca, e, como tal,
constituirem uma forma de avaliar, directamente, o pro-
cesso fisiopatolégico em curso — uma avaliacdo neuropa-
tolégica molecular. Das vdrias estratégias em desenvolvi-
mento, as andlises de expressdo gendmica e proteémica
oferecem as maiores probabilidades de sucesso, uma vez
que nao sao limitadas por hipéteses a priori sobre a rele-
vancia dos alvos moleculares a estudar. A importéancia do
desenvolvimento destes marcadores reflecte-se, também,
no facto de que na maioria dos ensaios clinicos de fase Il e
11, actualmente activos, existem estudos farmacogenomi-
cos e proteémicos associados. Com o aperfeicoar e a
divulgacdo destas tecnologias, poderdo ser encontrados,
nos anos préximos, marcadores moleculares especificos
para cada doenca desmielinizante, e que permitam o seu
diagnéstico simples, o estabelecimento de um prognésti-

co, e a avaliacdo da resposta a terapéutica. B
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Introducao

O esternocleidomastoideu (SCM) é um musculo inspiratd-
rio acessorio, que contrai progressivamente em situacoes de
esforco respiratério. No entanto, se ocorrer parésia diafragma-
tica, como acontece na Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), o
SCM pode ser recrutado precocemente, mesmo na respiracao
de repouso. Contudo, ndo existe qualquer referéncia sobre o
seu contributo funcional em doentes com ELA.

Objectivos

Estudo das respostas motoras do SCM numa populacdo de
doentes com ELA, assim como a sua correlacao com outros para-
metros clinicos, respiratérios, neurofisiolégicos e funcionais.

Metodologia

Foram estudados 30 doentes consecutivos com ELA (idade
média + DP: 60,8 + 11,5). Todos foram avaliados quanto a forca
de flexao do pescogo, escala funcional (ALS-FRS) incluindo os
subscores bulbar (ALS-FRSb) e respiratério (ALS-FRSR), pro-
vas de funcao respiratoria, pressao inspiratéria nasal (SNIP) e
respostas motoras do SCM e do diafragma. As amplitudes
(Amp) e laténcias (Lat) do SCM foram comparadas com as
obtidas em 39 controlos (idade média + DP: 62,5 + 10). A Amp
do SCM foi correlacionada com a Amp das respostas do dia-
fragma, o ALS-FRS, o ALS-FRSb, o SNIP, a pressao inspiratoria
méxima (PImax) e a capacidade vital forcada (CVF). O para-
metro Amp foi comparado em 2 grupos de doentes (forca de
flexao normal vs diminuida). Foi considerado como estatisti-
camente significativo um valor de p<0,01.

Resultados

Nos doentes com ELA, a Lat do SCM estava aumentada e a
Amp diminuida relativamente ao observado nos controlos. A
Amp do SCM foi menor no subgrupo de doentes com parésia
da flexao cervical quando comparado o subgrupo com forca
conservada. Houve uma significativa correlagdo positiva entre a
Amp do SCM e os valores do PImax e do SNIP e uma tendéncia
para a correlacao positiva entre as Amp do SCM e do diafragma.

Discusséo

Os nossos resultados sugerem que a contrac¢ao deste mus-
culo contribui para a determinacao dos valores de SNIP e PImax.
Como encontrdmos uma correlagdo positiva entre a Ampl da
resposta motora do diafragma e do SCM (p<0,05), concluimos
que o SCM ndo parece ser capaz de manter a mecanica ventila-
toria eficaz em doentes com ELA, dado haver uma perda parale-
la de unidades motoras nos dois musculos.

Palavras-chave: Esclerose lateral amiotrofica; faléncia res-
piratéria; musculo esternocleidomastoideu; resposta motora.
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Introduction

Sternocleidomastoid muscle (SCM) is an accessory inspi-
ratory muscle, which is recruited for progressive respiratory
efforts. However, in cases of diaphragmatic weakness SCM
can be recruited earlier, even at rest. There is no reference to
its contribution in ALS patients.

Objectives

To study the motor responses of SCM in an unselected ALS
population and to correlate the results with other clinical,
neurophysiological and functional respiratory parameters.

Patients and methods

Thirty consecutive ALS patients (mean age + SD: 60,8 +
11,5) were included. All patients were evaluated regarding fle-
xor neck strength, functional ALS scale (ALS-FRS), including
bulbar (ALS-FRSb) and respiratory (ALS-FRSR) subscores, res-
piratory function tests, nasal inspiratory pressure during a
sniff (SNIP) and motor responses of SCM and diaphragm.
SCM amplitudes (Amp) and latencies (Lat) were compared
with those obtained in 39 healthy controls (mean age + SD:
62,5 + 10). SCM Amp was correlated with diaphragm Amp,
ALS-FRS, ALS-FRSb, SNIP, maximal inspiratory pressure
(PImax) and forced vital capacity (FVC). SCM Amp was com-
pared between 2 subgroups of patients (normal vs reduced
flexor neck strength). Results were considered as statistically
significant for p values <0,01.

Results

In ALS patients, SCM Lat was increased and SCM Amp was
smaller as compared with controls. In the subgroup of ALS
patients with neck paresis SCM Amp was diminished as com-
pared with those with normal strength. SCM Amp has a strong
positive correlation with PImax and SNIP and there is a trend
to a positive correlation between SCM and diaphragm Amp.

Discussion

Our results suggest that SCM contributes to the perfor-
mance of SNIP and PImax. It seems that there is a parallel loss
of motor units in SCM and diaphragm that precludes a more
significant role for SCM in compensating respiratory failure.
Thus, SCM does not seem capable of maintaining the efficacy
of the ventilatory mechanics in ALS patients.

Key words: Amyotrophic Lateral sclerosis; respiratory fai-
lure; sternocleidomastoid muscle; motor response.
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Introducgao

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenca
neurodegenerativa relativamente pouco frequente mas
dramadtica por ser rapidamente progressiva. Caracteriza-se
pelo envolvimento dos musculos dos membros, axiais, bul-
bares e respiratorios . Na maioria dos casos, a morte ocor-
re por insuficiéncia respiratéria devida a fraqueza e fadiga
dos musculos respiratérios, sendo frequente a aspiragdo
repetida e os episédios de infecgéo respiratéria ®. A utiliza-
¢ao da ventilacdo nao- invasiva, garantindo a expansao
pulmonar e a adequada ventilacao, veio permitir o aumen-
to da sobrevida e da qualidade de vida nestes doentes ©.

Para além das suas func¢des na postura e na mobilidade
da cabeca e pescoco, o esternocleidomastoideu (SCM) é
também um musculo inspiratério acessério. Em indivi-
duos sauddveis, assiste-se ao recrutamento progressivo
deste musculo para sucessivos aumentos dos esforcos res-

@, No entanto, na disfungdo diafragmatica,

piratoérios
como acontece frequentemente na ELA, o SCM pode ser
recrutado precocemente, mesmo em repouso ©. Se bem
que esta faléncia seja frequentemente um acontecimento
tardio durante a evolucdo natural da doenca pode, por
vezes, ser a sua manifestagdo inaugural ©. Deste modo, o
estudo da dindmica ventilatéria nos doentes com ELA
reveste-se de particular importancia para a compreensao
dos mecanismos respiratérios compensatérios envolvidos
e, inclusivamente, para a adequada prescricao de um pro-
grama de reabilitacdo. Contudo, nédo existe qualquer refe-
réncia relativa ao eventual papel do SCM em doentes com
ELA, no que concerne ao seu contributo respiratorio.

O presente estudo tem como objectivos a avaliacdo das
respostas motoras do SCM numa populacdo ndo seleccio-
nada de doentes com ELA e sua correlacdo com outros
parametros clinicos, respiratérios, neurofisiolégicos e fun-

cionais.

Metodologia
Individuos
Unidade de

Neuromusculares 30 doentes consecutivos com ELA, com

Foram estudados na nossa
doenca provéavel ou definitiva, de acordo com os critérios
revistos do El Escorial ©.

Como controlos foram avaliados 39 individuos, como ja

descrito ©.
Avaliacao

Todos os doentes com ELA foram estudados de acordo

com 0s seguintes parametros:
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Avaliagao clinica — A forca de flexdao do pescoco foi
avaliada com os doentes em dectbito dorsal e pedindo-se
uma flexdo pura da cabeca. Esta foi classificada de acordo
com a escala de 5 graus da forca muscular proposta pelo
Medical Research Council (MRC) ©.

Avaliagao funcional — A escala funcional da ELA (ALS-
FRS) foi aplicada a cada doente e registaram-se os valores
totais e os sub-scores bulbar (ALS-FRSb) e respiratério
(ALS-FRSR). Esta escala inclui uma avaliacdo functional
bulbar (0 a 12), dos membros superiores (0 a 8), dos mem-
bros inferiores (0 a 8), global (0 a 8) e funcao respiratéria (0
a 4). Esta dltima (ALS-FRSR) foi posteriormente reformu-
lada em 3 questdes que substituiram a original (0 a 12) .

Neurofisiologia — As respostas motoras do diafragma e
do SCM, em ambos os lados, foram obtidas por estimulagao
eléctrica bipolar no pescoco (no triangulo cervical poste-
rior, dorsalmente ao bordo lateral do SCM, na sua porgao
média para o nervo frénico e caudalmente ao processo
mastoideu para o nervo acessorio). As respostas foram
registadas com eléctrodos de superficie (com filtros de 20Hz
a 10kHz) no SCM e no diafragma, respectivamente. No caso
do SCM, o eléctrodo activo (G1) foi colocado no bordo ven-
tromedial do ventre do SCM e o de referéncia (G2) no ten-
dao de insercao esternal, sendo a estimulagdo realizada
7cm acima de G1 e distando G2 7cm de G1 ®. As respostas
do diafragma foram registadas no angulo esterno-costal
homolateral (G1), com o eléctrodo de referéncia colocado
ipsilateralmente, sobre a grelha costal, a 16 cm de G1 V.

Para o SCM e o diafragma, foram obtidas 5 respostas
motoras de cada lado, sendo seleccionada para andlise a
resposta com a amplitude mais elevada. Registaram-se a
laténcia (Lat) e a amplitude pico-a-pico (Amp) para cada
individuo, sendo que a drea do pico-negativo e a duracdo da
onda negativa foram apenas registadas para o diafragma.

Pressdo inspiratoria nasal durante um sniff (SNIP) —
Determinada com os doentes sentados, com o sensor
(MicroMedical, Viasys) colocado numa narina enquanto
se ocluiu a narina contralateral e pedindo-se uma inspira-
¢do nasal méaxima "?. Considerou-se a média de trés SNIPs
realizados em cada narina.

Provas de fungdo respiratoria (PFT) — Realizadas no
mesmo laboratério, com o recurso a 3 equipamentos Jdger
(2 Jager Masterlab, 1 Jager Masterscreen, Erich Jager,
GmbH, Wiirzburg, Germany, software 4.30 para o
Windows 98), de acordo com os critérios da American
Thoracic Society (ATS) "?. Os valores preditos para os
parametros pulmonares convencionais foram calculados
pela normalizacao aos valores de referéncia propostos
pela Comunidade Europeia do Carvao e do Ago "*. A ava-

liagao respiratdria incluiu a determinacao da capacidade
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vital forcada (CVF), das pressoes inspiratéria e expiratoria
maximas (PI max e PE max, respectivamente) e da pressao
de oclusao bucal aos 100ms apés um esforco inspiratério
(P0.1). A melhor de trés expiracoes forgadas, apos esforco
inspiratério maximo, foi utilizada para calculo da CVE A
forca muscular respiratéria foi determinada por multiplas
medidas das PI max e PE max registadas na boca contra
oclusdo valvular.

Gasimetria arterial — Realizada para cada doente no
mesmo laboratério respiratério, antes da espirometria e
da pletismografia corporal, apés respiracdo do ar ambien-
te por cerca de 30 minutos. As pressdes parciais arteriais
do oxigénio (Pa0:) e do di6éxido de carbono (PaCO:) e o pH
foram medidos por analizador automético (ABL 500,
Radiometer, Copenhagen, Denmark).

Oximetria pulso nocturna (OPN) - Medida continua-
mente, durante o periodo nocturno, por oximetro de pulso
com sensor infravermelho e clip de dedo (Pulsox-3iA e SR-
5C, Konica Minolta Sensing, Osaka, Japan). As leituras
digitais da saturacdo arterial de oxihemoglobina nocturna
(SpO:) e frequéncia de pulso foram obtidas no computa-
dor através de cabo e interface adequados (cabo I/F e IF-
3, Konica Minolta Sensing, Osaka, Japan) e utilizacdao do
software Pulsox DS-3 (Konica Minolta Sensing, Osaka,
Japan) para o Windows XP. Avaliou-se a qualidade das
mesmas e os resultados foram impressos. Das leituras de
SpO:, registaram-se as SpO2 média e minima, a percenta-
gem do tempo total abaixo de 90% (Sp0:<90%) e o ntime-
ro de quedas por hora abaixo de 4% (Quedas/h>4%). Um

registo minimo de 6 horas foi aceite para analise .

Andlise estatistica

Foram utilizados o t-Test emparelhado e o Mann-
Whitney U para estudo das varidveis continuas. A correla-
¢ao de Spearman foi utilizada para investigar a correlagao
entre a amplitude do SCM e a for¢ca muscular, CVE PI max,
ALS-FRS, ALS-FRSb e ALS-FRSR e a amplitude do frénico.
Foi considerado como estatisticamente significativo valo-
res de p<0,01.

A andlise estatistica foi feita com o recurso ao programa

SPSS 15.0, versdo para o Windows.

Comissdo de Etica
O presente estudo foi aprovado pela Comissao de Etica

da nossa instituicao.

Resultados

Dos 30 doentes com ELA, 6 apresentavam ELA definiti-
va (20%) e 24 ELA provéavel (80%), de acordo com os crité-
rios revistos do El Escorial ™. A idade média dos doentes

Volume 7 | N.22 | Novembro de 2007

no inicio dos sintomas foi de 60,8 anos (variando entre 38
e 79 anos), e 24 eram homens (80%). O tempo médio de
duracdo da doenga, a partir dos primeiros sintomas até a
avaliagdo, foi de 20 meses (variando entre 3 e 77 meses),
sendo que em 8 doentes a forma de inicio foi bulbar e nos
restantes 22 foi medular (dos quais 17 apresentaram
envolvimento inicial dos membros superiores). A idade
media dos controlos foi de 62,5 anos (variando entre 35 e
80 anos) e 22 eram homens. A tabela I resume os resulta-

dos obtidos na nossa populacdo de ELA.

Tabela 1. Valores médios obtidos na populacao de ELA
Valor médio (valores limite)

ALS-FRS
ALS-FRS 29,5 (18-37)
ALS-FRSb 9,7 (2-12)
ALS-FRSR 11,3 (7-12)

Respostas motoras do
diafragma (a direita)

Laténcia (ms)

Amplitude (mV)
Respostas motoras do SCM
(a direita)

Laténcia (ms)

Amplitude (mV)

8,769 (6,8-12,2)
0,531 (0,1-1)

2,01 (1,67-2,7)
3,066 (0,4-7)

SNIP 55,37 (15,7-125,5)
Provas de funcdo respiratéria
Capacidade vital* 79,07 (41-110)
Capacidade vital forcada* 80,24 (34-110)
PI max* 51,16 (13,28-90,64)
PE max* 60,33 (14,98-101)
PO.1* 83,47 (37-145,6)

PO: (sangue arterial)**

PCO: (sangue arterial)**

sO: (sangue arterial)**
Oximetria nocturna - percutanea

SpO: média (%)

SpO: minima (%)

Sp0:<90% (%)

Quedas/h >4% (dips/hora)

Duracao do registo (minutos)

86,45 (59,7-106)
39,84 (35-48,4)
96,26 (91,1-98)

94,03 (87,77-96,31)
82,92 (71-93)
11,25 (0-73,7)

3,39 (0,15-16,51)
563 (360-907)

* - % do valor predicto
** - mmHg

Tal como o verificado nos controlos ®, também nos
doentes com ELA ndo houve diferencas significativas
entre os valores obtidos entre os lados direito e esquerdo
nas respostas motoras do SCM (tabela II). Contudo, cons-
tatou-se na populacdo de ELA um aumento da Lat e uma
diminuicao da Amp quando comparadas com os valores
correspondentes obtidos nos controlos (p<0,0001 e
p=0,015, respectivamente). Os doentes com for¢ca muscu-
lar de flexdao da cabeca e pescoco abaixo de 5 (2, 3 ou 4 na
escala MRC) tinham menor Amp do SCM comparativa-

mente aos doentes com for¢a normal (p<0,0001).
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Tabela Il. Valores neurofisiolégicos das respostas motoras do
SCM e diafragma nos doentes com ELA determinados a
direita e esquerda e sua correlacao

Direita

Esquerda p

Respostas motoras
do diafragma
Laténcia (ms)
Amplitude (mV)
Respostas motoras
do SCM
Laténcia (ms) 2,011 (1,67-2,7)
Amplitude (mV) 3,066 (0,4-7)
** — correlagao significativa para p<0,01

8,769 (6,8-12,2) 8,753 (6,8-11,3) 0,817**
0,531 (0,1-1) 0,507 (0,1-1)  0,937**

1,994 (1,62-2,4) 0,777**
3,077 (0,5-7,7) 0,826**

O valor médio da Amp do SCM a direita foi utilizado
para a determinacdo de eventuais correlacdes com outros
parametros. A Amp do SCM correlacionou-se positiva-
mente com o PImax e o SNIP, para p<0,01. Observou-se
uma tendéncia para um significado estatistico (p<0,05) da
correlacdo da Ampl do SCM com a Amp das respostas
motoras do diafragma do mesmo lado, com a CVE PE max,
ALS-FRSb e ALS-FRSR (Ver tabela III).

Tabela lll. Correlagdes entre a Amplitude da resposta motora
do SCM a direita e outros pardmetros

p Amp SCM
ALS-FRS

ALS-FRS 0,225

ALS-FRSb 0,404*

ALS-FRSR 0,419*
EMG frénico

Amp da resposta do diafragma a direita 0,447*
SNIP 0,763**
Provas de funcao respiratéria

Capacidade vital 0,475*

Capacidade vital forcada 0,489*

PI max 0,707**

PE max 0,521*

PO.1 -0,357
Oximetria nocturna - percutanea

SpO: média 0,044

SpO: minima -0,168

Sp0:<90% 0,391

Quedas/h >4% 0,238

Duracdo do registo

* — correlagao significativa para p<0,05
** — correlagao significativa para p<0,01

-0,469

Discussédo

Apesar do SCM ser um musculo relevante nos doentes
com ELA, pelo seu potencial contributo funcional respira-
tério, este ndo tem merecido a devida atencdo na literatu-
ra. Neste trabalho decidimos avaliar a funcdo do SCM
estudando a amplitude da sua resposta motora, que
depende do ntimero de unidades motoras funcionais “¢.

A perda de unidades motoras do SCM no decurso da
doencga fica patente pela diferenca da amplitude da res-
posta nos doentes com ELA quando comparados com um

grupo de controlo. Em doentes com parésia da flexdao do
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pescoco, o valor da amplitude é significativamente menor
quando comparado com doentes sem parésia cervical, o
que traduz a importancia deste musculo naquele movi-
mento. Outro aspecto revelado pelo nosso estudo é a
perda simétrica, bilateral, de unidades motoras do SCM
(tabela II), aspecto semelhante ao observado no diafragma
e, provavelmente, em outros musculos da linha média,
como 0s que constituem a lingua.

Encontrou-se uma correlagdo positiva, significativa,
entre o valor da amplitude da resposta do SCM e os valo-
res do SNIP e do PI max “”. Esta correlacdo parece tradu-
zir, em parte, o papel deste musculo naquelas manobras,
como documentado pelo registo da contrac¢do do SCM
durante a execucao do SNIP, em que se observa o marcado
recrutamento de unidades motoras (dados dos autores,
nao publicado). Por outro lado, verificamos uma tendén-
cia para uma correlacao significativa (p<0,05) entre o valor
da Amp do diafragma e do SCM, o que pode significar uma
perda concomitante de unidades motoras naqueles 2
musculos, no decurso da progressao da doengca. Tal justifi-
caria a forte correlagdo entre a Amp do SCM e os valores
do PI max e do SNIP.

Hé uma tendéncia (p<0,05) para que os valores mais
baixos de Amp do SCM se correlacionem com os valores
mais baixos nas sub-escalas funcionais do ALS-FRS,
nomeadamente na bulbar e na respiratéria, ocorrendo em
doentes que mais beneficiariam do bom funcionamento
deste musculo. O mesmo sucede em relacdo com a ampli-
tude da resposta do nervo frénico.

Suspeitamos, portanto, que o SCM, apesar de recrutado
pelos doentes com ELA, poderd nao ser capaz de manter a
meédio prazo a mecanica ventilatéria, dada a perda parale-
la de unidades motoras deste musculo e do diafragma.
Deste modo concluimos que, independentemente do
esforco muscular efectuado pelo SCM, o prognéstico dos
doentes com ELA é reservado em situagdes de parésia dia-
fragmatica, pois o SCM estard também similarmente com-

prometido. H
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Introducao

A rombencefalite é uma entidade clinica que pode ser cau-
sada por multiplas patologias, sendo as mais frequentes as
doencas com mecanismo imunolégico, nomeadamente escle-
rose multipla, doenca de Behget e neurosarcoidose. Contudo,
processos infecciosos e neopldsicos podem também originar
quadros semelhantes e, em muitos casos, produzir lesdes ima-
giologicamente indistinguiveis. Assim sendo, apesar da diver-
sidade de exames complementares disponiveis, ndo é muitas
vezes possivel estabelecer um diagndstico definitivo.

Caso Clinico

Mulher, 27 anos, com antecedentes pessoais de HTA, palu-
dismo e alergia as tetraciclinas, com histéria de 3 internamen-
tos entre Setembro de 2005 e Novembro de 2006, por quadro
clinico recorrente caracterizado por instalacdo progressiva de
hipostesia do hemicorpo esquerdo com face e hemiparésia
esquerda de predominio crural, que condicionava mas nao
incapacitava a marcha, e discreta hemiataxia esquerda. A TC-
CE e a RM-CE inicialmente revelaram lesdo da regido posterior
da hemiprotuberéncia direita, sem captacao de gadolinio nem
restricao na difusao, tendo as RM-CE subsequentes detectado
nova lesdo transitéria na vertente interna do pedtnculo cere-
beloso médio esquerdo, hiperintensa em T2, sem captacao de
gadolinio nem restricdo na difusdo. A investigacdo etioldgica,
nomeadamente de doencas auto-imunes, factores pro-trom-
béticos e serologias virais nao revelaram quaisquer alteragoes,
excepto serologias positivas no sangue para Mycoplasma pneu-
moniae durante os internamentos, com posterior diminui¢ao
dos titulos, HLA-B51 positivo, LCR apresentando duas bandas
oligoclonais IgG e, no dltimo internamento, LCR pleocitico com
predominio de linfécitos. A doente foi medicada inicialmente
com um antiagregante plaquetario e posteriormente com anti-
bioterapia (claritromicina e levofloxacina), tendo por base os
resultados serolégicos. Houve melhoria progressiva dos sinto-
mas e sinais focais, ficando a doente assintomatica.

Discusséo

Descreve-se um caso de uma mulher jovem imunocompeten-
te, com sinais focais recorrentes e alteragdes imagioldgicas na
RM-CE, em que foram detectadas serologias persistentemente
positivas no sangue para Mycoplasma pneumoniae. Foi iniciada
antibioterapia, uma vez que foram excluidas todas as outras pos-
siveis causas para o quadro clinico, apesar das limitagdes conhe-
cidas do método de diagndstico para este microorganismo. A
recorréncia de quadro clinico idéntico ao longo de 14 meses,
acompanhando a sucessiva positividade de IgM para
Mycoplasma pneumoniae, levou a que se colocasse como causa
mais provavel uma encefalite provocada por este microorganis-
mo. No entanto, apesar de ndo se encontrarem reunidos todos os
critérios necessarios para o diagnoéstico de doenca de Behcet
(nomeadamente auséncia de ulceracdes oro-genitais recorrentes,
uveite, vasculite retiniana, teste de patergia negativo), o follow-up
serd determinante para estabelecer um diagnéstico definitivo.

Palavras-chave: rombencefalite recorrente, Mycoplasma
pneumoniae, neuro-Behget.
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Background

Rhombencephalitis is a clinical entity that might be caused
by multiple pathologies, being the most common the diseases
with an immunological mechanism, namely multiple sclerosis,
Behcet disease and neurosarcoidosis. However, infectious and
neoplasic diseases may also cause similar clinical features and
indistinguishable lesions at imagiological exams. Therefore, in
many cases it is not possible to establish a final diagnosis
despite the multiple complementary exams available.

Case Report

A 27 year old woman with a past history of hypertension,
malaria and allergy to tetracyclines, was admitted three times
at the neurology department, between September 2005 and
November 2006, with a recurrent history of left hipoesthesia
and left hemiparesis with gait impairment and mild left atax-
ia. Initial CT and MRI revealed a lesion in the posterior portion
of the right pons, without gadolinium enhancement or restric-
tion to diffusion. Posterior MRI revealed a new transient
lesion in the medial portion of left middle cerebellar pedun-
cle, with high signal intensity on T2 weighted images, without
gadolinium enhancement or restriction to diffusion.

Etiological investigation revealed persistent positive blood
serology for Mycoplasma pneumoniae, a positive HLA-B51
test, CSF with two oligoclonal bands and, at the last admittion,
lymphocytic pleocytosis. There was no evidence of other auto-
immune, prothrombotic and infectious disorders.

The patient started an antiplatelet drug in the first episode,
followed by antibiotic therapy (chlaritromicine and lev-
ofloxacine) according to serologic results, with complete reso-
lution of the clinical picture.

Discussion

We report a case of a young immunocompetent woman
with recurrent focal signs and imagiologic findings on MRI,
with persistent positive blood serologies for Mycoplasma
pneumoniae. Treatment with antibiotics was started after
exclusion of all other etiologies, despite the known limitations
of these type of diagnostic tests. The recurrence of the clinical
picture in 14 months, always with positive blood serology for
Mycoplasma pneumoniae enabled to establish the most prob-
able diagnosis. However, despite not all criteria were present
to establish the diagnosis of Behcet disease, follow up will be
determinant to establish the final diagnosis.

Key words: recurrent rhombencephalitis, Mycoplasma
pneumoniae, neuro-Behget.
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Introducgao

O rombencéfalo, constituido pelo cerebelo, protube-
rancia e bulbo raquidiano, contém uma série de estruturas
vitais interrelacionadas, pelo que a ocorréncia de lesdes a
este nivel é frequentemente acompanhada por sindromes
clinicos complexos, determinados pela disfuncao das vias
neuronais ou nucleos afectados.

A natureza das lesdes que podem envolver o romben-
céfalo é muito variada, sendo as mais frequentes as lesdes
vasculares, inflamatdrias e neopldsicas. Actualmente, a
RM-CE é o exame de imagem que melhor permite carac-
terizar lesdes com esta localizacdo anatémica e, pelas suas
caracteristicas (presenca ou auséncia de restricao a difu-
sdo), o mais indicado para estabelecer um diagnéstico
definitivo seguro . No entanto, quando se consideram os
casos de rombencefalite causados por doencas com
mecanismos imunolégicos, nomeadamente esclerose
multipla, doenca de Behget e neurosarcoidose, a determi-
nacao do diagnéstico definitivo é um problema frequente,
apesar da diversidade dos exames complementares dispo-
niveis. Verifica-se que estas diferentes patologias podem
originar quadros clinicos semelhantes e, em muitos casos,
produzir lesdes imagiologicamente indistinguiveis. Os
quadros clinicos recorrentes associados a lesdes no rom-
bencéfalo sao raros, sendo escassos os casos descritos na

literatura '* 3.

Caso clinico
Doente do sexo feminino, 27 anos, natural de S. Tomé e
Principe, residente em Portugal desde hd 3 anos, com

antecedentes pessoais de hipertensdo arterial desde a

infancia ndo investigada, paludismo, ocorrendo a tltima
crise aos 21 anos, e alergia as tetraciclinas.

Assintomatica até 10 dias antes do internamento, altu-
ra em que refere ocorréncia de cefaleia hemicraniana
direita, tipo pontada, muito intensa, episdica (3-4/dia),
com duracdo de 10 minutos, com resolucdo espontanea
de cada episédio. Cerca de uma semana depois, instalagcao
progressiva de parestesias do hemicorpo esquerdo, com 3
dias de evolugao, ao fim dos quais referiu diminuicao da
forca muscular (FM) do hemicorpo homolateral, sobretu-
do a nivel do membro inferior (MI). O exame neurolégico
revelou hemiparésia esquerda de predominio crural, com
FM grau 4 no membro superior (MS) e grau 4- no MI, com
diminuicao dos reflexos osteotendinosos (ROT) nos mem-
bros esquerdos, hipostesia tacto-algica do hemicorpo
esquerdo com face e marcha parética, mas possivel sem
apoio. Efectuou tomografia computorizada cranio-ence-
falica (TC-CE) e ressonancia magnética cranio-encefdlica
(RM-CE), que revelaram, respectivamente, imagem hipo-
densa na regiao posterior da hemiprotuberancia direita e
imagem hiperintensa em T2, sem capta¢do de gadolinio
ou restricdo a difusdo, com a mesma localizacdo, interpre-
tadas como lesdo vascular isquémica aguda (figura 1). A
investigacao etioldgica com electrocardiograma, radiogra-
fia de térax, ecoDoppler dos vasos do pescoco e ecocar-
diograma transtordcico nao revelou alteracdes bem como
o despiste de doencas auto-imunes, factores pré-trombo-
ticos e serologias virais. Foi no entanto detectada serologia
positiva no sangue para Mycoplasma pneumoniae bem
como a presenca de 2 bandas oligoclonais no liquido céfa-

lo-raquidiano (LCR) (figura 4). Iniciou terapéutica com

Figura 1. Imagem hipodensa na TC-CE e hiperintensa em T2, sem captacdo de gadolinio, na regido posterior da hemiprotuberancia direita.
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Figura 2. Areas de hipersinal em T2 na vertente interna do pediinculo
cerebeloso médio esquerdo e regiao posterior da hemiprotuberancia
direita.

Figura 3. Persisténcia de lesao hiperintensa em T2 na regiado posterior
da hemiprotuberancia direita.

LCR

Figura 4. Exames efectuados no sangue e LCR durante os internamentos.
* Foram efectuadas serologias (IgM e IgG) para CMV, HSV-1, HSV-2,
VZV, EBV, adenovirus, Mycoplasma pneumoniae, Leptospira e Borrelia
burgdorferi.

N/D -nao disponivel.
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4cido acetilsalicilico, com resolucdo do défice sensitivo 9
dias ap6s o internamento e melhoria da hemiparésia
esquerda apresentada inicialmente.

Dois meses ap6s o primeiro evento houve recorréncia da
sintomatologia anteriormente referida, associada a dese-
quilibrio da marcha, apresentando no exame neurolégico,
para além de hipostesia tacto-dlgica, hemiparésia e
hipor-reflexia esquerdas, discreta hemiataxia apendicular
homolateral, sendo o restante exame neurolégico normal.
Efectuou nova RM-CE que revelou dreas de hipersinal em
T2 na vertente interna do pedinculo cerebeloso médio
esquerdo e na regido posterior da hemiprotuberancia direi-
ta, sem captacdo de contraste ou restricao a difusdo (figura
2), sem expressao das mesmas na TC-CE. Nos restantes exa-
mes complementares de diagndstico constatou-se a pre-
senca de serologias positivas no sangue para Mycoplasma
pneumoniae, pleocitose do LCR sem predominio de células
e 2 bandas oligoclonais (figura 4), e tipagem HLA B51 posi-
tivo. A TAC torécica revelou micronédulo pulmonar perifé-
rico no lobo superior direito e nao se verificaram alteracdes
na Angio-TC e na RM medular. O teste de patergia e os
doseamentos de lisozima e enzima conversora da angioten-
sina (ECA) no sangue foram negativos. Efectuou terapéuti-
ca com claritromicina durante 14 dias, ao fim dos quais se
verificou resolucao total do quadro clinico.

Um ano apds o ultimo internamento houve nova recor-
réncia do quadro clinico apresentado inicialmente, carac-
terizado por parésia e hipostesia tacto-élgica do hemicor-
po esquerdo. A RM-CE revelou persisténcia de alteracao
de sinal a nivel da protuberancia, com hipersinal mais
ténue em relacdo ao exame anterior, mantendo-se sem
ganho de sinal apds administracdo de gadolinio ou restri-
¢do a difusdo (figura 3). Analiticamente, destacou-se sero-
logia positiva no sangue para Mycoplasma pneumoniae e
pleocitose com predominio de linfécitos no LCR (figura 4).
Nao se verificou evolucdo imagiolégica do micronédulo
pulmonar na TC tordcica de controlo. Realizou potenciais
evocados somato-sensitivos e nova RM medular, sendo
ambos os exames normais. Iniciou antibioterapia com
levofloxacina e ceftriaxone durante 3 semanas, verifican-
do-se resolucdo completa dos sintomas e sinais apresen-

tados, permanecendo a doente assintomadtica.

Discussao

No presente caso clinico, descreve-se um caso de uma
mulher jovem, imunocompetente, que apresentou um
quadro clinico caracterizado por sinais focais recorrentes
de etiologia a esclarecer. No primeiro internamento, tendo
em conta a presenca de factores de risco vascular e a corre-

lacdo clinico-imagiolégica, considerou-se como diagnds-
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tico mais provavel um acidente vascular cerebral isquémi-
co do territério vértebro-basilar, ndo tendo a investigagao
etiolégica identificado a presenca de outras causas adicio-
nais.

Perante a recorréncia dos sinais focais, efectuou-se um
estudo exaustivo da doente de modo a determinar a etio-
logia das lesdes responsaveis pelo quadro clinico. Dada a
persisténcia de serologias positivas no sangue para o
Mycoplasma pneumoniae em amostras independentes,
associada a regressdo completa dos sintomas e sinais
focais apresentados apés instituicio de antibioterapia
dirigida, considerou-se o diagnéstico de rombencefalite a
Mycoplasma pneumoniae como responsdvel pelo quadro
apresentado, apés exclusdo de outras causas infecciosas,
neopldsicas e de doenca desmielinizante do sistema ner-
voso central (SNC).

A infecc@o por Mycoplasma pneumoniae esté associada a
uma série de complicagdes conhecidas a nivel do SNC, com
uma incidéncia inferior a 0,1% “, sendo a maioria dos casos
acompanhada ou precedida por doenca respiratéria 9,
habitualmente ligeira. A encefalite apresenta-se como a
complicacdo neurolégica mais frequente ', normalmente
associada a manifestacdes que traduzem envolvimento
difuso do SNC. Estao também descritos casos em que se
verifica envolvimento focal do SNC e em que as lesdes se

concentram no cerebelo e protuberancia #*

, podendo veri-
ficar-se recorréncia das mesmas "\. Sdo vérios os mecanis-
mos propostos para explicar as manifestacdes neuroldgicas
associadas a infec¢do por este microorganismo ", No caso
da doente descrita, as manifestacoes muito provavelmente
resultam de mecanismos imunes, em que através de feno-
menos de mimetismo molecular sdo produzidos anticor-
pos dirigidos contra antigénios presentes a nivel do SNC.
Os anticorpos jé& descritos como estando potencialmente
envolvidos neste processo sdo os anticorpos anti-galacto-
cerebrosido " e anti-gangliosido "?, os quais ndo foram
doseados nesta doente. No entanto, ndo é possivel excluir
a ocorréncia de invasao directa do parénquima cerebral,
apesar de o exame cultural do LCR ter sido negativo, dada
a baixa sensibilidade deste exame "¥. Embora o resultado
da serologia permita suportar o diagndstico, é necessdrio

1014 uma vez que

ter presente as limitagdes deste método !
a sua positividade ndo implica necessariamente uma rela-
¢ao causal entre o microorganismo em causa e as manifes-
tacoes neuroldgicas. A reinfeccao € indicada pelo facto de
os titulos de IgG apresentados pela doente serem persis-
tentemente positivos e superiores aos titulos de IgM ",
Embora nao se encontrem reunidos todos os critérios
necessarios para o diagnéstico de doenca de Behget

(nomeadamente auséncia de ulceracdes oro-genitais

Volume 7 | N.22 | Novembro de 2007

recorrentes, uveite, vasculite retiniana, teste de patergia
negativo), esta nao pode ser excluida, uma vez que cerca
de 5% dos casos apresentam inicialmente complicacoes
e/ou manifestagdes neuroldgicas "®. Quando estas estdao
presentes, resultam com maior frequéncia de lesdes que
envolvem preferencialmente as vias piramidais, ocorren-
do sobretudo a nivel do tronco cerebral ", O facto de
terem sido identificadas bandas oligoclonais no LCR, indi-
cador de sintese intratecal de anticorpos, e pleocitose com
predominio de linfécitos no mesmo material biolégico,
apesar de inespecificos, favorecem esta hipétese diagnoés-
tica quando considerado o contexto clinico. Sendo uma
doenca inflamatéria crénica recidivante, foram estudados
potenciais marcadores de risco para esta doenca crénica
progressiva, entre os quais a tipagem HLA-B51 "¥, que foi
positiva nesta doente.

Embora raros, estdo descritos casos recorrentes de
encefalite de Bickerstaff ?, que poderia ser considerada
tendo em conta a localizacao das lesdes visualizadas neste
caso clinico. Contudo, a encefalite de Bickerstaff perma-
nece um diagnéstico fundamentalmente clinico, uma vez
que as alteracdes imagiolégicas estdo presentes em ape-
nas um terco dos casos "%’ Deste modo, a inexisténcia de
critérios clinicos essenciais para o diagnéstico, nomeada-
mente oftalmoplegia e alteracdo do estado de consciéncia,
tornam este diagnéstico pouco provével.

A provavel natureza imune das lesdes permite ainda
considerar o diagnéstico de neurosarcoidose. Apesar de
ser mais frequente o envolvimento dos nervos cranianos,
sobretudo o nervo 6ptico e facial, do hipotdlamo e da
hipdfise, qualquer regido do sistema nervoso pode ser
afectada . No presente caso clinico, a auséncia de mani-
festacoes clinicas sugestivas de sarcoidose sistémica, a
auseéncia de sinais radiolégicos sugestivos de envolvimen-
to pulmonar (presentes em 90% dos casos) e valores de
célcio, ECA e lisozima negativos, permitem excluir esta
hipétese diagnéstica.

O follow-up desta doente serd assim determinante para
estabelecer um diagnéstico definitivo deste interessante
caso clinico.
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Introducao

A amiotrofia espondildtica cervical é uma forma rara de
mielorradiculopatia, caracterizada por atrofia e parésia dos
membros superiores (MS), sem alteracdo significativa da sen-
sibilidade ou envolvimento dos membros inferiores (MI).
Fisiopatologicamente parece resultar de uma compressao
medular dindmica que condiciona congestao venosa episddi-
ca, determinando lesdo selectiva dos cornos anteriores da
medula. O diagndstico diferencial inclui os sindromas moto-
res puros, podendo ser particularmente dificil com a doenca
do neurénio motor.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 56 anos, caucasiano, que apre-
senta quadro clinico progressivo, com 3 anos de evolu¢ao, de
diminuicdo da for¢ca muscular dos MS, inicialmente apenas
proximal e a direita, sem cervicobraquialgia, e sem alteracao
da sensibilidade ou dos esfincteres. A observagao neuroldgica
revelou diparésia braquial hipoténica assimétrica (> a direita),
de predominio proximal, e atrofia muscular e fasciculacoes
com a mesma localizagao. No MI direito detectava-se discreta
espasticidade e hiperreflexia osteotendinosa, sendo o restan-
te exame neurolégico normal. O EMG revelou um padrao de
desinervagdo e reinervacdo muscular crénica, limitado aos
miétomos C4-C7. Os potenciais evocados somato-sensitivos
excluiram envolvimento dos corddes posteriores da medula. A
RM medular revelou canal cervical constitucionalmente
estreito, alteracoes degenerativas entre C4 e C7, higroma sub-
dural de C3 a L3, e faixa bilateral filiforme hiperintensa em T2
mais extensa a direita (C3-C6) que, nos cortes axiais, corres-
pondia a duas imagens arredondadas, localizadas aos cornos
anteriores da medula (snake-eyes). Apenas o estudo realizado
em extensao cervical evidenciou sinais de compressao medu-
lar ao nivel de C5-C6. Foi submetido a cirurgia descompressi-
va, mantendo o quadro clinico aos 7 meses de pés-operatorio.

Discusséo

Trata-se de um caso de estenose cervical multifactorial
com compressdao medular intermitente durante a extensao e
que se manifestou por défice motor puro. Destaca-se que a
auséncia de alteracoes da sensibilidade nao exclui o diagnés-
tico de mielopatia espondilética cervical. Salienta-se a impor-
tancia dos estudos neurorradiolégicos dinamicos e o papel da
cirurgia cervical descompressiva precoce.

Palavras chave: mielorradiculopatia espondil6tica, doen-

¢a do neur6nio motor, sindroma motor puro, “snake-eyes”,
doenca de Hirayama
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Background

Cervical spondylotic amyotrophy is a rare form of myelora-
diculopathy characterized by arm atrophy and weakness, wit-
hout significant involvement of legs or sensory deficit. Its pat-
hophysiology seems to be related to dynamic spinal cord
compression giving rise to episodic venous congestion, selec-
tively damaging the anterior horns. Differential diagnosis
includes pure motor syndromes and it may be very difficult
with the motor neuron diseases.

Case Report

A 56 year-old caucasian man presents with a 3-year history
of arm weakness beginning on the right arm and affecting ini-
tially only the proximal muscles. There was no neck or arm
pain, nor sensory or sphincterian symptoms. Neurological
examination showed an asymmetric hypotonic brachial dipa-
resis (> on the right) and muscle atrophy and fasciculations in
the same location. There were slight spasticity and hyperrefle-
xia on the right leg. The rest of the physical examination was
unremarkable. Electromyography revealed chronic muscle
deinervation and reinervation, on C4-C7 myotomes only.
Somato-sensory evoked potentials excluded posterior
columns inflingement. Spinal MRI revealed a constitutionally
stenotic cervical canal, degenerative alterations between C4
and C7, subdural hygroma from C3 to L3 and a bilateral fili-
form hyperintense sign in T2 weighted, larger on the right side
(C3-C6). On axial images, these corresponded to two small
round signs located at the anterior horns (snake-eyes). Spinal
compression was only prominent during cervical extension,
when spinal deformation was observed at C5-C6 level. A
decompressive surgery was performed and a 7-month follow-
up revealed a stabilized clinical picture.

Discussion

In this case there is a multifactorial cervical stenosis with
intermittent spinal compression during cervical extension
which presented with a pure motor syndrome. Absence of
sensory deficits does not exclude the diagnosis of cervical
myelopathy. MRI dynamic studies may help to document a
spinal compression. Early decompressive surgery is needed.

Keywords: spondylotic myelorradiculopathy, motor neu-

ron disease, pure motor syndrome, snake-eyes sign, Hirayama
disease
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Introducgao

A amiotrofia espondilética cervical é uma forma rara e
pouco reconhecida de mielorradiculopatia espondilética,
cujo quadro clinico, frequentemente assimétrico, é caracte-
rizado por parésia e atrofia muscular dos membros superio-
res (MS), sem presenca de défice ou sintomatologia sensiti-
va relevante, e sem envolvimento dos membros inferiores
(MD). Descrita, pela primeira vez, em 1976 por Yanagi et al
tem maior incidéncia nos paises orientais, em individuos do
sexo masculino de média a terceira idade ?, tendo vindo a
ser relatada sobretudo no Japdo. Fisiopatologicamente,
parece resultar de uma compressao medular dindmica asso-
ciada a extensdo cervical, em analogia com a doenca de
Hirayama, uma forma de mielopatia em flexdo. E, desta
forma, provocada lesdao multissegmentar selectiva dos
motoneurénios dos cornos anteriores da medula, muito
sensiveis a hipoxia, por congestio venosa e/ou insuficiéncia
arterial ®**. Determinados autores sugerem que alteracoes
anatémicas predisponentes provocarao compressao medu-
lar intermitente durante os movimentos de extensdo do
pescoco, com congestao e engurgitamento do plexo venoso
vertebral interno, condicionando enfarte venoso ®”. No
entanto, existe evidéncia de que esse atingimento selectivo
possa ser devido a insuficiéncia circulatéria, resultante de
microtraumatismos repetidos que condicionam compres-
sdo da artéria espinhal anterior, provocando hipéxia inter-
mitente dos motoneurénios . Apesar da teoria venosa ser a
mais comummente aceite, € possivel que os dois mecanis-
mos possam ocorrer separadamente ou em associagao. Foi
também descrito que o mesmo quadro pode ocorrer ap6s
compressao intradural selectiva das raizes motoras anterio-
res, por osteofitos postero-laterais, confirmando a dificulda-
de na identificacdo da patogénese deste sindroma.

Esta lesao medular pode traduzir-se imagiologicamente
na RM pelo sinal “olhos da serpente” (snake-eyes) nos cortes
axiais e imagem em forma de ldpis nos cortes longitudinais,
correlacionando-se anatomopatologicamente com locali-
zagdo aos cornos anteriores e correspondendo a dreas de
gliose ®. Estas marcas imagiolégicas apresentam-se com
hipersinal em T2 e eventual hiposinal em T1, sendo impor-
tante distingui-las de lesdes reversiveis como edema intra-
medular ou irreversiveis como gliose, mielomaldcia, necro-
se quistica ou formacao (pseudo)siringomiélica ©. E tam-
bém comum a presenca de atrofia medular focal associada.

Sao reconhecidas duas formas clinicas, consoante o nivel
de atingimento (radiculo-)medular: 1- com envolvimento
proximal (C5-C6): musculos supra e infraespinhoso, delt6i-
de e bicipete braquial; 2 — com envolvimento distal (C7-C8-
T1): musculos intrinsecos da mao e flexores do antebraco ®.

As manifestagdes clinicas desta entidade implicam um
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controverso e sempre dificil diagnoéstico diferencial com as
doengas do neurénio motor, havendo importantes impli-
cagdes prognoésticas nessa decisdo, uma vez que a cirurgia
descompressiva precoce poderd ter um papel crucial na

estabilizacdo ou, inclusivamente, regressao da doenga ©.

Caso clinico

Trata-se de um doente do sexo masculino, 56 anos, cauca-
siano, casado, contabilista, com antecedentes de gastrite cré-
nica, doenga de Gilbert e hernioplastia inguinal e sem outros
antecedentes relevantes, nomeadamente traumatismo pré-
vio da coluna cervical ou mielite infecciosa na infancia.

Foi observado na Consulta de Neurologia por um qua-
dro clinico progressivo, com cerca de trés anos de evolu-
¢ao, de diminuicao da forca e do volume da massa muscu-
lar dos MS. O quadro iniciou-se com dificuldade em tare-
fas que exigiam a ac¢do dos musculos proximais do MS
direito, como a abdugao necessdria para barbear ou pen-
tear, ocorrendo agravamento progressivo. Posteriormente
refere diminuicao insidiosa da for¢a muscular proximal do
MS esquerdo, também de agravamento progressivo. O
quadro nio foi precedido nem acompanhado de cervico-
braquialgia, alteracdo da sensibilidade, alteracdo dos
esfincteres ou impoténcia sexual. Nao foi notado atingi-
mento dos MI, até a data da observacdo. Ndo havia hist6-
ria familiar de doenga semelhante.

A observacao neuroldgica revelava atrofia muscular
proximal dos MS, mais marcada a direita e envolvendo pre-
ferencialmente os musculos trapézio, deltéide, supraespi-
nhoso, infraespinhoso e pequeno redondo, e menos acen-
tuadamente o bicipete e o tricipete braquiais (figura 1),
com fasciculagdes visiveis na mesma localizacdo. A palpa-
¢ao muscular era indolor. Na avaliacao da for¢a muscular
objectivou-se diparésia braquial hipoténica de predominio
proximal e a direita, com forca grau 3- a direita e grau 3 a
esquerda na abdugao do braco, grau 3 na flexao e extensao
do cotovelo a direita, e grau 4 na flexdo e extensao do coto-
velo a esquerda. A forca distal dos MS, a forca cervical e a
dos MI estava mantida (grau 5, bilateralmente).
Detectavam se discreta espasticidade e hiperreflexia osteo-
tendinosa no MI direito com clono extinguivel do pé. Os
restantes reflexos osteotendinosos estavam presentes, com
regime vivo, excepto o estilo-radial e o bicipital esquerdos,
que eram mais fracos. Os reflexos cutaneo-plantares eram
em flexao bilateralmente. Nao foram objectivadas altera-
¢oes das sensibilidades superficial ou profunda, nas suas
diferentes modalidades, ataxia axial ou apendicular, nem
atingimento dos nervos cranianos, em particular envolvi-
mento bulbar. A marcha e o equilibrio eram normais. As

fungdes cognitivas estavam aparentemente conservadas.
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Figura 1. Fotografias evidenciando a atrofia muscular dos membros
superiores, predominantemente proximal e mais marcada a direita,
envolvendo preferencialmente os musculos trapézio (seta azul), delt6i-
de (seta branca), supraespinhoso (seta amarela), infraespinhoso, (seta
cinzenta), e menos acentuadamente o bicipete braquial (seta preta) e o
tricipete braquial (seta preta tracejada).

Figura 2. Os seguintes cortes sagitais em ponderacdo T2 evidenciam os
multiplos factores condicionando estenose do canal cervical: a esteno-
se constitucional, as alteragdes discais degenerativas em C4-C5, C5-C6
e C6-C7 (setas azuis), os higromas subdurais anteriores (setas brancas)
estendendo-se de forma continua desde a vertente inferior do corpo de
C3 até a vertente superior do corpo de L3 e o alargamento do espaco
epidural cervical anterior (seta laranja). E evidente o apagamento do
espaco subaracnoideu, nomeadamente a nivel do espaco C5-C6,
embora nao se observe moldagem da medula.

Figura 3. Neste corte sao visiveis
faixas filiformes longitudinais de
hipersinal estendendo-se de C3 a
C6, correspondendo a lesdao do
corno anterior da medula, a direi-
ta (seta branca).

A observacao geral ndo evidenciou sinais relevantes,
nomeadamente alteracoes do estado geral ou ginecomastia.

Laboratorialmente, ndo apresentava alteracdes no
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Figura 4. Sinal dos olhos da serpente (snake-eyes) nos cortes axiais em
ponderacdo T2 é traduzido por hiperintensidades arredondadas para-
lelas (setas brancas) que topograficamente correspondem aos cornos
anteriores da medula (a). A assimetria longitudinal deste hipersinal é
evidente no segundo corte (C6), em que a lesao, sendo mais extensa a
direita, surge como hiperintensidade tnica (b). A figura c pretende
representar graficamente a projeccao das alteracoes de sinal nos cor-
nos anteriores da medula.

hemograma ou nos parametros bioquimicos, nomeada-
mente de CK. O estudo genético para a doenca de
Kennedy revelou-se negativo.

Foi realizado estudo electromiografico (EMG) dos mus-
culos trapézio (C3-4), deltéide (C5-6), bicipete braquial (C5-
6), tricipete braquial (C6-C7-C8), 1° inter6sseo (C8-T1),
vasto externo (L2-L4), tibial anterior (L4-L5) e gémeo inter-
no (S1-S2), revelando um padrdo de desinervacao e reiner-
vagao cronica, limitado aos MS e aos miétomos C4-C7, sem
qualquer alteragao nos MI. O estudo da conducao nervosa
sensitiva e motora era normal.

Os potenciais evocados somato-sensitivos eram normais.

Fez RM medular que revelou canal ésseo cervical cons-
titucionalmente estreito, para o qual contribuiam também
alteracdes de discopatia degenerativa, com debruns
disco-osteofitdrios posteriores de base alargada entre C4-
C5, C5-C6 e C6-C7, mais volumosos entre C4-C5 e C5-C6 e
associando-se, neste tltimo nivel, a hipertrofia do liga-
mento amarelo. Era visivel ainda alargamento do espago
epidural cervical anterior (figura 2). Coexistiam estenoses
foraminais, sem evidéncia de compromisso radicular.
Adicionalmente, e agravando a reducao das dimensdes do
canal, eram visiveis finas laminas subdurais anteriores
continuas desde C3 até L3, com evolucao de sinal sobre-
ponivel a do LCR, que eram semiologicamente compati-
veis com higromas (figura 2). Nao havia, no entanto, evi-
déncia de compressao medular (apenas apagamento do
espaco subaracnoideu, sem moldagem da medula).

Nas imagens sagitais na ponderacao T2 era evidente
hipersinal linear longitudinal envolvendo os cornos
anteriores da medula, desde a metade do corpo de C3
até a vertente superior do corpo de C5 a esquerda e a
vertente superior do corpo de C6 a direita (figura 3).
Estas imagens correspondiam, nos cortes axiais em T2, a
hiperintensidades arredondadas paralelas designadas
de sinal snake-eyes que, neste caso, coincidiam com os
cornos anteriores (figura 4). Entre C2 e C4, estas altera-
¢oes do sinal dos cornos anteriores associavam-se a

aplanamento do contorno antero-lateral da medula,
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Flexdo cervical

Figura 5. Corte axial ao nivel de
C2-C4 em ponderacgao T2 eviden-
ciando atrofia medular em relacao
com as alteracoes de sinal dos cor-
nos anteriores, traduzida pelo
aspecto aplanado, bilateral e simé-
trico, do contorno antero-lateral da
medula (setas pretas).

sugerindo concomitante processo de atrofia (figura 5).

Foi realizado estudo dinamico cervical em posicao de
flexao e extensao constatando-se agravamento da estenose
segmentar do canal central em C5-C6, com moldagem da
medula em extensdo, ndo havendo aumento da espessura
do espaco epidural cervical nem do higroma (figura 6).

Foi submetido a cirurgia descompressiva anterior (dis-
cectomia C5-C6) e posterior (laminectomia). Foi reobser-
vado aos setem meses de pds-operatdrio, ndo sendo

objectivadas alteragdes no quadro clinico.

Discusséao

Os autores apresentam um caso de estenose do canal
cervical multifactorial, com compressdao medular apenas
durante a extensdo, que se manifestou por um quadro
motor puro de diparésia braquial assimétrica.

Os quadros motores puros de diparésia braquial
impoem o diagndstico diferencial com lesdes do neurénio
motor, do musculo e da placa motora. O diagnéstico dife-
rencial nosolégico é vasto. O quadro clinico progressivo,
nao flutuante, poupando os movimentos oculares e mus-
culos bulbares e respiratérios, com atrofia muscular e fas-
ciculacdes, complementado com as alteragdes electrofi-
siolégicas neurogénicas, permitiram excluir patologia da
placa motora e do musculo.

No nosso caso, predominavam sinais de segundo neu-
réonio motor nos MS (atrofia, fasciculacoes, diparésia
hipoténica), sendo possivel detectar sinais de primeiro
motoneurénio no MID. A coexisténcia de sinais de primei-
ro e segundo neurénios motores, na auséncia de dor, alte-
racdes da sensibilidade ou disautonomia, faz emergir
como principal hipétese de diagnéstico uma doenca do
neurénio motor, sendo as restantes entidades nosolégicas
pouco provdveis com base nos antecedentes pessoais,
familiares e no exame objectivo. No entanto, alguns dos
dados clinicos levaram-nos a repensar este diagnéstico: o

arrastado curso da doenca (jd com 3 anos de evolugdo na
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Figura 6. Estudo dinamico da coluna cervical por RM: em posi¢ao neutra hd apagamento do espago suba-
racnoideu originado pelos debruns disco-osteofitarios posteriores de C4-C5 e sobretudo C5-C6, conjunta-
mente com a lamina de higroma subdural anterior. Em posicao de flexao e de extensao nao hd aumento da
espessura do espaco epidural cervical nem do higroma, existindo, no entanto, agravamento da estenose
segmentar do canal central em C5-C6, com moldagem da medula em extensao.

data da primeira observacdo); o envolvimento selectivo
dos MS; a estabilizacdo do quadro apds periodo inicial de
deterioracdo rdpida; e a existéncia de alteracdes do sinal
intra-medular na RM, correlaciondveis com a apresenta-
¢ao clinica. No entanto, sao cada vez mais frequentes os
relatos de formas benignas de doenca do neurénio motor,
com curso indolente e envolvimento mais restrito. Os
dados revelados pelo EMG nao apoiaram o diagnéstico de
Esclerose Lateral Amiotréfica, segundo os Critérios de El
Escorial revistos. As alteracdes encontradas por EMG cor-
respondiam aos miétomos C4-C7, bilateralmente. A refor-
car este achado, as imagens por RM evidenciavam altera-
¢do do sinal intramedular, com localiza¢do topografica
compativel com os cornos anteriores e cuja extensao lon-
gitudinal/segmentar coincidia com os mi6tomos identifi-
cados. Adicionalmente, a assimetria direito/esquerdo era
coincidente, quer clinica quer imagiologicamente, refor-
cando essa correlacao.

A presenca do sinal “snake-eyes” tem vindo a ser descrita
em alguns casos de mielopatia compressiva, nomeadamen-
te na Amiotrofia Espondildtica Cervical (8, 10) e na Doenca
de Hirayama "". A Doencga de Hirayama atinge principal-
mente individuos jovens (15-25 anos) do sexo masculino, e é
também mais prevalente na populacdo oriental.
Fisiopatologicamente, resulta de uma compressao medular
cervical baixa, exclusivamente em flexao, por diminuicdo da
distensibilidade da parede posterior da dura-mater *?. Esta
les@o determina igualmente lesao selectiva dos cornos ante-
riores, embora a um nivel mais baixo, com atrofia e parésia
distais dos MS, associando-se “minipolimioclonus” e agra-
vamento da parésia pelo frio, nas regides afectadas. Poderd
ser considerada um equivalente nao espondilético da forma
distal da Amiotrofia Espondilética Cervical.

Um diagnéstico diferencial cldssico de Doenga do
Neurénio Motor é a Mielopatia Espondilética Cervical.
Tradicionalmente assume-se que a auséncia de dor e de

alteracoes da sensibilidade deverd por em causa este diag-
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néstico. No entanto, a Amiotrofia Espondilética Cervical,
uma forma rara de mielopatia espondilética, € uma excep-
¢ao a esta regra. A dificuldade no diagnéstico diferencial,
com doenca do neurénio motor, advém nao s6 da seme-
lhanca do quadro clinico (muitas vezes sem envolvimento
bulbar, na fase inicial) e do padrao electromiogréfico, mas
também da co-existéncia frequente de alteracdes espon-
dil6ticas na idade de apresentagdo ®. No nosso caso, a
presenca de sinais piramidais nos MI, distalmente em
relacdo aos sinais de segundo neurénio nos MS bem como
a auséncia de sinais de segundo neurénio nos MI, ao fim
de 3 anos de evolugdo, suporta a hipétese de etiologia
compressiva medular. Estes sinais piramidais eram sobre-
tudo evidentes no MI direito, correlacionando-se com a
maior gravidade clinica e imagiol6gica homolateral.

Neste doente, multiplos factores contribufam para a
reducdo das dimensodes do canal cervical: canal constitu-
cionalmente estreito, aumento do espaco epidural ante-
rior, presenca de higromas subdurais e alteragoes degene-
rativas espondil6ticas. Desconhece-se a etiologia destes
higromas e nao sao conhecidos antecedentes que justifi-
quem um mecanismo traumadtico.

A realizagdo do estudo dindmico cervical por RM foi
imprescindivel para documentar o mecanismo e a etiologia,
e para estabelecer o diagnéstico de Amiotrofia Espondilética
Cervical. Apesar dos multiplos factores concorrentes para a
estenose do canal na postura neutra cervical, apenas era
visivel o apagamento do espago subaracnoideu, ndo sendo
evidencidvel moldagem medular. A compressdao medular
ocorria exclusivamente na extensao cervical, devido as alte-
racoes espondildticas, ao nivel do disco C5-C6. Nestas con-
dicdes, os movimentos repetidos de extensdao do pescogo,
podem causar microtraumatismos de repeticao, condicio-
nando congestdo venosa episddica e consequente lesdo
selectiva dos motoneurdnios, por serem mais sensiveis aos
insultos hipoxémicos. Na mielopatia espondilética cervical
cldssica, vérios estudos com RM dinamica demonstraram o
agravamento da estenose e moldagem medular com o movi-
mento cervical "*'¥, sobretudo com a extensdo ¥, sendo
sugerido algum contributo para o desenvolvimento da mie-
lopatia. Este agravamento com a extensao cervical é portan-
to comum aos vdrios tipos de mielopatia espondildtica. A
especificidade para o diagndstico na amiotrofia cervical
espondilética advém da auséncia de moldagem medular em
posicao neutra e da localizacao da lesao intramedular resul-
tante exclusivamente da extensdo cervical recorrente e repe-

tida, que é demonstrada pela RM dinamica.

Apesar desta correlagao clinica, imagioldgica e electro-

fisioldgica, ndo é possivel excluir em definitivo uma forma
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benigna de doenga do neurénio motor. Este dilema é rela-
tado por vérios autores, sobretudo quando ndo existem
alteracdes do sinal intramedular, condicionando, na
maior parte dos casos, atraso na decisdo terapéutica.

A maioria dos autores ® *'” defende que, na Amiotrofia
Espondilética Cervical deve ser sempre equacionada
cirurgia descompressiva precoce, mesmo nos casos mais
graves, pela potencial melhoria clinica e auséncia de alter-
nativas terapéuticas eficazes. No caso descrito ndo ocor-
reu regressdao do quadro clinico, o que pode ser justificado
pela longa evolucao da doenca e pela existéncia de altera-
¢ao de sinal intramedular, que sdo considerados factores
de mau prognéstico. Outros factores de mau prognéstico
pos-cirtrgico que tém vindo a ser reconhecidos sdo: idade
superior a 60 anos, gravidade da mielopatia, grau e exten-
sdo da compressao medular, pequeno didmetro antero-
posterior medular, doenca clinicamente estabilizada (ver-
sus em evolucdo) e cirurgia tardia *>'?,

Um melhor reconhecimento desta patologia podera
conduzir a um diagnéstico mais precoce, proporcionando

mais rdpido acesso ao tratamento adequado.

Em conclusdo, ha formas de mielopatia espondilética
com forma de apresentacao puramente motora pelo que a
auséncia de alteracdes da sensibilidade nao pode excluir
este diagnéstico. Salienta-se a importancia dos estudos
neurorradiolégicos dindmicos, que poderao revelar mielo-
patia por compressao episddica. Estes estudos deverdo ser
realizados em doentes com quadros motores puros con-
sistentes com lesdo medular cervical, quando o estudo de
RM do raquis cervical em posi¢do neutra nao revelar com-
pressdo medular, especialmente se existirem alteragdes do
sinal intramedular. O diagnéstico diferencial, muitas vezes
dificil, é importante pelas implica¢cdes prognosticas e tera-
péuticas. A cirurgia descompressiva deverd ser realizada
precocemente, porque o progndstico é inversamente

dependente do tempo de evolucdo da doenca. B
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Introdugao

Inicialmente, gostaria de agradecer a Sociedade
Portuguesa de Neurologia, em particular ao Prof. Anténio
Freire Goncalves e a Dra. Cristina Janudrio, pela gentileza
do honroso convite. Foi um imenso prazer comparecer a
cidade do Porto que satido com as palavras de Murilo
Mendes (1901-1975), mineiro de inescapdavel destino de
poeta pois qual outra profissao se espera de alguém casa-
do com a Saudade (filha do grande Jaime Cortesao) e agora

habitante do lusitanissimo Cemitério dos Prazeres:

A Optica da chegada ao Porto pelo trem
Foguete projeta-nos logo na atmosfera de rigor
ibérico que sem rodeios indica, através da
arquitetura e do urbanismo, a problemdtica
humana: tudo relacionado a situagdo natural
do lugar. O golpe, digamos, toledano, das
rochas, o casario monumental oposto ao casa-
rio serial da correnteza cotidiana, o recorte das
pontes alternadas, o Douro trajando aparecen-
tes ou desaparecentes barcos rabelos de matéria
e sonho a ligar o vinho do Porto (ou da Grécia?)
a inexaurivel sede ecuménica, a torre atenta
dos Clérigos em alerta, as pessoas ld embaixo
movimentando-se a modo de insetos, os pontos
de interjei¢do do verde interrompido entre
pedras fatigadas, todo o conjunto refere-se,
duro, de cara fechada, ao esquema apologético
do andarilho Teixeira Gomes quando anuncia:

“o Porto, a cidade mais pitoresca do mundo’.
Janelas Verdes

As relacoes entre neurologia e literatura compreendem
trés aspectos: o estudo das doencas neurolégicas que afe-
tam escritores; a representacdo de doengas neuroldgicas
em obras literdrias; e a influéncia que enfermidades neuro-
logicas possam ter sobre a obra de escritores. O primeiro
tépico é particularmente de interesse do historiador.

Exemplo cldssico neste item ¢é a epilepsia de Dostoievsky. E

verdade que ainda existem duavidas se suas crises seriam ou
ndo psicogénicas (isto é, ndo de origem neurolégica mas
sim resultantes de disttirbio psiquidtrico). O segundo
aspecto, por sua vez, pode envolver tanto a ocasional pre-
senca de sintomas de doencas neurolégicas em persona-
gens pertencentes a obras literdrias, como textos inteira-
mente dedicados a representar portadores de enfermidades
neurolégicas. Este dltimo estilo tem alcangado certa popu-
laridade nos ultimos anos, em especial com a proliferacao
de textos escritos por médicos. Trata-se, porém, de caminho
perigoso, na medida em que quase invariavelmente estes
escritos contém incorrecdes técnicas e, pior, transformam-
se em freak-shows. Isto é, mesmo com uma aparente super-
ficie de bonomia e solidariedade, comumente cedem a ten-
tacdo de trazer ao publico leigo a bizarrice de situacoes que
quase sempre sdo muito raras. Mais interessante é a tercei-
ra forma de relacdo, por sugerir a possibilidade de que
doencas neurolégicas de escritores interfiram na sua obra.
Esta faceta é mais claramente estudada em psiquiatria. Um
exemplo jd cldssico é James Joyce, que seria portador de psi-
cose a qual teria determinado caracteristicas importantes
de sua obra. A literatura de lingua portuguesa contém
exemplos que nos permitem discutir estes trés aspectos.
Naturalmente que, devido a limitacGes de espaco e de meus
conhecimentos, o tema nao é exaurido neste artigo, centra-
do em apenas alguns autores, selecionados de modo algo
arbitrério. Foi feito, porém, esforco para escolher exemplos
suficientemente expressivos dos aspectos que se pretende
discutir no texto. Além disto, ziguezaguearei entre os dois
lados lus6fonos do Atlantico.

Luiz Vaz de Camoes

Jéd em “Os Lusifadas”, Camodes alude a numerosos aspec-
tos médicos. Ele registra, por exemplo, que a primeira
escola de Medicina em lingua portuguesa foi instalada em
Coimbra. Pedro Nava?, em discurso proferido no Real
Gabinete Portugués de Leitura no Rio de Janeiro, sugere
que a descricao do gigante Adamastor foi inspirada na
observacdao de um portador de gigantismo secunddrio a

tumor de hipdfise:

2) Primeiro reumatologista brasileiro, nascido em Minas Gerais (1903), suicidou-se no Rio de Janeiro (1984) depois de criar obra memorialista, inspirada em E¢a
de Queiroz e Marcel Proust, e por muitos considerada como a mais significativa deste género no Brasil.

Volume 7 | N.22 | Novembro de 2007

Sinapse

45



Nao acabava quando uma figura

Se nos mostra no ar robusta e vdlida
De disforme e grandissima estatura;

O rosto carregado a barba esqudlida,
Os olhos encovados, e a postura
Medonha e md e a cor terrena e pdlida;
Cheos de terra e crespos os cabelos,

A boca negra, os dentes amarelos.
Os Lusfadas, V, XXXIX

Devo admitir que isto me parece certa licenga poética.
Inequivocas, porém, sao as descricoes detalhadas que faz
Camoes de problemas nio-neurolégicos, como escorbuto
(enfermidade por caréncia vitaminica que afligia os tripu-
lantes dos navios das grandes navegacoes) e ferimentos de
guerra. Aproveito a menc¢do a Camoes, para registrar sua
descricao do estabelecimento em Coimbra da primeira

Faculdade de Medicina de lingua portuguesa:

Fez primeiro em Coimbra exercitar-se

O valeroso oficio de Minerva;
Os Lusiadas, III, XCVII

Machado de Assis

Em vérios pontos de sua obra Machado de Assis (1839-
1908) documenta a presenca de enfermidades neurolégi-
cas. Este mulato carioca, filho de Francisco José de Assis e
da agoriana Maria Leopoldina Machado, é unanimemente

percebido como o maior escritor em prosa no Brasil.

No romance Quincas Borbas, o personagem principal
acaba seus dias em Barbacena®, apresenta caracteristicas
clinicas muito sugestivas de paralisia geral progressiva,
uma das formas neuroldgicas de sifilis: quadro demencial
com delirios de grandeza. E também notavel a descricio
do delirium de Bras Cubas (capitulo VII), onde se descre-

vem as alucinacdes visuais, tdo tipicas desta condicao:

“Que me conste, ainda ninguém relatou o
seu proprio delirio; fago-o eu, e a ciéncia mo
agradecerd. Se o leitor ndo é dado a contempla-
¢do destes fendomenos mentais, pode saltar o

capitulo; vd direto a narracdo”

“Primeiramente, tomei a figura de um bar-
beiro chinés, bojudo, destro, escanhoando um
mandarim, que me pagava o trabalho com

beliscoes e confeitos: caprichos de mandarim.

Logo depois, senti-me transformado na

Summa Theologica de Sdo Tomds...”

“Ultimamente, restituido a forma humana,
vi chegar um hipopétomo, que me arrebatou.
Deixei-me ir, calado, ndo sei se por medo ou
confianca; mas, dentro em pouco, a carreira de
tal modo se tornou vertiginosa, que me atrevi a
interrogd-lo, e com alguma arte lhe disse que a
viagem me parecia sem destino. — Engana-se —
replicou o animal —, nés vamos a origem dos

séculos”

Memoria Péstumas de Bras Cubas, Cap. VII

Eca de Queiroz admirava particularmente este trecho,
havendo registros confidveis que ele o sabia de cor e o
repetia em voz alta em sua casa em Paris. Machado estava
bem familiarizado com o fato de que portadores de deli-
rium tém amnésia referente ao episddio: ele inicia o capi-
tulo comentando que este seria o primeiro registro desta
condicdo neurolégica feito de préprio punho pelo pacien-
te. Este ponto reforca a peculiaridade da situagao do nar-
rador de “As Memorias Péstumas de Bras Cubas”, um

defunto que redige sua autobiografia.

Sabe-se hd muito que Machado de Assis era epiléptico.
Cartas do préprio escritor e relatos de terceiros mostram
com clareza que a epilepsia causava-lhe vergonha. A par-
tir de relatos de testemunhas de suas crises, diagnosticou-
se que suas crises epilépticas tinham origem no lobo tem-
poral. Muitos autores relacionam este tipo de epilepsia
com presenca de alteracdes do humor como depressao.
Para alguns, a melancolia que permeia boa parte da obra
de Machado poderia ser relacionada, entao, a sua doenca
neurolégica. Isto, no entanto, encontra-se aberto a discus-
sdo. H4, inegavelmente, evidéncia que estabelece relacao
entre epilepsia do lobo temporal e depressdo. No entanto,
a interpretacao dos estudos precisa se feita com cautela,
pois eles apenas mostram que essa mudanca do humor é
mais freqiiente em portadores de epilepsia do lobo tem-
poral. Provavelmente mais importante, este tom da litera-
tura de Machado parece refletir certo zeitgeist, presente
em vdarios autores contemporaneos, como Henry James e

Eca de Queiroz, que nao tinham epilepsia.

Eca de Queiroz
Hoje menos popular no Brasil e em Portugal, durante

sua vida e na primeira metade do século XX, E¢a (1845-

3) Cidade no interior do estado de Minas Gerais desde o século XIX conhecida por abrigar varias institui¢des psiquidatricas.
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1900) gozou de imenso prestigio nos dois lados do
Atlantico. Em relato delicioso para uma publicacao lusita-
na, o critico brasileiro Antonio Candido rememora a obses-
sdo quanto ao Eca (“ecite”) que grassava aqui no Brasil
durante sua juventude. De interesse ao artigo, sdo aspectos
meédicos da vida do Ega e sua familia. Ainda permanece
desconhecida a causa da morte do escritor. De qualquer
modo, seu tltimo ano de vida foi passado em desesperadas
tentativas de conseguir algum alivio para sua enfermidade
através de peregrinacdes a estacdes de curas e a médicos
famosos europeus. Ele correspondia-se, no entanto, com
sua esposa, Emilia, que ficara com os filhos do casal em
Paris. O que hd de notavel nesta correspondéncia é Eca uti-
lizar-se de seu poderio técnico como escritor para descre-
ver em detalhes varias caracteristicas da coréia reumatica
ou de Sydenham (por vezes conhecida popularmente
como doenca de Sdo Vito) que afetou o filho José Maria
D’Eca de Queiroz, o Zezé (1888-1928), ignoradas pela
medicina de entdo. Através destas cartas, em especial uma
escrita por Eca a D. Emilia, possivelmente em 24 de junho
de 1900, ficamos sabendo que as criancas haviam sido
infectadas pela bactéria estreptococos, causadora da
escarlatina e deste tipo de coréia. A época, a neurologia
mais avancada concentrava-se em Paris, no servigo de Jean
Martins Charcot em La Salpetriere. Mesmo neste centro, os
especialistas tinham dificuldades em definir o que era
coréia e como separa-la de outros movimentos anormais.
Em contraste, a carta de Eca a esposa descreve o movimen-
to anormal, enfatizando a presenca de fluxo de contragdes
musculares continuas e ao acaso. Estas caracteristicas, hoje
amplamente aceitas para definir coréia, viriam a ser reco-
nhecidas pela medicina apenas quase um século mais
tarde. A ineficiéncia de medicagoes em resolver a coréia e
sua tendéncia a cura espontanea sdo também registradas
na carta a esposa. A carta é tao notavel que nao posso dei-

xar de citd-la ao menos em parte aqui:

“Em quanto aos movimentos ndo tem gravi-
dade, nem importancia que eles tenham se tor-
nado mais desconexos. Na coréia o fato desa-
graddvel é que os movimentos se desconsertem
at all: porque o serem apenas ligeiramente des-
consertados, ou loucamente desconexos, a
ponto da crianga ndo poder andar, nao tem
importancia ndo agrava nem prolonga a doen-
ca. Aintensidade depende do temperamento da
crianga; e 0s movimentos sdo sempre mais sac-
cadés e desencontrados em criangas que jd
tinham antes uma extrema vivacidade — como

0 Zezé. O mesmo a respeito da fala, que se pode
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entaramelar de todo sem que isso tenha impor-

tancia na marcha da doenga.”

“A coréia ndo tem remédio especifico — e o
que dd muito resultado nalgumas criangas, é
noutras inteiramente ineficaz. O costume é
fazer sucessivas experiéncias. O Hildrio (segun-
do disse o Prado) preferia o arseniato de ferro. O
Melo Viana, creio que prefere os calmantes.
Todos eles (estes remédios) tém feito curas. Mas
quem as faz sobretudo é o repouso e bom ar. Em
todo o caso (diz o Melo Viana), agora, é neces-

sdrio dar a antipirina a fair-trial.”

“Em quanto a duragdo da doenga. Os 15
dias prometidos pelo Raymond foram para te
sossegar (o mesmo disse o Hildrio ao Prado).
Raramente a doenga passa tdo depressa. Pelo

menos seis semanas ou dois meses.”
Carta a D. Emilia (24 de Junho de 1900?)

Pelo livro de memdrias da filha mais velha de Ega,
Maria, ficamos sabendo que em poucos meses a coréia do
Zezé desaparecera. Uma curiosidade é ter sido o Zezé um
monarquista fervoroso, havendo, inclusive, acompanhado
D. Manuel II, em seu exilio em Londres. Envolvido em ten-
tativas de restaurar a monarquia, precisou exilar-se vdarias
vezes, numa delas tendo morado por quatro anos no Rio

de Janeiro.

Joao Cabral de Melo Neto

Na minha opiniao, este recifense (1920), que morreu no
Rio de Janeiro em 1999, é o maior poeta brasileiro de todos
os tempos, tendo sido distinguido com o Prémio Camdes em
1990. Ele perseguiu carreira diplomatica, a qual o levou a
morar em vdrios paises da América Latina, Africa e Europa.
Alids, por alguns anos foi Consul Geral do Brasil no Porto. Na
Espanha, morou prolongadamente em Sevilha (junto com
Recife, a cidade da qual mais gostou na vida) e Barcelona. Ao
longo da vida sofreu intensamente com dor de cabega, pos-
sivelmente enxaqueca. Na Catalunha, numa tentativa deses-
perada e fracassada de livrar-se deste problema neurolégico,
ele se submeteu a cirurgia de remocao de ganglio esfenopa-
latino. H4 uma extraordindria entrevista concedida a televi-
sdo brasileira, pouco antes de sua morte, em que Jodo Cabral
continuamente verifica a hora para saber se jd pode tomar
mais um comprimido de analgésico. Tao grato a medicacao
de uso habitual, no livro A Educagdo pela Pedra (1962-1965),

ele escreve po€ema em sua homenagem:
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Num Monumento a Aspirina

Claramente: o mais prdtico dos sois,

o0 sol de um comprimido de aspirina:
de emprego ficil, portdtil e barato,
compacto de sol na ldpide sucinta.
Principalmente porque, sol artificial,
que nada limita a funcionar de dia,
que a noite ndo expulsa, cada noite,
sol imune as leis de metereologia,

a toda hora em que se necessita dele
levanta e vem (sempre num claro dia):
acende, para secar a aniagem da alma,

quard-la, em linhos de um meio-dia.
A Educacao Pela Pedra (1962-1965)

Apesar de ter atormentado o autor por toda a sua vida,
afora este poema, desconhego alguma outra influéncia da

enxaqueca sobre a obra de Jodo Cabral.

José Cardoso Pires

A diferenga do ocorrido com Joao Cabral, uma doenga
neuroldgica foi mais importante na obra de Cardoso Pires
(1925-1998). Este Alentejano, homem de educagao formal
relativamente pequena, produziu obra constituida especial-
mente por romances e considerada das mais importantes no
século XX em lingua portuguesa. Dois livros que me agradam
muito sao O Delfim e A Balada da Praia dos Cédes. Ambos
abordam a vida politica do pais, refletindo o engajamento do
autor, que durante o Estado Novo salazarista foi obrigado a
exilar-se algumas vezes, numa delas aqui no Brasil. De modo
nenhum, porém, sdo panfletarios seus livros. Pelo comtrario,
invariavelmente oferecem registro da fragmentagao da alma
humana. A Balada da Praia dos Cédes é um belo exemplo
disto: descrevendo epis6dio anterior a Revolucao dos
Cravos, foi escrito logo depois da queda do regime salazaris-
ta. Os protagonistas mostram que sexo e amor tém prece-
déncia a ideologia. De interesse neurolégico, porém, é seu
pendltimo livro, De Profundis. Valsa Lenta. Em 1995 o autor
sofreu um acidente vascular cerebral no hemisfério cerebral
esquerdo que, durante alguns dias, produziu afasia no autor.
Durante este periodo de tempo, ele foi levado ao Santa
Maria, que, gosto sempre de frisar, situa-se ndo muito longe
da Torre do Tombo, onde fica guardada boa parte da memo-
ria brasileira. Dois anos apds recuperar-se, ele escreveu o
livro. Seguramente nao é sua melhor obra sob o aspecto téc-
nico. Mas, neurologicamente, € um texto de grande impor-
tancia. Ndo tanto por ser um dos poucos textos escritos por

afésicos sobre afasia. Ou ainda por reiterar caracteristicas da
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afasia de compreensao ja bem conhecidas desde o trabalho
classico de Wernicke no século XIX: o paciente ndao com-
preende linguagem verbal falada ou escrita, desenvolvendo
fala fluente mas permeada de neologismos e jargdes. O gran-
de interesse do livro de Cardoso Pires é de outra ordem. A
partir da noticia, erronea, dada pela imprensa portuguesa
que ele estava em morte cerebral, o autor diz que sofreu, na
verdade “morte branca’. Incapaz de recordar por si de quase
tudo que lhe ocorrera, seu texto se constrdi a partir de trés
lembrancas (a pulseira vermelha do relégio da neurologista
que lhe atendia; o vagar pelos amplos corredores do Santa
Maria ocupados por fantasmas sem rosto; e um inscricao
criptica, quicd em algum idioma cirflico, no umbral de uma
porta cuja funcéo ele ignorava completamente) e das infor-

macoes dadas por Edite, sua esposa.

Os nomes. A preocupagio de se reconhecer
vivo, identificando-se pela identificagcdo dos
outros. Durante a travessia da trevas brancas os
didlogos com a Edite foram em grande parte
uma busca de referéncias, um inquérito em total
inconsciéncia na tentativa de se se recapitular
para voltar a ser individuo com passado. A fami-
lia e os visitantes que lhe apareciam quem eram?
Donde vinham e que ligacdes tinham com ele? O
pior é que rarissimamente se preocupava em 0s
situar na sua vida (tinha aceitado que ndo era
capaz, foi a impressdo com que eu fiquei até hoje)

e, quando muito, punha-se a olhd-los sem os ver.

Andar sempre a andar. (...) Passos. Os passos
dele: perdidos. Para a frente e para trds, perdi-
dos. O Costume. Se voltar ao televisor, os doen-
tes que ird encontrar diante do écrd estardo
todos sem rosto ou é como se estivessem porque
0s esquecerd assim que os tocar com o olhar se
é que os toca. (...) O mesmo lhe acontece com 0s
dois companheiros de quarto entregues aos

seus didlogos de vultos.

Incomunicabilidade, pois. Incomunicabili-
dade total. Nem voz nem escrita e nem leitura
td@o-pouco. Morte cerebral, foi com esta expressio
que a Agéncia Lusa passou a noticia a Imprensa
para o outro lado dos muros do Hospital de Santa
Maria. Morte branca, aponto eu ao alto desta
pdgina em que estou a reconstituir passo a passo
esse Outro (...).

De Profundis, Valsa Lenta (1997)
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Este vazio ndo apenas inspirou a metafora “morte bran-
ca’, talvez inspirada na novela Noites Brancas de
Dostoievsky, mas uma conclusdo equivocada de Cardoso
Pires, que sofrera perda de memdria. Na verdade, sua
experiéncia revela que a linguagem verbal ¢ muito mais do
que um rétulo acessério acolado a objetos e pessoas: o
nome € a pessoa, o objeto. Por exemplo, a expressao cirili-
ca mencionada acima era, descobriu ele logo apés a recu-
peracao, o prosaico nome “Casa de Banhos”. A reversao da
afasia, tdo abrupta como seu inicio, teve um efeito epifa-
nico. Cardoso Pires voltou da Casa dos Mortos: nao sé os
nomes como 0s objetos (porta), lugares (a porta dava
acesso aos banheiros) e pessoas (os fantasmas eram seus
colegas de internacdo) voltaram a existir. Ele que durante
a doenca neurolégica, mesmo sem qualquer paralisia, nao
conseguia ir ao banheiro a ndo ser pela mao de Dona
Edite, readquiriu sua autonomia habitual. Uma outra con-
clusao que se pode fazer da afasia de Cardoso Pires é que
doenca neuroldgica grave tem efeito silenciador sobre a
producdo literdria. Fendmeno semelhante ocorre em ter-
mos de producdo musical, ainda que sua representagao
cerebral seja diversa da linguagem verbal. Maurice Ravel
(1875-1937), por exemplo, que sofreu de enfermidade
degenerativa em seus ultimos anos de vida, teve sua car-
reira de compositor interrompida. Na ocasido, planejava
compor a 6pera Don Quichotte a Dulcinée. Conforme
Colette, que havia escrito libreto para a 6pera LEnfant et
les Sortileges, Ravel apontava sua cabeca, dizia que a musi-
ca estava toda ali mas ndo safa. Seu esforco gerou uma
dltima obra, trés breves e simples cancoes. Voltando a lite-
ratura, pouco depois de concluir o livro, Cardoso Pires
sofreu lesdo andéxica cerebral que o deixou em coma, mor-

rendo ao fim de alguns meses.

Autran Dourado

Nascido em Patos de Minas (cidade no interior de
Minas Gerais) em 1926, vive no Rio de Janeiro ha décadas,
onde continua a escrever ativamente. Em 2000, recebeu o
Prémio Camoes. De sua extensa obra, agrada-me em par-
ticular Os Sinos da Agonia, a Hélade transposta para a Vila
Rica. Numa entrevista generosamente concedida em
outubro de 2006, Autran falou sobre seu tremor essencial
e a possivel influéncia desta doenca sobre sua obra. Como
é bem sabido, tremor essencial é o movimento anormal
mais comum na populagdo geral, ocorrendo em cerca de
5% das pessoas a partir dos 40 anos de idade. Em geral é
uma enfermidade hereditdria, caracterizada por tremor
nas maos, presente durante a a¢ao, resultando em dificul-
dade para escrever, comer e outras acoes. Comumente

confundido com doenga de Parkinson (isto ja aconteceu,
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alids, com jornalista que entrevistou Autran Dourado ha
ndo muito tempo), ao contrdrio deste, em tremor essen-
cial ndo ocorre bradicinesia ou outros sinais cardinais de
parkinsonismo. Ha pelo menos 20 anos Autran percebe
intenso tremor de agdo nas maos, havendo familiares pelo
lado da sua mae com problema semelhante. Nos tltimos
cinco anos, porém, sua intensidade aumentou de modo
que parou de fazer textos a mao. Anteriormente ele habi-
tuara-se a escrever usando taquigrafia, a qual lhe dava a
possibilidade de ser muito rdpido. Com a piora do tremor,
passou a fazer uso de computador, o que resultou em con-
siderdvel reducao do seu ritmo de escrita, atualmente na
ordem de duas pdginas ao dia. Afora esta conseqiiéncia, o
tremor essencial nao causou qualquer mudanca nas preo-

cupagoes estéticas ou literarias do autor.

Pode-se concluir, entdo, que, a exemplo do ocorrido
com Joao Cabral de Melo Neto e Autran Dourado, doencas
neurolégicas sao um achaque na vida de escritor sem
implicagdes maiores em suas obras ou, quando graves
(José Cardoso Pires, por exemplo) silenciam os escritores

por completo. B

Correspondéncia:

Francisco Cardoso

Av. Pasteur 89/1107
30150-290 Belo Horizonte MG
Brasil
cardosofe@terra.com.br
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Revistas em revista

Pesquisa de Ernestina Santos e Nuno Vila-Cha

(Internos de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto)

A SINAPSE seleccionou um conjunto de referéncias de publicagdes internacionais respeitantes aos tltimos 12 meses. Privilegiamos a
clinica neurolégica, mas também estivemos atentos a outras temdticas, autores ou centros com algum tipo de ligagdo a neurologia
portuguesa. A pesquisa nao foi sistemadtica. Sugerimos que os autores, ou leitores, nos enviem referéncias adicionais.

Mov Disord. 2007 Oct 3
Abnormal movements in Rett syndrome are present
before the regression period: A case study.

Temudo T, Maciel P, Sequeiros J.
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Terapéutica alternativa no tratamento da
Esclerose miultipla - Caso Clinico

Nuno Mendonga', Anabela Matos’, Livia Sousa’

1-Servico de Neurologia do Hospital da Universidade de Coimbra
Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
nunommendonca@clix.pt

Introducdo: A Esclerose multipla é uma doenca crénica,
inflamatéria mediada imunologicamente pela estimulacdo e
activacado de linfécitos T e B. Apesar das terapéuticas aprova-
das imunomodeladoras como o intereferon beta 1-ae 1-b e o
acetato de glatiramero e imunossupresoras como mitoxantro-
ne os insucessos terapéuticos continuam a ser muito frequen-
tes levando a consecutivas terapéuticas de recurso. O micofe-
nolato de mofetil é um inibidor selectivo, reversivel da desi-
drogenase da inosina-monofosfato. Esta inibicao leva a uma
proliferacao lenta e a alteragdes na superficie dos linfécitos
que reduzem a eficécia da accao linfécitica.

Caso Clinico: Homem de 35 de idade, com diagnéstico de
esclerose multipla forma surto-remissao diagnosticada aos 18
anos, altura em que foi internado por queixas de hemi-hipo-
estesia esquerda, ataxia e parésia facial, sintomas que regredi-
ram sem sequelas. Novo surto um ano mais tarde durante o
qual realizou RMN CE que mostrou lesdes supra e infra tento-
riais a maioria das quais com localizagao protuberancial jus-
taventricular. O estudo citoquimico do LCR mostrou bandas
oligoclonais. A evolucdo nos primeiros anos foi caracterizada
por multiplos surtos (<1 surto/ano) habitualmente de verti-
gem e ataxia da marcha com défices motores predominante-
mente dos membros inferiores, bem como alteracées da
visdo, nevrite optica e uveite bilateral com boa recuperacao
com megadoses de corticoesteréides. Iniciou tratamento com
interferdao beta 1-a 22mg em 1994 que realizou até 2001, nesta
altura por aumento do nimero de surtos passa a fazer intere-
feron beta 1-a 44mg. Clinicamente estdvel durante o primeiro
ano faz no segundo ano de tratamento 3 surtos seriados que
levaram a que iniciasse terapéutica imunossupressora com
ciclofosfamida 800mg/m? em ciclos mensais durante 6 meses.
Recuperacao quase completa dos défices e ao fim de 6 ciclos
considerou-se a reintroducdo do interferao que foi recusado
pelo doente por intolerancia ao farmaco. Nestas circunstan-
cias optou-se por efectuar micofenolato de mofetil que ini-
ciou em Outubro/2003 na dose de 25mg/kg. Desde entdo teve
um dnico surto em 2005. O doente recuperou completamen-
te dos défices, leva uma vida activa, sem limitagdes funcionais
“até é motard”.

Conclusoes: Estamos perante um caso clinico em que o
recurso a um imunossupressor nao especifico, micofenolato
de mofetil se revelou de extrema utilidade permancendo até a
data, 4 anos mais tarde, com um bom controlo da doenga e
praticamente sem efeitos adversos.
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Neuromielite dptica e positividade do
anticorpo IgG-NMO
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Coimbra; 2-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra, Coimbra; 3-Servico de Neurologia, Hospital de Sao
Joao, Porto.

filipepalavra@gmail.com

Introducéo: A neuromielite 6ptica (NMO) é uma doenca
inflamatoéria e desmielinizante, que afecta selectivamente os
nervos 6pticos e a medula espinhal, sendo considerada como
uma variante da esclerose multipla. Foi descrita, em doentes
com NMO, a existéncia de um autoanticorpo plasmatico,
identificado como IgG-NMO, que nao fard parte do espectro
de alteracdes humorais caracteristico da esclerose multipla.
Como tal, a positividade do referido anticorpo, que se liga ao
canal da aquaporina-4 (AQP4), foi ulteriormente utilizada
como reforco dos critérios clinicos para o diagnéstico da
NMO, para além de se ter tornado ttil na orientacao da abor-
dagem terapéutica e do prognéstico da referida doenca.

Objectivo: Avaliar a presenca do anticorpo IgG-NMO em
doentes com suspeita clinica de NMO ou em risco para tal, de
acordo com os critérios de Wingerchuk e colaboradores.

Material e métodos: Foram seleccionados 14 doentes (10
mulheres e 4 homens, com uma média de idades de 37 anos)
em que existia a suspeita diagndstica de uma eventual NMO
ou de uma situacao potencialmente semelhante. Foram colhi-
das amostras de soro, as quais, ap6s tratamento adequado,
foram enviadas para a Mayo Clinic, a fim de se avaliar a pre-
senca do anticorpo IgG-NMO.

Resultados: Dos casos seleccionados, 7 tiveram como
manifestacdo inicial uma nevrite 6ptica, 5 iniciaram as quei-
xas com um quadro mielitico, um deles associou nevrite 6pti-
ca e mielite, enquanto um outro procurou inicialmente ajuda
meédica por vertigem. De acordo com os critérios vigentes, foi
possivel classificar 9 casos como “em risco” de evolucdo para
NMO e os restantes 5 como podendo corresponder a situa-
¢oes “tipicas”. Em 50% dos casos foi possivel identificar ban-
das oligoclonais no LCR. Das 14 amostras enviadas, em ape-
nas uma se detectou o referido anticorpo, nomeadamente
numa doente de 36 anos de idade, com antecedentes de nevri-
te 6ptica de repeticdo e um compromisso grave da acuidade
visual (amaurose esquerda desde 2003, ano em que iniciou as
queixas), tendo sido esta situacao enquadrada nas “de risco”
para NMO. A data da colheita da amostra, a doente encontra-
va-se clinicamente estdvel e recuperada da nevrite dptica
direita que teve em Setembro de 2005.

Discussao / Conclusdes: Apesar da existéncia de critérios
definidos para a identificacao de uma NMO “tipica” ou de uma
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outra situacdo clinica “em risco” de evolugao para NMO, a
positividade do anticorpo supracitado vem fortalecer o diag-
nostico, podendo inclusivamente ajudar na tomada de deci-
soes terapéuticas. As lesdes desmielinizantes acometem fun-
damentalmente locais de elevada expressao dos canais AQP4.

Bandas oligoclonais num caso de dificil
diagnéstico

Filipe Palavra', Catarina Santos’, Jorge Caria? Grilo Goncalves'
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Coimbra — E.PE.,
Coimbra; 2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar de
Coimbra - E.PE., Coimbra.

filipepalavra@gmail.com

Introducio: A presenca de bandas oligoclonais (BOC) de
IgG no LCR de doentes com suspeita de esclerose multipla
constitui, actualmente, um aspecto importante para o diag-
nostico. Contudo, apesar de sensivel, a detec¢ao de BOC con-
tinua a ser um método com algumas limitacoes na especifici-
dade, pois outras doencas, de natureza imune ou nao, podem
cursar com a sua presenc¢a. Os autores propoem-se discutir
alguns aspectos relacionados com a validacdo préatica da exis-
téncia de BOC no LCR.

Caso Clinico: Descreve-se o caso de uma doente de 66
anos de idade, observada no Servico de Urgéncia em
Setembro de 2006 por diminui¢do progressiva da forca mus-
cular em todos os membros, desequilibrio e incoordenacao
motora, quadro este com uma semana de evolugao. Na obser-
vacdo inicial, foi identificada apenas uma parésia do hemicor-
po esquerdo, fldcida, com Babinski ipsilateral, tendo-se solici-
tado TAC-CE, a qual revelou uma area hipodensa vermiana,
em provavel relacdo com uma lesdo isquémica recente e
outras pequenas areas hipodensas lenticulares bilaterais, de
natureza sequelar. Contudo, o estado clinico da doente agra-
vou-se rapidamente, com instalagdo de um quadro de tetra-
parésia flacida arrefléxica, nistagmus amplo no olhar para a
esquerda e esboco de oftalmoplegia internuclear no olhar
para a direita. Foi realizada RM-CE, de onde se concluiu pela
eventual natureza inflamatoéria/infecciosa das lesdes identifi-
cadas. Assim, a doente foi submetida a puncdo lombar, cujo
estudo citoquimico revelou a presenga de 2 células mononu-
cleares por mm?®, uma glicorrdquia de 5.0 mmol/l e um estudo
microbioldgico completamente negativo. A doente foi inter-
nada no Servico de Neurologia, tendo-se repetido a PL um dia
depois, alargando-se o estudo infeccioso para outros agentes
ndo pesquisados na urgéncia. O que se encontrou apenas foi
evidéncia de uma infeccao antiga por Chlamydia pneumo-
niae, uma albumina de 9.3 mg/dl, 10 bandas oligoclonais e
um indice de IgG aumentado, sem qualquer outra alteracao.
Foram ainda excluidas outras eventuais patologias, de nature-
za sistémica. Com esta informacao, foi discutido o caso com a
Neurorradiologia, que reviu as imagens e as apontou como
muito provavelmente compativeis com isquémia. Apesar do
tratamento instituido, a doente entrou num quadro de falén-
cia multiorganica, vindo a falecer 6 dias depois de ter dado
entrada no SU. Foi solicitada autépsia do cérebro, de cujo
resultado ainda nao dispomos.

Conclusdes: A dificuldade inerente ao estabelecimento do
diagnéstico, neste caso, com a consequente integracao de
todos os dados clinicos e laboratoriais, agrava-se devido a
positividade das BOC, frequentemente associadas a patologia
de outra natureza.
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Desafios terapéuticos na Esclerose
Miltipla: a propésito do primeiro doente
tratado com Mitoxantrone num Servico de
Neurologia

Sénia Batista, M2 Carmo Macdrio, Fernando Matias, Livia Sousa
Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
soniarmbatista@msn.com

Introducéo: A Esclerose Multipla (MS) é um a doenga que,
pelo desconhecimento da sua etiologia, compreensao incom-
pleta dos mecanismos patogénicos e evolucao heterogénea e
imprevisivel, constitui apesar das terapéuticas aprovadas, um
desafio terapéutico.

Apresentamos o caso clinico de uma doente com forma
muito agressiva de MS resistente a vdrias tentativas terapéuti-
cas imunomoduladoras e imunossupressoras e que

constituiu a primeira experiéncia de tratamento com
Mitoxantrone (MTX) no nosso servico.

Caso Clinico: Mulher de 33 anos de idade, com diagnésti-
co de Esclerose Muiltipla, forma Surto Remissdo progressiva,
diagnosticada aos 26 anos (Marco de 2000), altura em que foi
internada por surto com tetraparésia de predominio crural.
Efectuou megadoses de corticoesterdides, com recuperacao
quase total, e iniciou tratamento com Rebif 22ug. Em Julho de
2000 teve novo surto com paraparésia ataxica e incontinéncia
urinadria, tendo efectuado de novo corticoterapia com discre-
ta melhoria, realizando marcha com apoio unilateral. Devido
a persisténcia e agravamento progressivo, em Janeiro de 2001
iniciou Rebif 44 ug associado a Azatioprina, altura em que a
marcha ja s era possivel com apoio bilateral.

Esta terapéutica foi ineficaz, verificando-se um agravamen-
to rapidamente progressivo da doenc¢a com sindroma cerebelo-
so marcado envolvendo também os membros superiores.

Em Dezembro de 2001 recorreu ao Hospital Pitié-
Salpétriéere de Paris, que nos propds tratar a doente com
Mitoxantrone (MTX). Em Fevereiro de 2002 a doente suspen-
deu a terapéutica prévia, de acordo com as instrucdes que
tinhamos, e iniciou o tratamento proposto, que manteve
durante 18 meses trimestralmente até a dose cumulativa
maxima de 140mg. O tratamento foi concluido em Agosto de
2003 sem efeitos secunddrios relevantes e obteve-se um bene-
ficio clinico significativo com reducdo da escala EDSS de 7
para 5,5. Iniciou entdo, tratamento com Micofenolato de
Mofetil 2000mg/dia, tendo-se verificado um reagravamento
progressivo da doenca, pelo que em Abril de 2004 substituiu-
se o tratamento para Ciclofosfamida 800mg/m2 mensalmen-
te no primeiro ano e 2/2 meses no segundo ano.

No 3¢ ano a Ciclofosfamida passou para ciclos de 3/3
meses associando-se Imunoglobulina G (IgIV) 20gr/meés,
mantendo-se estavel com EDSS 5,5.

Conclusao: Este caso clinico constitui um exemplo da utili-
dade do MTX no tratamento das formas agressivas de MS resis-
tentes aos imunomoduladores aprovados. O MTX produziu
um beneficio clinico significativo com reducao da incapacida-
de, da taxa de surtos e da progressdo da doenca. No entanto
para manter a doenga estaciondria foi necessario o recurso a
outra terapéutica alternativa agressiva a Ciclofosfamida ques-
tionando-nos quanto ao futuro da doente.

Novembro de 2007 | N.°2 | Volume 7



Mitoxantrone no tratamento da Esclerose
Miltipla: sequimento de 56 doentes
tratados num Servico de Neurologia

Anabela Matos, Sénia Batista, M2 Carmo Macario, Fernando
Matias, Livia Sousa

Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
soniarmbatista@msn.com

Introducio: O Mitoxantrone (MTX) é um imunossupressor
aprovado pela FDA no tratamento da Esclerose Mdltipla (MS)
agressiva e nas formas secunddrias progressivas resistentes
aos imunomoduladores aprovados.

O resultado alongo prazo nos doentes que efectuaram MTX
é um assunto que nos preocupa e quase omisso na literatura.

Objectivos: Pretendemos com este trabalho efectuar uma
avaliacdo do seguimento dos primeiros 56 doentes com MS
que efectuaram este tratamento no nosso servigo.

Material e Métodos: Consulta dos processos clinicos dos
primeiros 56 doentes com MS que foram tratados com MTX
no nosso servico. O tratamento foi efectuado trimestralmente,
numa dose de 12mg/m? de superficie corporal por sessao, sem
ultrapassar a dose cumulativa maxima de 140mg/m? Os
doentes realizaram ecocardiograma com fraccdo de ejeccao
ventricular antes do primeiro tratamento e periodicamente ao
30 e 6° ciclos.

Analisaram-se as caracteristicas da doenca (idade de ini-
cio, tempo de evolucao, forma clinica); terapéuticas prévias; o
modo como decorreu o tratamento (dose total administrada,
tratamentos em associacdo, efeitos secunddrios), beneficio
clinico do tratamento e orientacdo terapéutica posterior.

O periodo de follow-up apds o tratamento variou de 17 a 59
meses (média 34 +9).

Resultados: Entre Julho de 2001 e Julho de 2005 efectuaram
tratamento 56 doentes com idade média de 41 anos (17-59) e 1
a 32 anos (média 11+ 7) de evolucdo da doenca. 52 doentes
apresentavam uma forma secunddria progressiva e 4 uma
forma surto-remissdao.Com excepcao de 2 (formas hiperagu-
das), todos tinham efectuado previamente outras terapéuticas.
46 doentes (82%) realizaram o tratamento em associacao a tera-
péutica imunomoduladora prévia e 10 (18%) em monoterapia.

Dos 56 doentes, 16 (28%) nao completaram o ntimero de
ciclos previstos. Daqueles que completaram o tratamento, 13
(32,5%) apresentaram beneficio significativo, retomando a
terapéutica imunomoduladora prévia; 13 (32,5%) realizaram
posteriormente tratamento com Ciclofosfamida num periodo
de 6 meses a 3 anos apods o qual reiniciaram terapéutica imu-
nomoduladora e 5 (12,5%) iniciaram tratamento alternativo
com o Micofenolato Mofetil ou Azatioprina. Em 9 doentes
(22,5%) verificou-se um agravamento progressivo da doenca
resistente a varias tentativas terapéuticas imunomoduladoras
e/ou imunossupressoras.

Conclusoes: Os nossos resultados sdo concordantes com
os da literatura, mostrando que o MTX é ttil na MS agressiva
e nas formas secunddrias progressivas, reduzindo a taxa de
surtos e a progressdo da doenca. No entanto, o seguimento a
longo prazo sugere que esse efeito inicial se atenua progressi-
vamente, sendo necessdrio recorrer frequentemente a trata-
mentos alternativos para tentar evitar a progressao da doenca.
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Neuropatia optica associada a Sindrome
Antifosfolipidico?

Joana Domingues, Livia Sousa

Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra,
Coimbra

joanadomingues@hotmail.com

Introducédo: A esclerose multipla (EM) é a causa mais
comum de incapacidade neuroldgica em adultos jovens,
sendo a neuropatia 6ptica uma das principais formas de apre-
sentacdo. O sindrome antifosfolipidico (SAF) caracteriza-se
por tromboses (venosas e/ou arteriais) e/ou morbilidade obs-
tétrica, na presenca de anticorpos antifosfolipidicos (AAF)
e/ou anticoagulante ltipico persistentes. O envolvimento neu-
rolégico é frequente no SAF e, embora apenas o AVC e AIT
estejam incluidos nos critérios de classificacdo (consenso de
Sapporo), sdo reconhecidas manifestacdes neurolégicas mais
complexas, como sindromes clinicos que mimetizam a EM,
sobretudo no seu padrdo surto-remissdo, e a ocorréncia de
neuropatia éptica isolada (1% dos casos).

Resumo do caso clinico: Doente do sexo feminino, 29
anos, caucasiana, sem antecedentes pessoais e/ou familiares
de relevo, com quadro stbito de visao turva e dor retro-orbi-
taria, agravada pelos movimentos oculares, a direita. O exame
neuroldgico revela uma diminuicdo da acuidade visual no
olho direito, acompanhada de pupila de Marcus-Gunn. Faz
uma RM CE, que mostra pequena drea micronodular no corpo
caloso e regido parietal posterior esquerda, justa-ventricular,
hiperintensa em DP, T2 e FLAIR e isointensa em T1, sem cap-
tacao de contraste, podendo corresponder a lesdao desmielini-
zante ou vascular. Cerca de 2 semanas mais tarde, perante a
manutencao dos sintomas, opta-se pela terapéutica com
mega-doses de metilprednisolona, com melhoria significativa
das queixas visuais.

A avaliacdo complementar revela a presenca de bandas oli-
goclonais no LCR (ausentes no soro), prolongamento da
laténcia da resposta evocada nos PEV e presenca de anticor-
pos IgM anticardiolipina e anti-B2-glicoproteina-I em titulos
elevados no soro (confirmada cerca de 2 meses depois).

Comentdrio: A distingdo entre a EM e o SAF constitui, por
vezes, um verdadeiro desafio, sendo semelhantes na sua natu-
reza imunolégica, populacao afectada, manifestacées neuro-
légicas, curso surto-remissao e na presenca de lesdes multifo-
cais da substancia branca na RM. Por outro lado, 2-44% dos
doentes com EM apresentam titulos elevados de AAE

Estabelecer o diagnéstico correcto é primordial, uma vez
que a terapéutica do SAF consiste na anticoagula¢do com var-
farina em altas doses, com melhoria significativa clinica e
radiologicamente. Em doentes com EM e AAF persistentemen-
te positivos e/ou com caracteristicas atipicas, uma prova com
anticoagulacdo (INR alvo: 3-4) podera ser uma opcao valida.

Sindrome do cone medular

Carlos Casimiro’, Miguel Cordeiro’, Rui André?, Livia Sousa®
1-Servico de Imagiologia-Neurorradiologia dos HUC; 2-Servico
de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.
carloscasi@gmail.com

Introducdo: A sindrome do cone é uma entidade clinica
caracterizada por retengdo vesical, obstipacdo, lombalgia,
hipostesia simétrica a nivel dos dermatomos sagrados, hipo-
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tonia esfincteriana anal, perda dos reflexos anal e bulbocaver-
noso, impoténcia e parésia dos membros inferiores. Pode ter
como causas, a encefalomielite aguda disseminada (ADEM),
esclerose multipla, mielites associadas a virus, sarcoidose,
vasculite, infeccao por Schistosoma, enfarte medular ou fistu-
la dural medular;tumores como o linfoma e o ependimoma. .

Caso Clinico: Mulher de 53 anos, que inicia em Set/05 qua-
dro de hipoestesia da regido perianal, retencdo urindria e
diminuicdo da forca muscular nos membros inferiores.
Apresentava discreta palidez temporal no olho esquerdo,
paraparésia grau 4 com discreto predominio esquerdo, aboli-
¢do dos reflexos miotdticos dos membros inferiores, cutaneo-
plantares em flexdo, hipostesia em sela, alteracao do sentido
posicional e da sensibilidade palestésica nos membros infe-
riores. A RM mostrou uma lesd@o com hipersinal nas imagens
ponderadas em T2 localizada a nivel do cone medular (L1-12)
e outra hiperintensa nas imagens ponderadas em DP/T2 peri-
ventricular temporo-parietal esquerda, sem realces anémalos
ap6s administracao de gadolinio. Potenciais somato-sensiti-
vos alterados compativeis com desmielinizacdo nervosa cen-
tral. Potenciais evocados visuais, citoquimica do LCR com
pesquisa de bandas oligoclonais por focagem iso-eléctrica e
serologias todas normais/negativas. Efectuou 5 ciclos de 1g de
metilprednisolona ev, com remissao parcial do quadro.

Re-internada 6 meses depois por agravamento do estado
clinico. O LCR apresentava 158mg/dl de proteinas e 159 leu-
cocitos/cc (99% mononucleares); exame directo e cultura
negativos; populacdo de linfocitos TCD4 anormal. Vitamina
B12, 4cido félico, ADA, SACE, EMG, ANAs, ANCAs, serologias
Hepatites e HIV e TAC toracoabdominopélvica: sem altera-
coes. A doente foi tratada com 6 ciclos de ciclofosfamida e
metilprednisolona tendo revelado melhorias parciais.

Reavaliada 3 meses depois do tltimo ciclo, Fev/07 o LCR
apresentava estudo citoquimico normal. No estudo imunofe-
notipico a maioria das células eram linfocitos T, principal-
mente CD4 (40% apresentam expressdo andmala de CD3,
tendo todas um fen6tipo de meméria). As células B eram nor-
mais. RM resolucao da captagao de contraste do cone medu-
lar. Inicia entdo azatioprina.

Conclusdes: Apesar da doente permanecer sem diagnosti-
co, ja que a biopsia do cone estd proscrita, optou-se pelo tra-
tamento para as hipéteses consideradas mais provaveis,
nomeadamente encefalomielite e linfoma intravascular,
havendo regressao parcial do quadro clinico e imagiol6gico. A
expressao celular no LCR e a evolugao clinica é favoravel a
etiologia inflamatéria desmielinizante numa localizacao
pouco habitual.

Neuromielite Optica em Portugal:
Primeiros Resultados

Maria José S4 e o Grupo Portugués de Estudo da Neuromielite
Optica

Servico de Neurologia, Hospital de S3o Joao, EPE
mjsa@med.up.pt

Introducdo: A Neuromielite Optica (NMO), doenca des-
mielinizante/inflamatéria e idiopdtica do sistema nervoso
central que afecta selectivamente os nervos 6pticos e a medu-
la espinhal, € uma entidade clinica distinta de outras patolo-
gias neuroimunoldgicas, nomeadamente da esclerose multi-
pla. Recentemente foi identificado um anticorpo sérico —
NMO-IgG - com grande especificidade para a NMO, cuja sero-

Sinapse

positividade foi incluida nos actuais critérios de diagnéstico.

Objectivos: Identificar a nivel nacional os doentes com
NMO através da determinacdao da NMO-IgG sérica.

Metodologia: Recolheram-se os dados clinicos e as amos-
tras de soro de 52 doentes de diversos Hospitais com suspeita
clinica e/ou imagiolégica de NMO (32 mulheres, 20 homens;
média etdria: 38,2 12 anos). O risco clinico para NMO foi
classificado em: alto (mielites e nevrites 6pticas recurrentes);
meédio (mielites ou nevrites 6pticas recurrentes); baixo (mieli-
tes associado a outros eventos neuroldgicos). Nestes 3 grupos
avaliou-se também o risco imagioldgico: alto (lesdo medular
longitudinalmente extensa); médio (lesdes segmentares inde-
pendentes); baixo (uma lesdo segmentar). A determinacao da
NMO-IgG foi efectuada por imunofluorescéncia indirecta no
Laboratério de Neuroimunologia da Clinica Mayo, Rochester,
segundo protocolo estabelecido.

Resultados: Identificaram-se 12 doentes com risco clinico
alto (risco imagiolégico: 8 alto; 2 médio; 2 baixo); 32 doentes
com risco clinico médio (risco imagioldgico: 12 alto; 5 médio;
2 baixo); 8 com risco clinico baixo (risco imagioldgico: 2 alto;
1 médio; 3 baixo). A pesquisa de NMO-IgG sérica foi positiva
em 4 doentes, 3 dos quais tinham risco clinico e imagiolégico
altos para NMO; o outro doente apresentava risco clinico
médio e risco imagiol6gico baixo. Em todos estes 4 doentes a
RM cerebral era normal/ ou atipica; um doente tinha bandas
oligoclonais de IgG positivas. Nenhum dos doentes com risco
clinico baixo era NMO-IgG positivo.

Discussao: Estes primeiros resultados revelaram que 9%
dos casos com risco clinico alto ou médio tém confirmacao
serolégica de NMO. Assim, o estudo seroldgico especifico da
NMO pode ser determinante para o diagnéstico definitivo,
sobretudo se o risco clinico for médio. Por outro lado, se esse
risco for baixo a determinacdo de NMO-IgG néao parece indi-
cada. O aumento da amostra de doentes com suspeita de
NMO, neste estudo nacional, ird trazer maior robustez aos
resultados e possibilitar o tratamento estatistico.
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14h30 1.2 Sessdo - Tema Livre
Moderadores: Livia Sousa e José Barros

RO1. Cefaleia ortostitica pés-traumatica
Nuno Indcio’, Rita Simdes', Vanessa Silva?, Amélia N Pinto’, Carla Concei¢ao®
1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora, 2-Servico de Neurologia, IPOFG, Lisboa,
3-Servico de Neurorradiologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora
nmoinacio@gmail.com

R0O2. Cefaleia idiopatica tipo guinada
] P Rocha Pereira', ] M Pereira Monteiro?

1-Servico de Neurorradiologia do Hospital Geral de Santo Anténio, 2-Servico de Neurologia do Hospital Geral

de Santo Anténio, Porto
jprochapereira@gmail.com

RO3. Cefaleias crénicas associadas a fistulas arteriovenosas durais miltiplas
Jorge Caria’, Silvia Carvalho', Carla Cecilia Nunes?, M. Helena Gens®
1-Servico de Neurorradiologia, 2-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra
jorge.caria@iol.pt

R04. Cefaleias na Neurofibromatose tipo 1

Vanessa Brito Silva', Rita Simdes?, Ana Luisa Azevedo', Ilda Costa', Teresa Pimentel', Jodo Nunes', Duarte Salgado®

1-Servico Neurologia IPOFG, Lisboa, 2-Servico de Neurologia Hospital Fernando Fonseca, Lisboa
vanessabrito.silva@hotmail.com
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17h00

ROS5.

RO6.

18h00

19h00

2.2 Sessao - Genética da enxagueca
Moderadores: Paula Esperanca e Fernando Matias

Variabilidade fenotipica associada a mutacoes no gene ATP1A2 em familias portuguesas com enxaqueca
hemiplégica familiar: implicac6es no diagnéstico molecular

Maria-José Castro'?, Belina Nunes®, Carolina Lemos"? Boukje de Vries*, Kaate R.]. Vanmolkot*, Jeroen J.M.W.
van den Heuvel’, Teresa Temudo®, José Barros’, Rune R. Frants*, Jan B. Koenderink®, José M. Pereira-Monteiro"’,
Jorge Sequeiros"?, Arn M.J.M. van den Maagdenberg"®

1-ICBAS, Univ. Porto, 2-UnIGENe, IBMC, Porto, 3-Serv. Neurologia, Hosp. Pedro Hispano, Matosinhos, 4-Dep.
Human Genetics, LUMC, Leiden, 5-Dep. Pharmacology & Toxicology, Nijmegen Univ. Med. Centre, Nijmegen,
6-Serv. Pediatria, HGSA, Porto, 7-Serv. Neurologia, HGSA, Porto, 8-Dep. Neurology, LUMC, Leiden
mmecastro@ibmc.up.pt

Pesquisa de mutacgdes nos genes causadores de FHM, CACNAI1A e ATP1A2, num grupo de probandos com
enxaqueca

Maria-José Castro'?, Carolina Lemos'? José Barros®, Kaate RJ Vanmolkot*, Jeroen JMW van den Heuvel’, Rune R
Frants®, Jan B Koenderink®, Patricia Maciel®, Arn MJM van den Maagdenberg*’, José M Pereira-Monteiro"?,
Jorge Sequeiros'?

1-ICBAS, Univ. Porto, Porto, 2-UnIGENe, IBMC, Univ. Porto, Porto, 3-Serv. Neurologia, HGSA, Porto, 4-Dep.
Human Genetics, LUMC, Leiden, 5-Dep. Pharmacology & Toxicology, UMCN, Nijmegen, 6-ICVS — Escola de
Ciéncias da Satde, Univ. Minho, Braga, 7-Dep. Neurology, LUMC, Leiden

mmecastro@ibmc.up.pt

Conferéncia

Introducdo: Pereira Monteiro

Prof Ottar Sjaastad - Noruega

“Cervicogenic headache. Prevalence and clinical picture. Vaga study”

Simpdsio Satélite

20h00 Assembleia Geral
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RO7.

RO8.

RO9.

R10.

11h00

R11.

R12.

12h00

3.2 Sessdo - Cefaleias Trigéminais
Moderadores: Elsa Parreira e Jorge Machado

Nevralgia do supra-orbitario: causa rara de cefaleia

Filipe Palavra, Helena Gens

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Coimbra - E.PE.
filipepalavra@gmail.com

Nevralgia do Trigémio: um caso relacionado com Artéria Trigeminal Persistente

Joana Martins', Dina Marnoto', Fernando Matias®

1-Servico de Neurorradiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, 2-Servico de Neurologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra

jomary@netcabo.pt

Nevralgia do Trigémio — Diagnéstico Etiolégico

Céatia Marques', Bruno Rodrigues?, Isabel Santana®

1-Servico de Neurorradiologia, 2-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
catiamar123@gmail.com

Microdescompressao vascular na Nevralgia do trigémio idiopatica

Ester Coutinho!, JP Rocha Pereira!, Elsa Silva?, Alfredo Calheiros? Pereira Monteiro!

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurocirurgia do Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA)
estercoutinho@gmail.com

4.2 Sessdo - Cefaleias Trigémino-autondmicas
Moderadores: Fontes Ribeiro e Isabel Luzeiro

Dor periorbitaria com lacrimejo e hiperemia conjuntival

] P Rocha Pereira’, ] M Pereira Monteiro®

1-Servico de Neurorradiologia do Hospital Geral de Santo Anténio, 2-Servico de Neurologia do Hospital Geral
de Santo Anténio

jprochapereira@gmail.com

Trigeminal activation and ocular autonomic dysfunction after stimulation of the posterior hypothalamus
Raquel Gil-Gouveia', Peter Goadsby?, Luis Silva Carvalho®

1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa, 2-Institute of Neurology, University
College of London, 3-Instituto de Fisiologia, Faculdade de Medicina de Lisboa

rgilgouveia@netcabo.pt

Conferéncia

Introducdo: Isabel Pavao Martins

Prof Ottar Sjaastad - Noruega

“SUNCT - The materialization of a new headache syndrome”

Patrocinadores:
Almirall | Janssen-Cilag | Linde | Menarini | Tecnifar
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Cefaleia ortostatica pos-traumatica

Nuno In4cio’, Rita Simdes’, Vanessa Silva?, Amélia N Pinto’,
Carla Conceicao®

1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora,
2-Servico de Neurologia, IPOFG, Lisboa, 3-Servigo de
Neurorradiologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora
nmoinacio@gmail.com

Introducdo: A cefaleia ortostdtica é uma manifestacdo tipi-
ca da hipotensdo intracraniana, a qual estd frequentemente
associada a pressao de abertura de LCR abaixo do normal e
captacdo difusa de contraste das paquimeninges na RMN-CE.
Para além do sindrome de hipotensao intracraniana (indepen-
dentemente do mecanismo responsével pela sua ocorréncia),
estdo descritos casos de cefaleia ortostdtica associada a outras
entidades clinicas, nomeadamente HSA, trombose venosa
cerebral e tumores da fossa posterior. Apresenta-se um caso de
cefaleia ortostatica em doente com lesdo traumatica cervical.

Caso Clinico: Homem, 20 anos, sem antecedentes pessoais
relevantes, com histéria de traumatismo cranio-encefélico
(TCE) sem perda de conhecimento ocorrido 3 semanas antes
do internamento, com aparecimento de cervico-dorsalgia
intensa imediatamente apds o traumatismo. Realizou TAC cer-
vical, que nao evidenciou lesdes agudas. O doente ficou assin-
tomatico uma semana apds o episédio inicial. Duas semanas
depois, referia inicio de cefaleia bifrontal, tipo peso, que atin-
gia a intensidade méxima em cerca de 5 minutos ap6s assumir
ortostatismo, de agravamento progressivo, acompanhada por
tonturas, melhorando apenas com o dectbito e ndo cedendo
aos analgésicos. Verificou-se desde entdo agravamento do qua-
dro clinico, com diminuicdo progressiva do intervalo de tempo
necessdrio para a cefaleia atingir intensidade maxima, dirigin-
do-se ao servico de urgéncia. No exame neuroldégico nao se
verificou a presenca de qualquer alteracdo. Efectuou TAC-CE e
RMN-CE, normais, e RMN cervical, a qual demonstrou a pre-
senca de fractura instdvel do corpo de C7, com retropulsdao do
muro posterior, contactando com a face anterior da medula e
pequeno hematoma epidural anterior ao nivel de C7-D1, nao
compressivo. Foi submetido a tratamento cirtirgico, nao tendo
sido objectivada a presenca de fistula de LCR. Verificou-se
resolucao completa dos sintomas apresentados.

Conclusdes: O presente caso clinico, referente a um doen-
te com cefaleia ortostética no contexto de TCE, é muito suges-
tivo de hipotensdo intracraniana traumadtica, apesar de nao
ter sido evidenciada a presenca de trajecto fistuloso. Os acha-
dos imagiolégicos, nomeadamente hematoma epidural asso-
ciado a fractura do corpo vertebral de C7, poderdo contribuir
para o quadro clinico através de um mecanismo valvular
dinamico relacionado com as alteragdes posturais, descrito
em casos associados a massas tumorais. Apesar de nao ser
possivel estabelecer relacao causal de forma definitiva e da
potencial etiologia multifactorial dos sintomas, apés a correc-
¢ao cirdrgica das lesdes verificou-se resolugao completa do
quadro clinico, suportando assim a hipdtese formulada.

Cefaleia idiopatica tipo quinada

J P Rocha Pereira', ] M Pereira Monteiro?

1-Servico de Neurorradiologia do Hospital Geral de Santo
Anténio, 2-Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo
Antoénio, Porto

jprochapereira@gmail.com

Introducio: A cefaleia primdria tipo guinada foi anterior-
mente designada como cefaleia do picador de gelo, em fisga-
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da ou oftalmodinia periédica. A Sociedade Internacional de
Cefaleias define-a na ICHD-II como dor confinada a cabeca,
predominantemente na distribuicao do 1° ramo do nervo tri-
gémio, tipo facada, com duracdo de alguns segundos, fre-
quéncia irregular de uma a varias crises por dia, sem sintomas
acompanhantes e exclusao de outras hipdteses diagnosticas,
como lesdes estruturais. A cefaleia primdria tipo guinada
surge frequentemente associada a enxaqueca, cefaleia de ten-
sdo ou cefaleia em salvas.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 61 anos, recorreu
a nossa consulta de cefaleias porque, desde ha 3 anos, tinha
em 5 a 6 dias por més, 2 a 3 episddios por dia de dor parietal
direita intensa, fugaz (menos de 1 segundo de duragao), tipo
guinada, sem factores desencadeantes ou outros sintomas
associados. A dor apresentava sempre a mesma localizacdo,
duracao e intensidade em todas as crises. O doente nao tinha
histéria prévia de cefaleias, nem qualquer outro tipo de sinto-
matologia algica referida ao cranio desde ha 3 anos, altura em
que comecaram os episddios descritos. Tinha registos espora-
dicos de tensdes artérias elevadas que nao recorreram apos
iniciar exercicio fisico regular e dieta hiposalina. Nao fazia
qualquer medicacao habitual. O exame neurolégico era nor-
mal, nomeadamente auséncia de dor na compressao de Cl1,
C2, grande nervo occipital e pequeno nervo occipital bilate-
ralmente. Fez RMN cerebral que se revelou normal. Iniciou
gabapentina (600mg/dia) que controlou eficazmente as crises
logo a partir da primeira semana de tratamento.

Conclusoes: As caracteristicas clinicas da cefaleia do doen-
te estdo de acordo com os critérios de diagnéstico propostos
pela classificacdo internacional de cefaleias. No entanto, os
factos de a dor ter sempre a mesma localizacdo e ndo estar
associada a outro tipo de cefaleia, motivaram a investigacao
de lesdes estruturais que ndo existiam. O tratamento com
gabapentina foi totalmente eficaz no controlo das crises.

Cefaleias cronicas associadas a
fistulas arteriovenosas durais miultiplas

Jorge Caria', Silvia Carvalho', Carla Cecilia Nunes?, M. Helena
Gens?

1-Servigo de Neurorradiologia, 2-Servico de Neurologia do
Centro Hospitalar de Coimbra

jorge.caria@iol.pt

Introducdo: As fistulas arteriovenosas durais (FAVD) sdo
lesdes raras, adquiridas, de etiologia ainda mal conhecida,
caracterizadas pela existéncia de shunts arteriovenosos anor-
mais, em relacdo intima com a dura. Existem vdrios subgru-
pos morfolégicos, com clinica muito variavel, sendo a gravi-
dade decorrente, sobretudo, da sua localizacdo e da existén-
cia, ou nao, de refluxo venoso cortical (RVC). A localizacgao
transverso-sigmoideia é das mais comuns, sendo os sintomas
mais frequentes as cefaleias e os acufenos pulséteis. O diag-
ndstico é muitas vezes tardio, principalmente quando a clini-
ca se traduz apenas por cefaleias isoladas, sendo as fistulas s6
identificadas ap6s a ocorréncia de uma complicacdo, como
trombose venosa cerebral ou hemorragia intracraniana.
Quando existe RVC, o risco de hemorragia intracraniana é de
cerca de 10-20%/ano, e a taxa de mortalidade é de 2-20%/ano,
de acordo com diferentes séries. Nestas situacoes, e apds uma
cuidada avaliagdo da relagdo risco/beneficio, a abordagem
terapéutica deverd ser agressiva, podendo ser endovascular,
cirtrgica, ou ambas.

Caso Clinico: Mulher de 54 anos, obesa, com antecedentes
de cefaleias de tensao crénicas e de sindrome depressivo
arrastado, observada no Servigo de Urgéncia por quadro de
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cefaleias intensas persistentes com mais de 24 horas de evolu-
¢ao, com caracteristicas diferentes das anteriores, estado con-
fusional e alteracdes disfasicas. O exame objectivo a entrada
nao revelou outras alteracdes. Os exames de neuro-imagem
revelaram estruturas vasculares andmalas, em ambos os
hemisférios cerebrais, hemorragias temporais anteriores bila-
terais, trombose venosa dos seios laterais e sigmobides e a exis-
téncia de FAVD muiltiplas, com RVC significativo — Borden tipo
II, Cognard Ila+b. Laboratorialmente ndo foram encontradas
alteragdes relevantes. Iniciou-se terapéutica anticoagulante,
com melhoria discreta da sintomatologia. Posteriormente, a
doente foi submetida a embolizacao selectiva de 4 fistulas,
ndo tendo sido possivel uma significativa reducdo do RVC e
persistindo a trombose venosa dos seios laterais. Ainda assim,
houve melhoria clinica, com diminuicao da intensidade e fre-
quéncia das cefaleias. Tendo em conta o elevado risco cirdrgi-
co, optou-se pela manutencao da terapéutica conservadora
com anticoagulacao oral.

Conclusoes: As FAVD s3ao uma causa pouco frequente de
cefaleias, embora, pela sua elevada morbilidade, devam ser
consideradas no diagnéstico diferencial do doente com este
sintoma. No caso apresentado, as cefaleias cronicas estdo em
provével relagdao com o disttirbio hemodinamico causado pela
co-existéncia de FAVD e de trombose venosa cerebral. A
impossibilidade de encerramento do trajecto fistuloso e a per-
sisténcia da trombose venosa limitam as possibilidades de
tratamento das cefaleias desta doente.

Cefaleias na Neurofibromatose tipo 1

Vanessa Brito Silva', Rita Simdes?, Ana Luisa Azevedo', Ilda
Costa', Teresa Pimentel', Joao Nunes', Duarte Salgado’
1-Servigo Neurologia IPOFG, Lisboa, 2-Servico de Neurologia
Hospital Fernando Fonseca, Lisboa
vanessabrito.silva@hotmail.com

Introducé@o: A Neurofibromatose 1(NF-1) é uma doenca
autossémica dominante comum, com uma prevaléncia esti-
mada de 1/4000habitantes. E uma patologia multissistémica,
essencialmente com manifestacdes neurocutaneas, e em que
estd descrita uma maior frequéncia de cefaleias relativamente
a populacao em geral.

Objectivos: Caracterizacdo das cefaleias e da sua frequén-
cia, em doentes com NF-1 seguidos num hospital oncoldgico,
entre Janeiro/1985 e Fevereiro/2007.

Métodos: Entrevista telefonica ou pessoal, mediante ques-
tionédrio pré-definido.

Resultados: De 42 doentes com diagndstico definitivo de
NF-1, foram excluidos aqueles com menos de 12 anos (n=13),
falecidos (n=7) ou incontactaveis (n=6). Incluidos 16 doentes,
dos quais 10 (62.5%) tinham queixas de cefaleias,
2homens:8mulheres, com média de idadestdesvio-padrao de
38,6+16.8anos. As cefaleias eram primdrias em 8 doentes e
secunddrias em 2. Das cefaleias primadrias, 5/8 cumpriam cri-
térios (IHS-2004) de enxaqueca (com excepg¢ao para o critério
E), 4 com aura (1.2, IHS-2004) e 1 sem aura (1.1, IHS-2004),
todos do sexo feminino, idade média de inicio dos sinto-
mas+desvio-padrao de 20.0+17anos. Em 3/8, a cefaleia cum-
pria critérios IHS-2004 para cefaleia tipo tensao (excluindo o
critério E), 2 homens:1mulher, idade média de inicio das cefa-
leiastdesvio-padrdo de 20.7+17.5ano0s. Em 2/3, estas cefaleias
eram tipo tensdo episddica pouco frequente (2.1, IHS-2004) e
num doente cefaleia tipo tensao crénica (2.3, IHS-2004). Das
cefaleias secunddrias: uma doente, com inicio das queixas aos
40anos, cumpria critérios para cefaleias por uso excessivo de
medicacao (analgésicos) provavel (8.2.7, IHS-2004) e apenas
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uma doente com cefaleia de inicio aos 26 anos, cumpria os
critérios para cefaleia atribuida directamente a neoplasia —
astrocitoma pilocitico (7.4.2, IHS-2004). Contudo, dois dos
doentes referidos com cefaleia primaria, tiveram diagnéstico
de tumor cerebral (glioma das vias dpticas e oligodendroglio-
ma grau II), mas em que ndo foi estabelecida relagdao tempo-
ral/causal entre os dois (cefaleia precedia o diagnéstico do
tumor em 6 e 26 anos, respectivamente). Dos restantes doen-
tes, todos realizaram estudo de imagem que excluiu lesdo
estrutural. Apenas uma doente (com enxaqueca sem aura),
realizou terapéutica profilatica, com melhoria.

Conclusoes: Na nossa série, apesar das limitagdes ineren-
tes areduzida dimensdo da amostra, as cefaleias constituiram
uma manifestacdo neurolégica frequente, associada a NF-1.
Contrariamente ao descrito na literatura, a enxaqueca foi a
cefaleia mais comum, destacando-se a elevada proporcao de
doentes com aura. Por outro lado, nao se verificou relacao
preferencial das cefaleias com tumores cerebrais. Nao se pode
contudo assumir que os doentes excluidos (grande parte
oncolégicos), ndo apresentassem cefaleias, apesar de serem
referidas apenas em 4 doentes no processo clinico.

Variabilidade fenotipica associada a
mutacoes no gene ATP1A2 em familias
portuguesas com enxaqueca hemiplégica
familiar: implicacoes no diagnéstico
molecular

Maria-José Castro'?, Belina Nunes?, Carolina Lemos"? Boukje de
Vries?, Kaate R.]J. Vanmolkot*, Jeroen J.M.W. van den Heuvel’,
Teresa Temudo®, José Barros’, Rune R. Frants’, Jan B.
Koenderink®, José M. Pereira-Monteiro'’, Jorge Sequeiros"?, Arn
M.J.M. van den Maagdenberg"?

1-ICBAS, Univ. Porto; 2-UnIGENe, IBMC, Porto; 3-Serv. Neurologia,
Hosp. Pedro Hispano, Matosinhos; 4-Dep. Human Genetics,
LUMC, Leiden; 5-Dep. Pharmacology & Toxicology, Nijmegen Univ.
Med. Centre, Nijmegen; 6-Serv. Pediatria, HGSA, Porto; 7-Serv.
Neurologia, HGSA, Porto; 8-Dep. Neurology, LUMC, Leiden
mmcastro@ibmc.up.pt

Introducdo: A enxaqueca hemiplégica familiar (FHM) é
um subtipo autossémico dominante de enxaqueca, caracteri-
zado pela presenca de hemiparesia nas crises. Foram identifi-
cados trés genes associados a FHM, todos envolvidos no
transporte i6nico. Para familias afectadas com FHM e sinais
cerebelosos, védrias mutacoes foram detectadas na subunida-
de olA do gene do canal de cdlcio, CACNAIA (FHM1). Em
familias com FHM pura, foram detectadas alteracoes genéti-
cas no gene ATP1A2 (FHM2), que codifica para uma bomba
Na+/K+ da familia das ATPases. Recentemente, duas muta-
¢oes no gene SCN1A foram associadas a FHM (FHM3), refor-
cando a hipotese de que alteragdes na homeostase idnica
contribuem para o mecanismo patogénico da doenca. Existe
uma variabilidade clinica, nos sintomas e severidade, associa-
da a mutagdes nos genes CACNA1A e ATP1A2. Contudo, e ape-
sar de outras caracteristicas clinicas terem sido descritas para
mutagdes no gene ATP1A2, tais como epilepsia na infancia e
hemiplegia alternante, o espectro clinico de mutac¢des neste
gene continua por esclarecer.

Objectivos: Este estudo teve como objectivo estudar o
envolvimento do gene ATP1A2 em duas familias com fen6tipo
de FHM associada a outros sintomas neuroldgicos.

Metodologia: O “screening” do gene ATP1A2 foi realizado
por sequenciacao directa de todos os exdes e respectivas

Sinapse

63



64

regioes flanqueantes, usando o DNA gendémico do probando
da respectiva familia. Foram testados 175 controlos sem cefa-
leias, por analise de restricao, para as mutagoes encontradas.
Foram efectuados testes de sobrevivéncia celular para avaliar
as consequéncias funcionais de cada uma das mutacdes no
funcionamento da bomba.

Resultados: Foram encontradas duas novas mutagdes mis-
sense no gene ATP1A2: V362E e P796S. Ambas as mutacoes
foram excluidas no grupo de controlos e segregam com o
fen6tipo FHM nas respectivas familias. Contudo, sintomas
neuroldgicos e/ou psiquidtricos caracterizam estes doentes: o
probando da familia 1 (com mutacao V362E) apresenta com-
portamentos agressivos e alteragdes de humor (personalidade
“borderline”); o probando da familia 2 (com muta¢ao P796S)
tem um atraso mental ligeiro. Ambos os cDNAs mutantes (0.2-
V362E e a2-P796S) sdo expressos normalmente nas células
(HeLa) transfectadas. Contudo, estas células transfectadas
com os mutantes nao sobrevivem quando expostas a ubaina,
ao contrario das células “normais” (wt), indicando uma con-
sequéncia funcional para ambas as mutacoes.

Conclusdes: Ambas as mutacdes sdo patogénicas e pare-
cem ser responsaveis por FHM nas nossas familias. Estes
resultados sugerem uma possivel relacdo entre mutagdes no
gene ATP1A2 e fendtipos complexos, e que estas mutacoes
devem ser testadas preferencialmente em amostras portugue-
sas que apresentem este tipo de sintomatologia.

Pesquisa de mutacdes nos genes
causadores de FHM, CACNA1A e ATP1A2,
num grupo de probandos com enxaqueca

Maria-José Castro'?, Carolina Lemos'?, José Barros®, Kaate RJ
Vanmolkot*, Jeroen JMW van den Heuvel®, Rune R Frants?, Jan B
Koenderink®, Patricia Maciel®, Arn MJM van den
Maagdenberg"’, José M Pereira-Monteiro'?, Jorge Sequeiros"*
1-ICBAS, Univ. Porto, Porto, 2-UnIGENe, IBMC, Univ. Porto,
Porto, 3-Serv. Neurologia, HGSA, Porto, 4-Dep. Human Genetics,
LUMC, Leiden, 5-Dep. Pharmacology & Toxicology, UMCN,
Nijmegen, 6-ICVS — Escola de Ciéncias da Satde, Univ. Minho,
Braga, 7-Dep. Neurology, LUMC, Leiden

mmecastro@ibmc.up.pt

Introducio: A enxaqueca tem uma componente genética
importante mas os genes e as respectivas mutagoes responsd-
veis pela doenca permanecem por identificar. Os critérios de
classificagao das cefaleias, ICHD-II, definem dois tipos princi-
pais de enxaqueca, enxaqueca sem aura (MO) e enxaqueca
com aura (MA). A enxaqueca hemiplégica familiar (familial
hemiplegic migraine, FHM) é um subtipo raro e grave de
enxaqueca com aura, com modo de transmissdo autossémico
dominante. A FHM tem sido frequentemente usada como
modelo para estudar as formas mais comuns da doenca, dada
a elevada sobreposicao clinica. Contudo, o papel dos loci e
respectivos genes descritos para FHM na enxaqueca perma-
nece controverso. No estudo de doengas complexas, uma das
principais teorias defende a possibilidade de alelos raros
poderem ter um contributo significativo para o fenétipo.

Objectivo: Com base nesta teoria e usando a FHM como
modelo, pretendeu-se estudar o envolvimento dos genes
CACNAIA e ATP1A2 (FHM1 e 2) em probandos portugueses
com MO, MA ou MA/MO.

Metodologia: De 149 familias com cefaleias primaérias,
foram escolhidas para o screening dos 47 exdes do gene
CACNAIA e/ou dos 23 exdes do gene ATP1A2 aquelas com
modo de transmissdo “aparentemente” dominante. A pesqui-

Sinapse

sa de mutagoes foi elaborada por SSCP e/ou sequenciacao
automadtica. Foram realizados testes de sobrevivéncia celular
para avaliar as consequéncias funcionais da variante encon-
trada no funcionamento da bomba de Na+/K+.

Resultados: Nao foram encontradas mutagdes no gene
CACNAIA, mas foi encontrada uma nova variante (R51H) no
gene ATP1A2, num probando de uma familia com MO. Esta
variante é conservada evolutivamente, e ndo foi encontrada
em 173 controlos. Os testes de sobrevivéncia celular nao suge-
riram uma consequéncia funcional para o mutante.

Discussdo / Conclusdes: Com base na co-segregacao de
R51H com MO no ntcleo familiar do probando e tendo em
conta a sua auséncia em controlos e conserva¢ao do aminod-
cido, seria de esperar que esta variante fosse patogénica. Mas,
uma vez que nenhum haplétipo parece explicar todos os
casos de enxaqueca na familia e que os estudos celulares nao
revelaram alteracdes, conclui-se que R51H é uma variante
rara, mas provavelmente ndo € a principal causa da doenca
nesta familia. Em conclusao, os nossos resultados reforcam a
ideia de que variantes raras nos genes causadores de FHM nao
parecem primordiais na enxaqueca comum, indicando como
mais provéavel a hipétese de que variantes relativamente
comuns possam conferir susceptibilidade. Além disso, mos-
tram a importancia dos estudos funcionais para confirmar a
patogenicidade das alteracoes genéticas detectadas.

Nevralgia do supra-orbitario: causa
rara de cefaleia

Filipe Palavra, Helena Gens
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Coimbra - E.PE.
filipepalavra@gmail.com

Introducio: A nevralgia do supra-orbitdrio é uma causa rara
de cefaleia. Caracteriza-se pela coexisténcia de dor frontal loca-
lizada constantemente ao territério do nervo afectado, hiper-
sensibilidade a palpagdo da incisura supra-orbitéria (e do refe-
rido territério) e alivio das queixas com bloqueio anestésico.
Podem ainda associar-se disfungdes sensitivas locais e caracte-
risticas nevrdlgicas tipicas, embora de forma ndo consistente.
Sao muito restritas as séries que fazem referéncia a esta entida-
de, cujo perfil clinico ainda ndo estd inteiramente definido.

Caso Clinico: Apresenta-se o caso de um doente do sexo
masculino, de 62 anos de idade, referenciado a consulta de
Neurologia do nosso hospital pelo médico assistente, por
queixas de cefaleia com cerca de 10 anos de evolucao. O doen-
te refere uma dor de localizacdo supra-orbitaria esquerda,
persistente e que, sem qualquer relagdio com um evento
desencadeante e de forma esporédica, se transforma numa
sensacao de choque eléctrico, com duragao aproximada de 5
minutos, muito intensa, que espontaneamente pode resolver,
voltando ao fundo doloroso que frequentemente mantém. Os
paroxismos podem repetir-se vdrias vezes, durante um perio-
do habitual de meia hora. Foi medicado com 200 mg de car-
bamazepina, em 3 administracdes didrias, pelo médico de
familia, tendo assim melhorado. Cerca de 6 meses antes da
vinda a consulta, refere que a dor se tornou resistente a medi-
cacdo supracitada e os frequentes paroxismos tém-se agora
acompanhado de sinais autonémicos (olho vermelho e epifo-
ra), sempre a esquerda. Como antecedente, o doente refere
patologia tiroideia (medicado com levotiroxina, 0.1 mg/dia) e
nega qualquer traumatismo prévio. O exame neuroldégico nao
evidenciou défices, para além de uma sugestdo de hipoalgesia
frontal esquerda. Foi associada amitriptilina (25 mg/dia) aos
600 mg diarios de carbamazepina e, trés meses ap6s a primei-
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ra consulta, o doente refere melhoria das queixas algicas, que
ja ndo interferem com as suas actividades de vida didria.

Discussao / Conclusdo: O diagnéstico de uma nevralgia do
supra-orbitdrio exige um elevado indice de suspeicdo, dada a
raridade desta entidade clinica, eventualmente subdiagnosti-
cada. Contudo, neste doente ainda nao estdo preenchidos
todos os critérios de diagnostico, pois optou-se s6 pelo trata-
mento médico (ndo foi realizado o bloqueio anestésico nem
se efectuou qualquer gesto de cardcter mais interventivo,
dada a boa resposta, até ao momento da udltima consulta, a
intervencao farmacolégica).

Nevralgia do Trigémio: um caso
relacionado com Artéria Trigeminal
Persistente

Joana Martins', Dina Marnoto', Fernando Matias?

1-Servico de Neurorradiologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, 2-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra

jomary@netcabo.pt

Introducéo: A nevralgia do trigémio cldssica (idiopatica),
considerada um dos sindromes dolorosos mais dificeis de
suportar, é uma entidade com critérios bem definidos na
Classificacdo Internacional das Cefaleias. A sua incidéncia
estimada € de cerca de quinze mil novos casos por ano, com
uma predominancia feminina e atingimento preferencial em
idades superiores aos quarenta anos. Com o recurso cada vez
mais frequente a RMN CE para estudo das cefaleias, tem-se
postulado que a causa mais provével desta entidade patol6gi-
ca denominada idiopética seja a compressao da raiz do nervo
trigémio por vasos tortuosos ou aberrantes. A artéria trigemi-
nal persistente (ATP) constitui a comunicagdo embrionéria
remanescente mais frequente entre os sistemas carotideo e
vértebro-basilar e estd presente em 0.1 a 0.6% das
Angiografias cerebrais. A sua prevaléncia nos doentes com
nevralgia do trigémio estd estimada em cerca de 2.2%.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 46 anos, que recor-
re ao servico de urgéncia por quadro com trés dias de evolu-
¢do de dor facial unilateral direita, atingindo as regides supra-
orbitdria, maxilar e mandibular, constante, com paroxismos
tipo guinada e duracgdo de cerca de um minuto. Negava sinto-
mas associados e episédios dolorosos semelhantes prévios. O
exame neurolégico, os exames analiticos e a TAC CE eram nor-
mais, pelo que teve alta com medicacdo ansiolitica e antide-
pressiva. Por persisténcia das queixas, cinco dias depois, é
decidido o internamento para estudo diagndstico. Dos exa-
mes efectuados, ndo se destacam outras alteracoes de relevo,
a excepcao da RMN CE que mostra persisténcia da artéria tri-
geminal a direita, em relacdo de vizinhanga com o nervo tri-
gémio, ndo se identificando, no entanto, contactos neurovas-
culares nos planos de estudo. Conseguiu-se rapido controlo
da sintomatologia com Fenitoina ev e a doente teve alta medi-
cada com Carbamazepina 1000mg e Gabapentina 600mg dia-
rias. Permanece sem crises dolorosas até ao momento.

Conclusdes: Com este caso clinico pretende-se enfatizar a
importancia de considerar a persisténcia da artéria trigeminal
como possivel etiologia da nevralgia do trigémio. A ATP pode
ser detectada por RMN CE ou Angiografia cerebral. Este vaso é
causa mais provavel de perturbacdo de nervo craniano quando
apresenta um trajecto péstero-lateral, localizando-se entre os
nervos trigémio e abdutor antes de atingir a artéria basilar, tal
como acontece neste caso. Considerando o achado da RMN CE
sem evidéncia de contacto neurovascular e a resposta favoravel
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a terapéutica, é discutivel uma relacao de causa/efeito que um
seguimento mais prolongado poderd ajudar a esclarecer.

Nevralgia do Trigémio - Diagnéstico
Etioldgico

Cdtia Marques', Bruno Rodrigues?, Isabel Santana®
1-Servico de Neurorradiologia, 2-Servico de Neurologia,
Hospitais da Universidade de Coimbra
catiamarl23@gmail.com

Introducéo: A Nevralgia do Trigemio (NT) constitui uma
entidade clinica rara, com uma prevaléncia estimada de 150-
200/1.000.000 Habitantes. Existe a necessidade de uma inves-
tigacdo correcta da etiologia, pois em cerca de 80-90% dos
casos de NT idiopatica ha compressao nervosa identificavel.
Cinco a dez por cento das NT correspondem a situacoes de
nevralgia sintomdtica, nas quais o diagnoéstico etiolégico é
determinante para a terapéutica.

Caso Clinico: Doente de 65 anos de idade, sem anteceden-
tes pessoais relevantes, que inicia quadro de dor tipo choque
eléctrico na hemiface esquerda (regido mandibular), caracte-
rizada por crises paroxisticas de curta duracdo, com cerca de
1 ano de evolucao.

Ao exame neuroldgico, a 3/06/07, verificou-se paralisia
facial central direita, Barré positivo a direita e hiperreflexia
osteo-tendinosa direita.

Considerou-se NT sintomdtica.

Foi iniciado esquema terapéutico com resposta parcial.

Realizou RMN que demonstrou a existéncia de multiplas
lesoes supra e infra-tentoriais na substancia branca, cuja mor-
fologia e topografia sugeriram doenca desmielinizante.

Efectuou Punc@o Lombar que revelou hiperproteinemia com
citologia normal. Detectaram-se bandas oligoclonais no liquor e
soro, resultado ndo indicativo de sintese intratecal de IgG.

As serologias no liquor para VDRL e Borrelia foram negati-
vas, os valores da enzima conversora da angiotensina (SACE)
e da adenosina deaminase (ADA) normais. Analiticamente
verificou-se discreto aumento da VS (23); marcadores tumo-
rais, serologias para HIV negativas e proteinograma normal.

O doente realizou potencias evocados visuais, tendo-se
observado prolongamento da laténcia da resposta evocada
visual a esquerda.

Iniciou ciclo de prednisolona, 1000mg E.V. didrios, durante
5 dias, com alivio sintomatico.

Conclusdo: Embora o diagnéstico de doenga desmielini-
zante seja pouco comum nesta faixa etdria, sabe-se que cerca
de 2% dos doentes com NT tem Esclerose Mdiltipla.

As imagens encontradas na RMN obedecem aos critérios
de McDonald. O liquor cefalo-raquidiano aponta para mais
hipéteses etiolégicas possiveis, ainda que pouco provéveis
neste contexto clinico.

Microdescompressao vascular na
Nevralgia do trigémio idiopatica

Ester Coutinho!, JP Rocha Pereira', Elsa Silva?, Alfredo
Calheiros?, Pereira Monteiro'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurocirurgia do Hospital
Geral de Santo Anténio (HGSA)

estercoutinho@gmail.com

Introducdo: A etiopatogenia da Nevralgia do Trigémio
Idiopdtica (NTI) é frequentemente debatida na literatura. A
eficdcia da Descompressao Microvascular (DM) no seu trata-
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mento favorece a hip6tese de compressao vascular do nervo
trigémio como mecanismo subjacente.

Objectivo: Caracterizar clinica e imagiologicamente uma
populacdo de doentes com NTI submetidos a DM e avaliar a
resposta ao procedimento.

Metodologia: Foram identificados os doentes com NTI
submetidos a DM no nosso hospital em 2001-2006 e colhidos
os dados por revisdao dos processos clinicos.

Resultados: Foram identificados 40 doentes (24 mulheres),
num total de 41 DM. A média de idades de aparecimento dos
sintomas foi 53 anos (31-78), com primeira observacao cerca
de 3 anos apds o mesmo. A NTI, maioritariamente direita
(63%), envolveu a 12 divisao em 3%, a 22 em 26%, a 32 em 31%
e mais do que 1 divisao em 40% dos casos. Houve 1 caso de
nevralgia bilateral em tempos diferentes.

Foram tentados 2,6 farmacos/doente (0-5), sendo que car-
bamazepina (90%), amitriptilina (62%) e gabapentina (41%)
foram os mais prescritos. Oito doentes foram submetidos a
injeccao de etanol no ganglio de Gasser no periodo pré-cirur-
gia. Tivemos acesso a RMN encefdlica de 27 doentes, apenas 8
(30%) demonstrando contacto vascular. O contacto foi obser-
vado em todos os casos intra-operatoriamente. A média de
idades a altura da cirurgia foi de 61 anos (33-80), sendo que da
12 observagao a cirurgia distaram cerca de 4 anos. O periodo
poés-operatério foi em média 7 dias. Nao ocorreram complica-
¢oes em 68% dos doentes. As complicacoes ocorridas foram
minor na maioria dos casos. Quatro doentes tiveram compli-
cacoes major: 2 hemorragias intraparenquimatosas, 1 menin-
gite e 1 ataxia persistente. Nao se verificou mortalidade cirtr-
gica ou relacao das complicagdes com a faixa etaria.

Ocorreu melhoria imediata no pés-operatério em 66% dos
casos, melhoria ao longo das primeiras semanas em 14,5%,
melhoria parcial com necessidade de manutencdo de trata-
mento médico créonico em 14,5% e auséncia de melhoria em
5%. Nos doentes que responderam ao tratamento cirtrgico,
12% (3 casos) sofreram recorréncia da nevralgia (em média 2,6
anos depois). Nestes, o tratamento subsequente foi exclusiva-
mente médico.

Conclusoes: A nossa série assemelha-se as restantes publi-
cadas, nomeadamente na média de idades dos doentes, no
intervalo de tempo até a cirurgia, no tipo de complicacoes
cirtirgicas e na percep¢ao de melhoria.

Face aos dados apresentados podemos concluir que a DM
é um tratamento benéfico para a maioria dos doentes, deven-
do ser ponderada mesmo nao havendo evidéncia imagiol6gi-
ca de contacto neurovascular.

Dor periorbitaria com lacrimejo e
hiperemia conjuntival

J P Rocha Pereira', ] M Pereira Monteiro?

1-Servico de Neurorradiologia do Hospital Geral de Santo Anténio,
2-Servigo de Neurologia do Hospital Geral de Santo Ant6nio
jprochapereira@gmail.com

Introducdo: As cefaleias trigémino-autonémicas manifes-
tam-se por dor e sinais autonémicos parassimpaticos crania-
nos. Nesta categoria de cefaleias primdrias estdo incluidas
cefaleia em salvas, hemicraniana paroxistica e cefaleia de
curta duracdo, unilateral, neuralgiforme com hiperemia con-
juntival e lacrimejo (SUNCT). Diferencas clinicas e respostas
terapéuticas diversas diferenciam estas entidades clinicas.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 32 anos, recorreu
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ao servigo de urgéncia do nosso hospital porque desde ha 2
semanas, tinha 15 a 20 episdédios por dia de dor peri-orbitaria
direita severa e pulsatil, acompanhada de olho vermelho e
lacrimejo ipsilateral com duracdo de 1 a 2 minutos. O doente
ndo tinha histéria prévia de cefaleia, ou de outras patologias,
nem medicacdo habitual. O exame neurolégico era normal. O
TAC cerebral revelou agenesia do corpo caloso. Iniciou trata-
mento com oxigénio a 100% sem melhoria. Teve alta do servi-
¢o de urgéncia medicado com indometacina (50mg 3
vezes/dia) e orientacdo para a consulta de cefaleias. Duas
semanas depois foi observado na consulta com os mesmos
sintomas, pelo que suspendeu indometacina e iniciou verapa-
mil (120mg 2 vezes/dia). Na segunda consulta, apés duas
semanas de medicacdo, tinha aumentado a frequéncia das
crises para mais de 30 por dia pelo que suspendeu verapamil
e iniciou lamotrigina (400mg/dia) com total controlo dos sin-
tomas em 5 dias. Apds controlo das crises fez RMN cerebral
que revelou contacto neurovascular na emergéncia do nervo
trigémio direito.

Discussao: O quadro clinico corresponde a entidade desig-
nada por SUNCT na Classificacdo internacional de cefaleias
tendo em conta a clinica, o insucesso terapéutico com oxigé-
nio a 100% e indometacina (que ajudaram a fazer o diagndsti-
co diferencial com as outras cefaleias trigémino-autonémi-
cas) e o controlo dos paroxismos de dor com lamotrigina.
SUNCT é uma cefaleia primdria mas, tal como neste caso cli-
nico, existem formas sintomadticas descritas na literatura que
habitualmente respondem a mesma medicacao utilizada nas
formas primadrias.

Trigeminal activation and ocular
autonomic dysfunction after stimulation
of the posterior hypothalamus

Raquel Gil-Gouveia', Peter Goadsby?, Luis Silva Carvalho®
1-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de
Lisboa, 2-Institute of Neurology, University College of London, 3-
Instituto de Fisiologia, Faculdade de Medicina de Lisboa
rgilgouveia@netcabo.pt

Introduction: Evidence suggests that the posterior hypotha-
lamic area may be the trigger for Cluster Headache attacks, as it
is found to be activated in brain image studies specifically in this
headache syndrome (and other trigemino-autonomic cephalal-
gias) but not in other primary headaches, such as migraine.

Objectives: The working hypothesis is if the posterior
hypothalamus acts to trigger these attacks, its stimulation
must be able to increase the activity of trigeminal sensory neu-
rons and to produce compatible cranial autonomic symptoms.

Methods: We tested this hypothesis in Wistar rats, with
electric stimulation of the posterior hypothalamic area before
and after the injection of a known cluster attack precipitant —
nitroglycerine — and recorded trigeminal ganglion activity and
the expression of cranial autonomic symptoms.

Results: We found an increase in trigeminal ganglion activi-
ty with posterior hypothalamic stimulation that was significan-
tly increased by the administration of nitroglycerine. Posterior
hypothalamic stimulation was not able to elicit the cranial
autonomic symptoms expected in cluster headache attacks.

Conclusions: Our results support the hypothesis that the
posterior hypothalamus has a role in modulating cranial pain;
however, cluster headache attacks are not simply explained by
its activation.
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Disfuncido motora em doentes com leucoaraiose estd relacionada com alteracéo da substiancia branca frontal
Paulo Bugalho', Miguel Viana-Baptista'?, Constanca Jordao®, J A EsperancaPina*, ] M Ferro®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz (CHLO). 2-Faculdade de Ciéncia Médicas, Universidade Nova
de Lisboa. 3-Ressonancia Magnética de Caselas, Lisboa. 4-Departamento de Anatomia, Faculdade de Ciéncias
Médicas de Lisboa, Universidade Nova de Lisboa. 5-Departamento de Neurologia, Faculdade de Medicina de
Lisboa, Hospital Santa Maria, Lisboa.

paulobugalho@sapo.pt

Siderose superficial e Angiopatia Amil6ide Cerebral esporadica: relevancia clinica e imagiolégica

Luis Maia', Pedro Pinto?, Rui Felgueiras’, Cristiana Vasconcelos?, Rui Magalhaes®, Howard Feldman* e Manuel
Correia'

1-Servico de Neurologia, Hospital Geral Santo Anténio EPE. 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital Geral
Santo Anténio. 3-Departamento de Biologia das Populacoes, ICBAS, UP. 4-Division of Neurology, Department
of Medicine, University of British Columbia, Vancouver, Canada.

luis.If. maia@gmail.com

Etiologia dos enfartes cerebrais no jovem — caracterizacio de uma série consecutiva de 101 doentes internados
Joana Damadsio, Ester Coutinho, Mércio Cardoso, Carlos Correia, Gabriela Lopes, Assun¢do Tuna, Manuel
Correia

Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

joanadamasio80@gmail.com

Hematoma intracerebral a distdncia como complicacdo do Rt-Pa no AVC agudo

Filipa Falcdo, Patricia Canhao, Teresa Pinho e Melo

Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais, Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
fnfalcao@net.sapo.pt

Alelo 677T MTHFR: factor protrombético na trombose venosa cerebral? Revisao sistemdtica
Liliana Gouveia, Patricia Canhao

Servigco de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

lilianafog@gmail.com

Haver4 variacdo sazonal e climética na ocorréncia de AVC?

Rui Magalhaes', Ana Isabel Marques?, Manuel Correia®, Carolina Costa e Silva'

1-Departamento de Estudo de Populacdes, Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS) e IBMC,
Universidade do Porto. 2-Departamento de Geociéncias, Universidade de Aveiro. 3-Servico de Neurologia,
Hospital Geral de Santo Anténio, Porto, Portugal.

rmag@icbas.up.pt
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Miguel Gouveia', Paulo Fontoura®*

1-Faculdade de Ciéncias Econémicas e Empresariais, Universidade Catdlica Portuguesa. 2-Servigo de Neurologia,
Centro Hospitalar de Settbal. 3-Departamento de Imunologia, Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa.
pfontoura@netcabo.pt

Caracterizacao psicopatolégica na Esclerose Miiltipla: relacao com aspectos demogrificos e clinicos

Claudia Pinto', Sara Cavaco?, Ernestina Santos®, Ester Coutinho®, Estela Vilhena*, Alexandra Pereira’, Filomena
Gomes', Alexandra Gongalves', Rute Meneses®, Inés Frade®, Sara Moreira®, Alice Lopes®, Denisa Mendonga®”’,
Ana Martins da Silva®

1-Departamento de Doencas Neuroldgicas e Orgaos dos Sentidos, Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA),
Porto. 2-IBMC, Universidade do Porto, Porto. 3-Servico de Neurologia, HGSA, Porto. 4-Instituto Politécnico do
Cévado e do Ave, Barcelos. 5-FCHS, Universidade Fernando Pessoa, Porto. 6-Unidade de Psiquiatria de Ligacao
do HGSA, Oporto. 7-Instituto Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto, Porto.
claudiamalheiro@gmail.com

7 casos de mielites recorrentes ainda sem causa...

Ruth Geraldes', Liliana Gouveia', M Isabel Leite?, Patrick Waters?®, Luisa Albuquerque’, Jodo de S&'

1-Servico de Neurologia do HSM, Lisboa. 2-Neurosciences Group, Weatherall Institute of Molecular Medicine,
Oxford, RU.

ruth.geraldes@netcabo.pt

Apolipoproteina E e susceptibilidade a Esclerose Miiltipla: o papel do alelo €2

Andreia Bettencourt!, Ana Martins da Silva?, Clara Pereira', Estela Vilhena®, Ernestina Santos? Ester Coutinho?,
Denisa Mendonga', Paulo P Costa'*, Luis Monteiro?, Berta Martins da Silva*

1-Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar, Univ. Porto (ICBAS-UP). 2- Servico de Neurologia do
Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA). 3-Politécnico do Cavado e do Ave, Barcelos. 4-Centro de Biopatologia
do Porto, INSA Dr. Ricardo Jorge.

ambettencourt@icbas.up.pt

Utilidade Clinica das Bandas Oligoclonais no LCR no diagnéstico de Esclerose Miiltipla

Sonia Batista', Inés Baldeiras?, Helena Garrucho?, Rui Pascoal?, Carlos Casimiro®, Ma Carmo Macdrio,
Fernando Matias', Livia Sousa'

1-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. 2-Laboratério de Neuroquimica dos
Hospitais da Universidade de Coimbra. 3-Servico de Neurorradiologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra

soniarmbatista@msn.com
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José Manuel Calheiros
Universidade da Beira Interior, Covilha
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Tumor Fibroso Solitatio Intracraniano - revisao clinico-patolégica de 5 casos

Maria Rita Pelejdo’, Ana Calado', Candida Barroso®, Jodo Paulo Faria®, Alexandre Campos?, José Pimentel®
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE. 2-Laboratério de Neuropatologia, Servico
de Neurologia, Hospital de Santa Maria. 3-Servico de Neurocirurgia, Hospital de Santa Maria
mritapelejao@gmail.com
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Acumulacao cerebral de ferro — uma pista para varios diagnésticos.

Inés Carrilho!, Manuela Santos', Carlos Veira?, Jodo Teixeira®, Anténio Guimaraes®, Clara Barbot!

1-Servico de Neuropediatria, Hospital de Crian¢as Maria Pia. 2-Servico de Neurologia, Hospital Sao Sebastiao,
St. Maria da Feira. 3-Servico de Neurorradiologia, Hospital Geral Santo Anténio. 4-Unidade de Neuropatologia,
Hospital Geral Santo Anténio.

neurop@hmariapia.min-saude.pt

Doencas Mitocondriais com apresentacdo sugestiva de Défice Primdrio de Aminas Biogénicas em doentes
pediatricos

Duarte S', Garcia-Cazorla A%, Serrano M? Nascimento A%, Ormazabal A% Carrilho I%, Briones P*, Montoya J°,
Garesse R®, Pineda M?, Artuch R®

1-Servico de Neurologia do Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal. 2-Servicos de Neurologia e Bioquimica
Clinica, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, e Centre for Biomedical Research on Rare Diseases (CIBER-ER),
Instituto de Salud Carlos III, Espanha. 3-Servi¢o de Neuropediatria, Hospital de Criancas Maria Pia, Porto,
Portugal. 4-Instituto de Bioquimica Clinica, Barcelona, Espanha. 5-Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular y Celular, Universidad de Zaragoza, Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, Espanha.
6-Departamento de Bioquimica, Instituto de Investigaciones Biomédicas ‘Alberto Sols’, CSIC-UAM, Facultad de
Medicina, Universidad Autbnoma de Madrid, 28029 Madrid, Espanha.

sofia.duarte@iol.pt

Ataxias espasticas recessivas — revisdo clinica de 19 familias portuguesas

André Oliveira', J. Leal Loureiro"?, Vitor T. Cruz', Assun¢ao Tuna®, Paula Ribeiro', Paula Coutinho*

1-Servico de Neurologia, Hospital S. Sebastido, Santa Maria da Feira. 2-UnIGENe, IBMC, Univ. Porto. 3-Servico
de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva — série de 24 doentes

Rita Simoes', Nuno Indcio', Vanessa Silva?, Rozdrio Pazos®, Rubino Xavier®, Teresa Branco®

1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora. 2-Servigo de Neurologia, IPOFG, Lisboa.
3-Servico de Infecciologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora.

rita_moiron_simoes@hotmail.com

Neurocisticercose: revisao de uma casuistica hospitalar

N Indcio’,R Simdes', V Silva?, AN Pinto’, E Parreira’, AV Salgado*

1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora. 2-Servigo de Neurologia, IPOFG, Lisboa.
nmoinacio@gmail.com

Video-EEG em Unidades de Cuidados Intensivos: andlise clinica e electrofisiol6gica

Jodo Massano?, Miguel Gago'?, Georgina de Sousa®, José Augusto Mendes Ribeiro®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Joao, Porto. 2-Faculdade de Medicina, Universidade do Porto.
3-Servico de Neurofisiologia, Hospital de Sao Joao, Porto.

jmassano@med.up.pt; j_massano@yahoo.com

Sonoléncia diurna excessiva (SDE) e qualidade do sono em doentes com epilepsia
Mestre, T, Bentes, C, Henriques, I, Lomba, A, Paiva, T.

Laboratério EEG /Sono, Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal.
Faculdade de Medicina de Lisboa.

4.2 Sessao - Conferéncia

Stroke-related seizures
Jacques de Reuck, Universitair Ziekenhuis Gent, Bélgica
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Semindrio ao pequeno-almoco

Miastenia Gravis
Mamede de Carvalho, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa

5.2 Sessao

Myasthenia Gravis
Johan Aarli, Helse Bergen / Haukeland Universitetssykehus, Bergen, Noruega

6.2 Sessdo - Comunicacdes Orais

Tema: Doencas Neuromusculares
Moderadores: Luis Negrdo, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra; Luis Santos, Hospital Egas
Moniz, Lisboa

Estudo Europeu Multicéntrico para avaliacdo dos potenciais sensitivos na Esclerose Lateral Amiotréfica
de Carvalho M"?, Fawcett PRW?, Fuglsang-Frederiksen A?, Johnsen B?, Labarre-Vila A% Liguori R?, Nix W,
Pugdahl K?, Schofield I?, Tankisi H?

1-Department of Neurology, St Maria Hospital. Institute of Molecular Medicine, Faculty of Medicine, Lisbon,
Portugal. 2-Group ESTEEM (European Standardized Telematic tool to Evaluate Electrodiagnostic Methods).

Valor preditivo dos testes de funcao respiratéria na deteccdo de insuficiéncia respiratéria na Esclerose
Lateral Amiotroéfica

Susana Pinto', Anabela Pinto'?, Mamede de Carvalho'?

1-Unidade de Neuromusculares do Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa.
2-Servico de Medicina Fisica e Reabilitacdo, Hospital de Santa Maria. 3-Servico de Neurologia, Hospital de
Santa Maria, Lisboa.

mamedemg@mail.telepac.pt

Miastenia Gravis. estudo retrospectivo (clinico, serolégico e patolégico) de 62 doentes

Ester Coutinho', Ernestina Santos', M Isabel Leite?, L. Monteiro' e Ana M Silva'

1-Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA). 2-Neurosciences Group, Institute of
Molecular Medicine & Dept Clinical Neurology, John Radcliffe Hospital, Oxford University, UK.
estercoutinho@gmail.com

Disfun¢des hormonais na Distrofia Mioténica Tipo 1

Marcio Cardoso', Ernestina Santos', André Carvalho?, Rui Carvalho?, Teresa Coelho®

1-Servico de Neurologia do Hospital Geral Santo Anténio, Porto. 2-Servico de Endocrinologia do Hospital Geral
Santo Anténio, Porto. 3-Servico de Neurofisiologia do Hospital Geral Santo Anténio, Porto.
marcio_neves_cardoso@sapo.pt

Charcot-Marie-Tooth ligada ao X por delecdo do gene da Cx32 - primeiro caso portugués

A. Matos', A. Geraldo', R. Cerqueira?, L. Lameiras®, H. Gabriel?, A.R. Fernandes?, P. Tavares?, L. Negrao'
1-Consulta Externa de Doencas Neuromusculares, Servigo de Neurologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra, Coimbra. 2-CGC Centro Genética Clinica, Porto.

anabelapmatos@mail.pt

7.2 Sessdo - Simposium UCB

A Epilepsia e as Populacdes Especiais

Moderador: Francisco Pinto, Hospital Fernando da Fonseca, Amadora
Emilio Perucca, Universita degli Studi di Pavia, Italia

Nuno Canas, Hospital Egas Moniz, Lisboa
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8.2 Sessao - Conferéncia

Multiple Sclerosis - where are we now?
Alastair Compston, University of Cambridge, Inglaterra

Momento Editorial
9.2 Sessao - Posters

Moderadores: Fernando Matias, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra; José Barros, Hospital de
Santo Anténio, Porto; Mamede de Carvalho, Hospital de Santa Maria, Lisboa; Miguel Viana-Batista,
Hospital Garcia de Orta, Almada

Estudo GAP “Global Adherence Project” — avaliacdo dos resultados dos doentes portugueses.

Paulo Fontoura'?, Ricardo Ginestal’, Armando Morganho, José Figueiredo®, Assung¢ao Vaz Pato®, Edmeia
Monteiro’, Carlos Basilio®, José Rente?, Angela Silva'®, Alfredo S4"', Ana Martins'?, Rui Pedrosa'

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settibal. 2-Departamento de Imunologia, Faculdade de Ciéncias
Médicas de Lisboa. 3-Servico de Neurologia, Hospital Fernando da Fonseca. 4-Servi¢o de Neurologia, Centro
Hospitalar do Funchal. 5-Servico de Neurologia, Hospital Sao Marcos. 6-Servico de Neurologia, Hospital da
Covilha. 7-Servico de Neurologia, Hospital do Barlavento Algarvio. 8-Servico de Neurologia, Hospital de Faro.
9-Servico de Neurologia, Hospital de Aveiro. 10-Servico de Neurologia, Hospital Senhora das Oliveiras.
11-Servico de Neurologia, Hospital Santo André. 12-Servigo de Neurologia, Hospital Geral Santo Anténio.
13-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.

pfontoura@netcabo.pt

Inducédo da heme oxigenase-1 e administracido de monéxido de carbono no tratamento da Encefalomielite
Autoimune Experimental.

Angelo Chora', Paulo Fontoura*®, Andreia Cunha', Peggy Ho", Lawrence Steinman*, Miguel Soares'

1-Instituto Gulbenkian de Ciéncia. 2-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settbal. 3-Departamento de
Imunologia, Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa. 4-Department of Neurology and Neurological Sciences,
Stanford University School of Medicine.

pfontoura@netcabo.pt

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva secundéria a desregulacdao imunolégica
Rui M. Guerreiro, Miguel Rodrigues, Paulo Fontoura, Pinto Marques

Servico de Neurologia do Hospital de S. Bernardo, Settbal.

rpguerreiro@gmail

Sindroma pseudo-bulbar com epilepsia focal motora como forma de apresentacdo de Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva.

Vania Almeida’, Rita Sousa®, Miguel Coelho', Candida Barroso'*, Mamede de Carvalho'?

1-Servico de Neurologia e 2-Servico de Imagiologia Neurolégica, Hospital de Santa Maria. 3-Unidade de
Neuromusculares do Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa.
vnia.almeida@gmail.com

Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada: um diagnéstico diferencial a considerar no edema bilateral da papila
Raquel Real', Susana Penas?, Lisete Brandao? Goreti Nadais'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Oftalmologia, Hospital de S. Jodo, Porto.

raquelmreal@gmail.com

Encefalite de Bickerstaff com anticorpos antinucleares positivos
Margarida Rodrigues, Alvaro Machado, Carla Ferreira

Servigo de Neurologia do Hospital de Sao Marcos, Braga.
alvmac@gmail.com

Enfarte cerebral apés lipoaspiracio

André Oliveira, Miguel Milheiro, Vitor T. Cruz, Carlos Veira, Paula Coutinho
Servico de Neurologia, Hospital Sao Sebastido, Santa Maria da Feira.
andre.oliveira@hospitalfeira.min-saude.pt
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Sindrome de Balint — a propésito de um caso clinico

José Mdrio Roriz', Hugo Morais', Alexandre Teixeira®, Belina Nunes"*

1-Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, Unidade Local de Satide de Matosinhos, EPE. 2-Centro de
Estudos de Deméncias, Matosinhos.

joseroriz@yahoo.com, bnunes@weblink.pt

Apresentacdo ‘psiquidtrica’ em AVC por arterite de Takayasu

José Mario Roriz, Belina Nunes

Servigco de Neurologia do Hospital Pedro Hispano, Unidade Local de Satide de Matosinhos, EPE, Matosinhos.
joseroriz@yahoo.com, bnunes@weblink.pt

AVC talamico e hipersonoléncia: um problema de fusos?

Ana Catarina Fonseca', Ruth Geraldes', Joana Pires?, Filipa Falcdo, Carla Bentes'?, Teresa Pinho e Melo
1-Servico de Neurologia do HSM, Lisboa. 2-Laboratério de EEG e Sono do HSM. Faculdade de Medicina de
Lisboa, Instituto de medicina Molecular, Lisboa.

catarinagfonseca@gmail.com

Flutuacéo precoce de defeito neurolégico: uma série de casos com enfarte protuberancial paramediano.
Mestre, T', Pinho e Melo, T*

1-Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC), Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria.
tmestre@gmail.com

Papel da Venografia por Tomografia computorizada multidetector no diagnéstico da Trombose das Veias
Corticais Cerebrais

Miguel Cordeiro', Joana Martins', Gil Cunha', Anabela Matos?, Argemiro Geraldo?, Dina Marnoto', Solange
Lopes da Silva', Fernando Matias®

1-S. Neurorradiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. 2-S. Neurologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra.

mcordeiro@gmail.com

Tratamento endovascular da Trombose Venosa Cerebral

Ana Azevedo', Maria Rita Pelejao® Alexandre Amaral e Silva®, Jodo Alcantara?, Joaquim Candido?, Clara
Ribeiro®, Jodo Reis®

1-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil Lisboa. 2-Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar Lisboa Zona Central. 3-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar Lisboa Zona Central.
analuisaazevedo@yahoo.com

Trombose Venosa Cerebral e MEN 1: causa ou acaso?

Ana Graga Velon, Joao Paulo Gabriel, Mério Rui Silva

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro.
anavelon@clix.pt

Vertigem Paroxistica Posicional, Acidente Vascular Cerebral e Policitémia vera

Sofia Duarte', Rui Matos', Paula Breia', Jodo Coimbra', Maria do Céu Trindade?, Pedro Machado Sousa®, Miguel
Viana Baptista'

1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Hematologia; 3-Servico de Otorrinolaringologia, Hospital Garcia de Orta,
Almada.

sofia.duarte@iol.pt

Resultados de uma Unidade de Acidente Vascular Cerebral - a visdo do Gabinete de Informacao a Gestao.
Jodo Paulo Gabriel', Ana Graga Velon', Sandra Tavares', Nelson Barros', Fernando Afonso*, Higino Moreira?,
Mario Rui Silva'

1-Unidade de Acidente Vascular Cerebral e, 2-Gabinete de Informacao a Gestao, do Centro Hospitalar de
Trds-os-Montes e Alto Douro, Vila Real.

jp.sequeira@iol.pt

O que sabe o cidaddo sobre AVC? Inquérito aos utentes dos Centros de Satide

Emilia Moreira', Tiago Pimentel', Assunc¢do Tuna"? Rui Magalhdes'?, Manuel Correia"? Carolina Silva"?
1-Instituto de Biologia Molecular e Celular, Porto. 2-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio,
Porto. 3-Instituo de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Porto.

emilia.moreira@gmail.com
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Doenca de Pompe: uma forma de apresentacdo atipica

Liliana Gouveia', Ana Julia Pedro? Teresinha Evangelista'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria. 2-Servico de Medicina II, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
lilianafog@gmail.com

Forma tardia da doenca de Pompe: primeira familia nos Acores

Marina Couto', Jodo Vasconcelos', Teresinha Evangelista®

1-Servico de Neurologia, Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta Delgada. 2-Servico de Neurologia, Hospital
de Santa Maria, Lisboa.

marinazmcouto@gmail.com

Sindrome de POEMS como causa rara de polineuropatia

Carlos Casimiro', Pedro Nunes Vicente?, Pedro Melo Freitas', S6nia Batista?, Adriana Teixeira®, Freire Gongalves®
1-Servico de Neurorradiologia, Hospitais da Universidade de Coimbra. 2-Servico de Neurologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra (Director: Prof. Dr. Luis Cunha). 3-Servigo de Hematologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra.

carloscasi@gmail.com

Diagnéstico diferencial de Camptocormia Cervical —- Miopatia vs Esclerose Lateral Amiotréfica

Ana Luisa Azevedo', Teresinha Evangelista?, José Vale®, Luis Santos®, Mamede de Carvalho?

1-Servico de Neurologia. Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Lisboa. 2-Servico de Neurologia do
Hospital de Santa Maria. Unidade de Neuromusculares do Instituto de Medicina Molecular. Lisboa. 3-Servico
de Neurologia. Centro Hospitalar Lisboa Ocidental.

analuisaazevedo@yahoo.com

Miopatia a Central Core e Miopatia a Multiminicores com apresentacdo no adulto: descricao de casos
clinicos e revisao da literatura

Sofia Duarte', Isabel Concei¢do? Candida Barroso?, Rita Cerqueira®, Alexandra Fernandes®, Purificacdo
Tavares®, Teresinha Evangelista®

1-Servico de Neurologia do Hospital Garcia de Orta. Almada. 2-Servigo de Neurologia do Hospital de Santa
Maria, Unidade de Neuromusculares do Instituto de Medicina Molecular, Lisboa. 3-CGC Centro de Genética
Clinica, Portugal.

sofia.duarte@iol.pt

Hipertrofia Muscular de origem Neurogénica

Rita Simdes', Nuno Indcio', Vanessa Silva?, Luis Santos®, Teresinha Evangelista?, Ana Herrero'

1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora. 2-Servigo de Neurologia, IPOFG, Lisboa.
3-Servico de Neurologia, Neurofisiologia, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa. 4-Servico de
Neurologia, Neuropatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

rita_moiron_simoes@hotmail.com

Polirradiculoneuropatia axonal crénica atipica: um desafio diagnéstico

Amélia Mendes', Raquel Real', Fernando Silveira?®, Ligia Castro®, Goreti Nadais'

1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Neurofisiologia; 3-Servigo de Anatomia Patolégica, Hospital de S. Jodo, Porto.
mendes.amelia@gmail.com

Oftalmoplegia progressiva bilateral como apresentacido de Linfoma de Burkitt

Joana Martins', Rui Silva Afonso?, Dina Marnoto', Fernando Matias®

1-Servico de Neurorradiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. 2-Servico de Hematologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra. 3-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.
jomary@netcabo.pt

Xantoastrocitoma pleomérfico anaplasico numa paciente com Neurofibromatose tipo 1.

Jodo Paulo Gabriel', Ana Graga Velon', Cétia Gradil?, Hugo Romao?, Fatima Braga®, Minal Honnavar?, Rui Chorao®,
Mirio Resende?, Mdrio Rui Silva', Artur Vaz?

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro. 2-Servico de Neurocirurgia,
3-Servico de Oncologia Médica e, 4-Servico de Anatomia Patolégica da Unidade Local de Satide de Matosinhos.
5-Servico de Neuropediatria do Hospital de Criangas Maria Pia, Porto.

jp.sequeira@iol.pt
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Hipertensdo Intracraniana como forma de apresentacdo de Sindroma de Miller-Fisher.
Joao Paulo Gabriel, Ana Graca Velon, Mdrio Rui Silva

Servigco de Neurologia do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro, Vila Real.
jp.sequeira@iol.pt

Miastenia Gravis com anticorpos anti-MuSk Positivos, hiperplasia timica e boa resposta aos
anticolinesterasicos e corticoterapia

Alexandre Amaral e Silva?, Luisa Medeiros'?, Jodo Alcantara'?, Joaquim Machado Candido®

1-Consulta de Neuromusculares, Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.PE. 2-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar de Lisboa Central, E.PE., Lisboa.

zefiros@netcabo.pt

Tetraparesia Aguda como apresentacao inicial da Distrofia Oculofaringea
Rui Matos!, Cldudia Guarda®, Jodo Coimbra!

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rmcmatos@gmail.com

Multinevrite craniana e Paquimeningite hipertréfica crénica como forma de apresentacao de
Granulomatose de Wegener

Ester Coutinho', Rui Felgueiras', Pedro Pinto® e Ana M. Silva'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA), Porto.
estercoutinho@gmail.com

Polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica — Sindrome Paraneoplésico

Jorge Ruivo'?, Vania Almeida’, Luisa Albuquerque’

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa. 2-Servico de Medicina 1, Hospital de Santa Maria,
Lisboa.

jorge.ruivo@netcabo.pt

Um caso de leucoencefalopatia, calcificacdes e quistos cerebrais.

Irene Mendes', Mdrio Amaro?, Claudia Guarda'

1-Servico de Neurologia do Hospital Garcia de Orta. 2-Servico de Medicina Interna do Hospital Garcia de Orta,
Almada.

irenemendes1@gmail.com

Utilidade da avaliacdo da Proteina 14-3-3 e outras proteinas do Liquido Cefalo-Raquideo no diagnéstico
diferencial da Doenca de Creutzfeldt-Jakob

Inés Baldeiras'®, Maria Helena Ribeiro'®, Maria Teresa Proenca’, Rui Pascoal!, Alvaro Machado?, Isabel Santana?®?,
Catarina Oliveira***

1-Laboratério de Neuroquimica, Hospitais da Universidade de Coimbra. 2-Servigo de Neurologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra. 3-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. 4-Servico de Neurologia,
Hospital de S. Marcos, Braga.

mribeiro@fmed.uc.pt

Diparésia Facial

Filipe Palavra', Gustavo Cordeiro', Helena Ramos’, Ana Simoes®

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Coimbra, E.PE. 2-Servigo de Otorrinolaringologia, Centro
Hospitalar de Coimbra, E.PE.

filipepalavra@gmail.com

Meningite basal em doente imunocompetente

Vanessa B. Silva', Rita Simoes®, Nuno Indcio? Jodo Nunes', Carla Concei¢do®, Ana Valverde?

1-Servico Neurologia IPOFG. 2-Servico Neurologia Hospital Fernando Fonseca. 3-Servigo Imagiologia Hospital
Fernando Fonseca, Amadora.

vanessabrito.silva@hotmail.com

Mielite aguda por HSV-2 pé6s Maldria

Jodo Martins', Sandra Camacho?, Mério Veloso'

1-Servigo de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, CHLO, EPE. 2-Servico de Medicina Fisica e Reabilitacao,
H. C. Funchal.

joaomartins.dr@gmail.com
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Borreliose de Lyme ocular - caso clinico
Joana Domingues', Dalila Coelho?, Eduardo Silva?, Beatriz Santiago’

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra. 2-Servico de Oftalmologia, Hospitais

da Universidade de Coimbra, Coimbra.
joanadomingues@hotmail.com

Neurossarcoidose - foma invulgar de apresentacao

Rui Matos', Jodo Proenca’

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rmcmatos@gmail.com

Neuro-Behcet: heterogeneidade clinica e prognéstica.

Ana Valverde', Vanessa B. Silva?, José Campillo’, Rita Simdes', Nuno Inécio', Carla Concei¢ao®
1-Servico Neurologia Hospital Fernando Fonseca. 2-Servico Neurologia IPOFG. 3-Servico Imagiologia Hospital

Fernando Fonseca, Amadora.
vanessabrito.silva@hotmail.com

Meningite recorrente e traumatismo remoto

Rui Matos', Claudia Guarda'

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rmcmatos@gmail.com

Sessdo Solene

Concerto de Musica de Camara
Schostakovich Ensemble

10.2 Sessdo - Simpdésio Solvayfarma

Desafios no Tratamento do Parkinson Avancado

Castro Caldas, Universidade Catdlica Portuguesa, Lisboa

Donald Grosset, Southern General Hospital, Glasgow, Reino Unido

Per Odin, Klinikum-Bremerhaven Reinkenheide, Bremenhaven, Alemanha
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11.2 Sessao - Posters

Moderadores: Elia Baeta, Centro Hospitalar do Alto Minho, Viana do Castelo; Francisco Sales, Hospitais da
Universidade de Coimbra, Coimbra; José Vale, Hospital Egas Moniz, Lisboa; Mario Rui Silva, Hospital de Sdo Pedro,
Vila Real

Ataxia cerebelosa flutuante no contexto de uma artrite reumatéide maligna

André Oliveira', Vitor T. Cruz', Marina Bastos?, J. Leal Loureiro', Paula Coutinho'

1-Servico de Neurologia, Hospital Sdo Sebastido, Santa Maria da Feira. 2-Servico de Medicina 2, Hospital de S.
Teotonio, Viseu.

andre.oliveira@hospitalfeira.min-saude.pt

Degenerescéncia hepato-cerebral adquirida: uma causa rara de ataxia cerebelosa

Claudia Martins', Luisa Alves?, Paula Peixe®, José Vale**

1-Servico de Medicina 2 do Hospital de S. Teot6nio, Viseu. 2-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz,
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. 3-Servigo de Gastroenterologia do Hospital de Egas Moniz, Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental. 4-Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.
claudia.smartins@gmail

Doenca de Erdheim-Chester manifestada por ataxia cerebelosa subaguda

Luisa Alves', Pedro Soares?, Gongalo Matias', José Vale'?

1-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2-Servico de
Neurorradiologia do Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. 3-Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade Nova de Lisboa.

asiulselva@hotmail.com

Caracterizacdo clinica da Paraparésia Espdstica de Tipo 11 (SPG11): 2 doentes

Paulo Alegria’, Paulo Bugalho', Giovanni Stevanin?, José Vale'?

1-Clinica Universitaria de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2-
INSERM, Unit 679, Université Pierre et Marie Curie, e UMR S679 e APHP, Département de Génétique et
Cytogénétique, Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére, Paris, Franca. 3-Departamento de Neurologia, Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.

serranoalegria@netcabo.pt

Hemicoreia em doente com Sindroma de Alstrom

Ruth Geraldes', Rita Sousa?, Vania Almeida’, Fernando Tapadinhas®, Jorge Ruivo*, Mario Miguel Rosa’, Luisa
Albuquerque’

1-Servico de Neurologia do HSM, Lisboa. 2-Servico de Imagiologia Neurolégica, HSM, Lisboa. 3-Servico de
Pediatria, Hospital Distrital de Faro. 4-Servico de Medicina, HSM, Lisboa.

ruth.geraldes@netcabo.pt

Apraxia dos movimentos oculares e Degenerescéncia Corticobasal

Leonor Correia Guedes', Miguel Coelho’, Sofia Madureira®, Manuela Guerreiro?, Candida Barroso', Joaquim
Ferreira', Mério Miguel Rosa'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa. 2-Laboratério de Estudos de Linguagem, Centro de
Estudos Egas Moniz, Faculdade de Medicina de Lisboa.

lcorreiaguedes@sapo.pt

REGISTRY: estudo observacional na Doenca de Huntington conduzido pela rede europeia Euro-HD
Tiago Mestre', Joaquim Ferreira' em representacdo dos centros portugueses participantes no Euro-HD
1-Rede Europeia da Doenga de Huntington (EHDN) — Coordenacao para a lingua portuguesa: Servico de
Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

tmestre@gmail.com

Avaliacido da eficicia da estimulacdo cognitiva e sensorial em idosos com défice cognitivo.
Juliana Rodrigues', Rute E Meneses' & Anibal Fonte®

1-FCHS-Universidade Fernando Pessoa. 2-Centro Hospitalar do Alto Minho.
Juliana_rodrigues@hotmail.com
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The Scientific Production in the field of Alzheimer’s disease in Portugal

Erica Marcelino'?, Alexandre de Mendonga®

1-Associagao Alzheimer Portugal. 2-Department of Neurology, Faculty of Medicine, and Institute of Molecular
Medicine, University of Lisbon.

erica.apfada@netcabo.pt

A SPECT cerebral na caracterizacdo do Defeito Cognitivo Ligeiro como entidade prodrémica de Doenca de
Alzheimer.

Isabel Santana’, Joana Caldas?, Ana Cavaco®, M ] Cunha*, ] Isidoro*, Beatriz Santiago', Ana Rodrigues', Helena
Ribeiro', Ant6nio Dourado?, ] M Pedroso de Lima*

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra. 2-Departamento de Engenharia
Biomédica da Universidade de Coimbra, Coimbra. 3-Departamento de Fisica da Universidade de Coimbra,
Coimbra. 4-Servico de Medicina Nuclear, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra.
isabelsantana@huc.min-saude.pt

Encefalopatia de Hashimoto

Gongalo Matias', Luisa Alves', Miguel Viana-Baptista®, José Vale'?, Iria Palma'

1-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2-Servico de
Neurologia do Hospital Garcia de Orta, Almada. 3-Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.
gsmatias@gmail.com

Encefalopatia de Hashimoto: estudo neuropatolégico

Gongalo Matias', Luisa Alves', José Vale'?, Iria Palma', Carlos Lima'

1-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2-Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.

gsmatias@gmail.com

Um caso de sindrome de Sjogren-Larsson

Rui Matos', Pedro Cach@o? Jodo Proenca’

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta. 2-Servico de Dermatologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rmcmatos@gmail.com

Sindroma demencial como manifestacao inicial de fistula arteriovenosa dural

Alexandre Amaral e Silva?, Alexandra Bandeira®, Isabel Fragata®, Jodo Alcantara'?, Joaquim Machado Candido"?,
Jodo Reis®

1-Unidade Cerebrovascular, Hospital de Sao José, Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.PE. 2-Servico de
Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.PE. 3-Unidade de Angiografia, Hospital de Sdo José, Centro
Hospitalar de Lisboa Central, E.PE.

zefiros@netcabo.pt

Deméncia rapidamente progressiva, Doenca de Whipple com envolvimento isolado do sistema nervoso
central

Joana Damésio!, Marcio Cardoso’, Jodo Chaves!, Ana Paula Correia'?

1-Servico de Neurologia Hospital Geral de Santo Anténio. 2-Hospital Magalhdes Lemos, Porto.
joanadamasio80@gmail.com

Duas apresentacoes imagioldgicas diferentes de Encefalopatia de Wernicke no mesmo paciente.

Jodo Cerqueira', Alvaro Machado', Manuel Ribeiro?, Jodo Fernandes?, Ricardo Maré', Esmeralda Lourenco',
Jaime Rocha?

1-Servicos de Neurologia e 2-Neurorradiologia do hospital de Sao Marcos, Braga.

alvmac@gmail.com

Caracterizacdo imagiolégica de um caso de Marchiafava-Bignami

Margarida Rodrigues’, Alvaro Machado', Manuel Ribeiro?, Jodo Fernandes? Jaime Rocha? Carla Ferreira'
1-Servigos de Neurologia e 2-Neurorradiologia do hospital de Sao Marcos, Braga.

alvmac@gmail.com

Percepcao de desempenho cognitivo na epilepsia focal: o papel de diferentes indicadores afectivos

Rute E Meneses' & José P. Ribeiro®

1-Faculdade de Ciéncias Humanas e Sociais, Universidade Fernando Pessoa, Porto. 2-Faculdade de Psicologia e
de Ciéncias da Educacao, Universidade do Porto.

rmeneses@ufp.pt
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Teste do desenho do relégio: capacidade discriminativa entre a Deméncia com Corpos de Lewy e a Doenca
de Alzheimer.

Ana Rodrigues!, Alvaro Machado?, Fernando Silva!, Gisela Carneiro?, Ana Maduro!, Isabel Santana'

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra. 2-Servigo de Neurologia, Hospital
de Sao Marcos, Braga.

ana.pina.rodrigues@gmail.com

REM Sleep Behavior Disorder e Epilepsia.

Anabela Valadas', Carla Bentes'?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa. 2-Laboratério de EEG e Estudo do Sono, Hospital de
Santa Maria, Lisboa.

Fanavaladas@sapo.pt

Crises oculogiras em Sindrome Hemofagocitico

Ricardo Taipa', Bruno Moreira? Alexandra Castro®, Margarida Franca®, Carlos Correia' e Luis Maia®
1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Neurorradiologia; 3-Servico de Medicina Interna, Hospital Geral de
Santo Anténio, Porto.

ricardotaipa@gmail.com

Alergia matinal com 30 anos de evolugao, cedendo a toma de Dolviran®

Luis Sequeira de Medeiros', Cdtia Carmona?, Fernando Pita®

1-Servico de Medicina Fisica e de Reabilitacao do Hospital de Curry Cabral, Lisboa. 2-Servico de Neurologia do
Hospital Garcia de Orta, Almada.

luissequeira@hotmail.com

Pneumocéfalo como complicacdo neurolégica de analgesia epidural lombar.

Duarte Machado', Ana Graca Velon?, José Carlos Sampaio', Susana Caramelo', Célia Pinheiro', Jodo Paulo
Gabriel?, Zélia Gomes®, Mério Rui Silva®, Goretti Rodrigues', Georgina Neves®

1-Anestesiologia, 2-Servico de Neurologia e, 3-Servico de Ginecologia e Obstetricia do Centro Hospitalar de
Trds-os-Montes e Alto Douro, Vila Real.

jp.sequeira@iol.pt

Sinais piramidais agudos associados a hiperglicémia néo cetética

N Indcio’, R Simoes', V Silva?, C Concei¢ao®, E Parreira'

1-Servigo de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora. 2-Servico de Neurologia, IPOFG, Lisboa. 3-
Servigo de Neurorradiologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora.

nmoinacio@gmail.com

Sintomas visuais na Enxaqueca sem Aura

Marina Couto', Raquel Gouveia?, Elsa Parreira®, Isabel Pavao Martins®

1-Servigo de Neurologia, Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta Delgada. 2-Consulta de Cefaleias,
Departamento de Neurociencias e Saude Mental, Faculdade de Medicina de Lisboa. 3-Servigo de Neurologia,
Hospital Fernando da Fonseca, Amadora.

marinazmcouto@gmail.com

Nevralgia do Trigémio — diagnéstico etiol6gico

Céatia Marques', Fatima Rio', Bruno Rodrigues?, Isabel Santana®

1-Servico de Neurorradiologia; 2-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
catiamarl23@gmail.com

Cefaleia por Hipotensio Intracraniana “espontanea” ap6s manipulacao quiropdtica da coluna cervical
Ana Graga Velon, Joao Paulo Gabriel, Mério Rui Silva, Georgina Neves

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

jp.sequeira@iol.pt

A Sindroma de Collet-Sicard como manifestacdo inicial de Mieloma Multiplo

Ana Graca Velon', Jodo Paulo Gabriel', Mdrio Rui Silva', Manuel Cunha? Georgina Neves'

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

anavelon@clix.pt
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Toxicidade neurolégica da Talidomida em doentes com Mieloma Miuiltiplo

Raquel Faria', Maria Céu Trindade?, Fernando Pita®, Ana Marques Pereira®

1-Servico de Medicina; 2-Servico de Hematologia; 3-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rakfaria@netc.pt

Amnésia Global Transitéria apés primeira exposicao ao tadalafil

Margarida Rodrigues', Alvaro Machado', Manuel Ribeiro?, Jodo Fernandes?, Carla Ferreira', Esmeralda Lourengo'
1-Servicos de Neurologia e 2-Neurorradiologia do hospital de Sao Marcos, Braga.

alvmac@gmail.com

Metastase intramedular tinica como forma de apresentacao de uma neoplasia pulmonar

Jodo Cerqueira’, Alvaro Machado', Manuel Ribeiro? Jodo Fernandes?, Jaime Rocha? Carlos Alegria®
1-Servigos de Neurologia; 2-Neurorradiologia e 3-Neurocirurgia do hospital de Sao Marcos, Braga.
alvmac@gmail.com

Astrocitoma taldmico primadrio bilateral simulando doenca de Creutzfeldt-Jacob variante

Margarida Rodrigues', Alvaro Machado', Manuel Ribeiro? Jodo Fernandes?, Jaime Rocha?, Rui Almeida®, Isabel
Santana’, Ligia Castro®, Stirling Carpenter®

1-Servigos de Neurologia; 2-Neurorradiologia e 3-Neurocirurgia do Hospital de Sdao Marcos, Braga. 4-Servico de
Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. 5-Servico de Anatomia Patolégica5 do Hospital de Sao
Joao, Porto.

alvmac@gmail.com

Displasia septo-6ptica com hipoplasia do tracto olfactivo

Jodo Cerqueira', Manuel Ribeiro?, Jodo Fernandes?, Alvaro Machado', Jaime Rocha?
1-Servicos de Neurologia e 2-Neurorradiologia do Hospital de Sdo Marcos, Braga.
alvmac@gmail.com
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Paulo Saraiva, Hospital Garcia de Orta, Almada

Cristina Moura, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra
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13.2 Sessdo - Conferéncia

Vascular cognitive impairment: The commonest manifestation of cerebrovascular disease?
Vladimir Hachinski, University of Western Ontario, Canada

14.2 Sessdo - Simpdsio Novartis Farma

Doenca de Parkinson: da flutuacao a deméncia

Alexandre Castro Caldas, Universidade Catélica Portuquesa, Lisboa
Anténio Bastos Lima, Hospital de Santo Anténio, Porto

Cristina Januario, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra
Isabel Santana, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra
Joaquim Ferreira, Hospital de Santa Maria, Lisboa
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16.2 Sessdo - Comunicacoes Orais

Tema: Deméncias
Moderadores: Alexandre de Mendonga, Faculdade de Medicina, Lisboa; Carolina Garrett, Hospital de Sao
Jodo, Porto

Deteccao das isoformas da Froteina Priénica no diagnéstico das formas esporadica e variante da Doenca de
Creutzfeldt-Jakob

Catarina Oliveira*®, Inés Baldeiras'?, Maria Helena Ribeiro"?, Isabel Santana®*

1-Laboratério de Neuroquimica, Hospitais da Universidade de Coimbra. 2-Servigo de Neurologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra. 3-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

mribeiro@fmed.uc.pt

Molecular approaches towards an early diagnosis of Alzheimer’s disease and Frontotemporal dementia
Maria do Rosario Almeida', Alexandre de Mendonga®

1-GenoMed and Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon. 2-Department of Neurology, Faculty of
Medicine, and Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon.

Alteracao da memdria episédica nas duas formas mais prevalentes de deméncia degenerativa: Doenca de
Alzheimer e Deméncia Fronto-temporal

Raquel Lemos', Alvaro Machado?, Paula Pires', Ricardo Maré?, Celso Pontes®, Isabel Santana’

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra. 2-Servigo de Neurologia, Hospital
de Sdo Marcos, Braga. 3-Clinica Ormasa, Porto.

isabelsantana@huc.min-saude.pt

Demeéncia com Corpos de Lewy e Doenca de Alzheimer: perfis neuropsicolégicos em testes adaptados a
populacdo portuguesa

Ana Rodrigues', Alvaro Machado?, Fernando Silva', Gisela Carneiro?, Beatriz Santiago', Isabel Santana’
1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra. 2-Servi¢o de Neurologia, Hospital
Sao Marcos, Braga.

ana.pina.rodrigues@gmail.com

Aprendizagem de competéncias perceptivo-motoras na Doenca de Huntington

Sara Cavaco'?, Marina Magalhdes?, Joana Damésio?®, Assung¢ao Tuna? Alexandra Gongalves?, Antonio Martins Silva®*
1-IBMC, Porto, Portugal. 2-Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

saracavaco@yahoo.com

Mutagdo R406W da tau: peculiaridades clinico-imagiolégicas

Luisa Alves', José Vale'?, Alexandre de Mendonga®, Maria do Rosério Almeida®, Isabel Carmo’

1-Servigo de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2-Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa. 3-Servico de Neurologia do Hospital de Santa Maria, Lisboa.
4-Genomed, Diagnésticos de Medicina Molecular, Edificio Egas Moniz, Lisboa.

asiulselva@hotmail.com

Reunido de Internos de Neurologia

Encerramento do Congresso de Neurologia 2007
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Disfuncdao motora em doentes com
leucoaraiose esta relacionada com
alteracao da substancia branca frontal

Paulo Bugalho', Miguel Viana-Baptista"?, Constanca Jordao® J A
EsperancaPina’, ] M Ferro®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz (CHLO).
2-Faculdade de Ciéncia Médicas, Universidade Nova de Lisboa.
3-Ressonancia Magnética de Caselas, Lisboa. 4-Departamento de
Anatomia, Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa,
Universidade Nova de Lisboa. 5-Departamento de Neurologia,
Faculdade de Medicina de Lisboa, Hospital Santa Maria, Lisboa.
paulobugalho@sapo.pt

Introducdo: As lesdes da substancia branca tém sido fre-
quentemente apontadas como causa de alteragoes da marcha
no idoso. Embora a deterioracdo motora seja habitualmente
atribuida a disfunc¢ao do lobo frontal, os poucos estudos reali-
zados nesta drea ndo tém chegado a resultados concludentes,
apontando também para a regido parieto-occipital (Benson
RR et al, 2002). Isto podera dever-se a sensibilidade relativa-
mente baixa das técnicas imagiolégicas convencionais na
deteccao de alteragdes estruturais da substancia branca. Por
ser uma técnica mais sensivel, a determinacdo do Coeficiente
de Difusao Aparente (CDA) podera apresentar-se vantajosa.

Objectivos: estudar a relacdo entre a capacidade para a
marcha e as alteracées da substdncia branca cerebral em
regioes especificas, usando técnica de difusdo e imagiologia
convencional.

Metodologia: investigdmos 29 doentes idosos (>65 anos)
com leucoaraiose detectada por TAC; a intensidade das lesoes
da substancia branca foi quantificada através de uma escala
visual simples; foi medido o CDA em regides de interesse,
envolvendo a substancia branca aparentemente normal
(SBAN) das regides frontais e parieto-occipitais e a substancia
branca lesada frontal periventricular. A marcha foi avaliada
com a Short Physical Performance Battery (SPPB). Foi feito
estudo de correlagao linear (coeficiente de correlacio de
Spearman) entre as varidveis da SPPB e os resultados dos dois
estudos imagiolégicos.

Resultados: encontrdmos correlagdes significativas entre
varidveis da SPPB e a intensidade de lesdes da substancia
branca na regido frontal medidas por escala visual (total
r=-0.372,p=0.047;levantar da cadeira r=-0.379, p=0.039) e o
CDA na SBAN frontal (equilibrio r=-0.450, p=0.014 e velocida-
de de marcha r=-0.379, p=0.043).

Conclusdo: Os resultados deste estudo sugerem que as
alteragdes da substancia branca na regido frontal podem ser
causa de disfuncdao motora nos doentes com leucoaraiose.
Isto podera ser verdade mesmo em relacdo a substancia bran-
ca aparentemente normal.

Siderose superficial e Angiopatia
Amiléide Cerebral esporadica: relevancia
clinica e imagiolégica

Luis Maia', Pedro Pinto? Rui Felgueiras', Cristiana
Vasconcelos?, Rui Magalhaes®, Howard Feldman* e Manuel
Correia’

1-Servigo de Neurologia Hospital Geral Santo Anténio EPE. 2-
Servico de Neurorradiologia, Hospital Geral Santo Anténio. 3-
Departamento de Biologia das Populagoes, ICBAS, UP. 4-Division
of Neurology, Department of Medicine, University of British
Columbia, Vancouver, Canada.

luis.If. maia@gmail.com
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Introducéo: A Angiopatia Amil6ide Cerebral (AAC) é carac-
terizada pela deposi¢ao de substancia amiléide nas arterias
meningocorticais ou cortical-subcorticais. As diferentes apre-
sentacoes clinicas relacionam-se com a localiza¢cdo e nimero
das hemorragias lobares ou petequiais e com as alteragoes de
substancia branca. Por outro lado, o papel de hemorragias
mais superficiais (sub-aracnoideias/subpiais) no fenétipo cli-
nico ou radiolégico continua por esclarecer.

Objectivos: Caracterizar o papel da siderose superficial na
clinica (Deméncia, SSNFT) e na imagem (hemorragias peté-
quiais, siderose superficial e alteracoes da substancia branca)
em doentes com hemorragias intracerebrais.

Metodologia: Foi estudada uma série de doentes admitidos
consecutivamente com hemorragias intracerebrais lobares com
mais de 55 anos e com hemorragias cerebrais profundas. Os
doentes foram avaliados por neurologista e procedeu-se a ava-
liacdo da RM desses doentes sem acesso a informacao clinica,
registando em instrumento de notacdo desenvolvido a localiza-
¢do e dimensdo das macrohemorragias, quantificacdo e locali-
zacdo das hemorragias petequiais e sub-aracnoideias/subpiais,
quantificacdo da alteragdo da substancia branca.

Resultados: Dos 70 doentes, 37 eram do sexo feminino e 33
do sexo masculino. Cinquenta e cinco doentes com hemorra-
gias lobares e 15 com hemorragias profundas. O atingimento
da substancia branca localizou-se por ordem decrescente de
frequéncia: frontal, parieto-occipital, ganglios da base, infra-
tentorial, temporal e correlacionou-se, nos casos de hemorra-
gias lobares, o nimero de hemorragias petequiais. A siderose
superficial foi exclusiva dos doentes com hemorragias lobares
e nestes foi signitivamente mais frequente nos doentes com
AAC provavel (p<0.05). Nao havia correlagao entre o nimero
de HP e a presenca de SS. O declinio cognitivo relacionou-se
com a carga lesional hemorrdgica e com o grau de alteracao
da substancia branca.

Discussao: Os resultados obtidos estdo de acordo com a
distribuicao patolégica habitual da AAC, documentando fra-
gilidade vascular nos vasos com localizacdo meningo-cortical
e cortico-sub-cortical. Apesar de ndo existir documentacao
patolégica do diagnéstico na maioria dos casos, 0s nossos
dados sugerem a utilidade siderose superficial localizada
como marcador diagnéstico da AAC. Por outro lado, a AAC
esporadica deve ser incluida no diagnéstico diferencial da
siderose cortical superficial.

Etiologia dos enfartes cerebrais no
jovem - caracterizacdo de uma série
consecutiva de 101 doentes internados

Joana Damasio, Ester Coutinho, Marcio Cardoso, Carlos
Correia, Gabriela Lopes, Assun¢ao Tuna, Manuel Correia
Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
joanadamasio80@gmail.com

Introducao: Cerca de 5% dos enfartes cerebrais ocorrem
em doentes com idade inferior ou igual a 45 anos Neste grupo
etario sao menos frequentes a aterosclerose de grandes e
pequenas artérias e o cardioembolismo, prevalecendo o grupo
de outras etiologias determinadas e sem etiologia (50-72%).

Objectivo: Caracterizar a etiologia dos enfartes cerebrais, a data
de alta, em doentes com idade inferior ou igual a 45 anos interna-
dos no servico de Neurologia e comparar com outras séries.

Métodos: Identificacao dos doentes internados de Janeiro
de 2000 a Dezembro de 2006 através do registo sistemdtico da
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Unidade de AVC, dos protocolos de internamento e revisao
dos processos clinicos. Para definir a etiologia dos enfartes
utilizou-se a classificacao TOAST.

Resultados: Identificaram-se 101 doentes; 61% homens,
32% mulheres. A média de idades foi de 37 anos (DP 6,7). Os
factores de risco vascular mais frequentes foram tabagismo
(50%), alcoolismo (38%), dislipidemia (30%) e hipertensao
arterial (26%). Utilizando a classificacdo TOAST, foi diagnosti-
cado enfarte cerebral por aterosclerose das grandes artérias
(AGA) em 10%, por cardioembolismo (CE) em 20%, por oclu-
sdo de pequenas artérias (OPA) em 10%, outra etiologia deter-
minada (ODET) em 25% e indeterminada (INDET) em 35%
dos doentes.

Discussdao: Comparando esta série hospitalar de doentes
com outras séries verifica-se idéntica distribui¢cao por sexo e
pela classificagao TOAST, pertencendo a maioria dos doentes
aos grupos de outra etiologia determinada e de etiologia inde-
terminada. O ponto de diferenca entre as diversas séries é a
relagcdo outra etiologia/etiologia indeterminada, sendo nesta
semelhante as séries do Canadj, Italia, Espanha e populacao
negra dos EUA.

Hematoma intracerebral a distancia
como complicacdo do Rt-Pa no AVC agudo

Filipa Falcio, Patricia Canhao, Teresa Pinho e Melo

Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais, Servico de Neurologia,
Hospital de Santa Maria, Lisboa.

fnfalcao@net.sapo.pt

Introduc@o: A hemorragia cerebral é a complica¢cdo mais
temivel da terapéutica trombolitica no AVC agudo. A diferen-
tes padroes de transformagdo hemorrdgica parecem estar
associados mecanismos fisiopatolégicos distintos. Os hema-
tomas a distancia (remotos em relacdo ao infarto) sugerem
patologia cerebral pré-existente.

Casos Clinicos: Apresentamos 3 casos de hematoma intra-
cerebral a distdncia numa série de 150 doentes com AVC agudo
tratados com terapéutica trombolitica (rt-PA endovenoso) na
Unidade de AVC. Caso 1 — doente do sexo masculino, 48 anos,
com AVC isquémico do territério da artéria cerebral média
(ACM) direita (NIHSS 9) tratado com rt-PA endovenoso (EV)
aos 140 minutos e com melhoria neurolégica imediata (NIHSS
4). ATC CE (20 dia) e RM CE (6° dia) revelaram hematomas mul-
tiplos (bi-occipitais e cerebeloso esquerdo). O doente teve alta
com NIHSS 2 e Rankin 2; faleceu aos 2 meses de causa nao neu-
rolégica (tumor do pulmao). Caso 2 — doente do sexo feminino,
66 anos, com AVC isquémico do territério da ACM esquerda
(NIHSS 14) tratado com rt-PA EV (metade da dose prevista devi-
do a gengivorragia abundante) aos 180 minutos, com NIHSS 4
no final da perfusdo. A 22 TC CE (4° dia) evidenciou hematoma
caudado-capsular contralateral ao infarto cerebral e leucoa-
raiosis. Recuperacao parcial: NIHSS 3 e Rankin 1 na alta; Rankin
1 aos 3 meses. Caso 3 — doente do sexo feminino, 76 anos, com
AVC isquémico do territério da artéria cerebral posterior direita
de etiologia cardio-embodlica (FA crénica), apés administragdo
de rt-PA aos 180 minutos melhorou de NIHSS 6 para 3. A 22 TC
CE (4° dia) mostrou, além de leucoaraiosis, infarto occipito-
talamico direito com transformacdo hemorrégica petequial e
hematoma occipital esquerdo. A RM CE com estudo de difusao
(5° dia) mostrou cavernoma occipital esquerdo com hemorra-
gia recente. A doente recuperou parcialmente: NIHSS 2 e
Rankin 1 na alta; Rankin 1 aos 3 meses.
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Conclusoes: 2% dos doentes tratados com rt-PA apresen-
taram hematoma a distancia. Esta percentagem é semelhante
a descrita noutras séries de doentes (1,3% no NINDS, 3,7% no
ECASS 1 e 2,0% no ECASS 2). Admitimos como causas possi-
veis para os hematomas que identificimos: metastizagdao
cerebral/discrasia hemorrégica associada a neoplasia, angio-
patia hipertensiva e cavernoma. Os nossos casos confirmam a
necessidade de investigar os doentes com hematomas a dis-
tancia ap6s rt-PA de forma a excluir outra patologia subjacen-
te (eg. discrasia hemorrégica, neoplasia, vasculite, malforma-
¢do artério-venosa, angiopatia amiléide ou hipertensiva).

Alelo 677T MTHFR: factor
protrombético na trombose venosa
cerebral? Revisdo sistematica

Liliana Gouveia, Patricia Canhao
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
lilianafog@gmail.com

Introducdo: A etiologia da trombose venosa é multifacto-
rial, tendo sido a homozigotia para o alelo 677T no gene da
metiltetrahidrofolato redutase (MTHFR) identificada como
um dos factors de risco. Os estudos desta mutacao na trom-
bose venosa cerebral (TVC) sao inconclusivos, uns apontando
para que esta mutagdo se associa a maior risco de TVC e
outros nao mostrando esta associacdo. E relevante clinica-
mente analisar a associacao de mutacado de MTHEFR e TVC,
para avaliar o risco dos doentes com esta mutagao e planear
estratégias preventivas ou terapéuticas.

Objectivo: Efectuar uma revisao sistemética para identifi-
car os estudos de tipo caso-controlo em que se comparou a
frequéncia deste alelo no gene da MTHFR em doentes com
TVC (casos) e controlos saudaveis.

Métodos: Efectuou-se uma pesquisa na MEDLINE em que
foram identificados todos os estudos caso-controlo que ava-
liavam a presen¢a da mutacdo C677T no gene da MTHFR em
doentes com TVC. A pesquisa foi suplementada pela identifi-
cacdo de outros estudos através de referéncias bibliogréficas
encontradas nos estudos referidos anteriormente. A andlise
estatistica foi efectuada através do método de Mantel-
Haenszel e um modelo de efeitos fixo para o conjunto de
dados; avaliou-se a heterogeneidade dos estudos através da
andlise do qui quadrado.

Resultados: Foram incluidos 7 estudos caso-controlo. A
andlise de grupo para a homozigotia do alelo 677T incluiu 329
doentes e 1219 controlos. A frequéncia desta mutacdo nos
doentes nao foi mais alta quando comparada com os contro-
los (13.4% versus 14%; odds ratio (OR)= 0.88, intervalo de con-
fianca de 95% (IC 95%) 0.60 a 1.29; P<.001). A heterogeneida-
de entre os estudos ndo foi significativa (qui2=7.42, p=0.28). A
andlise de grupo para a homo/ou heterozigotia do alelo 677T
incluiu 145 doentes e 401 controlos. A frequéncia da mutacao
em homo/ou heterozigotia foi menor nos casos do que nos
controlos (22.5% versus 34%; OR= 0.60 , IC 95% 0.36 a 0.99;
P<.001). A heterogeneidade entre os estudos foi significativa
(qui2=6.21, p=0.04). Efectuou-se uma anélise de sensibilidade
para as diferentes etnias dos estudos incluidos, e nao se
encontrou diferenca no risco de TVC nas diferentes etnias
(OR=0.90 (95%IC 0.61 a 1.33; P<.001).

Conclusdes: Os resultados desta meta-andlise sdo insufi-
cientes para confirmar que a mutagdo C677T no gene MTHFR
constitui um factor de risco para TVC.
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Havera variacdo sazonal e climatica
na ocorréncia de AVC?

Rui Magalhaes', Ana Isabel Marques?, Manuel Correia®, Carolina
Costa e Silva'

1-Departamento de Estudo de Populagdes, Instituto de Ciéncias
Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS) e IBMC, Universidade do
Porto. 2-Departamento de Geociéncias, Universidade de Aveiro.
3-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto,
Portugal.

rmag@icbas.up.pt

Introduc@o e objectivos: A variacdo sazonal na mortalidade
por todas as causas e em particular por doencas cerebrovascula-
res tem sido demonstrada em estudos baseados em dados ofi-
ciais (INE) e também nas admissdes hospitalares. Uma variagao
na incidéncia de AVC pode explicar esta variacao na mortalida-
de e tém sido avancadas vdrias explicacoes patofisioldgicas para
este facto. Neste estudo é analisada a variacdo sazonal na inci-
déncia de AVC e a sua relagdo com a temperatura ambiente.

Métodos: Usam-se os dados do projecto ACINrpc referentes
a doentes com um primeiro AVC na vida (n=462) ocorrido no
periodo de Outubro de 1998 a Setembro de 2000 numa popula-
¢do de 86023 residentes na cidade do Porto. Os dados da tem-
peratura ambiente pertencem a série secular do Observatério
Meteoroldgico da Serra do Pilar, no mesmo periodo de tempo.
Assumindo que a populacdo base é constante ao longo do
periodo do estudo, comparou-se o nimero de AVCs observado
com o esperado segundo a hipdtese nula da distribuicao pelos
meses do ano ser uniforme, usando o qui-quadrado de ajuste.
O mesmo procedimento foi usado para vdrias amplitudes tér-
micas. A hip6tese de uma baixa temperatura ambiental ser um
despoletador de um AVC foi entdo testada usando um estudo
de caso-cruzado bidireccional, no qual para cada caso ocorrido
num determinado dia foram usados dois controlos, o mesmo
individuo nesse dia das semanas anterior e seguinte.

Resultados: Durante o periodo de estudo a média diaria da
temperatura méxima foi de 19,0°C (sd=4,7; limites: 8,7°C e
35,7°C). Embora nao houvesse evidéncia de variacdo mensal
na incidéncia de AVC (qui-quadrado=17,5, gl=11, p>0,09), o
namero de AVCs nos meses de Verdo € mais baixo que o espe-
rado, contrariamente ao que acontece no Inverno e Primavera
(qui-quadrado=8,2, gl=3, p<0,05). Esta varia¢ao é traduzida na
relacdo manifestada com a temperatura - quando a tempera-
tura maxima é inferior a 16°C o niimero de AVCs no dia seguin-
te é superior ao esperado (qui-quadrado=15,8, gl=5, p<0,008).
O estudo caso-cruzado evidenciou que para uma temperatura
méxima abaixo dos 10,8°C quintuplica o “risco” de acontecer
um AVC no dia seguinte (qui-quadrado=10,5, gl=1, p<0,002).

Conclusdes: Existe uma variacao sazonal na incidéncia do
primeiro AVC na vida, corroborada também na sua relacao
com a temperatura ambiente. O risco de AVC aumenta na
cidade do Porto quando a temperatura méxima € baixa,
embora este facto possa ser confundido com uma acentuada
baixa na temperatura em relacdo ao dia anterior.

Financiamento: FCT/FEDER pelo projecto POCI/SAU-ESP/59885/
2004.

Avaliacao farmaco-econdémica da
medicacao imunomoduladora na Esclerose
Multipla.

Miguel Gouveia', Paulo Fontoura®*

1-Faculdade de Ciéncias Econémicas e Empresariais,
Universidade Catdlica Portuguesa. 2-Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar de Settibal. 3-Departamento de Imunologia,
Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa.
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Introducéo: O tratamento imunomodulador da Esclerose
Muiltipla recidivante-remitente (EM) implica a utilizacao cro-
nica de farmacos com eficdcia clinica parcial. Dado o seu
custo elevado, nao € claro qual o impacto econémico, ou a efi-
ciéncia da sua utilizacdo.

Objectivos: Avaliar os custos directos e indirectos da EM, e
o impacto econémico das vdrias estratégias terapéuticas dis-
poniveis.

Metodologia: Estimaram-se os custos directos e indirectos
da EM, e de vdrias estratégias terapéuticas: interferao beta,
acetato de glatiramero (AG) e natalizumab. Estabeleceram-se
estimativas dos ganhos em satde a partir dos ensaios clinicos
pivot de fase III (redug@o da taxa de surtos e progressdo de
incapacidade), e calcularam-se resultados de efectividade-
custo para cada estratégia.

Resultados: Os custos directos de cada terapia imunomo-
duladora ao longo de 2 anos (incluindo aquisicao, administra-
¢ao, monitorizacao clinica e laboratorial) sao de 21805.62€
(AG) a 47354.69€ (natalizumab). Os custos directos dos surtos
foram calculados entre 205.85€ (intensidade baixa) e 3246€
(intensidade elevada), e por progressao de incapacidade de
281.9€/ano. Os custos indirectos (reducao de produtividade)
foram inferidos por analogia com um estudo cataldo feito
numa populacdo similar, com correcdo para as médias sala-
riais nacionais, contribui¢des sociais, composicao demografi-
ca e taxa de emprego. Neste cendrio, os custos indirectos por
surto estdo entre 43.71€ (intensidade baixa) e 429.36€ (inten-
sidade elevada); os custos indirectos anuais médios por pro-
gressdo sdo de 1681.83€ (EDSS 1.5-3), 4019.47€ (EDSS 3.5-
5.5), 7404.28€ (EDSS 6.0-7.0), e 9625.56€ (EDSS >7.0). Em
relacdo a custo-efectividade, o custo incremental com surtos
durante 2 anos situa-se entre 1106€ (natalizumab) e 2379€
(AG, interferdo betala 22pg/s.c.); para o mesmo periodo, o
custo incremental com progressdo é de 6401€ (natalizumab)
a7973€ (AG). O custo médio por surto evitado é entre 43051€
(natalizumab) e 59978€ (interferdo betala 22ug/s.c.); o custo
médio por progressdo de incapacidade evitada estd entre
87353€ (interferdo betala 30ug/i.m.) e 267974€ (AG).

Conclusoes: Sao apresentados, pela primeira vez, dados
sobre o impacto econémico directo e indirecto da EM e seu
tratamento. Apesar do custo directo elevado dos varios fairma-
cos imunomoduladores, a andlise de custo-efectividade reve-
la que farmacos com maior eficacia clinica tém, também,
melhores indicadores de eficiéncia econémica.

Caracterizacao psicopatoldgica na
Esclerose Miiltipla: relacao com aspectos
demograficos e clinicos

Cl4udia Pinto', Sara Cavaco'? Ernestina Santos®, Ester
Coutinho?®, Estela Vilhena*, Alexandra Pereira’, Filomena Gomes',
Alexandra Gongalves', Rute Meneses®, Inés Frade®, Sara Moreira®,
Alice Lopes®, Denisa Mendonc¢a®’, Ana Martins da Silva®
1-Departamento de Doencas Neurolégicas e Orgaos dos
Sentidos, Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA), Porto. 2-BMC,
Universidade do Porto, Porto. 3-Servico de Neurologia, HGSA,
Porto. 4-Instituto Politécnico do Cavado e do Ave, Barcelos. 5-
FCHS, Universidade Fernando Pessoa, Porto. 6-Unidade de
Psiquiatria de Ligacao do HGSA, Oporto. 7-Instituto Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto, Porto.
claudiamalheiro@gmail.com

Introducéo: A presenca de alteracoes psicopatoldgicas,
nomeadamente perturbacdes do humor e afecto sao comuns
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em doentes com Esclerose Multipla (EM). A associagdo entre
as caracteristicas psicopatolégicas dos doentes e as suas
variaveis clinico-demograficas é ainda pouco compreendida.

Objectivos: Identificar os indices psicopatolégicos num
grupo de doentes com EM e explorar a sua relagdo com varia-
veis clinicas e demogrdficas.

Metodologia: Cento e trinta e cinco doentes com EM clinica-
mente definitiva (99 exacerbagao-remissao, 18 secundariamen-
te progressiva e 18 primariamente progressiva; duracdao de
doenca= 9,88 anos, sd=6,66; EDSS=3,19, sd=2,1; indice de pro-
gressao=0,40, sd=0,44; Multiple Sclerosis Severity Score
(MSSS)=4,05, sd=2,65) seguidos na Consulta de Neuroimunolo-
gia do HGSA (mulheres=90; idade=40,31a, sd=10,3; escolarida-
de=11,39a, sd=4,67) e 45 sujeitos saudaveis (mulheres=32;
idade=38,04a,sd=11,08; escolaridade=10,29a,sd=4,12) demogra-
ficamente comparaveis responderam Brief Symptom Inventory
(BSI). O BSI é um questionario de auto-resposta que quantifica
9 dimensoes psicopatoldgicas (somatizacdo, obsessdes-com-
pulsoes, sensibilidade interpessoal, depressao, ansiedade, hosti-
lidade, ansiedade fébica, ideacdo paranéide, psicoticismo) além
de fornecer um Indice Geral de Sintomas (IGS). Ndo foram
incluidos doentes com deméncia (MMSE = 28,37, sd=1,54).

Foram usados testes ndo paramétricos para comparacao
entre grupos (Mann -Whitney e Kruskal Wallis) e para correla-
cdo entre varidveis psicopatolégicas e clinicas (Spearman).
Nos doentes foram também considerados modelos de regres-
sdo multipla na andlise dos indices de BSI em termos de varia-
veis clinicas, controlando para o sexo e idade.

Resultados: Os doentes com EM apresentaram indices de
somatizacdo, obsessdes-compulsdes, ansiedade, ansiedade
fébica e IGS significativamente mais elevados do que os sujeitos
sauddveis. Foram registados indices psicopatoldgicos significa-
tivamente mais elevados nas mulheres com EM do que nos
doentes homens. Esta diferenca entre géneros nao foi encontra-
da no grupo sauddvel de comparacdo. Nao foram identificadas
associagdes entre estatuto profissional, estado civil, forma de
doenca ou toma de Interferdao e os indices do BSI. Nao foram
encontradas associagdes entre indices de BSI e varidveis clinicas
(duracdo da doenca, EDSS, indice de progressdao e MSSS). Os
doentes com EM que estavam a tomar psicofarmacos (53 doen-
tes: ansioliticos=13; anti-depressivos=26; ansioliticos+anti-
depressivos=14) apresentaram indices de somatizacdo, obses-
soes-compulsoes, sensibilidade interpessoal, depressao, ansie-
dade fobica, psicoticismo e IGS significativamente mais eleva-
dos que os doentes com EM sem esta medicacao.

Conclusoes: Os resultados encontrados na populagao estu-
dada confirmam a alta prevaléncia de psicopatologia nos doen-
tes com EM. No entanto, as caracteristicas clinicas no momen-
to da avaliacdo aparentam ndo influenciar a sintomatologia
psicopatoldgica. O tratamento com psicofdrmacos nos doentes
EM podera explicar que o indice BSI depressdo nao seja estatis-
ticamente diferente em relacdo a populacao de saudaveis.

7 casos de mielites recorrentes
ainda sem causa...

Ruth Geraldes', Liliana Gouveia', M Isabel Leite?, Patrick
Waters?, Luisa Albuquerque’, Joao de S&'

1-Servico de Neurologia do HSM, Lisboa. 2-Neurosciences
Group, Weatherall Institute of Molecular Medicine, Oxford, RU.
ruth.geraldes@netcabo.pt

Introducio: Apesar de extensa investigacdo, uma percen-
tagem de casos de mielite ficam sem etiologia definida. Os cri-
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térios de mielite transversa idiopdatica sao conhecidos, no
entanto o limites e a histéria natural desta entidade nao estao
bem definidos, nomeadamente no que se refere a recorréncia.

Casos Clinicos: Apresenta-se uma série de 7 casos de mie-
lite idiopética recorrente, em 6 doentes do sexo feminino e um
do sexo masculino, entre os 25 e 0s 58 anos, com média de
recidiva de 3 (1), 4 com tradu¢do na RM medular, e todas
com RM CE e PEV sem alteracoes. Foram excluidas causas
infecciosas e o estudo de vasculites foi negativo, sendo os
anticorpos anti-tiroideus positivos em 3 dos 7 casos. Apenas
uma doente apresentou bandas oligoclonais positivas e em
todas a pesquisa de anticorpos anti-aquaporina 4 (através de
dois ensaios baseados na expressao de aquaporina 4 na super-
ficie de células em cultura) foi negativa.

Discussdo: O presente trabalho vem apenas realcar a
importancia de avaliar de forma sistemdtica os doentes com
sindromas medulares, classificando-os de acordo com crité-
rios clinicos, imagiolégicos e laboratoriais. A determinacdo de
novos marcadores serol6gicos como os anticorpos anti-aqua-
porina 4, utilizando métodos mais sensiveis, veio reduzir a
percentagem de casos sem diagndstico. A sua utilizacao per-
mitird no futuro uma melhor separacdo nosoldgica, terapéuti-
ca e predig@o de progndstico.

Apolipoproteina E e susceptibilidade
a Esclerose Multipla: o papel do alelo ¢2

Andreia Bettencourt', Ana Martins da Silva?, Clara Pereira’,
Estela Vilhena®, Ernestina Santos?, Ester Coutinho?, Denisa
Mendongca', Paulo P Costa'*, Luis Monteiro?, Berta Martins da
Silval*

1-Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar, Univ. Porto
(ICBAS-UP). 2-Servi¢o de Neurologia do Hospital Geral de Santo
Anténio (HGSA). 3-Politécnico do Cavado e do Ave, Barcelos. 4-
Centro de Biopatologia do Porto, INSA Dr. Ricardo Jorge.
ambettencourt@icbas.up.pt

Introducao: A apolipoproteina E (ApoE) é o principal
transportador de lipidos no SNC, implicado na sua redistri-
buicao durante o processo de regeneragdo axonal e também
no das células de Schwann. No SNC regula ainda a resposta
imune inata e adquirida, inibindo a proliferacao de neutroéfi-
los e linfécitos e a activacdo de células T, e diminuindo os
niveis das citocinas pré-inflamatérias TNF-a, IL-1 e IL-6.

Sendo a Esclerose mdiltipla (EM) uma doenca inflamatdria
autoimune desmielinizante, o papel dos polimorfismos da
ApoE nesta doenca tem sido investigado mas os resultados
encontrados sao contraditorios (Pinholt e tal. 2006).

Objectivos: Confirmar o papel dos polimorfismos do gene da
ApoE na susceptibilidade a EM, e estudar a sua associacdo com
varidveis clinicas e demogréficas na populacdo portuguesa.

Metodologia: Foram estudados 278 doentes com EM,
segundo os critérios de McDonald, seguidos na Consulta de
Neuroimunologia do HGSA, dos quais 207 apresentam a
forma de exacerbacdo-remissdo, 48 forma secundariamente
progressiva e 23 primariamente progressiva. Idade média de
inicio da doenca: 29.1 anos e duragdao média da doencga: 13.8
anos. O grau de incapacidade dos doentes foi avaliado pelas
escalas EDSS (Expanded Disability Status Scale) (média 3.2) e
MSSS (Multiple Sclerosis Severity Score) (média 3.7). A identi-
ficacdo dos polimorfismos foi efectuada por PCR-RFLP. Na
analise estatistica foi usado o teste do Qui-quadrado ou o
teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.

Resultados: A frequéncia do alelo ApoE &2 era significativa-
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mente maior no grupo de doentes (14.4% vs. 7.5%, OR=2.076,
p=0.002, p.=0.006). A frequéncia do alelo ApoE ¢4 no grupo de
doentes e no grupo controlo era semelhante (p=0.323).

Nao se encontraram associacoes significativas entre os
polimorfismos da ApoE e as caracteristicas clinicas e demo-
gréficas estudadas.

Discussao / Conclusao: Neste estudo observou-se que o
alelo ApoE €2 é um factor de susceptibilidade para a EM, con-
firmando os estudos de Zwemmer et al. (2004), Pinholt et al.
(2005) e de Koutsis et al. (2007). Em 2000, Carlin e tal observa-
ram que este alelo possui uma baixa afinidade para os recep-
tores presentes na glia o que poderd contribuir para um defi-
ciente remielinizacdo. Também a sua participacdo na apre-
sentacdo de péptidos lipidicos do “self” poderd perpetuar a
resposta inflamatéria. No. vocoamomuho|® oheho AnoE €4
nao esta associado a EM, o que também se verificou em estu-
dos recentemente publicados.

Utilidade Clinica das Bandas
Oligoclonais no LCR no diagnéstico de
Esclerose Multipla

Sénia Batista', Inés Baldeiras?, Helena Garrucho?, Rui Pascoal?,
Carlos Casimiro®, M2 Carmo Macdrio', Fernando Matias', Livia
Sousa’

1-Servigo de Neurologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra. 2-Laboratério de Neuroquimica dos Hospitais da
Universidade de Coimbra. 3-Servico de Neurorradiologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra.
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Introducéo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga infla-
matoria desmielinizante do Sistema Nervoso Central (SNC)
que, devido a sua apresentagdo e evolucdo clinica heterogé-
neas, constitui um desafio diagndstico.

A presenca de Bandas Oligoclonais (BOC) IgG no LCR, nao
detectadas no plasma, traduz a producgdo intratecal de
Imunoglobulinas e constitui uma evidéncia que suporta o
diagnéstico de EM. No entanto, o papel concreto da anélise do
LCR no diagnéstico de EM continua por definir.

Objectivos: Avaliar o valor diagnéstico de Esclerose Multipla
(sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e valor
preditivo positivo) das BOC IgG no LCR pesquisadas pelo méto-
do de focagem isoeléctrica. Secundariamente, analisar as varias
doencas neurolégicas que se apresentaram como diagndstico
diferencial.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo dos processos cli-
nicos de doentes com suspeita diagndstica de EM que, entre
Junho de 2002 e Junho de 2006, foram submetidos a pesquisa
de BOC IgG no LCR por focagem isoeléctrica realizada no
Laboratério de Neuroquimica dos Hospitais da Universidade
de Coimbra. Um total de 227 doentes foi incluido, com anélise
dos dados clinicos e laboratoriais.

Ap6s um periodo de follow-up de 15 a 63 meses, classificd-
mos os doentes em dois grupos: doentes com o diagndstico
definitivo de EM e doentes com outras doencas neuroldgicas.

Posteriormente, determindmos a sensibilidade, especifici-
dade, valor preditivo positivo e negativo no diagnéstico de EM.

Resultados: Entre os 227 doentes incluidos, 120 (52,8%)
apresentavam EM e 107 (47,8%) outras doencas neuroldgicas.
O ultimo grupo foi dividido em varios subgrupos: doencas
inflamatérias do SNC (17,8%), doencas infecciosas do SNC
(5,6%), doencas vasculares cerebrais (20,6%), doencas neuro-
degenerativas (4,7%), neoplasias do SNC (1,9%), doencas do
Sistema Nervoso Periférico (19,6%) e Outras doencas (29,9%).
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A pesquisa de BOC no LCR por focagem isoeléctrica apre-
sentou uma sensibilidade de 90,8% e uma especificidade de
84,1% no diagnostico de EM. Os valores preditivo negativo e
positivo foram 89,1% e 86,5% respectivamente.

Conclusdes: Os nossos resultados sdo concordantes com
os da literatura e mostram que a pesquisa de BOC IgG no LCR
por focagem isoeléctrica é um método com elevada sensibili-
dade e especificidade, confirmando a sua utilidade no diag-
nostico de EM.

Tumor Fibroso Solitatio Intracraniano
- revisao clinico-patolégica de 5 casos

Maria Rita Pelejao’, Ana Calado’, Cindida Barroso?, Joao Paulo
Faria®, Alexandre Campos?, José Pimentel*

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central,
EPE. 2-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia,
Hospital de Santa Maria. 3-Servi¢o de Neurocirurgia, Hospital de
Santa Maria.

mritapelejao@gmail.com

Introducao: O tumor fibroso solitario (TFS) do sistema ner-
voso central (SNC) é uma neoplasia mesenquimatosa rara que
clinica e histologicamente se assemelha ao meningioma e ao
hemangiopericitoma. Embora seja considerado um tumor
benigno, estao descritas recorréncias e transformagoes malignas.

Objectivos: Estudar retrospectivamente 5 casos TFES diag-
nosticados no nosso laboratério bem como as suas caracteris-
ticas clinicopatolégicas e evolucdo clinica.

Metédos: Revisdo neuropatoldgica dos TFS e dos respectivos
processos clinicos e andlise dos seguintes dados: idade, sexo,
apresentacao clinica, aspectos imagiol6gicos, extensao da cirur-
gia, caracteristicas imunohistoquimicas, terapéutica adjuvante,
tempo de seguimento, recorréncia e tratamento da recorréncia.

Resultados: Cinco doentes (entre 2003 e 2007), 4 do sexo
masculino, com mediana de idade de 68 anos (20 a 71). Em
dois casos, o tumor localizava-se na grande asa do esfenoide e
nos restantes na orbita. A apresentacao clinica foi heterogé-
nea para os tumores localizados na grande asa dos esfenoide.
Em todos os casos com localizac¢ao intra-orbitdria a manifes-
tacao inicial foi proptose e alteracdes visuais. A resseccao
cirtrgica foi total em quatro doentes. Todos eles foram sub-
metidos apenas a cirurgia como tratamento inicial. Em
média, foram seguidos durante 12,8 meses (2,5 a 25), tendo
um abandonado a consulta. Dos quatro doentes reavaliados,
dois apresentaram recidiva tumoral, um aos trés e outro aos
12 meses. Neste, tltimo, a remocgao foi sub-total. Apés recidi-
va, num dos casos o tratamento proposto foi radiocirurgia e
no outro radioterapia, sem novas recidivas até a data.

Discussao / Conclusao: O TFS do SNC embora raro, tem uma
apresentacao clinica e imagiolégica semelhante ao meningioma
e ao hemangiopericitoma, os quais constituem os diagnésticos
diferenciais obrigatérios. O comportamento clinico e o prognés-
tico sdo mal conhecidos e, pelo facto de poderem ocorrer recidi-
vas, é importante um seguimento prolongado destes doentes.

Acumulacao cerebral de ferro - uma
pista para varios diagnoésticos.

Inés Carrilho’, Manuela Santos’, Carlos Veira?, Joao Teixeira®,
Anténio Guimaraes®, Clara Barbot'

1-Servico de Neuropediatria, Hospital de Criancas Maria Pia.

2- Servico de Neurologia, Hospital Sao Sebastiao, St. Maria da Feira.
3-Servico de Neurorradiologia, Hospital Geral Santo Anténio. 4-
Unidade de Neuropatologia, Hospital Geral Santo Anténio.
neurop@hmariapia.min-saude.pt
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Introducdo: A denominada “Neurodegeneration with
brain iron accumulation” (NBIA) engloba varias patologias
com heterogeneidade clinica e genética, que tem em comum
um quadro neuroldgico progressivo acompanhado de dep6si-
tos de ferro nos ganglios da base. Sao exemplos dessas patolo-
gias a “Pantothenato kinase — associated neurodegeneration”
(PKAN) antigamente denominada Hallervorden-Spatz, a
Distrofia Neuroaxonal Infantil (INAD), a Aceruloplasminemia
e a Neuroferritinopatia. As duas primeiras manifestam-se em
idade pediétrica.

Apresentam-se quatro casos clinicos com critérios de NBIA
observados na consulta de Neuropediatria do Hospital Maria Pia.

Casos Clinicos: Caso 1 — Rapariga de 15 anos, pais consan-
guineos. Aos 8 anos surgiu um quadro espdstico e disténico
com inicio no membro inferior direito, depois mao direita e
membro inferior esquerdo, associado a atraso. A RMcerebral
mostrou uma hipodensidade nos nicleos da base (T2), sem
mutagao no gene PANK2.

Casos 2,3 e 4 — Criancas com 13, 26 e 22 meses respectiva-
mente. Entre os 6 e 15M surgiu regressdo associado a hipoto-
nia progressiva, sinais piramidais seguida de distonia e
demencia. No EEG inscreviam-se ritmos rapidos, na
RMcerebral atrofia do cerebelo e hipossinal palidal (T2) e na
biopsia de pele presenca de dilatagcdes axonais. Recentemente
foi efectuado o estudo do gene PLA2G6 que evidenciou uma
mutacdo nonsense 2370T>G, Y790X na irma do caso 2, uma
mutacdo missense 665C> T, T222I no caso 3 e uma mutagao
composta 2370T>G, Y790X e 1442T>A, 1L481Q no caso 4.

Conclusdes: A clinica e a imagem do caso 1 sugeriam a
doenca de Hallervorden-Spatz, mas sem mutagdo detectada
no PANK?2, é classificado como NBIA. Os outros casos sdo qua-
dros tipicos de INAD confirmados pela histologia e com
hipossinal nos globus pallidus(T2).

Estes casos reforcam a ideia de que o acumulo de ferro
cerebral ndo é especifico de uma patologia. A possibilidade de
estudo molecular nestas entidades permite uma melhor clas-
sificacao e nalguns casos o diagndstico prenatal.

Doencas Mitocondriais com
apresentacao sugestiva de Défice
Primario de Aminas Biogénicas em
doentes pediatricos

Duarte S', Garcia-Cazorla A% Serrano M?, Nascimento A?,
Ormazébal A% Carrilho I?, Briones P*, Montoya J°, Garesse R®,
Pineda M?, Artuch R?

1-Servigo de Neurologia do Hospital Garcia de Orta, Almada.
Portugal. 2-Servigos de Neurologia e Bioquimica Clinica, Hospital
Sant Joan de Déu, Barcelona, e Centre for Biomedical Research
on Rare Diseases (CIBER-ER), Instituto de Salud Carlos III,
Espanha. 3-Servico de Neuropediatria, Hospital de Criancas
Maria Pia, Porto, Portugal. 4-Instituto de Bioquimica Clinica,
Barcelona, Espanha. 5-Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular y Celular, Universidad de Zaragoza-Instituto Aragonés
de Ciencias de la Salud, Espanha. 6-Departamento de
Bioquimica, Instituto de Investigaciones Biomédicas ‘Alberto
Sols’, CSIC-UAM, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma
de Madrid, 28029 Madrid, Espanha.

sofia.duarte@iol.pt

Introducdo: As doencas mitocondriais sao entidades com
fendtipo e gendtipo heterogéneos, cujo espectro estd em
expansdo. Apesar das dificuldades diagnosticas, existe algum
consenso sobre os critérios (clinicos, enzimaticos e genéticos)
que permitem classificar estas doencas como possiveis, pro-
vaveis ou definitivas.
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Os erros congénitos do metabolismo dos neurotransmisso-
res sdo um grupo de doengas raras relacionadas com um distar-
bio primdrio no metabolismo ou no transporte dos neurotrans-
missores. Caracterizam-se, nos primeiros anos de vida, por per-
turbacoes motoras (discinésias, hipomimia, tremor, hipotonia
axial, ptose e crises oculogiricas), sialorreia, perda da regulacao
da sudorese e da temperatura, hipotensao ortostatica, convul-
ses, atraso psicomotor e alteragdes do comportamento. O estu-
do bioquimico do liquor é essencial para o seu diagnéstico.

Objectivos: Descrever cinco casos de doentes pedidtricos
de familias diferentes que cumprem critérios previamente
descritos na literatura (Bernier, 2002) para doenca mitocon-
drial definitiva, em que a apresentacao clinica e os niveis bio-
quimicos de metabolitos dos neurotransmissores no liquor
foram sugestivos de défice de aminas biogénicas.

Métodos: Sao descritos aspectos clinicos, resultados ima-
giolégicos e bioquimicos, incluindo valores de aminas biogé-
nicas e pterinas, actividades enzimdticas da cadeia respirat6-
ria mitocondrial e estudos moleculares.

Resultados: Nos cinco pacientes a idade de inicio da doen-
¢a foi muito precoce (entre 1 dia e 3 meses) e a evolucao clini-
ca muito severa. Em todos o quadro clinico foi compativel com
sindrome acinetico-rigida infantil (bradicinésia, hipomimia,
tremor, reducdo da reactividade), associando-se outras pertur-
bacdes do movimento (mioclonias, distonia), hipotonia axial
com hipertonia dos membros, dificuldades alimentares e atra-
so psicomotor. A Ressonancia Magnética Encefdlica revelou
atrofia cortical inespecifica em quatro pacientes. Os achados
anormais no estudo dos neurotransmissores no liquor caracte-
rizaram-se por niveis baixos de 4cido homovanilico, metaboli-
to da dopamina, em trés pacientes, com reducao concomitan-
te de dcido 5-hidroxi-indol-acético, metabolito da serotonina,
em dois. No primeiro caso foi sequenciado o gene da tirosina
hidroxilase, mas nao se detectaram alteracoes. A resposta ao
tratamento com L-Dopa foi ausente ou escassa e transitoria.

Conclusoes: As doencas mitocondriais podem causar alte-
ragoes clinicas e bioquimicas sugestivas de perturbacdao do
metabolismo dos neurotransmissores. O diagnéstico diferen-
cial da sindrome hipocinetico-rigida na infancia deve incluir as
doencas mitocondriais. Existe evidéncia crescente que aponta
para uma relacdo entre a mitocondria e a neurotransmissao. A
necessidade de niveis elevados de neurotransmissores, indis-
pensdveis para a sinalizacdo e sinaptogénese neuronais no
cérebro em desenvolvimento, e o custo energético da neuro-
transmissdo mantida, podem levar a faléncia deste mecanismo,
em caso de disfun¢ao mitocondrial subjacente.

Ataxias espdsticas recessivas -
revisdo clinica de 19 familias portuguesas

André Oliveira', J. Leal Loureiro'?, Vitor T. Cruz', Assuncao
Tuna®, Paula Ribeiro', Paula Coutinho'?

1-Servico de Neurologia, Hospital S. Sebastido, Santa Maria da
Feira. 2-UnIGENe, IBMC, Univ. Porto. 3-Servico de Neurologia,
Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

Introducéo: As ataxias e paraplegias espasticas recessivas
apresentam importante heterogeneidade clinica e genética
que leva a um continuum fenotipico entre os dois grupos e a
algumas dificuldades na sua classificacdo. As ataxias espasti-
cas recessivas, situadas nosologicamente a meio caminho, sdo
formas ainda pouco definidas; apenas a ataxia de Charlevoix-
Saguenay (ARSACS) apresenta uma caracterizacao fenotipica
e molecular consistente.
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Objectivo: Rever as familias portuguesas com este fendtipo.

Doentes e métodos: Através do rastreio de ataxias e para-
plegias espdsticas hereditdrias e de referenciacdes pessoais
foram identificadas em Portugal 19 familias com ataxia espds-
tica recessiva. Nao foram efectuados estudos moleculares.
Nomeadamente, ndo nos foi possivel fazer a exclusdo de
ARSACS.

Resultados: Esta revisao incluiu 28 doentes (17 mulheres,
11 homens), com ataxia espdstica recessiva, num total de 19
familias, duas com 4 doentes, 3 com 2 doentes e 14 com um
caso isolado (5 familias com consanguinidade), representan-
do 8,1% das familias com ataxias recessivas e 18,8% das fami-
lias com paraplegias espdsticas recessivas conhecidas em
Portugal. A distribuicdo geografica destas familias é erratica,
nao tendo sido possivel identificar qualquer foco. O inicio das
alteracdoes motoras ocorre em média aos 10,4 anos (2-33). O
que melhor define a apresentacdo clinica é um modelo “tipo
sereia’: membros superiores ataxicos e hipoténicos, membros
inferiores paréticos e espdsticos. Todos os doentes tém disar-
tria e varios com tremor postural associado. Todos tém um
fundo de olho normal. As RMs encefélicas disponiveis reve-
lam um padréao de atrofia cerebelosa e do tronco cerebral.

Discussao: Estas familias com ataxias espdsticas recessivas
tém uma apresentacdo clinica relativamente homogénea e
muito caracteristica. Se ndo se reconhecer o modelo correm o
risco de serem subdiagnosticadas e permanecerem “camufla-
das” no grupo das paraparésias espdsticas inespecificas.

Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva - série de 24 doentes

Rita Simoes', Nuno In4cio', Vanessa Silva? Rozario Pazos?,
Rubino Xavier®, Teresa Branco®

1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora.
2-Servico de Neurologia, IPOFG, Lisboa. 3-Servico de
Infecciologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora.
rita_moiron_simoes@hotmail.com

Introducio: A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
(LEMP), infeccao oportunista causada pelo virus JC, constitui
uma causa neurolégica importante de morbilidade e de mor-
talidade na SIDA. A introdugdo da terapéutica antiretroviral
combinada (TARV) diminuiu a incidéncia da doenga mas
pode induzir um Sindroma Inflamatério de Reconstituicao
Imunolégica (SIRI), condicionando apresentacdo ou evolucao
atipicas.

Objectivos e Métodos: Caracterizar retrospectivamente a
apresentacao e evolucao clinica, imunolégica e imagiolégica
de doentes com diagnéstico provavel de LEMP (clinico-radio-
l6gico ou com PCR do virus JC) internados num Servigo de
Infecciologia, entre Setembro/1998 e Agosto/2007.

Resultados: Foram incluidos 24 doentes com infeccdo pelo
VIH-1, 79% homens, 88% caucasianos, com idade média de
3947 anos. Em 8 doentes, a LEMP foi a forma de apresentagao
da infec¢@o VIH. Na altura do diagndstico, todos tinham carga
viral >1000 cépias de RNA/mL e 88% tinham contagem de lin-
fécitos CD4+ <200/pL (média: 105+98/pL). A apresentacdo cli-
nica foi variada, geralmente unifocal, sendo mais frequente-
mente parética (38%), ataxica (29%) e afdsica (17%). Dez
doentes tiveram pelo menos 1 crise convulsiva, dois na apre-
sentacao, e em trés estd documentado estado de mal epilépti-
co. Os exames de imagem revelaram lesdes hemisféricas em
88%, mais frequentemente frontais (50%) e unifocais (57%).
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45% dos doentes apresentavam lesdes da fossa posterior. A
unifocalidade das lesoes e localizacao na fossa posterior foi
mais frequente no sexo masculino (p=0,049; p=0,020). Em
todos os doentes, a TARV foi alterada (25%) ou iniciada (75%)
apo6s o diagnoéstico de LEMP. Em 3 casos, a evolucao clinica,
laboratorial e imagioldgica foi compativel com SIRI, que foi
reconhecido em 1 caso. A sobrevida foi <6 meses em 9 doen-
tes e >12 meses em 8. Excluindo os primeiros, 5 estdo inde-
pendentes para as AVD e 5 estao dependentes (desconhecen-
do-se o estado neuroldgico dos restantes). Nenhuma caracte-
ristica clinica, imunolégica ou imagioldgica se correlacionou
significativamente com a sobrevida ou grau de dependéncia.

Discussao: As caracteristicas clinicas e imagioldgicas desta
série diferem das descritas na literatura, nomeadamente a
maior frequéncia da localizacdo frontal e cerebelosa das
lesdes, com consequente maior expressao motora, afésica e
cerebelosa na apresentacgdo. A localizacao das lesoes foi dife-
rente nos dois sexos, tendo sido encontrada maior frequéncia
de lesoes unifocais e da fossa posterior no sexo masculino. A
frequéncia de crises convulsivas foi também superior ao espe-
rado, o que pode ser explicado por se tratar de uma série hos-
pitalar. Os SIRI ocorrem frequentemente nas LEMP subclini-
cas ou em tratamento, devendo ser reconhecidos.

Neurocisticercose: revisdao de uma
casuistica hospitalar

N Inécio',R Simdes', V Silva?, AN Pinto’, E Parreira', AV Salgado’
1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora.
2-Servico de Neurologia, IPOFG, Lisboa.

nmoinacio@gmail.com

Introduc@o: A Neurocisticercose, considerada a doenca
parasitaria mais comum do SNC, é actualmente uma doenca
emergente nos paises desenvolvidos. As suas manifestacoes
clinicas, a terapéutica e o prognoéstico sdo determinados por
vérios factores, dos quais se destacam o ntimero, a localizagao
e o estddio evolutivo das lesdes.

Objectivos / Métodos: Caracterizar retrospectivamente
aspectos demograficos, apresentacdo clinica, correlacao clini-
co-imagiolégica e resposta ao tratamento, numa série hospi-
talar de doentes com o diagnéstico de Neurocisticercose (defi-
nitivo ou provavel), internados entre 1995 e 2007.

Resultados: Incluidos 63 doentes com o diagnéstico de
Neurocisticercose, idade média de 35,8 +14,8, 57,1% do sexo
masculino, 81,1% de raca negra, a maioria proveniente de
Cabo Verde (55,6%). A epilepsia foi a manifestacdo clinica
mais frequente (72,8%), verificando-se igual frequéncia (4,5%)
para as cefaleias isoladas, sinais focais e sintomas de hiper-
tensao intracraniana (HTIC). A localizacdo das lesoes foi
parenquimatosa isolada em 82,5% dos casos e com compo-
nente extraparenquimatosa associado em 17,5%. Nas primei-
ras, a forma de apresentagdo mais frequente foi a epilepsia
(78,9%), independentemente do nimero de lesdes e estadio
da lesdao. Foram menos frequentes os sinais focais, ocorrendo
exclusivamente nos casos em que estavam presentes multi-
plas fases evolutivas (12,5%), e as cefaleias, que predomina-
ram na fase vesicular (16,7%). A resolucao clinica ap6s trata-
mento ocorreu em 71% destes casos, independentemente do
namero de lesdes ou estadio evolutivo. A resolucao imagiol6-
gica foi superior nos doentes com lesdo tinica (completa em
44,4%, parcial em 44,4%) relativamente aos doentes com 2 ou
mais lesdes (completa em 25% e parcial em 56,3%), sendo
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independente do estadio evolutivo. Nas formas que também
apresentavam envolvimento extraparenquimatoso, a apre-
sentacdo mais comum foi também a epilepsia (62,7%), segui-
da da HTIC (36,4%). Ap6s tratamento, na maioria dos casos
com antiparasitario e corticoide, a resolucao clinica ocorreu
em 45% dos doentes. A resolu¢do imagiolégica foi total em
54,5% e parcial em 36,4%.

Conclusoes: Na nossa série, verificou-se que a Neuro-
cisticercose afecta sobretudo individuos jovens, de raga negra e
naturais de Cabo Verde, concordando assim com os dados dis-
poniveis na literatura existente e reflectindo as caracteristicas
demogréficas da drea hospitalar em causa. A Epilepsia foi a
manifestacdo clinica mais frequente, independentemente da
localizagdo, do nimero e da estddio evolutivo das lesdes. A
apresentacao clinica foi determinada sobretudo pelo estadio
evolutivo das lesdes e a resolugao imagioldgica pelo nimero de
lesoes presentes inicialmente. Nao foram encontradas diferen-
cas significativas relativamente aos factores que determinam a
resolucao clinica.

Video-EEG em Unidades de
Cuidados Intensivos: analise clinica e
electrofisiolégica

Joao Massano'?, Miguel Gago'?, Georgina de Sousa?, José
Augusto Mendes Ribeiro®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Jodo, Porto. 2-
Faculdade de Medicina, Universidade do Porto. 3-Servico de
Neurofisiologia, Hospital de Sao Joao, Porto.
jmassano@med.up.pt; j_massano@yahoo.com

Introducédo: o EEG em Unidades de Cuidados Intensivos
(UCD é importante para o diagnéstico e monitorizacdo de cri-
ses epilépticas, encefalopatias téxicas/metabdlicas e estados
de mal convulsivos ou nao convulsivos, permitindo uma opti-
mizacdo terapéutica em doentes criticos. A realizacdo de
video-EEG (VEEG) é um valor acrescentado da técnica que
facilita a correlagdo clinico-electroencefalogréfica, permitin-
do uma andlise mais cuidada da semiologia das crises.

Objectivos: andlise Video-EEG de crises nos doentes em
UClIs e avaliacdo do seu valor e especificidades técnicas.

Metodologia: estudo retrospectivo de todos os VEEG reali-
zados pelo Servico de Neurofisiologia nas UCIs de um centro
Hospitalar tercidrio, entre 30/Ago/2005 e 10/Abr/2006. Os
registos EEG e os Videos correspondentes foram analisados,
em termos de detec¢do de padrdes de crises electrograficas ou
electroclinicas, com inspeccdo cuidada da semiologia (clini-
ca) das crises, tendo sido analisados adicionalmente e para
cada um dos grupos a idade, sexo, etiologia, comorbilidades,
terapéutica e prognostico. Foi usada uma montagem segundo
o sistema 10-20 com nuimero reduzido de eléctrodos (12), sob
supervisdo constante de técnico de EEG. O tratamento esta-
tistico dos dados realizou-se usando Excel 2003 e SPSS v13.0.

Resultados: realizaram-se 95 exames (duracdo média
20,6min) em 51 doentes (média 1,9/doente). Verificou-se uma
incidéncia de 23,5% de crises epilépticas ou estados de mal,
associados em termos de etiologias principais a AVC (33% vs
8% do grupo sem crises), a encefalopatia andxica (25% vs
23%), TCE (17% vs 30%) e encefalopatia metabdlica (17% vs
8%). Registaram-se crises ndo convulsivas ou estados de mal
ndo convulsivo (electrograficamente ou com manifestacoes
clinicas minor) em 13,7% do total dos doentes, o que corres-
ponde a cerca de metade dos doentes com crises. A semiolo-
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gia clinica mais frequente nas crises subtis foi postura téni-
ca/mioclonias dos membros, rotacao cefélica ou movimentos
oculares ténues. A repeticdao dos exames em dias consecutivos
aumenta a probabilidade de deteccao destes eventos electro-
gréficos e electroclinicos. A maioria das crises foi focal, tendo
trés doentes (5,9% do total) tido crises multifocais.
Conclusdes: o VEEG é uma técnica ttil e de realizagao facil
na UCI. No doente critico, as crises ndo convulsivas represen-
tam uma propor¢ao significativa das crises ocorridas, o que
aumenta o valor dos registos EEG prolongados. A semiologia
clinica subtil das crises justifica a opcao pelo registo Video-
EEG, que permite valorizar elementos semiolégicos tteis para

a definicao da indicacao para estes exames.
Compromissos: os autores nao tém quaisquer conflitos de interesses.
Agradecimentos: técnicos Ana Seabra, Anténio Carlos Carvalho e
Marlene Campos.

Sonoléncia Diurna Excessiva (SDE)
e Qualidade do Sono em Doentes com
Epilepsia

Mestre, T, Bentes, C, Henriques, I, Lomba, A, Paiva, T.
Laboratério EEG /Sono, Servigo de Neurologia, Hospital de Santa
Maria, Lisboa, Portugal. Faculdade de Medicina de Lisboa.

Introducéo: A epilepsia e o0 sono tém multiplas influéncias.
Sintomas relacionados com o sono sao frequentes em doentes
com epilepsia. Alteracdes de humor secundarias a epilepsia,
os antiepilépticos (AEs) e as crises epilépticas nocturnas sao
possiveis factores de risco.

Objectivo: avaliar a SDE e a qualidade de sono em doentes
epilépticos.

Métodos: num centro tercidrio de epilepsia, foi realizado um
questiondrio de auto-preenchimento compreendendo dados
demograficos, o Brief Symptom Inventory (BSI) e vérias escalas
relacionadas com o sono (Epsworth Sleepiness Scale (ESS),
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Medical Outcome Study
(MOS) sleep scale). Foi colhida informacao relativa ao tipo, fre-
quéncia e distribuicao circadiaria de crises, a duracao de doen-
¢a e o nimero de AEs. Compararam-se as varidveis demografi-
cas e clinicas com a populacao de controlo de adultos sauda-
veis sem epilepsia. Foi avaliado o efeito das variaveis considera-
das nas medidas de avalia¢ao qualidade de sono e SDE.

Resultados: A populacdo estudada (n=95, F:M - 56:38, idade
média+/-DP: 40.5+/-15.3) apresentava as seguintes caracteristi-
cas: Tipo de crises: 30,5% (crises parciais), 41.1 % (crises generali-
zadas). Duragdo média de doenga: 21.1+/-15.8 anos. N° de DAEs:
43.2 % (monoterapia), 23.2% (duoterapia). Frequéncia de crises:
42.1% (sem crises no més anterior), 26.3% (<1 crise/semana). Os
valores médios obtidos nas escalas ESS (8.0 +/- 5.0 vs 6.8 +/- 4.3)
e PSQI (5.6 +/- 3.3 vs 5.1 +/- 3.5) ndo foram diferentes da popu-
lagao controlo (n=86). No questionario MOS, o item de alteracao
de sono foi maior nos doentes epilépticos (32.1 +/- 23.9 vs 21.4
+/-22.1, p=0.004), tal como no Indice de Sintomas Positivos da
escala BSI (1.79 +/- 0.5 vs 1.54 +/- 0.4, p=0.002). O tipo de crise, a
frequéncia, a sua distribuicao circadiaria, bem a duracao da
doenca e o niimero de AEs nao mostraram uma associagao com
as medidas de qualidade de sono e SDE.

Conclusdes: Nao foram encontradas diferencas nos doen-
tes com epilepsia em termos de SDE ou de qualidade de sono
pelas escalas ESS e PSQI. O bom controlo de crises nesta
populacdo e a grande percentagem de doentes em monotera-
pia, podem ser factores contributivos.
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Estudo Europeu Multicéntrico para
avaliagcao dos potenciais sensitivos na
Esclerose Lateral Amiotroéfica

de Carvalho M"? Fawcett PRW?, Fuglsang-Frederiksen A?,
Johnsen B?, Labarre-Vila A%, Liguori R? Nix W?, Pugdahl K?,
Schofield I?, Tankisi H?

1-Department of Neurology, St Maria Hospital. Institute of
Molecular Medicine, Faculty of Medicine, Lisbon, Portugal. 2-Group
ESTEEM (European Standardized Telematic tool to Evaluate
Electrodiagnostic Methods).

Introducgdo: O grupo ESTEEM tem trabalhado continua-
mente desde 1992 na drea da electromiografia com o intuito
fundamental de estudar a variagao na execucao técnica deste
exame em diversos paises Europeus, por forma a chegar a um
patamar comum de realizagao e interpretacdo dos exames,
evoluindo para a criacdo de normas de consenso. Da base de
dados de 1655 casos estudados, cerca de 284 corresponderam
ao diagno6stico de doenca do neurénio motor. Nestes casos foi
notoria a existéncia de um grupo de doentes com alteracao dos
potenciais sensitivos o que levou a um estudo prospectivo.

Populacdo e Métodos: Estudo 1 - Com a metodologia
habitual de registo e troca electrénica de informacao, usando
uma base de dados instrumental ja descrita, 93 casos conse-
cutivos, de novo, de Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) foram
interpretados. Ap6s exclusao de doentes com outras doencas
meédicas associadas (em particular diabetes) restaram 88 que
foram seguidos regularmente, confirmando a progressao tipi-
ca da doenca. O electromiograma confirmou em todos o diag-
néstico clinico. Os dados colhidos foram comparados com os
valores normativos de cada laboratério.

Estudo 2 — Numa segunda fase, cada laboratério estudou
os nervos safenos de 5 controlos saudéveis e de 5 doentes adi-
cionais com o diagnéstico de ELA, segundo um protocolo cri-
terioso e estandardizado (registo das respostas antidromicas
com eléctrodos de superficie). Os resultados dos controlos
sauddveis foram comparados entre os diversos laboratérios.
Foram identificados na populacao de ELA os doentes com
resultados anormais.

Resultados: Estudo 1 - cerca de 22% dos doentes tinham
alteracoes nos potenciais sensitivos, destes em metade houve
consenso no diagnéstico de polineuropatia (PNP) sensitiva
associada a ELA, nos restantes doentes o niimero de nervos
afectados nd3o permitiu o diagnoéstico de PNP. As alteracoes
mais frequentes foram a reducao da amplitude com a preser-
vacdo das velocidades de condugdao — lesdao axonal. Estes
doentes nao diferiam da restante populacao em termos de
caracteristicas demograficas ou de evolucdo. Estudo 2 — Nao
se verificaram diferencas nos resultados normativos entre os
varios laboratérios. Nos doentes com ELA (35 doentes) obser-
varam-se 6 com respostas anormais, embora ndao houvesse
diferencas significativas entre grupos.

Discussao: Estes resultados podem ser interpretados
tendo em conta o conceito de doenca degenerativa sistémica
que poderd afectar, de forma ligeira, as células sensitivas gan-
glionares.

Valor preditivo dos testes de funcao
respiratoria na deteccdo de insuficiéncia
respiratoria na Esclerose Lateral
Amiotrofica

Volume 7 | N.22 | Novembro de 2007

Susana Pinto', Anabela Pinto"?, Mamede de Carvalho'®
1-Unidade de Neuromusculares do Instituto de Medicina
Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa. 2-Servico de
Medicina Fisica e Reabilitagcao, Hospital de Santa Maria.
3- Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
mamedemg@mail.telepac.pt

Introducdo: Numerosos trabalhos tém sido publicados
com o objectivo de identificar parametros que identifiquem
alteragdes precoces da funcado respiratéria na Esclerose
Lateral Amiotréfica (ELA). Por outro lado, o valor preditivo
daqueles parametros na determinacdo da insuficiéncia respi-
ratéria (IR) global ndo tem sido um tema abordado na litera-
tura. O trabalho mais completo nesta area (Lyall et al, 2001)
conclui que nos doentes com inicio medular, a pressao trans-
diafragmadtica avaliada com “sniff inspiratory maximal pressu-
re” (SNIPdi) e o SNIP tinham significativo valor preditivo da
IR. No entanto na populacdo de doentes com inicio bulbar,
nenhum teste tinha um valor preditivo satisfatério.

Populacido e Métodos: Os testes respiratérios de 205 doen-
tes com ELA seguidos longitudinalmente, foram avaliados de
forma retrospectiva. Todos os doentes incluidos tinham doenca
provavel ou definitiva pelos critérios revistos do El Escorial, e
progressao da doenca. Foram excluidos doentes com patologia
respiratdria. Em 68 a sintomatologia teve inicio bulbar (grupo 1
- G1) e nos restantes inicio medular (G2). Do total 25 tinham
hipercapnia (PCO2 > 45 mmHg) - “gold standard” da IR (Lyall et
al, 2001). Na mesma altura foram efectuadas as seguintes deter-
minacoes: capacidade vital forcada (FVC); pressdes méximas
de inspiracdo (PImax) e expiracdo (Pemax); pressao de oclusao
labial (P01); amplitude das respostas motoras por estimulacao
do nervo frénico bilateralmente (PhrenAmpl). Para cada teste e
para as populagdes de doentes medulares e bulbares foram cal-
culados a sensibilidade, especificidade, valores preditivos posi-
tivo e negativo. O valor de “cut-off” foi estabelecido em fungdo
dos limites normativos: FVC — 80%; PI e PEmax — 60%; P01 —
80% (% do valor predito); PhrenAmpl < 0.4 mV.

Resultados: A sensibilidade dos testes foi baixa (16-25%)
para G1 e G2, excepto para P01 no G2 (87%). A especificidade
foi sempre alta (>88%) excepto o PEmax no G1 (0%). Os valor
preditivo positivo foi elevado no G1 para FVC (90%), PI max
(100%) e PhrenAmpl (80%) e no G2 para PImax (100%), P01
(87%) e PhrenAmpl (71%). O valor preditivo negativo foi ele-
vado no G1 para P01 (66%) e PhrenAmpl (59%) e no G2 para
FVC (74%), PEmax (63%), P01 (89%) e PhrenAmpl (64%).

Discussdo: A baixa sensibilidade repercute o facto de a
hipercapnia ser uma alteragdo tardia na evolucdo da ELA, os
nossos resultados sugerem que uma faléncia do centro respi-
ratério (medido pelo P01) pode indicar o momento de des-
compensacao nos doentes medulares. Pelas razdes acima estes
parametros sdo geralmente especificos, excepto PEmax no G1.
Com o “cut-off point” estabelecido, o parametro PhrenAmpl
parece ser um discriminador de insuficiéncia respiratéria na
ELA, independente da forma de inicio da doenca.

Miastenia gravis. Estudo
retrospectivo (clinico, serolégico e
patoldégico) de 62 doentes

Ester Coutinho!, Ernestina Santos', M Isabel Leite?, L Monteiro'
e Ana M Silva'

1-Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio
(HGSA). 2-Neurosciences Group, Institute of Molecular Medicine
& Dept Clinical Neurology, John Radcliffe Hospital, Oxford
University, UK.

estercoutinho@gmail.com
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Introducdo: A Miastenia gravis (MG) é uma doenca autoi-
mune da juncdo neuromuscular caracterizada por fraqueza
muscular flutuante e presenca de anticorpos patogénicos
contra o receptor da acetilcolina (RAc). Estd habitualmente
associada a alteracdes histolégicas do timo (hiperplasia foli-
cular e timoma) que tém um papel relevante na imunopato-
génese. Para além da corticoterapia e imunossupressao, a
timectomia é reconhecidamente benéfica, especialmente nos
jovens e nos portadores de timoma.

Objectivo: Caracterizacdo de um grupo de 62 doentes com
MG seguidos na consulta de Neurologia do HGSA. Foram
revistos dados de apresentacao clinica e laboratorial, tipo e
resposta ao(s) tratamento (s) e evolucao.

Metodologia: Foram revistos os processos clinicos dos
doentes miasténicos observados e seguidos na consulta de
Neurologia do HGSA entre 1971-2006.

Resultados: A maioria dos 62 doentes eram do sexo femi-
nino (79%) e a idade de inicio da doenga varia entre 3 e 77
anos (mediana: 27; mulheres: 27 e homens: 41). A idade na
primeira observagao foi de 7-77 (mediana: 29.5 anos) e a dura-
¢do da doenga até a 12 observacdo foi de <lano a 15 anos
(média: 1,7 anos). A data do diagnostico, 45 doentes (73%)
tinham MG generalizada moderada, enquanto os restantes
tinham uma forma ocular; a doenca progrediu nos primeiros
meses e anos apds diagndstico na maioria dos doentes. Dos 47
doentes testados para anticorpos anti-RAc, 31 (66%) foram
positivos. Todos os doentes foram tratados com inibidor da
acetilcolinesterase e 77% com corticoides (um terco dos quais
associados a immunosupressao). Seis doentes beneficiaram
de plasmaferese e 21 (34%), de imunoglobulina intravenosa
como tratamento agudo ou crénico. Efectuou-se timectomia
total transesternal em 35 doentes (56%) com idades com-
preendidas entre 12 e 66 anos (mediana:32a) e com duragao
da doenca variando de <1 ano a 21 anos (mediana:1; media 2,5
anos). Parte dos timos (15/35) apresentava hiperplasia folicu-
lar e 13 apresentavam timoma. Os internamentos foram para
timectomia (n=35) e por agravamento da MG (n=10). O segui-
mento foi de 35 anos (mediana=8). Como efeitos adversos da
terapéutica, salientam-se os devidos aos corticoides e um lin-
foma cerebral provavelmente secundario a azatioprina. A evo-
lugao clinica correlacionou-se com a idade de inicio da doen-
ca e foi favoravel em 32 (52%) dos doentes (melhoria sob
medicacao, remissdo sob tratamento ou remissdo completa).

Conclusoes: Este grupo de doentes tem caracteristicas
comuns a maioria das séries de base hospitalar publicadas,
mas distingue-se nalguns aspectos - nimero elevado de timo-
mas e percentagem de doentes que necessitam de imunomo-
dulagdo/imunossupressdo a longo prazo.

Disfun¢gdes hormonais na Distrofia
Mioténica Tipo 1

Mircio Cardoso', Ernestina Santos', André Carvalho? Rui
Carvalho?, Teresa Coelho?®

1-Servico de Neurologia do Hospital Geral Santo Anténio, Porto.
2-Servico de Endocrinologia do Hospital Geral Santo Anténio,
Porto. 3-Servico de Neurofisiologia do Hospital Geral Santo
Antoénio, Porto.

marcio_neves_cardoso@sapo.pt

Introducéo: A Distrofia Mioténica tipo 1 (DM1) é uma
doenca genética relacionada com a expansao instavel do tri-
pleto CTG, no locus do gene DMPK. Caracteriza-se por mioto-
nia e perda de forca associadas a atingimento varidvel de
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outros aparelhos. As alteracdes enddcrinas sao frequentes,
ndo existindo especificidade ou correlacdo com a duracdo e
gravidade da doenca.

Objectivo: Caracterizar as disfun¢des enddcrinas de uma
populacdo de doentes seguida numa consulta de Doencas
Neuromusculares de adultos.

Doentes e Métodos: Entre Novembro de 2004 e Marco de
2007 realizaram-se, aleatoriamente, rastreios de funcao endo-
crina e metabolismo lipidico em 38 doentes com diagnéstico
molecular de DM1 (6 casos sem quantificacao da expansao).

Resultados: A idade média era 41 + 14 anos (17-70) e a pro-
porcao dos sexos era 1:1.

Todas as diferentes formas de apresentacao clinica estavam
presentes neste grupo: congénita (n=1), infantil (n= 6), juvenil
(n=12), do adulto (n=8), tardia (n=2) e portadores assintomati-
cos (n=3). O nuimero de repeats varia entre 100 e 1800, sem
uma relacdo exacta entre a dimensao da expansao e a apresen-
tacao clinica.

Num doente o diagndstico de diabetes mellitus foi con-
firmado.

O colesterol total médio da amostra era 195 +44mg/dL. Vinte
doentes (53%) apresentavam um valor >190mg/dL. Dezasseis
(43%) tinham colesterol-LDL >115mg/dL. Sete apresentaram
valores de risco de colesterol-HDL. Os valores médios de trigli-
cerideos eram 145 +95mg/dL, encontrando-se elevados em 16
(42%) doentes. A Lp(a) estava elevada em 11 dos individuos
avaliados (33%).

Os valores médios de TSH e T4 livre foram 1,40 +1,02pUI/mL
e 1,0 +0,2ng/dL, respectivamente. Seis (17%) apresentaram
valores de TSH e T4L compativeis com hipertiroidismo sub-cli-
nico (TSH < 0,5 e T4L normal), um com TSH frenada (< 0,1).

A prolactina média foi 15,6 +9,3ng/mL e 30% obtiveram
valores ligeiramente superiores ao normal (18ng/mL).

A avaliacdo do eixo gonadal nos homens revelou valores de
testosterona total 4,43 + 2,34ng/mL tendo sido identificados 5
(26%) com hipogonadismo primario (testosterona total baixa
e FSH elevada).

A cortisolémia média da manha foi 15 +6pg/dL, ndo sendo,
no entanto, encontrado nenhum doente com valores suficien-
temente baixos para defini¢do de insuficiéncia supra-renal.

Conclusdes: O hipogonadismo hipergonadotréfico encon-
trado na populagdo masculina apresentou uma prevaléncia
semelhante a descrita na literatura. Os achados de hiperpro-
lactinemia e de disfuncao do eixo tiroideu e adrenal foram
igualmente frequentes, mas sem relevancia clinica aparente.
Nao é seguro que a hipercolesterolemias e as hipertrigliceri-
demias encontradas sejam diferentes dos valores médios da
populacdo portuguesa.

Charcot-Marie-Tooth ligada ao X
por delecdo do gene da Cx32 - primeiro
caso portugqués

A. Matos', A. Geraldo', R. Cerqueira?, L. Lameiras?, H. Gabriel?,
A.R. Fernandes?, P. Tavares?, L. Negrao'

1-Consulta Externa de Doencas Neuromusculares, Servico de
Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra. 2-
CGC Centro Genética Clinica, Porto.

anabelapmatos@mail.pt

Introducgdo: As neuropatias hereditdrias sdao um grupo
heterogéneo de doencas, sendo a doenca de Charcot-Marie-
Tooth (CMT) a de maior prevaléncia. Carateriza-se clinica-
mente por hipostesia, arreflexia, fraqueza e atrofias muscula-
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res distais e elevada incidéncia de deformidades ortopédicas. A
forma recessiva ligada ao X (CMTX) é a segunda mais comum
deste grupo de neuropatias. A doenca de CMTX estd ligada a
mutacgoes no gene (GJB1) da proteina connexin 32 (Cx32), que
aparentemente alteram a normal funcdo da mesma como “gap
junction”; as mutacdes neste gene sio heterogéneas, sendo o
maior nimero delas do tipo missense e uma minoria das
mutacgoes do tipo nonsense ou pequenas delegoes.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 19 anos de idade,
filho de pais nao consanguineos, sem histéria familiar de
doenca neurolégica e com normal desenvolvimento psicomo-
tor. Inicia, aos 16 anos de idade, dificuldades na marcha de
agravamento lento e progressivo. Ao exame neurolégico apre-
sentava uma marcha com pé pendente bilateral, tetraparésia
distal G4/5 nos membros superiores e G0/5 nos membros infe-
riores, atrofia dos musculos das pernas (padrao em garrafa de
champanhe invertida), hipostesia tacto-dlgica em meia e luva,
arreflexia miotdtica e discreta cifose. Os défices motores e sen-
sitivos tém-se mantido estdveis desde a avaliacdo inicial. O
estudo electrofisioldgico revelou uma polineuropatia sensiti-
vo-motora desmielinizante (nervos peroneal e cubital- VCM-
33m/s e amplitudes distais das respostas motoras de 1,6 e 4,9
mV respectivamente), crénica, grave a nivel dos membros infe-
riores; a determinacao das velocidades de conducao nervosa
motora e sensitiva dos pais era normal. No estudo genético foi
detectada auséncia de amplificacdo de toda a regido codifican-
te do gene GJB1, secunddria a delecdo que elimina toda a
sequéncia de codificacao da proteina Cx32.

Conclusdao: O doente apresentado € fenotipicamente
semelhante aos casos de CMTX secunddrio as mutagdes mais
frequentes e aos doentes ja previamente descritos com delec-
¢oes do gene responsdvel. Apresentamos estes resultados pela
sua raridade genética e por ser o primeiro doente portugués
identificado com uma completa auséncia do gene da Cx32.

Deteccao das isoformas da
Proteina Pridnica no diagnéstico das
formas esporadica e variante da Doenca
de Creutzfeldt-Jakob

Catarina Oliveira"??, Inés Baldeiras'®, Maria Helena Ribeiro'?,
Isabel Santana®®

1-Laboratdrio de Neuroquimica, Hospitais da Universidade de
Coimbra. 2-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra. 3-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
mribeiro@fmed.uc.pt

Introducao: As doengas humanas por prides sao encefalo-
patias espongiformes transmissiveis, associadas a acumula-
¢ao duma forma alterada da proteina priénica (PrP*) no siste-
ma nervoso central. A forma esporddica da Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (sCJD) é a doenca humana por pridoes mais
comum, cujo diagndstico definitivo requer a deteccdo imuno-
quimica da isoforma patogénica da proteina priénica no teci-
do cerebral. Em 1996 foi descrita uma variante da Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (vCJD), afectando individuos mais jovens e
com uma apresentacdo clinica distinta. As duas formas da
doenca podem ser distinguidas bioquimicamente por apre-
sentarem diferentes isoformas da PrP*, em Western blot (iso-
formas 1 e 2A na sCJD e isoforma 2B na vC]D).

Objectivo: Avaliar a utilidade da deteccao das isoformas da
PrP por Western blot no diagnéstico das formas esporéddica e
variante da CJD.

Volume 7 | N.22 | Novembro de 2007

Metodologia: Apresentamos os resultados obtidos em 17
casos de sCJD e 2 casos de vCJD, provenientes dos Hospitais
de todo o pais. No liquido cerebro-raquideo (LCR) destes
doentes efectuamos a pesquisa da proteina 14-3-3 por
Western blot. Em 16 casos de sCJD e 1 de vC]D foram colhidos
em autépsia fragmentos de 4 regides cerebrais (cerebelo, cor-
téx frontal, cortéx occipital, e cortéx temporal); num caso de
sCJD foi efectuada uma bidpsia cerebral e num caso de vCJD
uma bidpsia de amigdala. A determinagdo das isoformas da
PrP nestes tecidos foi efectuada por Western blot, ap6s diges-
tdao com proteinase K.

Resultados: Dos 17 doentes com sCJD (idade média = 70,3
+9,9 anos) 9 eram do sexo feminino. 14 apresentaram protei-
na 14-3-3 positiva e os outros 3 fracamente positiva. Em todos
os doentes foi detectada a PrP*, nos diferentes fragmentos
analisados. As isoformas encontradas foram as caracteristicas
da sCJD. Nos 2 doentes com vCJD (1 do sexo masculino, com
12 anos; 1 do sexo feminino com 14 anos) a proteina 14-3-3 foi
fracamente positiva. A analise das isoformas da PrP* revelou,
em ambos os casos, um perfil do tipo 2B.

Conclusdes: A implementagao em 2003, no nosso labora-
tério, da metodologia de Western blot para detec¢ao das iso-
formas da PrP veio fornecer um complemento as técnicas de
imunohistoquimica para o diagnéstico definitivo da CJD, per-
mitindo a distin¢cao entre a forma esporadica e variante da
doenca. Esta técnica pode ser utilizada quer em tecido cere-
bral colhido post-mortem, quer em bi6psia de tecido periféri-
co e cerebral, obtidas in vivo.

Molecular approaches towards an
early diagnosis of Alzheimer's disease and
Frontotemporal dementia

Maria do Rosdrio Almeida’, Alexandre de Mendonc¢a*
1-GenoMed and Institute of Molecular Medicine, University of
Lisbon. 2-Department of Neurology, Faculty of Medicine, and
Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon.

The complaints of patients at very initial stages of
Alzheimer disease (AD) may be difficult to distinguish from
memory difficulties commonly reported by normal old peo-
ple. Early diagnosis of Fronto-temporal dementia (FTD) may
also be difficult, because the initial symptoms of FTD may be
non-specific behavioral disturbances, social dysfunction and
personality deterioration, and these cases may be misdiagno-
sed as AD or a psychiatric disorder.

In order to identify AD at the earliest stages, before demen-
tia is fully manifested, the international consensus criteria for
clinical diagnosis of AD have been recently revised. The avai-
lability of neuroimaging techniques such as structural MRI to
measure the medial temporal lobe (MTL) structures, as well as
PET to detect hipometabolism or hypoperfusion in temporo-
parietal areas, may enable the AD diagnosis at early stages.
Cerebrospinal fluid (CSF) analysis is also important to detect
the key molecular pathological features of this disease in vivo,
namely low amyloid 8;_4, (AB42), high levels of total tau (t-tau)
and phosphorylated tau (p-tau).

The molecular diagnosis strategies of these conditions
does also involve, in selected cases, the genetic testing of
affected individuals for the presence of mutations in the three
genes associated with the autosomal dominant form of AD:
the amyloid precursor protein (APP), presenilinl (PSENI) and
presenilin2 gene (PSEN2). For FTD cases, the mutation search
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has been performed in the microtubule associated protein tau
(MAPT) and in progranulin (PGRN), the two genes associated
with this form of dementia.

A Portuguese series of 59 FTD and/or AD patient was sys-
tematically screened for such mutations. We now report seven
different mutations in ten families, two known pathogenic
mutations in the MAPT, and two new PGRN mutations in four
FTD families. Two known mutations in PSENI gene in two AD
family and another known mutation in PSENZ2 in two families
were also found, one of which has been referred with a clinical
diagnosis of FTD.

The genetic mutation analysis in selected cases allows the
identification AD and FTD at an early stage, before the irre-
versible pathological injury takes place preventing effective
intervention. In addition, we foresee the integration of CFS
analysis as an imperative part of the routine diagnostic proce-
dure. However, measurements of CFS markers will require
validation studies between different dementia centres in
order to minimize sources of errors and the variability due to
different assays.

Alteracdo da memdria episddica nas
duas formas mais prevalentes de deméncia
degenerativa: Doenca de Alzheimer e
Deméncia Fronto-temporal

Raquel Lemos', Alvaro Machado?, Paula Pires', Ricardo Maré?,
Celso Pontes?, Isabel Santana'

1-Servigo de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra,
Coimbra. 2-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Marcos,
Braga. 3-Clinica Ormasa, Porto.
isabelsantana@huc.min-saude.pt

Introducio: A alteracdo na memoria episddica € a caracte-
ristica mais saliente na Doenca de Alzheimer (DA), reflectindo
a atrofia dos hipocampos tipica desta patologia. Na Deméncia
Frontotemporal (DFT), considerada como a segunda causa
mais frequente de deméncia, tém sido igualmente descritas
alteragdes mnésicas que podem ser resultado de uma dificul-
dade organizacional/atencional, impedindo a utilizacdo de
estratégias de aprendizagem e de evocacao.

Objectivos: Estudou-se a memoria episédica em doentes
com DA (N=26) e DFT (N=29), utilizando instrumentos aferidos
para a populagao portuguesa e que permitem explorar os meca-
nismos e processos de memdria subjacentes a esta funcao.

Metodologia: Avaliou-se o desempenho nas fases de evo-
cacdo imediata e diferida e em vdrios niveis do processamen-
to mnésico: aprendizagem de listas de palavras (3 tentativas),
pares de palavras, histérias (memédria logica), evocacdo de
palavras ap6s interferéncia, memoria visual e reconhecimen-
to de palavras previamente lidas. Os indices de primazia e de
recéncia foram calculados na prova de aprendizagem de listas
de palavras.

Resultados: Os dois grupos de doentes eram comparaveis
nas suas caracteristicas demograficas e de severidade de
deméncia (avaliada pelo Minimental-State Examination)
(p>0,05). A andlise estatistica dos dados (ANOVA), mostrou um
prejuizo significativo na performance do grupo de DA nas pro-
vas de memoria verbal com interferéncia, pares de palavras e
memoria visual (imediato e diferido) e memoria logica apds
intervalo de tempo (p<0,05). O grupo com DFT mostrou pior
desempenho na terceira tentativa da prova de aprendizagem
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de listas de palavras (p<0,05). Nao se encontraram diferencas
na evocacao total da prova de aprendizagem de listas de pala-
vras, no reconhecimento, nos niveis de primazia e de recéncia.

Discussao e Conclusdes: Os resultados obtidos confirmam
que os dois grupos patolégicos em estudo tém padroes dife-
renciados de compromisso da memoéria episddica (aprendiza-
gem vs armazenamento). Existem adicionalmente desempe-
nhos distintos relacionados com as caracteristicas intrinsecas
dos préprios testes de memoria: nos sujeitos com DFT encon-
trou-se um pior desempenho na aprendizagem de listas de
palavras, o que nao se verificou na capacidade de aprendiza-
gem de outro tipo de tarefas (histérias e pares de palavras). Na
DA confirmou-se uma pior performance em tarefas de evoca-
¢ao tardia, indicador de um maior compromisso da capacida-
de de retencao/armazenamento.

Deméncia com Corpos de Lewy e
Doenca de Alzheimer: perfis neuro-
psicolégicos em testes adaptados a
populacdo portuguesa

Ana Rodrigues', Alvaro Machado? Fernando Silva', Gisela
Carneiro?, Beatriz Santiago’, Isabel Santana'

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra,
Coimbra. 2-Servico de Neurologia, Hospital Sao Marcos, Braga.
ana.pina.rodrigues@gmail.com

Introducéo: Os critérios de diagnéstico classificativos pro-
poem perfis neuropsicolégicos diferenciados para as diversas
formas deméncia degenerativa. Relativamente ao diagnéstico
diferencial entre a Deméncia com Corpos de Lewy (DLB) e a
Doenca de Alzheimer (DA), valoriza-se um maior compromis-
so das fungoes visuoespaciais e da atencao relativamente a
memodria e linguagem, nos doentes com DLB. (O’Brien, 2006).
No entanto os critérios nao estdo operacionalizados em ter-
mos de instrumentos de avaliacao, e estes tém sensibilidades
diferentes e influéncias culturais.

Objectivos: Caracterizar e comparar os doentes com DLB e
DA, relativamente a varidveis neuropsicoldgicas utilizando
instrumentos adaptados a populacdo portuguesa

Metodologia: populagdo: individuos dos dois sexos, pre-
viamente diagnosticados com DLB (critérios de consenso,
1996) e DA (NINCDS-ADRDA), investigados nos ultimos 7
anos e com avaliacdo neuropsicolégica compreensiva. Para
cada DLB foi seleccionado, da mesma base de dados do
Servico de Neurologia dos HUC, o primeiro caso de DA que
lhe correspondesse em sexo, idade (+ 5 anos) e severidade da
deméncia (MMSE =+ 3 valores). Baterias e testes utilizados:
Minimental-State Examination (MMSE); Azheimer Disease
Assessment Scale (ADAS-Cog), Bateria de Lisboa para
Avaliagdo de Deméncias (BLAD). Andlise estatistica:
Comparacao de médias (teste t de student para amostras
independentes).

Resultados: Foram incluidos na andlise 74 doentes, 37 DLB e
37 DA. Encontraram-se diferencas estatisticamente significati-
vas (p> 0,05) entre os grupos nas provas de atenc¢ao concentrada
por periodos curtos de tempo e memoria imediata (Digit Span),
com maior compromisso nos DLB, e na prova de Evocacao
Diferida da Meméria Logica, com pior desempenho nos DA. Nas
provas de capacidade construtiva e de linguagem verificou-se
que os dois grupos de diagndstico eram equivalentes.

Conclusoes: Com os instrumentos utilizados confirma-se
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um maior compromisso da atenc¢do e de algumas funcoes
visuo-perceptivas nos doentes com DLB. Estes resultados,
embora parcialmente concordantes com os critérios classifi-
cativos, sugerem uma possivel limitacdo dos instrumentos
disponiveis na exploracdo de alguns dominios cognitivos.

Aprendizagem de competéncias
perceptivo-motoras na doenca de
Huntington

Sara Cavaco'?, Marina Magalhdes?, Joana Damadsio?, Assuncao
Tuna?, Alexandra Gongalves?, Anténio Martins Silva®

1-IBMC, Porto, Portugal. 2-Hospital Geral de Santo Anténio,
Porto, Portugal.

saracavaco@yahoo.com

Introducdo: O mirror tracing (MT) e o rotary pursuit (RP)
sdo dois dos paradigmas de aprendizagem de competéncias
perceptivo-motoras mais utilizados na literatura. A capacida-
de de aprendizagem destas competéncias é conhecida por
estar intacta em doentes com disfun¢do da 4rea temporal
medial ou da linha média diencefélica. Os ganglios da base e
o cerebelo tém sido implicados na aprendizagem nao declara-
tiva de competéncias perceptivo-motoras, no entanto as evi-
déncias para o envolvimento destas estruturas sdo mistas.

Objectivo: Explorar o papel do estriado na aprendizagem
de novas competéncias perceptivo-motoras.

Metodologia: Oito sujeitos no estadio inicial da doenca de
Huntington (HD; 4 mulheres; idade=54.87, d.p.=11.04; educa-
¢ao=7, d.p.=3.54; UHDRS=23, d.p.=12.96 e Functional
Assessment Score=21.75, d.p.=3.88) e 28 sujeitos sauddveis
demograficamente compardveis (16 mulheres; idade=51.79,
d.p.=9.94; educacao=7.46, d.p.=3.58) realizaram 10 ensaios do
MT e 16 ensaios do RP. O treino das tarefas foi dividido a meio
por um intervalo de 30 minutos. De forma a nivelar o desem-
penho dos sujeitos no inicio do treino do RP, a velocidade de
rotacdo aplicada variou (15rpm, 30rpm, 45rpm ou 60rpm) de
acordo com o resultado de cada sujeito num teste de pré-trei-
no. Testes ndo paramétricos (Mann-Whitney e Friedman)
foram usados para analisar os resultados do M T, enquanto que
testes paramétricos (testes T para amostras independentes e
GLM para medidas repetidas) foram aplicados para o RP.

Resultados: Os doentes com HD demonstraram significa-
tiva melhoria com a prética do MT e RP. Quando comparados
com sujeitos sauddveis, os doentes com HD apresentaram
normal linha de base em ambos os testes, normal aprendiza-
gem do MT, mas reduzida aprendizagem do RP. A diferenca
entre grupos na curva de aprendizagem do RP foi particular-
mente significativa no primeiro bloco de quarto ensaios ap6s
o intervalo de 30 minutos.

Conclusdes: Foi encontrada uma clara dissociacdo na
aprendizagem de competéncias perceptivo-motoras num
grupo de doentes com HD. Estes resultados sugerem que o
envolvimento do estriado neste tipo de aprendizagem depen-
de das caracteristicas da tarefa. O estriado aparenta ter um
papel mais importante na aprendizagem e retencdo de com-
peténcias que envolvem uma constante actualizacdo do pro-
grama motor para perseguir um alvo que move de forma pre-
visivel, do que competéncias que requerem uma relacdo indi-
recta entre comportamento motor e feedback visual.
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Mutacao R406W da tau:
peculiaridades clinico-imagioldgicas

Luisa Alves', José Vale'?, Alexandre de Mendonga®, Maria do
Rosdrio Almeida’, Isabel Carmo'

1-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2-Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade Nova de Lisboa. 3-Servico de Neurologia
do Hospital de Santa Maria, Lisboa. 4-Genomed, Diagnésticos de
Medicina Molecular, Edificio Egas Moniz, Lisboa.
asiulselva@hotmail.com

Introducéo: A deméncia fronto-temporal (DFT) e a doen-
¢a de Alzheimer (DA) sdo duas causas frequentes de deméncia
e tém em comum vdrias caracteristicas clinicas e neuropato-
légicas. Este facto tem implicac¢des directas na prdtica clinica,
traduzindo-se por dificuldades no diagnoéstico diferencial
entre estas duas patologias. Nos tltimos anos, os estudos
genéticos na DFT permitiram identificar dois genes responsa-
veis por esta entidade: o da proteina tau (MAPT) e o da pro-
granulina. A pesquisa de mutagdes destes genes representa
actualmente um instrumento importante no diagnéstico das
deméncias de origem hereditéria.

Caso Clinico: Mulher com 12 anos de escolaridade que aos
52 iniciou sintomatologia depressiva e perturbagdes da
memdria, tendo efectuado uma avaliacdo neuropsicoldgica
que revelou achados compativeis com Défice Cognitivo
Ligeiro (DCL) — forma amnésica. Nos antecedentes familiares,
destacava-se presenca de sindrome demencial na mae, mani-
festo na 72 década. O exame neuropsicolégico realizado 2
anos apoés o primeiro mostrou agravamento das alteragoes da
memodria e ligeiro compromisso da linguagem, com anomia,
que nao condicionavam qualquer compromisso funcional. Os
sintomas sofreram um agravamento lentamente progressivo,
sendo o quadro dominado por perturbacdo da atencdo e
perda da memdria. Aos quatro anos de evolugado, pontuava 26
no MMSE, apresentava alteracdes significativas na linguagem
(compreensdo e expressdao) e comportamento inadequado
com riso incontido. A RM mostrou uma atrofia cerebral difu-
sa, mais marcada na regido temporal bilateralmente, a par de
hiperintensidade em T2 /FLAIR da substancia branca subcor-
tical de ambos os hipocampos. Foi tentado tratamento com
galantamina sem evidéncia de qualquer beneficio. O estudo
genético revelou a existéncia de mutacdo do gene MAPT-
R406W - em heterozigotia.

Discussao: No nosso caso, a mutacdo do gene MAPT asso-
ciou-se a um fenotipo semelhante ao da DA. Na literatura
estdo, de facto, descritas familias com a mutacao R406W que
apresentam uma evolucdo tipo Alzheimer a par de atrofia
bitemporal marcada. Por outro lado, estd relatado inicio mais
tardio da doenca e melhor prognéstico nos individuos com
essa mutacao quando comparados com portadores de outras
mutacoes causadoras de DFT. As alteragdes neurorradiol6gi-
cas, interpretadas como esclerose do hipocampo, tém sido
raramente observadas na DFT, desconhecendo-se ainda o que
representam e qual o seu significado clinico. Estes dados ilus-
tram a variabilidade de manifestagdes clinicas associadas as
mutagdes da proteina tau e realcam o papel da genética na
classificacdo das deméncias.
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Estudo GAP "“Global Adherence
Project” - avaliacao dos resultados dos
doentes portugueses

Paulo Fontoura'?, Ricardo Ginestal®’, Armando Morganho*, José
Figueiredo®, Assuncao Vaz Pato®, Edmeia Monteiro’, Carlos
Basilio®, José Rente’, Angela Silva'’, Alfredo S4'', Ana Martins'?,
Rui Pedrosa*

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settbal.
2-Departamento de Imunologia, Faculdade de Ciéncias Médicas
de Lisboa. 3-Servico de Neurologia, Hospital Fernando da
Fonseca. 4-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar do Funchal.
5-Servico de Neurologia, Hospital Sao Marcos. 6-Servico de
Neurologia, Hospital da Covilha. 7-Servico de Neurologia,
Hospital do Barlavento Algarvio. 8-Servigo de Neurologia,
Hospital de Faro. 9-Servico de Neurologia, Hospital de Aveiro.
10-Servigo de Neurologia, Hospital Senhora das Oliveiras.
11-Servigo de Neurologia, Hospital Santo André. 12-Servico de
Neurologia, Hospital Geral Santo Anténio. 13-Servico de
Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.
pfontoura@netcabo.pt

Introducido: A aderéncia a terapia nas doencas cronicas
como a Esclerose Multipla (EM) é um dos factores principais
relaciondveis com a sua eficacia, e dos menos estudados.

Objectivos: Avaliar a aderéncia as varias medicacoes imu-
nomoduladoras utilizadas na EM, e explorar factores associa-
dos a falta de aderéncia a medicacao.

Metodologia: O GAP (Global Adherence Project) é um estudo
observacional retrospectivo, multicéntrico, internacional, em
doentes com EM sob medica¢ao imunomoduladora crénica.
Os dados foram obtidos com questionarios padronizados para
o doente e neurologista, realizados numa entrevista tinica.

Resultados: Foram avaliados 171 doentes com EM, (idade
média 36.8 anos, mulheres 70.5%), em 13 centros clinicos
nacionais. A duracdo média da doenca era 73 meses, a maio-
ria (57.2%) nao teve surtos no ano precedente, e a pontuacao
EDSS média era de 1.3. 24.1% dos doentes estavam medicados
com Avonex, 30.7% com Betaferon, 10.8% com Copaxone,
12.7% com Rebif 22 e 21.7% com Rebif 44. A totalidade dos
neurologistas concordaram que a aderéncia era um factor que
os preocupava frequentemente, e abordavam o tema durante
o acompanhamento clinico (58%). A estimativa da aderéncia
dos doentes pelos neurologistas era muito elevada, entre 79%
(Rebif 22) e 92% (Avonex). Os principais factores considerados
na escolha da medicag@o foram a eficacia na prevencao dos
surtos (83%) e progressao (75%), a facilidade de auto-admi-
nistracdo e os efeitos adversos (58%). A maioria (67%) consi-
derou fazer escolhas terapéuticas conjuntamente com o
doente. O questiondrio dos doentes revelou que a maioria
considerava a terapéutica bem tolerada, facil de administrar e
eficaz (66%, 75%, 85%), reduzindo os sintomas (63%) e impe-
dindo a progressao da doenca (70%). Em relacdo a escolha da
terapéutica, 48% acharam que esta foi partilhada, mas 26%
preferiram dependéncia total da opinido do neurologista. Em
relacdo a aderéncia, 70% dos doentes cumpriram os critérios
definidos de boa aderéncia (minimo 53% Rebif44, méximo
86% Rebif 22), sendo as principais razoes de falha de terapéu-
tica o esquecimento, fadiga, e efeitos adversos da medicacao.
Dada a pequenez da amostra, o Gnico factor com relacao sig-
nificativa com a aderéncia na anélise de co-variancia foi o
sexo (F>M, OR 2.159, p=0.0479).

Conclusdes: Este é o primeiro estudo de aderéncia tera-
péutica na EM realizado em Portugal e revela que a aderéncia
real (70%) é inferior as estimativas dos neurologistas. Estes
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resultados poderdo servir para modificar alguns aspectos da
prética clinica na EM, nomeadamente no que respeita a
necessidade de monitorizar a aderéncia a terapia.

Inducdo da heme oxigenase-1 e
administracdo de monéxido de carbono no
tratamento da encefalomielite autoimune
experimental.

Angelo Chora', Paulo Fontoura®*, Andreia Cunha', Peggy Ho*,
Lawrence Steinman*, Miguel Soares’

1-Instituto Gulbenkian de Ciéncia; 2-Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar de Settibal. 3-Departamento de Imunologia,
Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa. 4-Department of
Neurology and Neurological Sciences, Stanford University School
of Medicine.

pfontoura@netcabo.pt

Introducéo: A enzima heme oxigenase-1 (HO-1, HMOXI) é
um dos principais mecanismos citoprotectores e de resposta
ao stress, suprimindo reaccoes inflamatérias através do cata-
bolismo do heme em monéxido de carbono (CO), ferro e bili-
verdina. A sua indugao tem efeitos benéficos numa variedade
de doencas inflamatérias experimentais.

Objectivos: Testar o papel da HO-1, e do seu produto CO, no
modelo experimental de Esclerose Miltipla, a Encefalomielite
Autoimune Experimental (EAE).

Metodologia: Ratinhos C57Bl/6, SJL/] e Hmox-/- foram uti-
lizados para inducdo de EAE de acordo com os protocolos
descritos. Para tratamento, protoporfirina IX com cobalto ou
zinco (CoPPIX, ZnPPIX) foram administradas diariamente
(200 pli.p., 5mg/Kg), ou os animais foram submetidos a trata-
mento com CO (250ppm em ar) em camara. Ensaios de proli-
feracao celular in vitro, producdo de citocinas, citometria de
fluxo, PCR, Western blot, histologia e imunohistoquimica do
SNC foram realizados conforme protocolos descritos.

Resultados: O tratamento da EAE na fase aguda com
CoPPIX (indutora de HO-1), bem como a exposicdo a CO,
resultou numa supressao significativa da gravidade da doenga,
efeitos que nao foram observaveis em ratinhos knockout para
a HO-1. Estes efeitos benéficos reflectiram-se na redugdo do
nimero de focos inflamatérios e desmielinizantes no SNC, e
do ntimero e estado de activacao de linfocitos T. A exposicao ao
CoPPIX resultou num aumento da expressdo da HO-1 nas
células apresentadoras de antigénio presentes localmente no
SNC. A proliferacao e producao de citocinas Thl in vitro, em
linfécitos T anti-mielina, foi diminuida significativamente
ap6s indugdo da HO-1; este efeito foi totalmente devido as APC
presentes, uma vez que a supressao nao foi observavel utili-
zando APC de dadores nao-tratados. A avaliacdo do fenétipo
das APC confirmou que a inducao da HO-1 resultou numa
reducao da expressao de moléculas de MHC classe II em célu-
las dendriticas, microglia e macréfagos; estes resultados foram
confirmados por andlise imunohistoquimica do SNC na EAE
apods tratamento com CoPPIX. A reducdo de expressao do
MHC II deveu-se a uma inibi¢do da fosforilacdo do STAT1
mediada pelo interferao gama, bem como a uma reducao da
expressao do activador de expressao de classe II CIITA.

Conclusdes: A inducdo da expressdao da enzima HO-1
(através da administracdo de protoporfirinas) ou do seu pro-
duto do catabolismo do heme, CO, resulta numa melhoria sig-
nificativa dos sinais clinicos e histolégicos da EAE. Este efeito
terapéutico deve-se a uma reducao da acumulacao e reactiva-
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¢do de linfécitos encefalitogénicos, mediada pela redugdo da
capacidade apresentadora das APC, nos locais de inflamacao
no SNC. A modulacdo da expressdo da HO-1 poderd ser uma
alternativa terapéutica em doencas neuro-inflamatérias
como a Esclerose Mdiltipla.

Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva secunddria a desregulacao
imunoldgica

Rui M. Guerreiro, Miguel Rodrigues, Paulo Fontoura, Pinto
Marques

Servico de Neurologia do Hospital de S. Bernardo, Settibal.
rpguerreiro@gmail.com

Introducdo: A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
(LEMP) é uma infec¢do oportunista do Sistema Nervoso
Central que surge habitualmente em doentes com VIH/SIDA
mas também em situacdes de imunodepressao primaria ou
secundaria.

Caso Clinico: Homem de 32 anos que inicia, de forma insi-
diosa, afasia ndo fluente, hemiparésia direita de predominio
braquio-facial e hemihipostesia direita. A RM CE revelou
lesdes confluentes, de localizacdo temporo-parietal profunda
e talamica a esquerda, de provavel natureza vascular nao
aguda. Na investigacdo laboratorial realizada foram detecta-
dos linfopénia (700 células/pL) e ANA, anti-DNA, anticardioli-
pina, anti-f,-glicoproteina e anticoagulante ltpico positivos.
As serologias para HIV e VDRL foram negativas. O exame do
LCR revelou apenas discreta hiperproteinorrdquia. O
Ecocardiograma TE e Doppler dos vasos cervicais foram nor-
mais. A Angiografia cerebral revelou irregularidades dos seg-
mentos distais em ramos parietais e pericalosos esquerdos, de
dificil valorizacdo. Repetiu RM CE, que revelou novas lesoes
nos hemisférios cerebelosos, pedinculo cerebeloso e hemi-
protuberancia a esquerda. Com a hipétese diagnoéstica de
Lupus Eritematoso Sistémico com sindrome antifosfolipidos,
associado a vasculite do Sistema Nervoso Central, iniciou
anticoagulacdo oral e corticoterapia. A pesquisa de lesdes de
outros o6rgdos-alvo foi negativa. Manteve agravamento do
estado neurolégico, pelo que iniciou imunossupressao com
ciclosfosfamida. Continuou a observar-se deterioracdo neu-
roldgica progressiva, com hemiplegia direita flacida e afasia
global. A biopsia da lesdo temporo-parietal esquerda foi diag-
noéstica de LEMP, corroborada pela detecgao de DNA de JC
virus no LCR. O estudo das subpopulacdes linfocitdrias reve-
lou linfopénia generalizada. A investigacdo de outras causas
de imunossupressao foi negativa. Foram realizadas culturas
celulares para retrovirus que foram negativas. Suspendeu
ciclofosfamida e iniciou terapéutica com cidofovir, observan-
do-se, no entanto, agravamento progressivo com instalacao
de quadro de cegueira cortical e mutismo acinético, vindo a
falecer sete meses ap6s o inicio dos sintomas.

Conclusao: Apresentamos um caso de LEMP que foi diag-
nosticada no decurso de terapéutica imunossupressora agres-
siva, dificultando o diagnéstico primdrio: Neuroltpus, com
LEMP intercorrente devida a imunodepressdo iatrogénica ou
LEMP no contexto de alteracdao imunitdria associada a doen-
¢a autoimune. O padrao evolutivo subagudo lentamente pro-
gressivo, a auséncia de sinais clinicos, laboratoriais e imagio-
légicos claros de vasculite e a curta duracdo da terapéutica
imunossupressora parecem favorecer a segunda hipoétese.
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Introducéo: A leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP) é um infec¢do oportunista do SNC provocada pela
reactivagdo do virus JC em imunodeprimidos. Foram descri-
tos, recentemente, dois casos de LMP com manifestacao clini-
ca limitada a sinais de compromisso da via piramidal. Tal
implica o diagnéstico diferencial com outras causas de doen-
¢a de neurénio motor (DNM). E, também, conhecida a asso-
ciacdo entre infec¢ao VIH e quadros de DNM.

Apresentamos um doente com paralisia pseudo-bulbar
progressiva, no qual, o aparecimento de crises convulsivas
focais permitiu o diagnéstico de LMP.

Caso Clinico: Homem, de 53 anos, com histéria de sifilis
primdria tratada hd 20 anos, dislipidémia, tabagismo e hébi-
tos etilicos moderados, sem outros antecedentes pessoais ou
familiares relevantes.

Referenciado a consulta de Neuromusculares por disartria
progressiva ao longo de seis meses e ligeira disfagia para liqui-
dos de inicio mais recente, sem flutuagoes. O exame ORL foi
considerado normal. Neurologicamente tinha disartria e lin-
gua espdsticas, esta sem atrofia ou fasciculagdes, palato com
mobilidade e reflexos normais e reflexo masseterino vivo.
Nenhuma outra alterag@o foi registada no exame neurolégico

O EMG sugeriu provavel ligeira perda de unidades moto-
ras nos musculos genio-glosso e esternocleidomastoideu a
direita, sem altera¢des noutros musculos. Um segundo EMG
realizado 3 meses mais tarde nao confirmou progressao.

A avaliacdo analitica de rotina foi normal e na TC-CE nao
foi valorizada nenhuma alteracao.

Aos 4 meses de seguimento, manifesta crises convulsivas
na face, quer a esquerda, quer a direita, quer simultaneamen-
te nos 2 lados. O exame neuroldgico evidenciou, associadas
aos achados anteriores, hiperreflexia osteo-tendinosa nos 4
membros e abolicao dos reflexos cutaneo-abdominais.

Realizou: Avaliacdo analitica - anemia normocitica e nor-
mocrémica, leucopénia ligeira, VS 102mm; EEG vigil - 5 epis6-
dios de crises parciais motoras com inicio na regido central
esquerda; TC-CE - les@ao hipodensa cortico-subcortical frontal
direita sem efeito de massa; RM-CE:- lesoes pré-rolandicas
subcorticais com envolvimento das fibras em U, bilaterais,
assimétricas, hipointensas em T1 e hiperintensas em TR
longo, sem realce de sinal p6s-gadolinio ou efeito de massa;
Serologias virais - VIH1 +, CD4 20,3/l e carga viral 608658/ml;
PCR ADN do virus JC no LCR +.

As crises foram controladas com fenitoina 400 mg/dia e
valproato de s6dio 2000 mg/dia per os. Iniciou terapéutica
anti-retroviral.

Discussao: A sindroma pseudo-bulbar pode ser manifesta-
¢do de diversas entidades nas quais ocorre envolvimento da
via piramidal. Neste caso interpretamos o quadro pseudo-
bulbar como manifestacao de LMP, que aqui descrevemos por
ser uma forma muito rara de apresentacao.
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Doenca de Vogt-Koyanagi-Harada:
um diagndstico diferencial a considerar no
edema bilateral da papila

Raquel Real', Susana Penas?, Lisete Brandao?, Goreti Nadais'
1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Oftalmologia, Hospital de
S. Joao, Porto.

raquelmreal@gmail.com

Introducio: A doenca de Vogt-Koyanagi-Harada (DVKH) é
uma patologia inflamatoéria sistémica auto-imune que afecta
os tecidos contendo melandcitos, nomeadamente a uvea,
ouvido interno, meninges e pele. E mais frequente entre as
populacdes asidticas e hispanicas, manifestando-se por uvei-
te bilateral, a que se podem associar manifestacdes neurolégi-
cas, auditivas e/ou cutaneas.

Caso Clinico: Mulher de 37 anos, caucasiana. Nos 15 dias
anteriores a admissao, instalacdo subita de diminuicao da
acuidade visual bilateral, associada a cefaleias bifrontais de
intensidade moderada e dor periorbitdria. Sem prédromo
infeccioso ou outras queixas associadas. Ao exame neurologi-
co apresentava apenas hipovisdo e edema papilar bilateral. A
observacao oftalmolégica revelou hipovisao (ODE 3/10, com
correccao), iridociclite, edema e hiperemia papilar com mul-
tiplos descolamentos serosos da retina, atingindo todo o pélo
posterior e média periferia em ambos os olhos. A angiografia
fluorosceinica demonstrou multiplos pontos hiperfluorescen-
tes com difusdo de corante ao longo do angiograma, com
preenchimento tardio dos descolamentos de retina. A tomo-
grafia 6ptica de coeréncia (OCT) confirmou os achados angio-
gréficos.

Face a suspeita clinica de DVKH, institui-se corticoterapia
EV em doses elevadas. Prosseguiu-se investigacdo através de
estudo analitico e de LCR, sem alteracoes relevantes. A RM-CE
(executada 4 dias apds realizacao de PL) revelou espessamen-
to e realce difuso das paquimeninges ap6s gadolineo, engor-
gitamento das veias tributérias do seio sagital superior e hip6-
fise de configuracdo globosa; sem alteracdes de sinal do
parénquima encefdlico. Os resultados da investiga¢dao neuro-
l6gica permitiram excluir outras patologias.

Ocorreu melhoria progressiva da acuidade visual e da res-
tante sintomatologia. Aos 6 meses apresentava recuperacao
bilateral da acuidade visual (ODE 10/10, com correccao) e
auséncia de sinais inflamatérios do segmento anterior, apre-
sentando a fundoscopia papilas sem alteracao de cor e con-
tornos, com alteracoes pigmentares difusas do epitélio pig-
mentar da retina. Sem descolamentos detectdveis na angio-
grafia ou OCT. O exame neurolégico estava dentro da norma-
lidade. Repetiu a RM-CE, com normalizacao das alteracoes
imagiolégicas descritas.

Discussao: A DVKH pode ter varias manifestacdes neuro-
légicas, que mais frequentemente consistem em sintomas
meningeos. O atingimento neurolégico associado a fenéme-
nos de uveite nao é especifico desta doenga, podendo ocorrer
noutras patologias neurolégicas ou com envolvimento secun-
dério do SNC. Apesar da raridade da DVKH na populacgao cau-
casiana, o presente caso clinico ilustra a importancia do seu
diagnéstico diferencial com outros sindromes neurolégicos
que tém como primeira manifestacdo edema papilar bilateral,
ja que a precocidade de diagnostico e instituicdo de terapéu-
tica imunossupressora é essencial para o bom prognéstico
desta entidade clinica.
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Encefalite de Bickerstaff com
anticorpos antinucleares positivos

Margarida Rodrigues, Alvaro Machado, Carla Ferreira
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia do
Servico de Neurologia do Hospital de Sao Marcos, Braga.
alvmac@gmail.com

Introducéo: A Encefalite de Bickerstaff (EB) é uma doenca
rara com prognéstico favoravel, apesar da severidade da clini-
ca. A sua etiologia é desconhecida, mas presume-se que este-
ja relacionada com mecanismos auto-imunes. Por partilhar
caracteristicas com as Sindromes de Miller Fisher e Guillain
Barré (SGB), admite-se que as trés entidades constituam dife-
rentes espectros de uma mesma doenca.

Caso Clinico: Mulher previamente saudavel, 41 anos, ini-
ciou diplopia, disartria e alteracao da marcha, alguns dias apds
quadro de vomitos e diarreia. A admissdo apresentava-se sono-
lenta, disértrica, com limitacao da abdugao do olho direito, sem
défices motores mas com hiperreflexia generalizada, reflexos
cutaneo-plantares (RCP) flexores, dismetria de predominio
direito e hemihipostesia direita. Subfebril, sem sinais menin-
geos. Analiticamente com leucocitose e liquor com 8 linf4citos.
TAC e RM cerebrais normais. Nesta fase foram colocadas varias
hipéteses de diagndstico: doenca infecciosa (encefalite herpéti-
ca e romboencefalite por Listeria monocytogenes), ficando
medicada com aciclovir e ampicilina; pela suspeita de encefa-
lomielite aguda disseminada iniciou dexametasona e dois dias
depois, imunoglobulinas pela hip6tese de EB. Ocorreu agrava-
mento progressivo do quadro e a d5 a doente encontrava-se
sonolenta, limitacdo grave da oculomotricidade, diparesia
facial, severamente disdrtrica e disfagica, tetraparésia espdstica,
com hiperreflexia e sinal de Babinski bilateral. Repetiu RM e
liquor, normais. Suspendeu aciclovir e ampicilina. No estudo
analitico: anticorpos antinucleares (ANA) reactivos 1/320 —
padrao mosqueado fino e anti DS — DNA positivo; anticorpos
IgM e IgG positivos para Campylobacter jejuni. A pesquisa de
anticorpos anti-GQ1b foi negativa. Realizou EMG que foi nor-
mal. A partir de d11 a doente iniciou recuperacdo lenta e gra-
dual, tendo alta a d28 com disartria ligeira, paraparesia e ataxia
discretas, com o diagnéstico de EB. Foi reavaliada 6 semanas
depois: exame neurolégico normal. Aos 4 meses repetiu estudo
imunolégico, com ANA e anti-DS-DNA negativos.

Discussao: Os critérios propostos para diagnéstico de EB
sdo ataxia e oftalmoplegia agudas, sonoléncia, hiperreflexia,
RCP extensores e alteragdes hemissensitivas. Cerca de 90%
dos doentes manifestam um prédromo com alteracoes respi-
ratérias ou gastrointestinais. A RM e a EMG ndo evidenciam
qualquer alteracao em 30 e 50% dos casos, respectivamente. O
liquor pode ter dissociacao albuminocitolégica. Dois tercos
dos doentes tém anticorpos anti-GQ1b positivos e cerca de
um terco tem anticorpos IgM anti-campylobacter jejuni posi-
tivos. Nunca foram descritas outras altera¢gdes imunolégicas
sistémicas na EB. O caso clinico descrito cumpre os critérios
clinicos e apresenta a evolucdo tipicamente benigna da EB. O
facto de ter tido niveis significativamente elevados de ANA
durante a fase aguda, apoia a hipétese de que a EB é uma
doenca autoimune. Apesar de nao ter apresentado semiologia
de lesao periférica, continuam a definir-se pontos semelhan-
tes entre este quadro e o SGB, tal como a presenca de uma
doenca prévia, a progressdao clinica em menos de quatro
semanas, a regressao apés imunoglobulinas e os anticorpos
anti-campylobacter jejuni IgM positivos.
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Enfarte cerebral apds lipoaspiracao

André Oliveira, Miguel Milheiro, Vitor T. Cruz, Carlos Veira,
Paula Coutinho

Servico de Neurologia, Hospital Sdo Sebastido, Santa Maria da Feira.
andre.oliveira@hospitalfeira.min-saude.pt

Introducao: O risco de AVC peri-operatério é condiciona-
do por vérios factores relacionados com o doente e com o pro-
cedimento, sendo a maioria de natureza embdlica (embolias
gasosas, gordas ou paradoxais). Causas menos frequentes
incluem hipoperfusao secunddria a hipovolémia e dissec¢oes
arteriais associadas a manipula¢do do pescoco.

Caso Clinico: Mulher de 55 anos com inicio stbito de
sonoléncia e hemiparésia esquerda cerca de seis horas apds
lipoaspiracao abdominal ambulatéria, com remocao de
pequeno volume de gordura. O procedimento foi realizado
com anestesia local e antibioterapia profilactica, sem estudo
pré-operatério e sem informacoes relativas a monitorizacao
intra-operatéria. A doente teve alta logo ap6s a intervencao.
Tinha antecedentes de HTA, dislipidémia e duas lipoaspira-
coes prévias (apesar de indice de massa corporal normal);
estaria apenas medicada com um anti-hipertensor. A entrada
no hospital, cerca de dois dias apds o inicio dos sintomas,
estava consciente, com hemianopsia esquerda e hemiparésia
esquerda de grau 4/5 com hiperreflexia e Babinski. Estava
normotensa, apirética, hidratada, sem alteracGes respiratdrias
ou cutdneas. O estudo analitico efectuado foi normal. A RM
encefélica evidenciou nas sequéncias TR longo um hipersinal
temporo-parietal direito, com envolvimento dos ganglios da
base e da coroa radiata. A angioRM revelou uma oclusdo da
ACMD na sua origem. O doppler carotideo e vertebral revelou
espessamento subendotelial difuso na ACCE e placa heterogé-
nea com reducao do calibre inferior a 30%. O Rx de térax e o
electrocardiograma foram normais, e o ecocardiograma tran-
sesofdgico revelou um foramen oval patente, com arco adrtico
normal. Apés trés meses mantém tratamento com anti-agre-
gante e persistem as alteragdes motoras.

Discussao: Descreve-se um enfarte cerebral ocorrido no
periodo pés-operatdrio precoce de uma lipoaspiracdo abdo-
minal. Neste tipo de procedimento, considerado seguro, coe-
xistem vdrias circunstidncias potencialmente patogénicas
como a agressividade fisica, doses elevadas de vasoconstrito-
res e anestésicos locais, libertacao de mediadores inflamat6-
rios e aumento da pressdao abdominal. Acresce nesta doente a
presenca de um foramen oval patente. Todos estes factores
poderdo ter concorrido para o enfarte cerebral por embolia
paradoxal. A associacdo entre enfarte cerebral e lipoaspiracao,
pouco descrita, poderd portanto nao ser fortuita.

Sindrome de Balint - a propésito de
um caso clinico

José Mirio Roriz ', Hugo Morais', Alexandre Teixeira® Belina
Nunes'*

1-Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, Unidade Local
de Satide de Matosinhos, EPE. 2-Centro de Estudos de Deméncias,
Matosinhos.

joseroriz@yahoo.com, bnunes@weblink.pt

Introdugdo: E conhecida a relagdo de lesbes hemisféricas
Pparietais e occipitais com perturbacoes subtis, e por vezes pecu-
liares, dos processos cognitivos de interpretacdo perceptual
(agnosias) e planeamento comportamental (apraxias). Exemplo
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destas perturbacoes é o sindrome de Balint que, embora descri-
to como ndo sendo incomum, acaba por passar muitas vezes
despercebido, sendo infrequentemente reconhecido na prética.
Os autores recordam a semiologia desta entidade, a prop6sito de
um caso clinico.

Caso Clinico: Mulher de 63 anos, com a 42 classe e antece-
dentes de HTA, dislipidémia e obesidade. Seguida em consulta
de Psiquiatria e medicada, até ha 4 anos, com injec¢ao mensal
de antipsicético. Internada por quadro agudo de isquemia da
ACM direita, com hemianépsia homénima esquerda, desvio
conjugado direito do olhar, hemiparésia esquerda grau 4/5 e
hemiextincdo somatosensitiva esquerda. Realizou RMN ence-
félica que revelou enfartes recentes no territério da ACM direi-
ta, cortico-subcorticais fronto-parietal e parietal posterior,
bem como sequelas de enfartes no territério da ACM e ACP
esquerdas. Reavaliada em consulta apds 1 més, com oculomo-
toricidade voluntdria integra, campos visuais preservados a
confrontacdo e aparente remissao total dos deficits motores e
somatosensitivos. Persistiam, porém, heminegligéncia
visuoespacial e motora esquerda, colaboracao dificil bilateral
na fixacdo / perseguicdo visual de objectos e descoordenagdo
de ambos os membros superiores ao alcancar objectos sob
controlo visual, sem dismetria efectiva. Realizou provas neu-
ropsicolégicas que demonstraram ainda inatencao visual (eg.
corte de As), dificuldade na discriminacdo de imagens sobre-
postas de Poppelreuter (simultaneognosia), incapacidade em
reconhecer e/ou nomear formas geométricas elementares,
agnosia parcial para cores, apraxia construtiva e incipientes
alteracoes dos sistemas de atencdo e memdria. Sem outras
alteracoes evidentes - designadamente sem disfasia, dislexia,
disgrafia, disnomia, agrafestesia, aestereognosia, prosapogno-
sia ou cegueira cortical aprecidveis. Pontuou MMSE nao-pato-
logico (5+4+3+1+2+2+1+3+1+1+0=23/30), CDR 0/3, GDS 2/7 e
Blessed 2,5/28, sem critérios formais de deméncia.

Discussao: A triade de (1) simultaneognosia / amorfosinte-
se / inatencdo visual, (2) descoordenacao ao tocar um objecto
sob orientacao visual (inapropriadamente designada “ataxia
optica”) e (3) dificuldade em fixar e perseguir um objecto
movel com o olhar (desajustadamente denominada “apraxia
optica”), prefigura o complexo conhecido como sindrome de
Balint, classicamente associado a lesdes isquémicas bilaterais
nas areas de fronteira vascular parieto-occipitais. Trata-se de
uma perturbacao da atencao visual e da percepc¢ao das rela-
¢oes espaciais, em que o doente é incapaz de interpretar e sin-
tetizar uma cena no seu conjunto, reconhecendo apenas par-
tes individuais, esquecendo outras e ignorando a sua associa-
¢do e relagdes como um todo gestaltico.

Apresentacdo ‘psiquiatrica’ em AVC
por arterite de Takayasu

José Mario Roriz, Belina Nunes

Servigo de Neurologia do Hospital Pedro Hispano, Unidade Local
de Satide de Matosinhos, EPE, Matosinhos.
joseroriz@yahoo.com, bnunes@weblink.pt

Introducéo: Os autores apresentam um caso de enfarte
bifrontal de etiologia invulgar, admitido em internamento
psiquiatrico por presuncio inicial de quadro ‘conversivo’/ dis-
sociativo’.

Caso Clinico: Mulher de 45 anos, sem factores de risco car-
diovascular modificaveis, seguida em Psiquiatria por quadro
prolongado de astenia e depressao. Ha 1 ano documentadas
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incidentalmente sequelas de enfarte parcial da ACM direita,
sem deficits além de Babinski esquerdo. Apds investigacao,
apenas com irregularidades focais da ACI direita em angio-
RMN. E agora internada com diagnéstico de transtorno
depressivo, ap6s vdrias idas ao SU por agravamento insidioso
de ‘tristeza’, apatia, marcha de pequenos passos e duvidosa
hemi-negligéncia motora esquerda, apresentando exame
neurolégico e TAC-CE no SU sobreponiveis aos prévios. No
internamento com febre baixa, prostracao, leucocitose e pit-
ria, mas LCR normal. E transferida para Neurologia por hemi-
parésia esquerda de novo, subsequentemente agravando até
mutismo acinético/tetraparésia espéstica — permanecia con-
tudo capaz de dirigir o olhar, com inconsisténcias ao exame
neurolégico. Realizou entretanto RMN encefdlica, revelando
areas confluentes frontais esquerdas de isquemia recente e
extensao das sequelas isquémicas a direita para o territério da
ACA. Permaneceu subfebril e com PCR elevado, sem outras
alteracoes analiticas; estudo de trombofilia, autoanticorpos
séricos e VDRL/TPHA negativos; sem mutagdes para CADASIL
ou MELAS. Por angiografia cerebral com afilamento distal de
ambas ACIs e oclusao bilateral dos sifdes carotideos, porven-
tura também progressiva (sem aspectos sugestivos de Moya-
Moya). Angio-RMN de arco adrtico e artérias renais apenas
com ‘duvidosa’ irregularidade da artéria subcldvia esquerda e
ecodoppler cervical ‘normal. Fez 18FDG-PET cervical, sem
captagao pelos eixos carotideos, mas hipercaptacdo mural
bilateral pelas artérias vertebrais. Presumindo-se arterite de
Takayasu (apesar da localizagdo menos tipica e da captagado
PET ‘Tremota’), iniciou prednisolona e acenocumarol, com
resolucdo da febre e parametros inflamatérios. Permanece
estdvel com sequelas cognitivas/comportamentais e hemiple-
gia espdstica esquerda.

Discussao: A arterite de Takayasu é uma vasculite granulo-
matosa, com incidéncia de 1-3:1.000.000/ano na Europa, pre-
dominio feminino e instalacdo habitual pela 22-42 década.
Resulta da inflamacao mural da artéria aorta e seus ramos pri-
madrios, com isquemia dos membros, AVCs, enfartes pulmo-
nares, SCA/EAM/IC, isquemia mesentérica, HTA-renovascu-
lar, etc. Os sintomas vasculares sao geralmente precedidos de
fadiga, perda de peso, febre baixa, artralgias, mialgias, anemia
e PCR/VS elevados. Tem curso crénico progressivo e activida-
de flutuante, com sobrevida média de 85% aos 5 anos. O diag-
nostico é presumido por demonstracao de dreas de espessa-
mento/estenose/oclusdo/dilatacdo dos ramos adrticos em
angio-TAC/angio-RMN/angiografia. A captacdo mural arterial
de 18FDG em PET correlaciona-se fortemente com a activida-
de da doenca.

AVC talamico e hipersonoléncia: um
problema de fusos?

Ana Catarina Fonseca', Ruth Geraldes', Joana Pires?, Filipa
Falcdo, Carla Bentes"? Teresa Pinho e Melo

1-Servigo de Neurologia do HSM, Lisboa. 2-Laboratério de EEG e
Sono do HSM; Faculdade de Medicina de Lisboa, Instituto de
medicina Molecular, Lisboa.

catarinagfonseca@gmail.com

ruth.geraldes@netcabo.pt

Introducio: A integridade do tdlamo é fundamental quer
para a manutencao da vigilia quer na produ¢do de uma nor-
mal arquitectura do sono. As lesdes vasculares talamicas, em
particular, paramedianas podem manifestar-se por alteragoes
da consciéncia, nomeadamente hipersonoléncia. No presente
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trabalho descreve-se um caso clinico de lesao isquémica tala-
mica bilateral ilustrando-se os seus efeitos clinicos e neurofi-
siolégicos.

Caso Clinico: homem de 39 anos, com HTA, tabagismo e
habitos alcodlicos moderados, admitido por quadro de insta-
lacdo subita de alteragao da consciéncia. A observacdo o
doente estava sonolento, despertavel ao estimulo doloroso,
apresentando parésia dos movimentos oculares verticais e da
levoversao do olho esquerdo, hemiparesia ataxica e hemihi-
postesia algica a direita. A RM CE mostrou enfarte isquémico
talamico paramediano bilateral com atingimento mesencefa-
lico e capsular a esquerda. A angiografia cerebral mostrou
estenose do terco médio e superior da artéria basilar com
oclusao da artéria cerebral posterior esquerda. Na polissono-
grafia, realizada ao terceiro dia de internamento, verificava-se
perda de diferenciacdo dos estadios do sono, observando-se,
ao longo de todo o registo um predominio de fase 1 NREM,
com uma reducao muito marcada dos fusos. Durante o inter-
namento verificou-se uma diminuicdo progressiva da sono-
léncia do doente.

Discussao: A avaliacdo polissonografica é ttil no diagnés-
tico diferencial entre o coma e perturbacdes organicas do
ciclo sono-vigilia. Os casos de lesdo talamica bilateral com
avaliacdo neurofisioldgica descritos na literatura sdo escassos,
estando geralmente associados a hipersonoléncia marcada,
diminuicao de fase 2 NREM com diminui¢ao ou aboli¢ao dos
fusos, tal como o presente caso.

Flutuacdo precoce de defeito
neurolégico: uma série de casos com
enfarte protuberancial paramediano.

Mestre, T!, Pinho e Melo, T*

1-Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC), Servico de
Neurologia, Hospital de Santa Maria.

tmestre@gmail.com

Introducéo: O enfarte isquémico da regidao protuberancial
paramediana traduz-se frequentemente por defeito motor
acompanhado ou nao por envolvimento de vias sensitivas,
cerebelosas ou de pares cranianos. A flutuagdo precoce € rara-
mente descrita. Este trabalho tem como objectivo evidenciar
o contributo do sinal de flutuacdo precoce do defeito neuro-
légico no diagnéstico do enfarte isquémico protuberancial
paramediano.

Método: revisdo de notas de alta dos doentes internados na
UAVC entre os anos de 2004 e 2007 com diagnoéstico imagiol6-
gico de AVC isquémico protuberancial paramediano.
Procedeu-se a colheita dos dados demogréficos, factores de
risco vasculares, sintomas de apresentacao e evolucao, e resul-
tados de investigacao: etioldgica e topografico-imagioldgica.

Resultados: foram identificados 7 casos - F:M 1:6, idade
mediana: 64 anos (47;74) com os seguintes factores de risco
vascular: HTA (71,4%), diabetes mellitus (57,1%), dislipidemia
(57,1%), tabagismo (14,3%), AVC prévio (14,3%). Sindromati-
camente, apresentavam sindroma sensitivo-motor (3), hemi-
parésia atéxica hipostésica (2), hemiparésia atéxica (1). Em
todos os doentes registou-se flutuagdo neurolégica nas pri-
meiras 24-48 horas. Em 6 doentes, o diagnéstico topogréfico
do AVC foi obtido apenas por RM-encefélica. Em todos os
casos nao se identificou doenca de grandes vasos ou uma
etiologia cardio-embodlica.

Conclusdo: um doente com AVC agudo que apresente defei-
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to sensitivo-motor, hemiparésia atdxica com ou sem hipostesia
com uma evolu¢do marcadamente flutuante nas primeiras
horas, a localizac@o protuberancial paramediana dever ser con-
siderada no seu diagnéstico topografico. Sugerimos a realiza-
¢ao de RM encefalica se a TC-CE nao demonstrar enfarte isqué-
mico agudo.

Papel da Venografia por Tomografia
computorizada multidetector no diagnéstico
da Trombose das Veias Corticais Cerebrais

Miguel Cordeiro', Joana Martins', Gil Cunha', Anabela Matos?,
Argemiro Geraldo?, Dina Marnoto’, Solange Lopes da Silva',
Fernando Matias®

1-S. Neurorradiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.
2-S. Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.
mcordeiro@gmail.com

Introducdo: A Trombose Venosa Cerebral (TVC) é uma
entidade rara, de diagnéstico clinico e imagiolégico dificil. A
apresentacao € variada e os sinais em TC e RM com sequén-
cias convencionais de dificil interpretacdo. Contudo, os recen-
tes aparelhos de TC multicorte permitem rapidas aquisicoes
espirais de alta resolucdo que facilitam a detec¢do da TVC,
sobretudo quando processado pelos novos softwares 3D.
Fisiopatologicamente pode estar associada a multiplos facto-
res de risco, pelo que a sua investigagdo deve ser exaustiva.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 50 anos, da entra-
da na urgéncia por convulsdo inaugural e quadro de cefaleia
frontal bilateral severa, constante, com 2 dias de evolucdo. Ja
tinha recorrido ao SU hd 2 dias onde fora medicada com anal-
gésicos em ambulatério. Antecedentes de varias flebites e de
aborto espontaneo. O exame neuroldgico demonstrou deso-
rientacdo, sinais de mordedura da lingua, hemiparésia grau 3
e cutaneo-plantar em extensdo a esquerda. A TC-CE mostrou
pequenas hemorragias cortico-subcorticais parietais superio-
res direitas, com discreto edema envolvente, nao tendo sido
detectadas outras alteragoes. Sofreu deterioracao progressiva
do estado de consciéncia (Escala de Glasgow 7) ao longo do
primeiro dia, pelo que repetiu TC-CE que demonstrou exten-
sdo da hemorragia. A Veno-TC exibiu trombose do seio longi-
tudinal superior, parte do seio transverso direito e das veias
corticais parietais a direita. Realizou posteriormente RM com
sequéncia angiografica e T1 3D ap6s administracao de gadoli-
neo que confirmou a presenca de trombose. O estudo analiti-
co demonstrou a presenca de D-dimeros elevados, uma
gamapatia monoclonal sérica IgG-Kapa e moderada quanti-
dade de cadeias pesadas e leves Kapa monoclonais na urina.
Medulograma com 22% de plasmocitos. Rx do esqueleto sem
lesdes liticas. Da andlise da trombofilia genética, destaca-se
heterozigotia para MTHFR C677T e MTHFR A1298C. A homo-
cisteinémia era normal. Iniciou o tratamento da TVC (anti-
coagulacdo e terapéutica de suporte), com recuperacio pro-
gressiva do estado de consciéncia e dos défices motores. Foi
transferida para Hematologia com o diagndstico de Mieloma
Muiltiplo IgG-K.

Conclusdes: Pretendeu-se enfatizar a importancia das
novas técnicas de TC avangada, nomeadamente da Veno-TC
cerebral e da RM que, além de serem mais sensiveis, permi-
tem um maior detalhe anatémico como o presente caso
exemplificou.
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Tratamento endovascular da
Trombose Venosa Cerebral

Ana Azevedo', Maria Rita Pelejao?, Alexandre Amaral e Silva?,
Joao Alcantara?, Joaquim Candido? Clara Ribeiro?®, Jodao Reis®
1-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil Lisboa. 2-Servigo de Neurologia, Centro
Hospitalar Lisboa Zona Central. 3-Servico de Neurorradiologia,
Centro Hospitalar Lisboa Zona Central.
analuisaazevedo@yahoo.com

Introducéo: A trombose venosa cerebral (TVC) é uma enti-
dade com um largo espectro clinico e de prognéstico varidvel.
O tratamento endovascular é uma opg¢ao em casos seleccio-
nados, uma vez que, em doentes graves, os beneficios da tera-
péutica anticoagulante convencional podem ser insuficientes
ou tardios.

Objectivo: Estudar retrospectivamente doentes com diag-
ndstico de TVC, submetidos a tratamento endovascular, pre-
tendendo avaliar a repermeabilizacdo apds o procedimento,
bem como a recuperacgao funcional.

Metodologia: Inclusdo de doentes consecutivos com diag-
nostico de TVC confirmada por angiografia e submetidos a
tratamento endovascular local, quimico ou quimico e meca-
nico, numa Unidade de Angiografia entre Outubro de 2003 e
Setembro de 2007. Exclusao dos doentes que realizaram
angiografia sem tratamento endovascular associado. O grau
de repermeabilizacdo foi avaliado logo apds a trombodlise,
sendo classificado como nulo, parcial ou completo. O resulta-
do funcional considerou-se bom ou excelente quando a esca-
la modificada de Rankin foi menor ou igual a 2 a data de alta.

Resultados: Foram estudados 11 doentes, 3 do sexo mascu-
lino e 8 do feminino, com mediana de idade de 38 (18-72 anos).
As formas de apresentacao clinica foram: sinais de hipertensao
intracraniana (91%), sinais focais (82%), crises epilépticas
(64%) e depressao do estado de consciéncia (73%). Os motivos
de realiza¢ao de tratamento endovascular foram agravamento
do estado neuroldgico apesar da instituicdo de terapéutica
anticoagulante ou apresentacdo clinica grave (8 pontos ou
menos na escala de Glasgow). No momento do procedimento,
os doentes apresentavam em média 9 pontos na escala de
Glasgow (3-14 pontos). Todos os doentes apresentavam envol-
vimento dos seios durais superficiais e em sete havia extensao
ao sistema venoso profundo. Quatro doentes foram submeti-
dos apenas a trombdlise quimica por via venosa ou via venosa
e arterial (com rtPA) e em 7 associou-se trombectomia meca-
nica. Obteve-se repermeabilizacdo parcial dos seios durais em
todos os doentes. Em 8 doentes ndo ocorreu agravamento ima-
giolégico apds o procedimento, nomeadamente quanto a
extensdo do enfarte venoso ou hemorragia de novo. 2 doentes
faleceram por progressao da doenga 24 e 48 horas, respectiva-
mente, ap6s a trombodlise. A data de alta verificou-se um resul-
tado funcional bom ou excelente em 8 doentes.

Discussao: Neste grupo de doentes com TVC extensa e
apresentacdo clinica grave ou evolugdo rapidamente progres-
siva, o tratamento endovascular permitiu obter repermeabili-
zacao parcial em todos os casos. Observou-se melhoria clini-
ca e funcional na maioria dos doentes. Sao necessdrios estu-
dos controlados e randomizados para confirmar a eficacia e
seguranca desta abordagem terapéutica.
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Trombose Venosa Cerebral e MEN 1:
causa ou acaso?

Ana Graca Velon, Jodo Paulo Gabriel, Mario Rui Silva

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e
Alto Douro.

anavelon@clix.pt

Introduc@o: A trombose venosa cerebral é um tipo de
doenca cerebrovascular, cuja etiologia é tipicamente multi-
factorial. O termo MEN 1 - neoplasia endécrina mdltipla tipo
1 - designa a sindroma genética que se caracteriza por neo-
plasia das paratireoides, pancreas, duodeno, adenohipéfise e
outros tipos de células neuroenddécrinas.

Caso Clinico: Mulher de 46 anos, com antecedentes de dis-
menorreia e infertilidade, a quem foi diagnosticado um
microadenoma hipofisario secretor de prolactina aos 33 anos.
Foi medicada com bromocriptina e teve uma gravidez de
termo. Aos 39 anos, foi-lhe feito o diagndstico de um hiperpa-
ratireoidismo por hiperplasia das paratireoides, tendo sido
submetida a paratireoidectomia subtotal e timectomia.
Colocou-se a hipotese de um MEN 1 e foram identificados 2
possiveis portadores (pai e irma).

Em Maio de 2007 (1 semana antes da admissao), refere ini-
cio de cefaleias, de ligeira a moderada intensidade, tipo pres-
sao, constantes, de localizagao temporo-parietal direita e des-
creve um episédio de despertar nocturno por cefaleia. Estava
medicada com um anticoncepcional oral e cabergolina. O
exame neurolégico era normal. A TAC cerebral revelou hiper-
densidade do seio venoso lateral direito, que a angioRMN
confirmou ser uma trombose desse mesmo seio. Os estudos
pré-trombético e imunoldgico foram normais, ndo tendo sido
identificado qualquer outro factor de risco a ndo ser o contra-
ceptivo oral (que suspendeu). Iniciou hipocoagulagdo e man-
teve-se assintomadtica.

Conclusdes: A coexisténcia de 2 patologias de baixa inci-
déncia, designadamente a trombose venosa cerebral e a MEN
1, como no caso apresentado, evoca a possibilidade de uma
eventual relacao etiolégica entre ambas. Note-se a escassez de
relatos disponiveis na literatura a respeito da trombose veno-
sa cerebral no contexto de neoplasias endécrinas.

Vertigem Paroxistica Posicional,
Acidente Vascular Cerebral e Policitémia
Vera

Sofia Duarte', Rui Matos', Paula Breia', Joao Coimbra', Maria do
Céu Trindade?, Pedro Machado Sousa®, Miguel Viana Baptista'
1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Hematologia; 3-Servico de
Otorrinolaringologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
sofia.duarte@iol.pt

Introducédo: Um distirbio hematolégico é apontado como
causa provavel de um AVC em menos de 1% dos doentes. A
policitemia vera (PV) é uma doenca mieloproliferativa prima-
ria na qual as complica¢des trombdéticas ocorrem de forma
frequente, particularmente nas fases precoces da doenca
(muitas vezes na apresentacado). A fisiopatologia do AVC nao
estd completamente elucidada, mas a elevacao do hematdcri-
to parece ser o factor determinante. Recentemente, com base
num Unico caso relatado, foi sugerido que manifestacoes cli-
nicas retardadas possam ser justificadas por uma expansao
lenta da lesao isquémica.
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Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 51 anos, fumador,
com quadro recorrente de vertigem paroxistica posicional, acu-
feno e turvacdo da visao, com dois meses de evolugao. Admitido
no SU por quadro idéntico acompanhado de hemiparésia e
hemi hipostesia esquerdas, autolimitado, que se repete durante
a observacdo. A entrada no Servico de Neurologia apresenta epi-
sodio de vertigem, oscil6psia, cefaleia e acufeno. Estava apiréti-
co, hemodinamicamente estdvel e no exame neurolégico tinha
a salientar: ataxia na marcha, hipotonia/hiporreflexia no hemi-
corpo esquerdo, nistagmo horizonto-rotatério na posicao pri-
madria e no olhar conjugado para a direita. Recuperou em minu-
tos mas manteve cefaleia e hipoactsia. A TAC CE era normal; o
hemograma revelava hematdécrito:177g/L, plaquetas:717x10°/L,
leucécitos:19.7x10°/L. Iniciou perfusdo de heparina, mas os epi-
sodios de vertigem mantiveram-se com nistagmo exuberante
(vide video). Substituiu a terapéutica anticoagulante por anti-
agregacao oral mantendo episédios semelhantes. Realizou RM
encefélica que mostrou pequenas lesdes vasculares isquémicas
subagudas (difusao) hemiprotuberancial, pedinculo cerebelo-
so médio e centro medular cerebeloso a direita. A angiografia
digital revelou estenose de 40% do terco proximal da artéria
basilar, ndo se documentando padrao angiogréfico de vasculite.
O exame citoquimico bacteriolégico e virulégico foram nor-
mais. Hemogramas seriados revelaram leucocitose, e tromboci-
tose, com hematdcrito no limite superior do normal. Efectuou
hemafereses de repeticao com melhoria clinica. Posteriormente
realizaria mielograma, biopsia 6ssea e estudo genético (V617F-
JAK2) que confirmaram diagnéstico de PV. Nao voltou a ter epi-
sédios de vertigem, teve alta com RANKIN-1, estando actual-
mente medicado com Hidroxiureia, Hidroxizina, AAS e
Sinvastatina.

Conclusdes: Descrevemos um doente jovem, com tabagis-
mo como factor de risco vascular, em que a investigacao de
um AVC no territério vertebro-basilar, levou ao diagndstico de
policemia vera. O caso ilustra ndo s6 as dificuldades diagnés-
ticas da vertigem, mas também a importancia de ter presente,
no diagnéstico etiolégico do AVC no adulto jovem, as doengas
mieloproliferativas crénicas, sobretudo em doentes com per-
fil de instalagao atipico.

Resultados de uma Unidade de
Acidente Vascular Cerebral - a visao do
Gabinete de Informacao a Gestao.

Jodo Paulo Gabriel', Ana Graga Velon', Sandra Tavares', Nelson
Barros', Fernando Afonso', Higino Moreira® Mario Rui Silva'
1-Unidade de Acidente Vascular Cerebral e, 2-Gabinete de
Informacao a Gestao, do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e
Alto Douro, Vila Real.

jp.sequeira@iol.pt

Introducdo: Os resultados dos servicos ou unidades fun-
cionais hospitalar sdo aferidos pelas administracoes hospita-
lares através de indicadores provenientes dos Gabinetes de
Informacao a Gestdo (G.I.C.) institucionais, instrumentos
esses que, sao passiveis de serem utilizados para analise com-
parativa dos resultados obtidos em diferentes estruturas den-
tro da mesma instituicdo ou entre estruturas homologas em
instituicoes distintas.

Objectivo: Analisar os indicadores do G.I.C. relativos a
nossa Unidade de Acidente Vascular Cerebral da nossa insti-
tuicdo, atendendo aos parametros: doentes saidos, demora
média, taxa de ocupagao, proveniéncia e destino, doentes sai-
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dos por Grupos de Diagnéstico Homogéneos (GDH), produ-
¢ao e demora média por GDH; no periodo de 2001 a 2006, e
compara-los com aos resultados obtidos em termos nacionais
e por grupos hospitalares.

Resultados: O indicador doentes saidos permanece relati-
vamente estavel (em 2001: 616 doentes e em 2005: 489 doen-
tes), a demora média tem diminuido (em 2005: 8,7 dias e em
2006: 6,6 dias), a semelhanca da taxa de ocupagao, que no
decorrer do periodo analisado, atingiu um valor minimo de
76,4 em 2006. O servico de urgéncia é o principal local da pro-
veniéncia, com as transferéncias internas a ocuparem uma
posicao importante nos dois primeiros anos, mas com ten-
déncia decrescente (13% em 2002 e 2% em 2005). Como pre-
visivel, os cddigos de GDH mais comuns foram as perturba-
coes cerebrovasculares especificas e os acidentes isquémicos
transitérios. A demora média na Unidade de Acidente
Vascular Cerebral € inferior a demora média do grupo em a
instituicao se insere (Hospitais Distritais) e inferior a nacional
nos anos de 2005 e 2006.

Conclusdo: A andlise dos resultados dos G.I.C. fornece
informacdes restritivas sobre a complexidade dos indicadores
das Unidades de Acidente Vascular Cerebral, mas sdo estes os
indicadores oficiais para comparacoes efectivas e que pare-
cem servir para tomar decisdes na politica de saide.

O que sabe o cidaddo sobre AVC?
Inguérito aos utentes dos Centros de
Salde

Emilia Moreira', Tiago Pimentel', Assunc¢do Tuna"?, Rui
Magalhaes'?, Manuel Correia'? Carolina Silva"®

1-Instituto de Biologia Molecular e Celular, Porto. 2-Servigo de
Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto. 3-Instituo de
Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Porto.
emilia.moreira@gmail.com

Introducdo: A eficicia no tratamento e prevencdo do AVC
aumenta com a apresentacao precoce do doente no hospital e
com a melhoria no controlo dos factores de risco, que dependem
do nivel de conhecimento da sociedade em geral sobre o AVC.
Viana do Castelo é o distrito com maior mortalidade por AVC, e
por isso escolhido para a realizacdo de um estudo com o objec-
tivo de explorar o conhecimento da populacdo sobre o AVC.

Metodologia: No primeiro semestre de 2007, uma amostra
aleatdria de 1% dos utentes de 3 centros de satide do distrito
de Viana do Castelo foi inquirida acerca do conhecimento
sobre AVC. O questiondrio incidiu sobre: a) localizacdo da
lesdao que provoca o AVC e sintomas que o caracterizam, b)
factores de risco, ¢) actuacao perante uma situacao de ocor-
réncia de AVC e d) uma cheklist de sintomas/acidentes neuro-
l6gicos ocorridos no tltimo ano ao préprio ou a familiares.

Resultados: Foram inquiridos 663 utentes, com idade
meédia de 48 anos (dp=17,3) e escolaridade de 6 anos (dp=3,7),
dos quais 70% sao mulheres e 12% com histéria de AVC no ulti-
mo ano (préprio/familiar). Sobre a localizagdo da lesdao que
provoca o AVC, 50% responderam correctamente, 10% declara-
ram ser na “cara, braco, perna”, 21% no “cora¢ao” e 14% referi-
ram vdrias localizac¢oes, incluindo o “cérebro”. A proporcao de
respostas correctas aumenta com a escolaridade e diminui
com a idade (qui-quadrado>37,5, gl=3, p<0,001). Quanto aos
sintomas de AVC, 88% identificaram pelo menos um sintoma
correcto, sendo a “perda de forca/dificuldade no movimento
dos bracos, pernas ou face” o mais referido (61%) contrastan-
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do com a “perda de visdo de um olho” (34%). Nao existem dife-
rencas significativas segundo idade e escolaridade. A “hiper-
tensdo arterial” foi o factor de risco mais reconhecido (86%) e
a “arritmia” o menos reconhecido (34%). Os factores de risco
sdo referidos pelos utentes com mais de 45 anos, sendo a “dia-
betes”, a “doenca do coracao” e a “arritmia” os mais identifica-
dos pelo grupo menos escolarizado (qui-quadrado>12,9, gl=3,
p<0,005). A “arritmia” é mais reconhecida pelos homens (qui-
quadrado=4,4, gl=1, p=0,035) e a “doenca do cora¢dao” mais
referida no grupo sem histéria de AVC no tltimo ano.
Conclusdes: Embora a identificacdo dos factores de risco
vascular para AVC seja boa, existe um importante desconheci-
mento sobre o cérebro como 6rgdo de lesdo do AVC. A infor-
macao adquirida neste inquérito serve para planear uma

campanha publica de educacgao sobre o AVC.
Financiamento: Projecto POCI/SAU-ESP/59885/2004 - FCT/FEDER

Doenca de Pompe: uma forma de
apresentacdo atipica

Liliana Gouveia', Ana Jilia Pedro? Teresinha Evangelista’
1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria. 2-Servico de
Medicina II, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
lilianafog@gmail.com

Introducao: A doenca de Pompe é uma doenga autossomi-
carecessiva, caracterizada por uma deficiéncia da enzima alfa-
glucosidase dcida que leva a acumulagao de glicogénio lissos-
somal. A forma cléssica da doenca e, também a mais severa,
ocorre nos primeiros meses de vida manifestando-se por car-
diomegdlia, hipotonia, hepatomegélia e morte nos primeiros 2
anos de vida devido a insuficiéncia cardio-respiratéria. A
forma juvenil/adulta tem uma apresentacdo heterogénea
sendo a fraqueza muscular proximal progressiva e a insufi-
ciéncia respiratéria, duas das manifestacoes mais frequentes.

Caso Clinico: Apresentamos o caso clinico de uma doente
com 22 anos de idade, com um traco de beta-talassémia e pro-
lapso da vélvula mitral, seguida em consulta de Gastro-
enterologia por um quadro de diarreia crénica com 7 anos de
evolucdo. Em 2006 é enviada a consulta de Neurologia por
queixas de diminuicao progressiva da for¢ca muscular, de pre-
dominio nos membros inferiores, com 2 anos de evolucao. No
exame neurolégico apresentava uma forca muscular grau 3 na
flexao do pescoco, grau 4 na flexdo das coxas e reflexos osteo-
tendinosos fracos nos 4 membros.

Em anaélises de rotina o CK, TGO, TGP e LDH (sobretudo a
isoenzima LDH-5) apresentavam-se pesistentemente eleva-
dos. No contexto da investigacdo da diarreia crénica foram
efectuados: pesquisa de anticorpos anti-gliadina e anti-endo-
misio, estudo do transito intestinal baritado, endoscopia
digestiva alta e colonoscopia com bidpsias dos vérios seg-
mentos do tracto gastro-intestinal que foram normais. A bi6-
psia hepdtica revelou raros vactiolos de esteatose do tipo
macrovacuolar que foram considerados incaracteristicos. O
EMG de detecgao documentou aspectos miopaticos. Os niveis
de lactato e piruvato pds-esfor¢co foram normais. A biépsia
muscular mostrou variacao do tamanho das fibras e algumas
com vacuolos autofagicos, alguns dos quais apresentando
material PAS positivo; foram excluidas a doenca McArdle e a
deficiéncia em fosfofrutocinase. As hormonas tiroideias, a
PTH e o estudo das vasculites foram normais. A serologia para
a doenga de Lyme, sifilis e para o HIV foram negativas. A
determinagdo da actividade enzimética de alfa-glucosidase
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4cidaleucocitdria documentou niveis baixos. Aguarda resulta-
do da bidpsia de pele e da quantificacido da excrecao urinéria
de glucose tetrasacarideo. A doente ird iniciar brevemente
terapéutica de substituicdo enzimadtica.

Conclusdes: A doenca de Pompe apresenta um espectro
clinico muito variado. A diarreia crénica é uma forma rara de
apresentacao desta patologia cujo mecanismo fisiopatolégico
é desconhecido. Na revisdo bibliogréfica efectuada foi encon-
trado apenas um caso descrito. A existéncia de uma terapéuti-
ca eficaz torna a confirmacao diagnéstica mais preemente.

Forma tardia da doenca de Pompe:
primeira familia nos Acores

Marina Couto', Jodo Vasconcelos', Teresinha Evangelista*
1-Servigo de Neurologia, Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta
Delgada. 2-ervico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
marinazmcouto@gmail.com

Introducio: A doenca de Pompe é uma doenga heredita-
ria, de transmissdo autossémica recessiva de penetrancia
varidvel, que se manifesta no adulto sob a forma de uma mio-
patia progressiva. E causada pela actividade diminuida da
enzima lisossomal a.-glicosidase 4cida, provocando sobrecar-
ga de glicogénio no lisossoma, com consequente lesdo de
multiplos orgdos e tecidos. A idade de inicio dos sintomas é
varidvel. Na forma infantil os sintomas manifestam-se antes
do primeiro ano de vida, na forma tardia desde o inicio da
infancia até a idade adulta. Esta doenca adquiriu particular
relevancia com a descoberta da terapéutica de substituicao
enzimadtica, que permite parar a progressdo dos sintomas e
modificar o prognéstico da doenca. Descreve-se a primeira
familia acoriana portadora desta alteracao genética.

Caso Clinico: Foram observados 2 de 3 irmaos com queixas,
de uma fratria de 5. Filhos de pais consanguineos. O pai e uma
tia materna morreram na sexta década de vida por quadro de
“falta de forcas” com vérios anos de evolugdo. Os individuos
observados tém 38 e 36 anos. O primeiro com queixas desde os
26 e o segundo com queixas desde os 30 anos. Ambos apresen-
tam quadros miopaticos de intensidade diferente. O mais velho
realizou biopsia muscular que foi compativel com deficiéncia
de a-glicosidase dcida. Este resultado foi confirmado em
ambos os irmaos por determinacao da actividade enzimaética.

Conclusoes: Apesar de rara esta deve ser uma doenga pre-
sente no diagndstico diferencial de quadros miopdticos em
qualquer idade, dado o seu potencial tratamento.

Sindrome de POEMS como causa
rara de polineuropatia

Carlos Casimiro’, Pedro Nunes Vicente?, Pedro Melo Freitas',
Sénia Batista®, Adriana Teixeira®, Freire Gongalves®

1-Servico de Neurorradiologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra. 2-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra (Director: Prof. Dr. Luis Cunha). 3-Servico de
Hematologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
carloscasi@gmail.com

Introducéo: A sindrome de POEMS, também conhecida
como sindrome de Crow-Fukase, é um distdrbio multissisté-
mico raro, associado a discrasia plasmocitdria. A discrasia
sanguinea mais comum é o mieloma osteoesclerético.

O acrénimo POEMS define as principais caracteristicas desta
sindrome, nomeadamente polineuropatia, organomegalia,
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endocrinopatia, gamapatia monoclonal e alteracdes cutaneas.

Visto poucos centros terem séries documentadas e o
numero de doentes incluidos ser reduzido, torna-se dificil o
seu diagndstico e terapéutica.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 65 anos, com
perda de peso, diminui¢@o da forga, disestesias, predominan-
temente a nivel distal nos membros inferiores, desde ha 11
meses. Apresentava, como antecedentes, bocio multinodular.
Mostrava hiperpigmentacdo cutanea, hirsutismo, edema
maleolar bilateral e hepatomegalia. Apresentava tetraparesia
de predominio distal, mais marcada, nos membros inferiores,
simétrica; hiporreflexia generalizada; hipoestesia em meia e
luva, e diminuicao da sensibilidade palestésica. Marcha possi-
vel com apoio bilateral.

Analiticamente, policitémia; aumento da enzimologia
hepdtica e f2-microglobulina; hipotiroidismo com anticorpos
anti-tiroglobulina e anti-microssomais positivos. Niveis séri-
cos de vitamina B12 e 4cido félico, autoimunidade e marca-
dores tumorais normais.

O estudo neurofisioldgico evidenciou polineuropatia des-
mielinizante sensitivo-motora.

A imunoelectroforese sérica revelou gamapatia monoclo-
nal IgA lambda e a urindria pequena quantidade de cadeias
pesadas alfa (IgA) e moderada de cadeias leves lambda mono-
clonais. Proteinorraquia de 170 mg/dl. A TAC abdominal reve-
lou hepatoesplenomegalia.

Realizou ciclo de 5 dias de imunoglobulina, produzindo
melhoria clinica ligeira.

Cintigrafia 6ssea 99m-Tc-MDP revelou drea osteoscleroti-
ca fronto-parietal. Cintigrafia corporal 99mTc-MIBI mostrou
envolvimento medular por processo mielomatoso.

Mielograma tendo fragmento com 31% de plasmdcitos
(binucleares e atipicos).

Realizou quimioterapia de alta dose com vincristina, adria-
micina e dexametasona, com melhoria clinica parcial.

A doente foi seguida em ambulatério, tendo vindo a fale-
cer, seis semanas depois, com faléncia multiorganica.

Conclusoes: Descreve-se o caso clinico, raro, de uma
doente com Sindrome de POEMS, com polineuropatia sensi-
tivo-motora que despoletou a investigacao diagndstica.

Visto a sindrome cursar com uma polineuropatia de carac-
ter desmielinizante, similar do ponto de vista patolégico, clini-
co e electrofisiolégico a polineuropatia desmielinizante infla-
matdria crénica, e o diagnostico da neuropatia preceder, fre-
quentemente, o da discrasia sanguinea, perante uma neuropa-
tia deste tipo dever-se-ao realizar exames complementares de
modo a excluir a presenca de uma discrasia plasmocitdria.

A suspeita diagnostica da Sindrome de POEMS deverd ser
lembrada em todos os casos de polineuropatia desmielinizan-
te de causa inexplicada, ou na presenca de algum dos restan-
tes critérios de diagndstico, nomeadamente gamapatia mono-
clonal. Neste caso, o elevado grau de suspeicdo foi imprescin-
divel ao diagnéstico.

Diagndstico diferencial de
Camptocormia Cervical - Miopatia vs
Esclerose Lateral Amiotréfica

Ana Luisa Azevedo’, Teresinha Evangelista?, José Vale®, Luis
Santos®, Mamede de Carvalho?

1-Servico de Neurologia. Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil, Lisboa. 2-Servico de Neurologia do Hospital de
Santa Maria, Unidade de Neuromusculares do Instituto de
Medicina Molecular, Lisboa. 3-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental.

analuisaazevedo@yahoo.com

Novembro de 2007 | N.°2 | Volume 7



Introducdo: A camptocormia cervical é geralmente causa-
da por diminuicdo da for¢a dos musculos extensores do pes-
coco, tendo sido descrita em vdarias doencas neuromuscula-
res. Em cerca de 2% dos casos, pode ser o primeiro sintoma de
esclerose lateral amiotréfica (ELA), estando geralmente asso-
ciada a fraqueza dos musculos flexores do pescoco.

Caso Clinico: Doente de 73 anos, sexo feminino, com ante-
cedentes de hipercolesterolémia (medicada com estatina) e
cirurgia a hérnia discal lombar (pé pendente esquerdo seque-
lar). Refere parésia da extensdao do pescoco, de intensidade
flutuante, com 10 meses de evolucao, cervicalgias e posterior
perturbacao da marcha. O primeiro electromiograma (EMG)
revelou fibrilhacao e potenciais de baixa amplitude nos mus-
culos paravertebrais, sugestivos de reinervagao recente ou
miopatia localizada; a estimulacao repetitiva foi normal. O
valor de CK era 420 mg/dL. Foi efectuada biopsia muscular do
deltoide esquerdo com a hip6tese de polimiosite. Verificou-se
a presenca de “cores”, “ragged-red-fibers”, fibras COX negati-
vas, “rimmed-vacuoles” e fibras que marcavam positivamente
com o anticorpo anti-desmina. Para além das alteracoes
estruturais verificou-se igualmente a presenca de fibras atré-
ficas dispersas ou em pequenos grupos, por vezes de contor-
nos angulosos, sem agrupamento de fibras do mesmo tipo. As
alteracoes descritas poderiam corresponder a uma miopatia
miofibrilhar, sendo no entanto de salientar a presenca de
aspectos sugestivos de desinervagao. Nos meses seguintes, a
doente desenvolveu diminui¢ao da forca nos membros direi-
tos, disartria, disfagia para liquidos e dispneia para pequenos
esforcos. O valor de CK normalizou apds suspensdo da estati-
na. Um segundo EMG veio a confirmar o diagnéstico de ELA,
com severo compromisso dos membros inferiores e marcado
envolvimento bulbar e respiratério.

Discussao: A presenca de camptocormia cervical isolada, de
longa duracao, associada a eventuais sinais miopdticos no EMG
e a extensas alteracoes estruturais na biépsia muscular fizeram
suspeitar de uma doenca muscular primadria. A forma de apre-
sentacao e as alteracdes da biopsia sugeriram como causa mais
provavel uma miopatia miofibrilhar. A progressao da doenca
com marcado compromisso respiratério e bulbar levou-nos a
rever o diagnéstico pondo a hipétese de ELA, confirmada no
segundo EMG. A revisao das laminas da bi6psia a luz dos novos
dados clinicos permitiu igualmente uma interpretacdo diferen-
te das alteracoes descritas, concordantes com desnervacao cro-
nica. Quando os aspectos clinicos, neurofisiolégicos e/ou ana-
tomopatolégicos ndo permitem um diagnoéstico definitivo
devem ser reavaliados e interpretados em conjunto.

Miopatia a Central Core e Miopatia a
Multiminicores com apresentacdo no
adulto: descricdo de casos clinicos e
revisao da literatura

Sofia Duarte', Isabel Concei¢ao?, Candida Barroso?, Rita
Cerqueira®, Alexandra Fernandes®, Purificacdo Tavares®,
Teresinha Evangelista®

1-Servigo de Neurologia do Hospital Garcia de Orta, Almada.
2-Servico de Neurologia do Hospital de Santa Maria, Unidade de
Neuromusculares do Instituto de Medicina Molecular, Lisboa.
3-CGC Centro de Genética Clinica, Portugal.

sofia.duarte@iol.pt

Introducéo: A miopatia a central core é uma doenca here-
ditdria, associada a mutacoes no gene do receptor da rianodi-
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na (RYR1), no cromossoma 19q13. A miopatia a multiminico-
res pode ter alguns aspectos clinicos, histolégicos ou genéti-
cos sobreponiveis, mas esta classicamente relacionada com
mutacoes no gene da selenoproteina (SEPN1), no cromosso-
ma 1p36. O inicio na idade adulta, em ambas as entidades, é
atipico e verifica-se alguma variabilidade clinica que pode
estar relacionada com a heterogeneidade genética. Na miopa-
tia a central core pode ocorrer hipertermia maligna que se
associa igualmente a disfuncao do RYRI.

Objectivos: Descrever os aspectos clinicos, genéticos e his-
tolégicos de seis casos de miopatia a central core/multimini-
core diagnosticada na idade adulta. Realizar uma revisdo dos
casos descritos na literatura.

Métodos: Foram revistas biopsias musculares suspeitas de
miopatia a central core/multiminicore, analizados os processos
clinicos e efectuado o estudo genético. Foi efectuada pesquisa
no PubMed dos casos de central core/multiminicore no adulto.

Resultados: Na maioria dos casos (4/6) verificaram-se ele-
vacoes da CPK entre 270 e 601 UI/L; as mialgias surgiram em
trés pacientes; a fraqueza muscular proximal nos membros
inferiores estava presente num doente. Trés doentes tinham
histéria pessoal ou familiar de reac¢des adversas graves
durante procedimentos anestésicos, um dos quais com desfe-
cho fatal. Nos dois casos com muta¢do documentada associa-
ram-se alteragdes do foro reumatolégico, poliartralgias e fadi-
ga numa paciente e Lupus Eritematoso Sistémico noutra. Na
bidpsia muscular a variabilidade do tamanho das fibras e
algumas centralizacoes nucleares foram achados inespecifi-
cos frequentes, bem como predominio de fibras tipo I (4/6).
Na reaccoes enzimaticas (DPNH , SDH e COX) identificaram-
se cores e/ou multiminicores. Adicionalmente, foi feito estudo
imunocitoquimico com anticorpo anti-desmina que revelou
deposicao co-localizada aos cores. Foram documentadas
mutacoes no gene RYR1: ¢.14228G>A(p.Gly4743Asp) no exao 6
e c.479A>G(p.Glu160Gly) no exdo 98. Estd em curso a sequen-
ciacdo do gene darianodina e a pesquisa de mutacdes da sele-
noproteina, nos casos com estudo genético sem alteracdes.
Na revisao da literatura o sintoma mais frequente foi a fraque-
za muscular proximal, com as mialgias e a elevagdo do CPK
irregularmente presentes. De referir a associacdo a escoliose
em trés casos e a descri¢ao recente de um caso com hipertro-
fia muscular generalizada.

Conclusdes: Embora as formas de apresentaciao no adulto
sejam habitualmente discretas do ponto de vista clinico, o diag-
nostico deve ser suspeitado e confirmado, de forma a prevenir
complicagdes potencialmente fatais durante procedimentos
anestésicos, no doente em estudo ou em familiares afectados.

Hipertrofia Muscular de origem
Neurogénica

Rita Simdes', Nuno Indcio’, Vanessa Silva?, Luis Santos?,
Teresinha Evangelista*, Ana Herrero'

1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora.
2-Servico de Neurologia, IPOFG, Lisboa. 3-Servi¢co de Neurologia,
Neurofisiologia, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa.
4-Servico de Neurologia, Neuropatologia, Hospital de Santa
Maria, Lisboa.

rita_moiron_simoes@hotmail.com

Introducdo: A hipertrofia muscular neurogénica é uma
entidade rara que tem vindo a ser cada vez mais reconhecida
como possivel resposta a perda de inervacao muscular. Este
fenémeno tem sido descrito em vérias condi¢des neurogéni-
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cas como radiculopatia crénica, mononeuropatia, polineuro-
patia hereditaria ou adquirida, atrofia muscular espinhal, sin-
drome da medula ancorada e poliomielite.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 58 anos, cauca-
siano, ex-fumador em tratamento com nicotina transdérmica,
sem outros antecedentes pessoais ou familiares relevantes. Foi
observado em Consulta de Neurologia por quadro com quatro
anos de evolug@o de lombalgia e caibras, sem relacdo com o
esforco, e sensacao de aumento de volume dos membros infe-
riores (MI). O quadro teve inicio no MI direito, com atingimen-
to do MI contralateral um ano depois. Nos tltimos dois anos
notou movimentos involuntdrios na massa muscular dos
gémeos, de predominio nocturno e agravamento progressivo.
Esta actividade muscular remitiu com pregabalina numa dose
inicial de 150 mg/dia, ficando assintomadtico nos primeiros 4
meses, mas com necessidade posterior de escalada da dose até
600mg/dia. Mais recentemente notou relagdo temporal entre a
administracdo transdérmica de nicotina e o aparecimento
dessa actividade muscular, sem outros sintomas colinérgicos.
Nao havia envolvimento dos membros superiores, alteragdo
da forca muscular, da sensibilidade, da marcha ou de pares
cranianos. A observacdo neurolégica revelou aumento do
volume das massas musculares proximais dos MI, preferen-
cialmente a direita, com fasciculagdes espontaneas evidentes,
sem dor a palpagdo, parésia ou miotonia. A manobra de
Gowers foi negativa. Analiticamente, apresentava
hiperCKémia de 266U/L, aumento da aldolase (8,6U/L) e estu-
dos de autoimunidade e funcao tiroideia normais. A RM da
coluna lombo-sagrada revelou hérnia discal L5-S1, com duvi-
dosa compressdo radicular. O EMG nao mostrou alteragdes. A
bidépsia muscular do gémeo externo direito revelou alteracdes
patognomonicas de desinervagao/reinervacao.

Discussao: Trata-se de um caso de hipertrofia muscular
segmentar bilateral neurogénica, histopatologicamente
demonstrada. O mecanismo subjacente parece estar relacio-
nado com irritabilidade neuromuscular resultante de desiner-
vacao crénica, progressiva e parcial, determinando hipertrofia
muscular compensatoria, em analogia com a resposta adapta-
tiva ao esforco fisico e a neuromiotonia. A inducao de fascicu-
lacoes segmentares pela subida da nicotinémia, sem outra
sintomatologia colinérgica, ndo é geralmente observada em
juncdes neuromusculares normais, constituindo mais uma
evidéncia da hiperexcitabilidade que pode estar na génese
desta resposta paradoxal a desinervacao. Realca-se ainda a
frenacao inicial das fascicula¢des espontaneas pela pregabali-
na e que pode ser justificada pela sua actuagdo em receptores
pré-sinapticos, com inibicao da transmissao neuromuscular.

Polirradiculoneuropatia axonal
cronica atipica: um desafio diagnéstico

Amélia Mendes', Raquel Real', Fernando Silveira?®, Ligia Castro?,
Goreti Nadais'

1-Servigo de Neurologia; 2-Servico de Neurofisiologia, 3-Servigo
de Anatomia Patoldgica, Hospital de S. Jodo, Porto.
mendes.amelia@gmail.com

Introducao: As neuropatias axonais agudas mais frequen-
tes tém uma base imune, nem sempre com bom prognéstico.
As crénicas podem ter multiplas causas, mas em cerca de 10%
dos casos, apesar de investigacdo extensa, a etiologia é inde-
terminada.

Apresentdmos um caso de polirradiculoneuropatia axonal
crénica, com apresentacgao clinica atipica.
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Caso Clinico: Mulher, 59 anos, com quadro progressivo de
défice motor, inicialmente nos membros inferiores e posterior-
mente nos superiores, sem dor associada, que foi precedido
duas semanas antes de eventual sindrome gripal. Observada
por Neurologia ao fim de 1 ano, tendo-se objectivado tetrapa-
résia flacida, arrefléxica, assimétrica, de predominio proximal
nos membros superiores e plegia dos inferiores, com nivel sen-
sitivo por C4; sensibilidades profundas preservadas. Nesta altu-
ra desenvolveu disfagia, dificuldade respiratoria e algias inten-
sas nos membros. Exame geral irrelevante. Histéria familiar
negativa. Negou contacto com téxicos. Investigacao realizada:
hemograma, VS, glicemias, ionograma, funcoes renal, hepatica
e tiroideia, ECA, estudo imunolégico com anticorpos anti-neu-
ronais e electroforese por imunofixa¢dao normais; serologia de
Borrelia, rastreio da tuberculose e marcadores viricos negativos.
Detectou-se déficite ligeiro de dcido f6lico com vitamina B12
normal, dissociagao albumino-citolégica com bandas oligoclo-
nais IgG positivas e células neopldasicas negativas no LCR. RM
cerebral e medular normais. Realizaram-se também mamogra-
fia, ecografia abdomino-pélvica, colonoscopia total, cintilogra-
ma 6sseo e PET-CT sem alteragdes relevantes. Os estudos de
conducdo sensitiva e motora mostraram potenciais de baixa
amplitude com velocidades de condugao conservadas; EMG
revelou desnervacao subaguda/ crénica moderada em muscu-
los dos pares cranianos e muito grave em musculos dos mem-
bros, abdominais e paravertebrais. Biopsias do nervo, muisculo
e pele, revelaram neuropatia axonal crénica com sinais de acti-
vidade, atrofia muscular neurogénea e alteracoes inespecificas,
respectivamente.

Efectuou IgG endovenosa e corticoterapia, com melhoria
discreta.

Discussao: Este caso de polirradiculoneuropatia axonal
assimétrica com 1 ano de evolugao, grave, sem etiologia preci-
sa, poderd tratar-se de um caso de polineuropatia axonal idio-
pdtica progressiva, entidade descrita por Vrancken et al
(2004). Esta entidade € clinicamente indistinguivel da neuro-
patia vasculitica, mas para a qual ndo hé evidéncia neste caso,
como demonstrado no estudo histolégico. A presenca de dis-
sociacdo albumino-citolégica e bandas oligoclonais no LCR
sugere uma causa inflamatéria/ auto-imune. Dai que os auto-
res levantem a hip6tese de que alguns dos casos referidos por
Vrancken et al, incluindo o presentemente descrito, possam
corresponder a “variante” axonal da polineuropatia desmieli-
nizante inflamatoria crénica, entidade referida na literatura,
embora ndo consensual.

Oftalmoplegia progressiva bilateral
como apresentacao de Linfoma de Burkitt

Joana Martins', Rui Silva Afonso? Dina Marnoto', Fernando
Matias®

1-Servico de Neurorradiologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra. 2-Servico de Hematologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra. 3-Servigo de Neurologia dos Hospitais
da Universidade de Coimbra.

jomary@netcabo.pt

Introducéo: As parésias oculomotoras sao uma manifesta-
¢ao neuroldgica comum a entidades nosolégicas de vdrias
etiologias implicando, a sua presenca, uma investigacao diag-
nostica atenta a um vasto leque de patologias, principalmen-
te quando constituem a tinica queixa do doente.

Descrevemos o caso clinico de um paciente com um
Linfoma de Burkitt disseminado, ndo diagnosticado previa-
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mente, cuja forma primdria de apresentagdo foi parésia
incompleta do terceiro nervo craniano (NC). Apesar de o atin-
gimento do sistema nervoso central (SNC) ser comum nestas
patologias, habitualmente o diagndstico precede o apareci-
mento das alteragoes neurolégicas.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 34 anos, que
recorre ao servico de urgéncia por diplopia e cefaleias. A entra-
da, apresentava parésia incompleta do terceiro NC direito e
limitacdo da abducao do olho esquerdo. A fundoscopia e o res-
tante exame ndo apresentavam alteracoes. Realizou TAC CE,
normal. Tinha como antecedentes Hidrocefalia com derivagao
ventriculo-peritoneal efectuada em 1993 e Sarcoidose pulmo-
nar para a qual estava a efectuar corticoterapia em doses
decrescentes. No internamento realizou TAC das 6rbitas onde
foi possivel identificar uma lesao selar. Efectuou RMN CE que
mostrou formacao expansiva selar e para-selar a envolver a
glandula hipofisaria e os seios cavernosos; extensdo peri-cli-
noideia, canal éptico, fissura orbitaria superior e dpex orbitario
direitos; superiormente, extensao infundibular e peri-quias-
matica direita. Na auséncia de outras alteracoes ao exame fisi-
co, foi proposto para bidépsia trans-esfenoidal. A histologia
revelou Linfoma nao-Hodgkin B da regido selar, sugestivo de
Linfoma de Burkitt. Uma semana apds a cirurgia identificou-se
aumento do tamanho do testiculo esquerdo e lesdo expansiva
do maxilar superior esquerdo. A PET corporal revelou envolvi-
mento linfomatoso activo testicular, ganglionar supra e infra-
diafragmatico, pulmonar bilateral, medular/6sseo, muscular,
maxilar e formacdo nodular junto ao rim direito. Iniciou qui-
mioterapia, com melhoria progressiva da oftalmoplegia.

Conclusdes: O atingimento primdrio do SNC por linfoma
localizado pode ser intraparenquimatoso ou extraparenqui-
matoso e, em qualquer dos casos, s6 a biépsia ou resseccao
cirtrgica permitem o diagndstico definitivo. J4 o atingimento
secundario do SNC por linfoma disseminado, apesar de rela-
tivamente frequente, ocorre, geralmente, no decurso da doen-
¢a, sendo raro que constitua a sua primeira manifestacao
(cerca de 1% dos casos).

O nosso doente apresentou apenas as alteracdes neurol6-
gicas durante grande parte do tempo e s6 posteriormente se
assistiu a sinais de envolvimento sistémico.

Com base neste caso, julgamos que os linfomas dissemina-
dos devem ser considerados no diagnéstico diferencial das
lesoes da regido selar.

Xantoastrocitoma pleomoérfico
anaplasico numa paciente com
Neurofibromatose tipo 1.

Jodo Paulo Gabriel', Ana Graga Velon', Cétia Gradil?, Hugo
Romao?, Fatima Braga®, Minal Honnavar*, Rui Chorao®, Mario
Resende?, M4rio Rui Silva', Artur Vaz?

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Trds-os-Montes
e Alto Douro. 2-Servigo de Neurocirurgia, 3-Servigo de Oncologia
Médica e, 4-Servigo de Anatomia Patolégica da Unidade Local de
Satide de Matosinhos. 5-Servigo de Neuropediatria do Hospital
de Criancas Maria Pia, Porto.

jp.sequeira@iol.pt

Introducéo: A associacdo entre Neurofibromatose tipo 1
(NF1) e Xantoastrocitoma Pleomorfico (PXA) é excepcional,
existindo mencao na literatura a apenas 5 casos em que tal foi
observado.

Caso Clinico: Comunica-se o caso clinico de uma jovem,
actualmente com 22 anos, na qual se evoca o diagndstico de
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NF1 pela presenca de mais de 6 manchas café au lait, sardas
axilares e historia familiar concordante (mae e irmao com
idéntico fendtipo). A sua histéria neuroldgica inicia-se aos 15
anos por crises epilépticas ténico-clonicas generalizadas
inaugurais. A investigacao etioldgica a que entdo foi submeti-
da, permitiu identificar, através de RMN, a presenca de uma
lesdo extra-axial, com base de implantacao falcial suprajacen-
te ao corpo caloso, com 18 mm de didmetro e comportamen-
to de sinal sugestivo de meningioma, a qual, ndo tendo sido
alvo de caracterizacdo histolégica, se manteve quiesistente
até a actualidade. Apds introducao de valproato de sédio, per-
maneceu a doente livre de crises até ha cerca de 1 ano, altura
em que se observou recorréncia, desta feita sob a forma de
crises focais sensitivas da hemiface e membro superior
esquerdo. Identificar-se-ia agora nova lesao, temporal direita,
com 27 mm de didmetro, aspecto quistico associado a forma-
¢oes nodulares hipercaptantes periféricas, que ressecada, de
forma quase integral, se haveria de revelar compativel com
PXA (WHO grau III). Nao existe evidéncia clinica ou imagiol6-
gica de recidiva ou recrudescimento tumoral, dez meses vol-
vidos apds o tratamento neurocirdrgico (do qual ndo resulta-
ram sequelas neuroldgicas), coadjuvado posteriormente por
radio e quimioterapia (7 ciclos mensais com temozolomida).
Destaca-se a particularidade de se ter observado o apareci-
mento do tumor cerebral em drea da substancia branca onde
anteriormente se encontrava um foco de hiperintensidade em
T2 ndo captante, com aspecto em tudo semelhante aos desig-
nados Neurofibromatosis type 1 Bright Objects (NBO), descri-
tos na maioria das RMN encefalicas realizadas em pacientes
jovens com este tipo de facomatose, aos nao se atribui seguro
significado patolégico.

Discussdo: A pertinéncia do relato do caso em aprego
resulta ndo apenas da sua invulgaridade, mas também pela
possibilidade de discussdo de outros particularidades em si
contidas, designadamente, o da influéncia da facomatose no
comportamento bioldgico e na opcdo terapéutica do tumor
cerebral, ou a do significado patoldgico e eventual potencial
proliferativo dos NBO.

Hipertensao Intracraniana como
forma de apresentacdo de Sindroma de
Miller-Fisher.

Jodao Paulo Gabriel, Ana Graga Velon, Mdrio Rui Silva

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Trés-os-Montes e
Alto Douro, Vila Real.

jp.sequeira@iol.pt

Introducdo: A associagao entre hipertensdo intracraniana
e sindroma de Miller-Fisher é invulgar, tendo sido descrita,
sobretudo, em idade pediatrica.

Caso Clinico: Os autores descrevem o caso de uma jovem
de 21 anos que observaram por diplopia horizontal, de insta-
lacdo aguda, na auséncia de cefaleia, vomitos, estase papilar,
anormalidades de oculomotricidade ou outra semiologia neu-
rolégica. Nao havia mengao a outros antecedentes relevantes,
que nao a toma de contraceptivos orais, e a ocorréncia, auto-
limitada, de rinorreia e rouquidao uma semana antes. A inves-
tigacdo etioldgica inicial com TAC e angioRMN encefalicas e
estudo analitico (hemograma, bioquimica), nao revelou
quaisquer anormalidades. Objectivou-se, nas primeiras 24
horas, parésia de ambos os abducentes, o que motivou a
determinacdo de pressao de abertura de LCR (320 mm de
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dgua, aumentando até 400 com manobras de valsalva) e a
introducdo de acetazolamida para tratamento de hipertensao
intracraniana. Evolui, ao longo das 48 horas subsequentes,
com arreflexia osteotendinosa generalizada e ataxia da mar-
cha, sem perda da autonomia de deambulacgao, tendo sido
observada dissociacdao albumino-citolégica (proteinorraquia
114 g/dL e 2 leucécitos monomucleares/mm?), o que chamou
a atencdo para o diagndstico da Sindroma de Miller-Fisher.
Melhorou de forma espontanea e sem recurso a tratamento
com imunoglobulinas, verificando-se normalizacdo da pres-
sao intracraniana, recupera¢do da ataxia da marcha e retoma
do normal limiar reflexogénico apds, respectivamente, 1, 2 e 4
semanas, do inicio da clinica. As alteragdes subjectivas e
objectivas da oculomotricidade remitiram de forma sustenta-
da apenas 2 meses depois, nao tendo sido observada recidiva
ou complicacao ao longo do periodo de seguimento de 1 ano,
na auséncia de qualquer terapéutica. Da restante investigacao
etiolégica, dirigida para causas neuroinfecciosas, endocrino-
l6gicas, oncolégicas ou autoimunes, apenas referéncia para a
identificacdo seroldgica da presencga de anticorpos IgG anti-
GQ1b e anti-GT1a, em igual titulo (1/10000), e de anticorpos
anti- Coxsackievirus, nao tendo sido efectuada pesquisa sero-
logica de Campylobacter jejuni.

Discussao / Conclusdes: Embora esteja bem referenciada
na literatura a ocorréncia de hipertensdo intracraniana em
relacdo com a sindroma de Guilain-Barré, tal circunstancia é,
como alids ja referido, invulgar no contexto da variante Miller-
Fisher. O significado de tal achado no caso em apreco consti-
tui-se como seu o principal motivo de discussao.

Miastenia Gravis com anticorpos
anti-MuSk Positivos, hiperplasia timica e
boa resposta aos anticolinesterasicos e
corticoterapia

Alexandre Amaral e Silva?, Luisa Medeiros'?, Jodao Alcantara'?,
Joaquim Machado Candido®

1-Consulta de Neuromusculares, Centro Hospitalar de Lisboa
Central, E.PE. 2-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de
Lisboa Central, E.PE., Lisboa.

zefiros@netcabo.pt

Introdugdo: A Miastenia Gravis (MG) seronegativa para
anticorpos (Acs) anti-receptores da acetilcolina (anti-AChR)
representa 10 a 20% dos casos de MG forma generalizada.
Destes, 40 a 50% apresentam anticorpos anti-MuSK (muscle-
specific kinase) positivos. Este subgrupo de doentes apresenta
caracterfsticas clinicas distintas dos que apresentam MG sero-
positiva, como a baixa incidéncia de alteracdes timicas do tipo
hiperplésico/timoma, uma resposta terapéutica menos eficaz
a timectomia e a piridostigmina e varidvel 8 imunossupressao.

Caso Clinico: Os autores descrevem o caso de uma doente
de 24 anos, sem antecedentes pessoais relevantes, referencia-
da a Consulta de Neuromusculares por quadro compativel
com MG forma generalizada de predominio 6culo-bulbar, com
cerca de 3 semanas de evolucdo. O quadro traduzia-se por
queixas de fadiga féacil, diplopia horizontal e voz nasalada de
predominio vespertino, disfagia para liquidos e claudicagao da
mandibula. O diagndstico foi estabelecido com base em crité-
rios clinicos e electromiograficos (estimulagao repetitiva anor-
mal nos musculos frontal, oribicularis oculi e trapézio direito e
“Jitter” aumentado no extensor comum dos dedos direito). O
doseamento de Acs anti-AChR foi negativo. Efectuou TC do
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mediastino que revelou imagem nodular compativel com
timoma. Foi sujeita a timectomia cerca de 7 meses ap6s o ini-
cio dos sintomas, clinicamente controlada com prednisolona
20mg alternando com 10mg/dia e 300mg diarios de piridostig-
mina. O exame histolégico da peca operatéria foi compativel
com hiperplasia folicular do timo. O doseamento de Acs anti-
MuSK foi positivo. Até ao presente registaram-se 4 episddios de
agravamento clinico ligeiro, nunca cumprindo critérios de
crise miasténica nem motivando internamento. De salientar
que nos periodos sintomdticos referia persistentemente dimi-
nui¢ao da intensidade da sintomatologia com a toma de piri-
dostigmina. Actualmente assintomética com 20mg alternando
com 5mg/dia de prednisolona.

Discussao / Conclusao: A idade, o sexo e as manifestagoes
clinicas evidenciadas pela doente em causa sdo as descritas
habitualmente na literatura em casos de MG com anticorpos
anti-MuSK positivos. Este caso tem como particularidades a
existéncia de alteracdes timicas sugestivas de hiperplasia e a
boa resposta clinica quer a piridostigmina quer a corticotera-
pia em baixas doses. A situagdo ilustra a heterogeneidade cli-
nica da MG associada a Acs anti-MuSK positivos sugerindo a
necessidade de uma melhor caracterizacao clinica, fisiopato-
légica e imunolégica desta entidade.

Tetraparesia Aguda como apresentacao
inicial da Distrofia Oculofaringea

Rui Matos', Cldudia Guarda’, Joao Coimbra’
1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rmcmatos@gmail.com

Introducéo: A distrofia oculofaringea é uma miopatia de
transmissdo autossémica dominante, de inicio tardio. E
caracterizada por ptose palpebral e disfagia de agravamento
progressivo, podendo surgir posteriormente envolvimento
das cinturas escapular e pélvica.

Caso Clinico: Homem de 46 anos e raga caucasiana, recor-
reu ao servico de urgéncia por cervicalgias e diminui¢ao stbi-
ta da for¢a muscular dos quatro membros. O doente referia
que tinha feito esforco fisico prolongado e negava anteceden-
tes de sindrome febril e consumo de farmacos ou dlcool.
Tinha antecedentes familiares de miopatia, compativel com
distrofia oculofaringea. O doente negava queixas de ptose pal-
pebral, disfagia ou fraqueza muscular, referindo esporadica-
mente mialgias. No exame neurolégico tinha atrofia muscular
proximal dos membros (especialmente cintura escapular),
tetraparésia de grau 4, com flexao do pescoco e tronco de grau
3 e manobra de Gowers positiva. Os reflexos osteo-tendinosos
estavam presentes e simétricos. Ndo tinha alteracoes das sen-
sibilidades. Nao apresentava alteracoes dos pares cranianos,
nomeadamente ptose palpebral ou disfagia. Atendendo ao
inicio subito de tetraparesia com cervicalgias o doente reali-
zou RM cervical que foi normal, EMG que excluiu a possibili-
dade Sindrome de Guillain Barré, demonstrando a presenca
de altera¢des miopdticas. Fez também o Teste do Tensilon que
foi negativo. Analiticamente o doente tinha CK normais e a
restante avaliacdo analitica ndo tinha alteragdes significativas.
Devido a existéncia de antecedentes familiares de distrofia
oculofaringea foi pedido o teste genético que revelou a expan-
sao de trinucleétidos (6-9 GCG). Devido a apresentagao atipi-
ca do quadro fez também biopsia muscular, que excluiu a
existéncia de outro tipo de doen¢a muscular.

Conclusoes: Apresentamos este caso clinico por se tratar
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de uma forma de apresentacao atipica de distrofia oculofarin-
gea caracterizada por tetraparesia sem outras queixas acom-
panhantes. Na literatura existem descri¢des de compromisso
muscular precoce das cinturas, mas s3o raros 0s casos em que
ainda ndo existe envolvimento ocular ou faringeo. Outra
caracteristica interessante foi o agravamento subito da fra-
queza muscular, simulando um quadro agudo e particular-
mente ter sido associado a esfor¢o fisico prolongado. Este
caso demonstra a variabilidade fenotipica desta patologia e a
necessidade de estar presente no diagnoéstico diferencial de

quadros de tetraparésia de instalacdo aguda.
Agradecimentos: Dr. Orlando Ferreira.

Multinevrite craniana e Paguimeningite
hipertréfica cronica como forma de
apresentacao de Granulomatose de Wegener

Ester Coutinho’, Rui Felgueiras', Pedro Pinto” e Ana M. Silva'
1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurorradiologia, Hospital
Geral de Santo Anténio (HGSA), Porto.
estercoutinho@gmail.com

Introduc@o: O envolvimento neurolégico na Granulomatose
de Wegener (GW) ocorre em 22-54% dos casos, envolvendo tipi-
camente o sistema nervoso periférico e mais raramente o siste-
ma nervoso central ou os nervos cranianos. A Paquimeningite
hipertréfica (PH) é uma doenca rara que consiste na hipertrofia
inflamatéria da dura-maéter, podendo ser idiopatica ou associar-
se a doencas infecciosas, neoplésicas ou auto-imunes.

Caso Clinico: Mulher de 51 anos, previamente saudével,
observada na consulta em Agosto de 2006 por quadro com 2
meses de evolugao de cefaleias/otalgias, associadas a sintomas
de anorexia, disfagia e disfonia. Objectivamente apresentava
sinais de envolvimento do VII, VIII, IX e X pares esquerdos. A
investigacdo imagiolégica com RMN encefdlica revelou lesao
infiltrativa na regido do buraco jugular e trombose do seio sig-
moide e veia jugular esquerdas, assim como espessamento e
captacdo de contraste na parede lateral da nasofaringe e a TAC
cerebral evidenciava tecidos moles a opacificar a mastéide e
parcialmente na caixa timpanica. A investigacdo analitica
exaustiva (sangue e liquor) foi normal/negativa para causas
neoplésicas, infecciosas e inflamatérias. A biépsia da lesao
nasofaringea revelou sinais inflamatérios e aspectos hiperpldasi-
cos do epitélio de revestimento. A doente fez corticoterapia oral
com discreta melhoria dos défices. Nos 11 meses seguintes, teve
deterioracdo progressiva do estado geral com astenia, anorexia
e emagrecimento acentuado surgiram cefaleias cronicas didrias
resistentes aos anti-inflamatérios, associando-se quedas por
desequilibrio na marcha. Em Junho de 2007 foi levada ao SU
ap6s queda com traumatismo frontal. Apresentava-se emagre-
cida, com paralisia facial periférica esquerda, disfonia e hemi-
parésia esquerda atéxica. Repetiu RMN encefdlica mostrando
sinais compativeis com PH e sinais de hidrocefalia compensa-
da. O estudo imunolégico sérico revelou aumento de proteinas
de fase aguda, VS elevada, p-ANCAb 1/160 e Anti-MPO
233U/mL, suportando o diagndstico de GW. Foi instituida cor-
ticoterapia e ciclofosfamida ev mensal. Apds 2 ciclos de ciclo-
fosfamida apresenta franca melhoria do estado geral e capaci-
dade de marcha e desaparecimento das cefaleias. Repetiu a
RMN encefdlica que evidenciou melhoria imagiolégica: dura-
mater menos espessa e menor extensao a convexidade esquer-
da e ao raquis.

Comentarios: A apresentacao inicial (mononeuropatia cra-
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niana multipla e lesdo da nasofaringe) na auséncia de marca-
dores imunolégicos sistémicos nao permitiu o diagndstico
precoce de GW. O aparecimento de sinais de paquimeningite
hipertréfica (forma rara de apresentacao de GW) e de sinais de
autoimunidade sistémica especifica suportou o diagndstico de
provéavel GW. Este caso alerta para a importancia do segui-
mento clinico e analitico dos doentes com sindromes neurol6-
gicos isolados de natureza indeterminada.

Polineuropatia Inflamatoéria
desmielinizante crénica - Sindrome
Paraneoplasico

Jorge Ruivo'?, Vania Almeida’, Luisa Albuquerque'
1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
2-Servico de Medicina 1, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
jorge.ruivo@netcabo.pt

Introducdo: A neuropatia periférica paraneopldsica asso-
ciada ao linfoma geralmente envolve mecanismos de accao
ligados a imunoglobulinas monoclonais, nomeadamente
através de reactividade cruzada da proteina M com antigénios
neuronais. Algumas terapias tém sido dirigidas para a redugao
da paraproteina IgM, as quais incluem corticoesteréides,
plasmaferese, citostaticos, imunoglobulina endovenosa
(IVIG) e interferao alfa. Cerca de 50% dos doentes apresentam
melhoria pelo menos transitéria, ap6s estas terapéuticas, mas
0 Unico factor de diminui¢dao da morbi-mortalidade a longo
prazo é a terapéutica ajustada da neoplasia subjacente.
Apresentamos um doente com polineuropatia inflamatéria
desmielinizante crénica (CIDP) refractdria a terapéutica asso-
ciada a linfoma.

Caso Clinico: Doente sexo masculino, 55 anos, sem ante-
cedentes pessoais relevantes, referindo parestesias das maos,
com progressao proximal e para os membros inferiores (M),
ao longo de 4 semanas. Trés semanas depois surgiu fraqueza
muscular nos MI, distal e simétrica. O exame neurolégico
revelou paraparésia distal (grau 4), abolicdo dos reflexos
osteo-tendinosos; hipostesia dlgica, proprioceptiva e vibrat6-
ria em meia alta.

Avaliacdo analitica: anemia normocitica normocroémica,
VS 113 mm, gamapatia monoclonal IgM/K; exame citoquimi-
co e citoldgico do LCR sem alteracoes. EMG: desmielinizacao
distal ligeira dos nervos mediano e tibial posterior esquerdo.

RM-medular: sem compressao ou alteracdo de sinal medu-
lar, alteracdo de sinal dos corpos vertebrais em T1 e T2 tradu-
zindo infiltracdo difusa da medula éssea. Foi feita bidpsia
osteo-medular (BOM) ndo conclusiva. Iniciou corticoterapia
com prednisolona 1mg/kg/d sem resposta terapéutica. Oito
semanas apos inicio do quadro, o LCR mostrou dissociacao
albumino-citolégica e o EMG marcada desmielinizacdo e blo-
queios de conducao distais. Apesar da administracao de pulso
de imunoglobulina ev houve progressdo para tetraparésia grau
3 e insuficiéncia respiratéria global com necessidade de venti-
lacdo invasiva a 162 semana do quadro. A segunda BOM mos-
trou Linfoma ndo-hodgkin (LNH) linfoplasmocitico e fizeram-
se 3 ciclos de quimioterapia e rituximab com melhoria clinica e
neurofisiolégica, encontrando-se actualmente independente.

Discussao: Apresentamos caso de CIDP num contexto de
LNH linfoplasmocitico de evolucao progressiva com insuficién-
cia respiratéria com necessidade de ventilacao invasiva. Apesar
da terapéutica imunossupressora com corticéides e imunoglo-
bulina endovenosa nas doses preconizadas, a melhoria clinica
apenas foi possivel apés institui¢do terapéutica para a situagao
hematoldgica de base, o que demonstra a importancia do diag-
nostico exaustivo e tratamento pluridisciplinar.
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Um caso de leucoencefalopatia,
calcificacOes e quistos cerebrais.

Irene Mendes', Mdrio Amaro?, Cldudia Guarda'

1-Servico de Neurologia do Hospital Garcia de Orta. 2-Servico de
Medicina Interna do Hospital Garcia de Orta, Almada.
irenemendes1@gmail.com

Introducio: A associacdo de leucoencefalopatia, calcifica-
coes e quistos cerebrais é uma entidade rara recentemente
descrita, da qual existem cerca de oito casos publicados na
literatura (seis criancas; dois adultos).

Caso Clinico: Os autores apresentam um caso de um doen-
te, do sexo masculino, com 48 anos, com antecedentes de epi-
lepsia ndo medicado, que é internado na sequéncia de episédio
de crise parcial com generalizagao secundaria. No exame geral
o doente tem um ficies dismérfico. O exame neuroldgico geral
nao evidencia outras alteracoes significativas. Fez TC-CE que
revelou multiplas lesdes nodulares nos hemisferios cerebrais,
bifrontais, nucleobasais e biparietais, com componente hemor-
ragico, com dreas de edema e efeito de massa, coexistindo mul-
tiplas calcificagdes nucleocapsulares bilaterais e na coroa
radiata esquerda. Atendendo as caracteristicas das lesdes o
doente foi extensamente estudado para exclusao de causa neo-
plasica e infecciosa. Foi submetido a investigac@o analitica que
revelou serologias para VIH, toxoplasma gondii, echinococos e
neurocistecerco negativas. A TC toraco-abdomino-pélvica,
fundo ocular, observacao da pele e marcadores tumorais nao
mostraram presenca de lesdo tumoral primdria. O LCR revelou
exame citoquimico normal e a pesquisa de células neoplésicas
foi negatica. A RM encefdlica confirmou a presenca de lesdes
intra-axiais supratentoriais bilaterais quisticas com ligeiro
reforgo de sinal apds gadolineo de tipo anelar, com niveis liqui-
dos hematicos intralesionais, associado a hipersinal difuso da
substincia branca cerebral. Na Escala de Inteligéncia para
Adultos da Wechsler (Wais) o doente apresenta rendimento
intelectual abaixo do esperado para a sua faixa etéria.

Discussao: Apesar da presenca de quistos, calcificacoes e
edema da substancia branca sugerirem uma causa infecciosa
ou neopldsica, o quadro clinico e laboratorial nao é compativel
com estas etiologias. Ap6s pesquisa na literatura foi encontra-
da esta entidade degenerativa que é caracterizada por leuco-
distrofia com calcificagdes e quistos cerebrais. O inicio das
manifestacdes pode ocorrer desde a infancia até a idade adul-
ta e caracterizam-se por epilepsia, deterioracdo cognitiva e
sinais cerebelosos, piramidais e extra-piramidais. Esta entida-
de em termos histologicos é caracterizada por alteracoes
angiomatosas cerebrais, o que podera explicar a presenca de
contetido hemdtico no interior dos quistos.

Utilidade da avaliacao da Proteina
14-3-3 e outras proteinas do Liquido
Cefalo-Raquideo no diagnéstico diferencial
da Doenca de Creutzfeldt-Jakob

Inés Baldeiras'®, Maria Helena Ribeiro'?, Maria Teresa
Proenca’, Rui Pascoal', Alvaro Machado®, Isabel Santana®®,
Catarina Oliveira’**

1-Laboratério de Neuroquimica, Hospitais da Universidade de
Coimbra. 2-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra. 3-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
4-Servico de Neurologia, Hospital de S. Marcos, Braga.
mribeiro@fmed.uc.pt
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Introducéo: A forma esporddica da Doenca de Creutzfeldt-
Jakob (sCJD) é uma doenca fatal e rapidamente progressiva,
cujo diagnéstico definitivo s6 pode ser feito post-mortem. A
heterogeneidade dos sintomas, especialmente nas fases ini-
ciais da doenca, dificulta o diagnoéstico da sCJD, reforcando
assim a importancia de marcadores bioldgicos fidveis para o
diagnostico in vivo desta patologia. A imunodeteccao da pro-
teina 14-3-3 no liquido cefalo-raquideo (LCR) tem demonstra-
do uma elevada sensibilidade e especificidade para a sCJD.
Trata-se, no entanto, de um teste qualitativo, cuja sensibilida-
de esté fortemente correlacionada com a duracao da doenca.

Objectivos: Neste trabalho pretende-se avaliar a utilidade
de outros marcadores bioquimicos presentes no LCR para o
diagnéstico diferencial da sCJD.

Metodologia: Analisaram-se amostras de LCR de: 25 doen-
tes com sCJD, 58 doentes com DA, 17 doentes com DFT e 2
doentes com a forma variante da CJD (vCJD). A detecgao da
proteina 14-3-3 no LCR foi efectuada por Western blot. Os
niveis de proteina tau total (t-tau), proteina tau fosforilada no
residuo de treonina-181 (p-taul8l) e peptideo amil6éide 42
(Ap42) no LCR, foram avaliados por imunoensaio. Foi efectua-
da a genotipagem da Apolipoproteina E (ApoE) a partir do
sangue periférico. O significado estatistico das diferengas
encontradas foi avaliado através do teste de ANOVA. A andlise
de frequéncias foi efectuada pelo teste de >

Resultados: Observou-se um aumento acentuado dos
niveis da t-tau na sCJD, quer relativamente a DA (de 28 vezes;
P<0,001) quer a DFT (de 53 vezes; P<0,001). Pelo contrdrio, os
niveis de p-tau 181 na sCJD revelaram-se diminuidos relativa-
mente a DA (P<0,05) e semelhantes aos encontrados na DFT
(P>0,05). Os niveis de AB42 apresentam-se semelhantes na
sCJD e DA (P>0,05), mas ligeiramente diminuidos em relacao
aos doentes com DFT (P<0,05). Todos os doentes com sCJD
apresentaram proteina 14-3-3 positiva, enquanto nas outras
deméncias apenas 13% apresentaram um sinal fracamente
positivo. A frequéncia de alelos ApoE-g4 nos doentes com
sCJD revelou-se significativamente mais baixa do que nos
doentes com DA. Os doentes com vCJD, embora apresentas-
sem niveis de tau semelhantes aos da sCJD, revelaram niveis
de p-tau 181 muito mais elevados.

Conclusoes: Este estudo esta de acordo com os resultados
existentes na literatura, confirmando a utilidade da determi-
nac¢do da proteina tau e tau fosforilada no LCR para o diag-
ndstico precoce dos doentes com sCJD. Os dados existentes
apontam ainda para que a razao p-tau 181/t-tau possa auxi-
liar na distin¢do entre vCJD e sCJD.

Diparésia Facial

Filipe Palavra', Gustavo Cordeiro', Helena Ramos’, Ana Simoes®
1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Coimbra, E.PE.
2-Servico de Otorrinolaringologia, Centro Hospitalar de Coimbra,
E.PE.

filipepalavra@gmail.com

Introduc@o: A parésia da musculatura facial é uma situacao
frequente na pratica clinica. A sua incidéncia ronda os 15-40
casos/100.000 habitantes/ano, estando normalmente associada
a uma infeccao virusal que desperta uma resposta inflamatdria
tal, que leva a uma alteracdo da conducao nervosa ao longo do
trajecto do nervo facial. Apesar de habitualmente unilateral, esta
parésia pode, em cerca de 1-10% dos casos, ser bilateral.

Caso Clinico: Apresenta-se o caso de um homem de 76
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anos de idade, que recorreu ao Servico de Urgéncia com quei-
xas de “dificuldade” na mastigacdo, “voz arrastada” e epifora,
instaladas subitamente, mas ja com cerca de 24 horas de evo-
lugdo. Nao apresentava antecedentes patoldgicos de relevo,
nem havia qualquer histéria recente de otopatia, de doenca
respiratéria ou de doenca digestiva aguda. Ndo apresentava
alteragdes cutaneas, nem histéria sugestiva de tal.
Objectivando-se apenas uma diparésia facial periférica no
exame neurolégico, o doente foi internado. Do estudo de neu-
roimagem, destacam-se uma TAC-CE e uma RMN-CE, que
nao revelaram alteracdes. Foi submetido a punc¢do lombar,
que apenas revelou uma proteinorrdquia de 60.0 mg/dl (nor-
mal: 12.0-60.0), sem alteracdes acompanhantes. Do ponto de
vista analitico, destacam-se uma hiperuricémia, PCR de 1.2
mg/dl, VS de 82 mm/h e ainda uma dislipidémia mista.
Constatou-se também uma elevacao dos titulos do anticorpo
anti-Borrelia IgG no soro (16 UA/ml), sendo a IgM negativa.
Repetiu a andlise passados 10 dias, mostrando ja uma negati-
vidade da IgG (9 UA/ml), continuando a IgM negativa (confir-
mado por Western blot). Nao se registou positividade para
nenhuma delas no LCR. O doseamento das SACE e ADA nao
revelou alteracdes, assim como foram negativas as pesquisas
dos HIV, EBV, HSV2 e marcadores tumorais. Encontrava-se
imune para o HSV1. A electromiografia revelou apenas uma
auséncia de respostas motoras dos nervos faciais. Foi solicita-
da TAC tordcica, que ndo mostrou alteragdes significativas. A
avaliacdo otorrinolaringoldgica foi normal, para a idade. O
doente foi submetido a terapéutica oral com prednisolona (80
mg/dia, inicialmente), para além da implementacdo de um
programa fisiatrico dirigido. Cerca de sete meses ap6s a alta,
persiste uma parésia facial esquerda minor, ndo se acompa-
nhando de outros défices neuroldgicos.

Discussao / Conclusdo: Apesar da investigacdo diagnoésti-
ca realizada, nao foi possivel identificar uma causa especifica
para o quadro clinico do doente, que se considerou, assim,
idiopético. Pela baixa incidéncia e ainda pela possibilidade de
associacao da diparésia facial com doencas sistémicas trata-
veis, este quadro nosolégico exige do clinico uma perspectiva
mais alargada sobre o diagnéstico diferencial.

Meningite basal em doente
imunocompetente

Vanessa B. Silva', Rita Simodes?, Nuno Indcio? Joao Nunes', Carla
Concei¢ao®, Ana Valverde?

1-Servigo Neurologia IPOFG. 2-Servico Neurologia Hospital
Fernando Fonseca. 3-Servico Imagiologia Hospital Fernando
Fonseca, Amadora.

vanessabrito.silva@hotmail.com

Introducéo: Os linfomas primdrios do SNC sdo raros na
populacdo em geral, com uma incidéncia estimada de
0.43:1.000.000/ano, que decresce consideravelmente quando
considerados apenas os individuos imunocompetentes. A sua
apresentacao mais frequente é sob a forma de lesdao parenqui-
matosa e o envolvimento meningeo resulta maioritariamente
de disseminacdo secundaria destas lesdes. As formas lepto-
meningeas primdrias sdao assim extremamente raras, corres-
pondendo a menos de 10% da totalidade. Sao geralmente lin-
fomas agressivos e com mau prognéstico que podem apre-
sentar manifestacoes clinicas e imagiologicas diversas.

Caso Clinico: Mulher de 32 anos, caucasiana, sem antece-
dentes patoldgicos conhecidos. Recorreu ao SU por quadro de
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astenia, cefaleias holocranianas, acufenos, desequilibrio da
marcha e sensac¢do de visao turva, com 1 més de evolucao. O
exame geral era normal e na observacao neurolégica apresen-
tava edema da papila bilateral, parésia do III par esquerdo,
com atingimento pupilar e nistagmo horizontal esgotdvel no
olhar conjugado para a esquerda. A TAC-CE e a RMN-CE reve-
laram captacao leptomeningea difusa de predominio na fossa
posterior, com envolvimento dos III, V, VII e IX nervos crania-
nos. O exame citoquimico do LCR apresentava pleocitose com
68% linfocitos, hiperproteinorrdquia de 395,9mg/dL e glicor-
rdquia de 1mg/dL, com ADA elevado (50.6). A citologia foi
negativa para malignidade. O restante estudo, com marcado-
res tumorais, imunologia e serologias (incluindo VIH) foi
negativo. Admitiu-se o diagndstico de meningite tuberculosa
e iniciou terapéutica com antibacilares e corticéides, aguar-
dando culturas do sangue e LCR. Ao 20° dia de tratamento, por
aparecimento de lombalgia com irradiagdo ciatica bilateral
realizou RMN medular que revelou espessamento das raizes
do cone, com reforco de sinal apds gadolineo ao longo da
superficie medular. Repetiu pung¢ao-lombar cuja citologia foi
positiva para células neoplasicas, compativel com linfoma
nao-Hodgkin B de alto grau. O estadiamento foi negativo para
doenga sistémica ou ocular, e iniciou terapéutica com qui-
mioterapia sistémica e intratecal, actualmente com resolugao
clinica e imagiolégica parcial.

Discussdo: Os linfomas leptomeningeos primérios colo-
cam problemas de diagnéstico pela sua raridade e diversida-
de de manifestac¢oes, ndo existindo um quadro clinico especi-
fico. Neste caso, os achados clinicos, laboratoriais e imagiol6-
gicos eram compativeis com o diagndstico de meningite
tuberculosa, suportado pelo facto da citologia inicial ter sido
negativa para malignidade. Este é assim um caso representa-
tivo de uma entidade nosolégica rara, principalmente numa
doente imunocompetente e com uma forma de apresentacao
incaracteristica, reafirmando a necessidade de elevada sus-
peita clinica para o diagnéstico atempado destes tumores.

Mielite aguda por HSV-2 pés Malaria

Jodo Martins', Sandra Camacho?, Mario Veloso'

1-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, CHLO, EPE.
2-Servigo de Medicina Fisica e Reabilitacao, H. C. Funchal.
joaomartins.dr@gmail.com

Introduc@o: A mielite por HSV-2 é uma entidade rara, cau-
sada, na maioria dos casos, por reactivacdo do virus em
pacientes imunocomprometidos devido a diabetes, neoplasia
ou SIDA. As manifestacdes e curso clinico sdo diversos, poden-
do haver melhoria ou agravamento dos défices, recorréncia ou
cronicidade, dependendo do estado imunitdrio do doente,
extensao das lesoes e da pronta instituicao de terapéutica anti-
viral. A Maldria é uma importante doenga parasitdria dos seres
humanos. Estudos clinicos e modelos animais demonstraram
que os Plasmodia podem suprimir transitoriamente a resposta
imune humoral e celular do hospedeiro, predispondo-o a
superinfeccoes inclusive por Herpesviridae.

Caso Clinico: Homem caucasiano, 52 anos, com histéria
pregressa de contactos sexuais desprotegidos que, durante
viagem a Angola, inicia quadro febril, atribuido a Maldria ap6s
diagndstico por gota espessa. Fez tratamento com artesunato,
havendo regressdao completa do quadro clinico e sem evidén-
cia de persisténcia de parasitémia. Dez dias depois, inicia dor
tipo queimadura na regido cervical com progressao para a
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regido lombar que durou 1 semana. Posteriormente teve qua-
dro galopante, em 2 dias, de dor lombar acompanhada de
irradiacdo e diminuicdo de forca muscular nos membros infe-
riores, incapacidade progressiva para a marcha, nivel sensiti-
vo D6, incontinéncia de esfincteres e Babinski bilateral. E
transferido para Portugal, 3 semanas apds os primeiros sinto-
mas neurolégicos. O quadro tinha-se ja agravado com plegia
dos MI, paralisia distal (4/5) dos MS, nivel sensitivo D2. O
liquor mostrava: Prot-136mg/dL; Glic-41mg/dL; Cél-175/uL
(mononucleadas) e a iRM mostrava lesdao medular extensa de
C3-D9, sem envolvimento encefélico. Fez tratamento empiri-
co com metilprednisolona em megadoses (5 dias), sem regres-
sao do quadro, e terapéutica antiviral com aciclovir (21 dias),
seguido de valaciclovir (7 dias), sem qualquer melhoria dos
sinais neuroldégicos. Em internamento, houve aparecimento
de lesdes vesiculosas e ulcerativas no preptcio sugestivas de
Herpes genital e foram confirmadas positividade antigénica
(IgG e IgM) e demonstracao de DNA por técnica de PCR para
HSV-2 em soro e liquor, tendo sido excluidos outros agentes.

Conclusoes: Admitimos recrudescimento do virus HSV-2,
ap6s depressdo transitéria da imunidade causada pelo
Plasmodium, provocando mielite ascendente aguda. Neste
caso, a extensao das lesoes, o facto de ter havido um periodo
prolongado entre o inicio da doencga, o diagndstico e a tera-
péutica com corticdides e antivirais, poderd ter contribuido
para a natureza irreversivel do quadro mielopatico. Apesar de
serem ja conhecidos relatos de mielite por VZV apds crise de
paludismo, esta parece ser a primeira descricdo de mielite por
HSV-2 p6s Maldria.

Borreliose de Lyme ocular - caso clinico

Joana Dominguesl, Dalila Coelho2, Eduardo Silva2, Beatriz
Santiagol

1-Servigo de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra,
Coimbra. 2-Servico de Oftalmologia, Hospitais da Universidade
de Coimbra, Coimbra.

joanadomingues@hotmail.com

Introducdo: A Borreliose de Lyme é considerada uma
infeccao emergente em algumas regides do mundo, incluindo
Portugal. Em 1989 foi identificado o primeiro caso humano no
pais, tendo sido documentados 628 casos positivos até ao
final de 2004. A forma ocular da doenca permanece provavel-
mente subdiagnosticada, por um lado, devido ao néo reco-
nhecimento das suas caracteristicas clinicas, por outro, as
dificuldades inerentes ao diagndstico seroldgico. O seu espec-
tro clinico é amplo, podendo atingir qualquer estrutura ocular
e surgir em qualquer fase da infec¢do, embora seja mais
comum nos estadios tardios.

Resumo do caso clinico: Doente do sexo feminino, 59
anos, com antecedentes de hipertensao arterial controlada,
dislipidémia e alergia a B-lactamicos e corticoides, recorre ao
servico de urgéncia por quadro de cefaleias holocraneanas
intensas, de predominio supra e retro-orbitdrio a direita, com
3 semanas de evolucdo, e diminui¢do da acuidade visual
homolateral, acompanhada de dor retrobulbar, de agrava-
mento progressivo nos tltimos 3 dias. A observacao, apresen-
tava diminuicdo franca da acuidade visual (vultos), acompa-
nhada de défice pupilar aferente e edema exuberante da papi-
la com hemorragias em chama de vela estendendo-se até a
mdcula, com restante exame neurolégico normal. A avaliacao
complementar realizada (estudo do liquido cefaloraquidiano,
potenciais evocados visuais, serologias, estudo da autoimuni-

Sinapse

dade, Ressonancia Magnética craneo-encefdlica) revelou ape-
nas a presenca de forte reactividade anti-IgM e IgG para
Borrelia burgdoferi sensu lato, determinados por Western-blot
(soro). Perante o diagndstico possivel de uma neurorretinite
por Doenca de Lyme, iniciou curso de catorze dias com doxi-
ciclina oral (200 mg 2id), com melhoria sintomadtica franca,
apresentando uma visdo de 8/10 na data da alta.

Comentdrio: A Borreliose de Lyme é, actualmente, consi-
derada uma epidemia em expansdo a nivel mundial. O seu
amplo espectro de manifesta¢des clinicas dificulta o diagnos-
tico e tratamento adequados, contribuindo para a dissemina-
¢do da doenca. Este caso descreve uma forma rara de apre-
sentacao da doenca e reflecte a necessidade de um maior cui-
dado na avaliacdo e diagnostico de doentes com quadros de
neuropatia éptica.

Neurossarcoidose - foma invulgar de
apresentacao

Rui Matos', Jodao Proencga’
1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rmcmatos@gmail.com

Introducdo: A sarcoidose é uma doenca de etiologia mal
definida, que parece envolver uma resposta auto-imune exa-
gerada. Afecta mais frequentemente o pulmao mas o Sistema
Nervoso € envolvido em 5% dos casos, com maior frequéncia
o Sistema Nervoso Periférico, sob a forma de mononeuropatia
ou de mononeuropatia multipla. Raramente mas ja descritos,
estdo casos de polineuropatia periférica.

Caso Clinico: Homem de 67 anos admitido por quadro de
agravamento progressivo com duas semanas de duracdo de
parestesias e falta de for¢a nos membros inferiores. Cinco dias
antes do internamento surgiram alteragdes na articulacao
verbal, dificuldades no encerramento ocular e assimetria
facial. Tem antecedentes de sarcoidose pulmonar, hiperten-
sdo pulmonar e dislipidémia. O exame neurolégico revelou
disartria, paraparésia proximal grau 4, com reflexos osteoten-
dinosos abolidos nos membros inferiores. Hipostesia algica
em meia. Hipopalestesia distal dos membros inferiores.
Parésia facial periférica bilateral de predominio direito.
Realizou TAC cranio-encefdlica que ndao mostrou alteragoes.
Liquor com 12 células/mm*® de predominio mononucleares,
proteinorrdquia de 226,5mg/dl e glicorrdquia de 57,6mg/dl
(glicémia de 111mg/dl). O electromiograma revelou polineu-
ropatia sensitivo-motora, axonal, distal, simétrica de predo-
minio motora e neuropatia facial bilateral ligeira. Avaliagdao
laboratorial sérica mostrou hemograma, funcao renal, hepati-
ca e tiroideia normais; ECA=69 (5-33 UI/1). O Rx térax mostrou
volumoso conglomerado de adenopatias hilares bilateral-
mente. Iniciou corticoterapia com prednisolona “per os” com
melhoria gradual do quadro. Actualmente encontra-se corti-
codependente. Mantém parésia facial bilateral, auséncia de
reflexos rotulianos e aquilianos.

Conclusdes: O presente caso descreve um doente com sar-
coidose pulmonar que apresenta polirradiculoneuropatia
sensitivo-motora subaguda com parésia facial bilateral. Os
autores decidem apresentar o caso pelo facto da polineuropa-
tia periférica ser uma forma pouco frequente de apresentagao
da neurossarcoidose.
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Neuro-Behcet: heterogeneidade
clinica e prognéstica.

Ana Valverde', Vanessa B. Silva?, José Campillo’, Rita Simdoes',
Nuno Inécio’, Carla Conceicao®

1-Servico Neurologia Hospital Fernando Fonseca. 2-Servico
Neurologia IPOFG. 3-Servico Imagiologia Hospital Fernando
Fonseca, Amadora.

vanessabrito.silva@hotmail.com

Introducio: A doenca de Behget é uma doenga inflamatoria,
multissistémica, de etiologia desconhecida. O envolvimento
neurolégico ocorre entre 4-49% dos casos, constituindo uma
manifestacdo grave e por vezes inicial da doenca, que atinge
essencialmente o sistema nervoso central. Nao existem crité-
rios clinicos definitivos e os achados na RM-CE e puncao lom-
bar (PL), apesar de incaracteristicos, podem contribuir para
estabelecer o diagnéstico. O tratamento de primeira escolha
530 os imunossupressores, e o prognéstico € muito variavel.

Casos Clinicos: Doente 1: Doente de 41 anos de idade, sexo
feminino, observada em consulta por cefaleia persistente com
3 anos de evolucao, localizada no vértex, didria, pulsatil, por
vezes com ndauseas e vomitos e episddios compativeis com
crises convulsivas. Realizou RM-CE, que mostrou multiplas
lesdes subcorticais frontais bilaterais e na coroa radidria
esquerda. A PL foi normal. Referia ainda histéria de tlceras
orais recorrentes, uma das quais foi biopsada, estabelecendo
o diagnéstico histolégico de doenga de Behget. Foi tratada
com prednisolona e azatioprina, com melhoria significativa
da cefaleia. Doente 2: Doente de 43 anos de idade, sexo femi-
nino, com antecedentes de hipotiroidismo, uveite e paralisia
facial periférica, que recorreu a consulta por diplopia, verifi-
cando-se no exame neurolégico parésia do VI par craniano a
esquerda e do VII a direita. Fez RM-CE, que revelou lesoes
localizadas no tdlamo, caudado, mesencéfalo e protuberancia
a direita. A PL mostrou pleocitose linfocitica (8 células), com
proteinas e glicose normais. Referia também histéria de tlce-
ras orais recorrentes. Foi tratada com prednisolona e poste-
riormente com ciclofosfamida, por deterioracao neurolégica
rapidamente progressiva, falecendo poucos meses mais tarde.
Doente 3: Doente de 50 anos de idade, sexo feminino, com
antecedentes de sindroma depressivo, epilepsia e doenca de
Behcet diagnosticada em 1990. Observada em consulta por
cefaleia didria holocraniana, com mais de 1 ano de evolucao.
A RM-CE nao revelou alteragdes. Iniciou tratamento com
prednisolona, com melhoria sintomatica.

Discussao: As manifestacoes clinicas, laboratoriais e ima-
gioldgicas do neuro-Behget sdo varidveis, e o diagndstico defi-
nitivo é muitas vezes dificil de estabelecer, nao sendo exclui-
do pelos resultados normais da RM-CE e PL. Apresentamos
trés casos representativos desta diversidade, em que o quadro
clinico e aresposta terapéutica variam de cefaleia isolada com
resoluc@o apds tratamento, a sinais do tronco cerebral com
deterioracdo neuroldgica progressiva apesar da terapéutica.
Por outro lado, também os achados imagioldgicos e do LCR
foram dispares nos 3 doentes, e por vezes normais.

Meningite recorrente e traumatismo
remoto

Rui Matos', Cldudia Guarda'
1-Servigo de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rmcmatos@gmail.com
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Introducéo: As meningites recorrentes estao relacionadas
habitualmente com um de dois mecanismos: ou um defeito
na base do cranio (congénito ou pds-traumatico) que condi-
ciona um contacto entre as meninges e o meio exterior ou um
défice imunitdrio. No caso p6s-traumatico, a meningite, ape-
sar de ndo ser frequente, pode surgir muitos anos ap6s o esta-
belecimento da solugdo de continuidade.

Caso Clinico: Homem de 22 anos admitido no Servico de
Urgéncia por quadro de agravamento progressivo e cerca de
12 horas de duracao de cefaleias e febre. Tinha antecedentes
de acidente de viacdo com traumatismo da pirdmide nasal e
regido frontal esquerda hd oito anos e internamento ha nove
meses por meningite a Streptococcus pneumoniae.
Observacao: hemodinamicamente estavel, febril (38°C), pros-
trado. Sem sinais focais. Com rigidez da nuca. A avaliagdo
laboratorial mostrou leucocitose (21,7x10°/litro) e neutrofilia
(89,4%). PCR=0,2. Realizou punc¢do lombar, sendo o liquor
turvo, com células incontdveis, proteinorrdquia de 46mg/dl,
glicorrdquia de 31,7mg/dl para uma glicémia capilar de
120mg/dl. Realizou TAC CE que mostrou presenca de solucao
de continuidade da lamina papirdcea a esquerda. Apés a pun-
¢ao lombar iniciou terapéutica com ceftriaxone e vancomici-
na. Ocorreu boa resposta a terapéutica estando assintomaético
ap6s 72 horas. Ressonancia Magnética Encefdlica mostrou
meningoencefalocelo que se extende da fossa anterior da base
do cranio ao andar superior da fossa nasal esquerda, com
maldcia do parenquima encefédlico herniado. TAC Seios
Perinasais e Orbitas fractura do etméide a nivel das laminas
crivosa e papirdcea esquerda com descontinuidade e presen-
¢a de esquirola 6ssea fronto-basal.

Conclusdes: Este caso é apresentado por nao ser frequen-
te o surgimento da primeira meningite sete anos apds o trau-
matismo craniano. Mesmo tendo em conta que existem arti-
gos publicados que documentam periodos superiores, pare-
ce-nos importante reforcar a importancia da histéria pregres-
sa, bem como da investigacao imagioldgica para caracteriza-
¢ao do defeito e posterior correccao.

Ataxia cerebelosa flutuante no
contexto de uma artrite reumatoide
maligna

André Oliveira', Vitor T. Cruz!, Marina Bastos?, J. Leal Loureiro',
Paula Coutinho'

1-Servico de Neurologia, Hospital Sdo Sebastido, Santa Maria da
Feira. 2-Servico de Medicina 2, Hospital de S. Teot6nio, Viseu.
andre.oliveira@hospitalfeira.min-saude.pt

Introducdo: A artrite reumatéide (AR) é uma poliartrite
cronica inflamatdria, imunomediada, destrutiva e simétrica,
com envolvimento multissistémico frequente. O atingimento
neuroldgico pode resultar de fendmenos compressivos (pela
deformagdo osteo-articular), hiperviscosidade e vasculite,
efeitos adversos da medicacao crdnica e, excepcionalmente,
de envolvimento imunolégico do SNC.

Caso Clinico: O doente, de 73 anos, com AR seropositiva a
evoluir nos ultimos quatro anos, pauci-articular e com fibrose
pulmonar intersticial, medicado com 20 mg diérios de predni-
solona e com oxigenioterapia continua, comecou a apresentar
epis6dios de incoordenagao motora, particularmente de disar-
tria e ataxia de marcha. De inicio espacgados e ligeiros, foram-
se agravando, em frequéncia e duracdo, assumindo um perfil
didrio, com inicio pelas 11 horas, duracao de cerca de quatro
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horas e com recuperagao completa. Pelo terceiro més, a ataxia
era ja permanente, embora com franca flutuagao circadiana, e
associada agora a sonoléncia, nistagmo rotatério e disfagia.
Nao houve resposta aos anti-trombdticos, aumento da dose de
corticdides ou a acetazolamida. Dos exames realizados salien-
ta-se: elevacao do factor reumatéide e dos marcadores tumo-
rais CA 19.9, CA 125 e CA 15.3 (alterados desde o diagnoéstico da
AR), com anticorpos antineuronais, antigliadina, anti-endomi-
sio e anti-transglutaminase negativos, imunoelectroforese
sérica e estudo do LCR sem alteracoes. O EEG durante os epi-
sddios descritos mostrava ondas delta esporadicas, bilaterais.
A RM encefdlica foi normal; a angiografia evidenciou estenose
de 80% da ACID; doppler transcraniano durante a crise sem
alteracoes. A TC tordcica mostrava um padrao pulmonar em
favo de mel bilateral associado a bolhas enfisematosas sub-
pleurais, a abdomino-pélvica nao tinha alteracoes relevantes.
Verificou-se remissao completa dos epis6dios e melhoria pro-
gressiva do estado geral apés tratamento combinado com um
ciclo de corticéides em altas doses associado a ciclofosfamida
e perfusdes mensais de imunoglobulinas.

Discussao: Trata-se de um sindromo pancerebeloso suba-
gudo, com flutuacdes circadianas, no contexto de uma forma
grave de AR, com regressdo total sob imunoglobulinas. Esta
associacao, reforcada pela exclusdo de outras etiologias, é
extremamente rara.

Degenerescéncia hepato-cerebral
adqguirida: uma causa rara de ataxia
cerebelosa

Cldudia Martins', Luisa Alves?, Paula Peixe?, José Vale**
1-Servico de Medicina 2 do Hospital de S. Teotdnio, Viseu.
2-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental. 3-Servi¢o de Gastroenterologia
do Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental. 4-Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova
de Lisboa.

claudia.smartins@gmail

Introducio: A doenca hepdtica crénica pode associar-se a
varios sindromas neurolégicos, incluindo tremor, parkinso-
nismo e outras alteracdes do movimento, défices cognitivos e
ataxia-Degenerescéncia hepato-cerebral adquirida (DHCA).
Tipicamente, a RMN-CE mostra hipersinal dos pallida em T1,
achado relacionado com a acumulacdo de manganésio nestas
estruturas. Os autores descrevem um caso de DHCA manifes-
tada por ataxia cerebelosa lentamente progressiva e altera-
¢oes neuroradioldgicas pouco usuais.

Caso Clinico: Doente de 51 anos, com antecedentes de cir-
rose hepdtica diagnosticada aos 6 anos de idade. A etiologia da
cirrose nunca foi esclarecida, mantendo-se desde entdo clini-
camente silenciosa. Aos 30 anos notou o aparecimento de tre-
mor das maos e ligeiro desequilibrio na marcha. Os sintomas
sofreram um agravamento lentamente progressivo, associan-
do-se posteriormente a disartria. Na observagao (2005), salien-
tava-se a presenca de sindroma cerebeloso traduzido por ligei-
ra disartria escandida, ataxia cerebelosa na marcha e tremor de
accao, de baixa frequéncia, das maos; o tremor tinha um carac-
ter adejante e um significativo componente intencional, deter-
minando uma marcada incapacidade funcional. No restante
exame, assinalava-se apenas uma discreta lentificacdo do
raciocinio (MMSE 28/30). A pesquisa do anel de Kayser-
Fleischer foi negativa. Os exames laboratoriais mostraram ape-
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nas uma ligeira elevacdo das enzimas hepdticas; os valores da
amonia e o metabolismo do cobre eram normais. A bidpsia
hepética confirmou a presenca de cirrose hepatica (residual;
sem diagnostico). A RMN-CE mostrava hipersinal em T1 dos
nucleos lenticulares e hipersinal em T2 no brachium pontis e
centros medulares cerebelosos. Foi tentado o tratamento do
tremor com topiramato e clonazepam, interrompidos por apa-
recimento de estado confusional.

Discussao / Conclusdes: A DHCA tem uma expressao clini-
ca heterogénea, predominando as alteracoes do movimento e
a disfung@o cognitiva. A ocorréncia de um sindroma cerebelo-
so com tdo longa evolucao é muito atipica e, provavelmente,
s6 possivel por nunca terem ocorrido episédios de encefalo-
patia aguda. No doente descrito, os achados clinicos parecem
estar directamente relacionados com as lesoes do cerebelo e
pedinculos cerebelosos (hipersinal T2) evidenciadas na
RMN. Este tipo de alteracoes foi reconhecido em 2 outros
casos de DHCA, admitindo-se que possam corresponder a
degenerescéncia espongiforme ou mielindlise.

Este perfil clinico-neuroradiolégico é muito raro e alarga o
espectro de manifestacdes associadas a DHCA.

Doenca de Erdheim-Chester
manifestada por ataxia cerebelosa
subaguda

Luisa Alves', Pedro Soares?, Gongalo Matias', José Vale'*
1-Servigo de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2-Servigo de Neurorradiologia do
Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental.
3-Faculdade de Ciéncias Médicas,Universidade Nova de Lisboa.
asiulselva@hotmail.com

Introducgao: A Doenca de Erdheim-Chester (DEC) é uma
doenca rara que faz parte do grupo das histiocitoses sistémicas
ndo Langerhans. A etiologia é desconhecida e o diagndstico
depende da demonstragao da presenca, nos tecidos mesen-
quimatosos, de infiltrados de histiocitos CD68+ preenchidos
por lipidos. A doenca afecta maioritariamente adultos entre a
52 e 62 décadas de vida. Manifesta-se habitualmente por dores
6sseas, diabetes insipida e exoftalmia, que se associam a uma
elevacao dos parametros laboratoriais de inflamacao. O envol-
vimento do sistema nervoso central (SNC) por lesdes paren-
quimatosas ou meningeas determina o aparecimento de sinais
neurolégicos num terco dos casos. A patogénese da disfuncao
neurolégica e o motivo de envolvimento preferencial de certas
estruturas do SNC permanecem por esclarecer.

Caso Clinico: Homem de 51 anos de idade, observado por
diplopia e ataxia cerebelosa subaguda. Nos antecedentes apu-
rou-se a existéncia de polidria/polidipsia com cerca de 3 anos
de evolucdo. A RM-CE revelou lesdo bilateral dos pedtnculos
cerebelosos e nucleos dentados hipo-intensa em T1, hetero-
geneamente hiper-intensa em T2 e FLAIR, fortemente captan-
te de contraste. Eram ainda evidentes discreta hiperplasia da
adeno-hipofise, espessamento da haste hipofisaria, perda do
hipersinal espontaneo em T1 da neuro-hipéfise e lesdo hiper-
captante do seio esfenoidal, hipo-intensa em T1. Nos exames
laboratoriais, salientavam-se apenas as seguintes alteracoes:
trombocitose (507, 5x 10°/L), elevacao da VS e da PCR (94 mm
e 118 mg/L, respectivamente) e aumento da creatinina (1,9
mg/dL). Na investigacdo da insuficiéncia renal, detectou-se
incidentalmente aumento da densidade do colo dos fémures.
Este achado levou a realizacdao de estudo radiolégico do
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esqueleto, o qual evidenciou alteracdes sugestivas de DEC,
confirmadas por biépsia 6ssea. Foi iniciado tratamento com
Interferon-alfa sem qualquer beneficio. Na reavaliacdo aos 6
meses verificou-se um ligeiro agravamento da ataxia e apare-
cimento de sinais piramidais, associados a uma deterioracao
do estado geral.

Discussao: A DEC deve ser considerada no diagndstico
diferencial com outras doencas inflamatérias/infiltrativas do
SNC, nomeadamente doencas granulomatosas (sarcoidose,
tuberculose), linfoma e meningioma. O envolvimento hipofi-
sdrio e a presenca de alteracdes dsseas (focos de osteosclero-
se diafisarias e metafisdrias nos ossos longos) constituem pis-
tas importantes para o diagnéstico. Embora o Interferon-alfa
seja recomendado como terapia de primeira linha, os resulta-
dos s@o muito pouco consistentes, estando descritos varios
casos de auséncia de resposta, a semelhanca do nosso.

Caracterizacao clinica da
Paraparésia Espastica de tipo 11 (SPG11):
2 doentes

Paulo Alegria’, Paulo Bugalho', Giovanni Stevanin?, José Vale'?
1- Clinica Universitdria de Neurologia, Hospital de Egas Moniz,
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2-INSERM, Unit 679,
Université Pierre et Marie Curie, e UMR S679 e APHP,
Département de Génétique et Cytogénétique, Groupe Hospitalier
Pitié-Salpétriere, Paris, Franca. 3-Departamento de Neurologia,
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.
serranoalegria@netcabo.pt

Introducdo: As paraparésias espdsticas de transmissdo
autossoémica recessiva (AR-HSP) constituem um grupo clinica e
geneticamente heterogéneo. A doenca manifesta-se nas primei-
ras décadas da vida, distinguindo-se formas ‘puras’ e formas
‘complexas’; nestas ultimas, a hiperreflexia/espasticidade esta
associada a presenca de vdrias outras manifesta¢cdes neurologi-
cas, incluindo alteragdes cognitivas, ataxia, epilepsia e amiotro-
fias. Os genes ja descritos na AR-HSP (paraplegina-SPG7; sparti-
na-SPG20; maspardina-SPG21), sdo responsdveis por menos de
5% dos casos. Recentemente, o estudo genético de vdrias fami-
lias com AR-HSP e corpo caloso fino, permitiu identificar o gene
spatacsina - SPG11; crl5q. O fenotipo da doenca associada a
mutacoes da spatacsina é contudo ainda mal conhecido.

Casos Clinicos: 1 — homem, 33 anos, filho de pais consan-
guineos. Desenvolvimento psico-motor normal. A partir dos 6
anos de idade foram notadas dificuldades de aprendizagem,
tornando-se manifesta, desde a adolescéncia uma deteriora-
¢a0 cognitiva progressiva. Aos 14 anos, iniciou alteracoes da
marcha evoluindo com paraparésia espdstica que determinou
a perda da marcha aos 25 anos. Aos 29 anos, altura em que foi
observado, estava acamado e incontinente, apresentando
uma tetraparésia espdstica mais marcada nos MI, sindroma
pseudo-bulbar e deméncia severa.

2 — mulher, 44 anos, pais ndo consanguineos, sem histéria
familiar de doencas neuroldgicas. Dificuldades na aprendiza-
gem, tendo abandonado a escola ao fim de 4 anos. Aos 27 anos
iniciou fraqueza progressiva dos MI tendo vindo a perder a auto-
nomia para a marcha aos 40 anos. Foi observada aos 43, salien-
tando-se: deméncia tipo subcortical (MMSE 23/30), tetraparésia
de predominio nos membros inferiores com hiperreflexia gene-
ralizada, excepto os aquilianos que estavam ausentes, ligeira
disartria espéstica e degenerescéncia macular. O EMG mostrou
aspectos de neuronopatia motora crénica severa.
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As RMN, efectuadas aos 24 e 30 anos, respectivamente,
mostravam atrofia cerebral, corpo caloso fino, leucoencefalo-
patia periventricular e dilatacdo do 4° ventriculo; na repeticao
deste exame anos depois, era evidente uma progressao destas
anomalias.

Conclusoes: Dados preliminares indicam que a PS com
corpo caloso fino pode representar até um terco dos casos de
AR-HSP sem gene identificado, afigurando-se assim o gene da
spatacsina como uma causa potencialmente muito relevante
nesta patologia. Nos nossos casos, a doen¢a manifestou-se
por deterioracdo cognitiva manifesta desde a infancia, que se
associou posteriormente a paraparésia espdstica e, no segun-
do caso, a doenga do neurénio motor. O prognéstico é muito
desfavoravel, determinando aos 15 anos de evolugao uma
incapacidade grave.

Hemicoreia em doente com Sindroma
de Alstrom

Ruth Geraldes', Rita Sousa?, Vania Almeida', Fernando
Tapadinhas?, Jorge Ruivo*, Mario Miguel Rosa', Luisa
Albuquerque'’

1-Servico de Neurologia do HSM, Lisboa. 2-Servico de
Imagiologia Neurolégica, HSM, Lisboa. 3-Servigo de Pediatria,
Hospital Distrital de Faro. 4-Servico de Medicina, HSM, Lisboa.
ruth.geraldes@netcabo.pt

Introducéo: Sao multiplas as causas de coreia, incluindo
disfuncao metabdlica. No entanto, nos casos de hemicoreia, é
obrigatéria a exclusdo de lesdo estrutural. No presente traba-
lho apresentamos um caso de hemicoreia num doente com
sindroma de Alstrom, que cursa com fotodisforia, fotofobia,
amaurose bilateral por retinopatia progressiva, hipoacusia
sensorioneural bilateral, obesidade, dislipidémia mista, dia-
betes mellitus, hipotiroidismo hipergonodotréfico, anemia e
hiperesplenismo.

Caso Clinico: doente de 36 anos, com sindroma de
Alstrom, transferido de servico de medicina, onde tinha esta-
do internado por diabetes descompensada, com quadro de
movimentos involuntdarios coreiformes do hemicorpo direito,
com uma semana de evolucdo. A observagdo apresentava
baixa estatura, amaurose bilateral, estrabismo divergente do
olho direito, limitagdo dos movimentos oculares verticais, nis-
tagmo horizontal na dextroversdo, hipoacusia, hemicoreia
direita por vezes com alguns movimentos balicos do membro
inferior. Analiticamente apresentava pancitopénia, hipergli-
cémia com hiperosmolaridade, hipertrigliceridémia. A TC CE
mostrava atrofia cerebral e cerebelosa difusas e a RM CE mos-
trou hipersinal em T1 do putamen esquerdo, sem expressao
nas restantes ponderacoes e sem realce de sinal no estudo
p6s-gadolineo, sugerindo lesdo de etiologia metabdlica. O
controlo da glicémia foi dificil tendo os movimentos involun-
tarios sido controlados com amilsupride e haloperidol.

Discussdo: A sindroma de Alstrom nao estd associada a
disfuncao do SNC. Estes doentes, no entanto, tém multiplos
factores de risco vascular, pelo que a exclusao de lesdo vascu-
lar cerebral, neste caso, era fundamental. A RM CE excluiu
este diagnostico e revelou aspectos caracteristicos de hipergli-
cémia ndo cetdtica, apesar da raridade da unilateralidade das
lesoes. Classicamente a coreia reverte com correc¢ao da dis-
funcdo metabdlica; no presente caso, a disfuncdo endocrino-
logica grave justifica a necessidade de terapéutica neurolépti-
ca prolongada.
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Apraxia dos movimentos oculares e
Degenerescéncia Corticobasal

Leonor Correia Guedes', Miguel Coelho', Sofia Madureira?,
Manuela Guerreiro?, Candida Barroso’, Joaquim Ferreira’,
Madrio Miguel Rosa'

1-Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa. 2-
Laboratério de Estudos de Linguagem, Centro de Estudos Egas
Moniz, Faculdade de Medicina de Lisboa.
Icorreiaguedes@sapo.pt

Introducdo: A apraxia é uma manifestacdo comum da
Degenerescéncia Corticobasal (DCB), principalmente sob a
forma ideomotora ou associada ao movimento dos membros.
A Degenerescéncia Corticobasal é o sindrome parkinsénico
que mais se associa a este fenémeno, mas outros, como a
Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP), também o podem
apresentar. A apraxia dos movimentos oculares € menos fre-
quentemente observada na DCB e manifesta-se tipicamente
como uma alteracdo da laténcia das sacadas que afecta de
igual forma tanto os movimentos verticais como os horizon-
tais. Na PSP os movimentos verticais estdo mais afectados e é
avelocidade das sacadas e nao a laténcia das mesmas que esta
tipicamente alterada.

Caso Clinico: Apresentamos o caso de um doente de 66
anos de idade, do sexo masculino, com o diagnéstico de DCB,
com um quadro acinetico-rigido simétrico associado a uma
distonia do membro superior direito, de inicio insidioso, com
4 anos de evolugao, que posteriormente desenvolveu um sin-
drome demencial frontotemporal. O exame neurolégico reve-
lou igualmente sinais piramidais assimétricos, apraxia do
membro superior direito, apraxia construtiva e apraxia dos
movimentos oculares, com alteragdo da velocidade e da latén-
cia das sacadas, atingindo preferencialmente os movimentos
verticais. A Ressonancia Magnética revelou uma atrofia fron-
toparietal bilateral assimétrica envolvendo predominante-
mente o hemisfério esquerdo.

Conclusao: As alteragdes dos movimentos oculares tém
sido utilizadas para diagndstico diferencial entre a DCB e a
PSP. O nosso doente, com uma apraxia que envolve predomi-
nantemente os movimentos verticais e que se manifesta na
velocidade das sacadas, ilustra a possivel sobreposicao clinica
entre estas duas tauopatias e sugere que é a distribuicao das
lesdes que explica os diferentes fenétipos.

REGISTRY: estudo observacional na
Doenca de Huntington conduzido pela
rede europeia Euro-HD

Tiago Mestre', Joaquim Ferreira' em representacdo dos centros
portugueses participantes no Euro-HD

1-Rede Europeia da Doenca de Huntington (EHDN) — Coordenagao
para a lingua portuguesa: Servico de Neurologia — Hospital de Santa
Maria, Lisboa.

tmestre@gmail.com

Introducdo: O Euro-HD ¢ uma rede europeia de centros
clinicos e/ou investigacao em Doenca de Huntington. Tem
por objectivo o estudo da doenca, patrocinando projectos de
investigacdo clinica e bdsica, enquanto processos para a
melhoria dos cuidados dos doentes e desenvolvimento de
intervencgoes terapéuticas mais efectivas. O estudo REGISTRY
constitui um dos estudos pilares da sua missao. Centros por-
tugueses participam na rede europeia, contribuindo activa-
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mente para a inclusido de doentes para o estudo REGISTRY.

Metodologia: o REGISTRY é um estudo observacional lon-
gitudional, multi-céntrico conduzido na Europa. Compreende
o seguimento prospectivo com frequéncia anual de doentes,
portadores assintomaticos e familiares em risco de desenvol-
ver a Doenca de Huntington. Sao recolhidos dados demografi-
cos, clinicos e material bioldgico (sangue e urina). Os dados
clinicos sdo parametrizados com recurso a escalas validadas
nas dimensdes motora, comportamental, cognitiva e funcio-
nal (UHDRS, inventario de Beck, Escala de depressao de
Hamilton e SF-36).

Resultados preliminares: 118 centros participantes em 16
paises europeus. Em Setembro de 2007, estao incluidos 2600
participantes e um total de 1110 amostras biolégicas recolhi-
das. Trés centros portugueses estdo a colaborar activamente,
tendo incluidos 45 participantes.

Conclusao: o REGISTRY constitui o maior coorte para o
estudo da Doenca de Huntington, com a participacdo activa
de centros portugueses. Encontra-se em fase avancada o pro-
cesso de submissdo para a abertura de novos centros. Varios
estudos clinicos encontram-se em fase de condugao a partir
dos dados clinicos e do material biolégico recolhido.

Avaliacdo da eficacia da estimulagao
cognitiva e sensorial em idosos com
défice cognitivo.

Juliana Rodrigues’, Rute E. Meneses' & Anibal Fonte*
1.-FCHS-Universidade Fernando Pessoa. 2-Centro Hospitalar do
Alto Minho.

Juliana_rodrigues@hotmail.com

Investigagdes prévias, sobre fungdes cognitivas, mostram
fortes evidéncias relativas a padrdes de declinio ao longo do
envelhecimento (Dixon & Nilson, 2004), sendo frequente a
perda intelectual causada por patologias degenerativas cere-
brais e, como reac¢do as perdas cognitivas, o aparecimento de
ansiedade e depressdo (Barreto, 2005). Apesar das técnicas de
estimulac@o cognitiva serem vastamente utilizadas, existem
poucos estudos que comprovem a sua real eficacia (Guerreiro,
2005). Este tipo de intervencao visa desde a manutencdo da
funcdo ao adiamento da incapacidade, passando pelo aumen-
to do bem-estar no idoso (Abreu & Tamai, 2002). No presente
estudo a estimulag@o cognitiva envolveu os diferentes siste-
mas sensoriais na aquisi¢ao/codificacao da informacao, o que
facilita a sua evocacgao posterior (Guerreiro, 2005). A estimula-
¢ao utilizada baseia-se na reabilitacdo da memoria através da
“facilitacdo da memoria explicita residual com suporte cogni-
tivo”, “estimulacao de tarefas especificas utilizando a meméria
implicita preservada”’ e “uso de estratégias compensatorias
com a utilizacdo de suporte externo”, descritos por De Vreese
et al. (2001).

Objectivos: Verificar os efeitos da estimulacdo cognitiva e
sensorial sobre a cognicdo e o afecto negativo (AN)

Metodologia: Foram administrados um Questionério
Sécio-demogréfico e Clinico, a Positive and Negative Affect
Schedule e o MMSE a 41 idosos institucionalizados entre os 68
aos 92 anos (M=82,32; DP=5,69), maioritariamente do sexo
feminino, vitivos e com queixas de meméria e/ou declinio cog-
nitivo, sendo 27 do grupo de controlo (G.C.) e 14 do grupo esti-
mulado (G.E.) durante 16 sessdes bissemanais, ap6s as quais se
reavaliaram todos os participantes. Utilizou-se o teste t para
amostras emparelhadas e para amostras independentes.
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Resultados: No G.E. verificaram-se diferencas estatistica-
mente significativas entre o momento pré e o momento pés-
estimulacdo nos scores: a) do MMSE - global (#(13)=-3,91,
p=0,002); Orientacao (#(13)=-3,01, p=0,010); e Linguagem
(#(13)=-3,37, p=0,005); b) e do AN (#(13)=4,08, p=0,001). Ap6s a
estimulacao, verificaram-se ainda diferencas estatisticamente
significativas entre o G.E. e o G.C. nos scores: Orientacao
(#39)=2,19, p=0,035); e Linguagem (#(39)=2,30, p=0,026), nao
se verificando diferencas estatisticamente significativas no
AN e no score global do MMSE. No G.C,, ndo se verificaram
diferencas da 12 para a 22 avaliagdo nos scores: global do
MMSE; de cada um dos seus dominios; e do AN.

Conclusao: Os resultados preliminares da avaliacdo da efi-
cédcia da estimulacdo (principalmente, aumento nos scores
global, Orientacdo e Linguagem do MMSE e reducdo do AN,
no G.E.) mostram-se encorajadores, sugerindo que a estimu-
lagdo cognitiva e sensorial realizada poderd trazer beneficios
cognitivos e afectivos consideraveis a esta populacao.

The Scientific Production in the field
of Alzheimer's disease in Portugal

Erica Marcelino'?, Alexandre de Mendonga*

1-Associagdo Alzheimer Portugal. 2-Department of Neurology,
Faculty of Medicine, and Institute of Molecular Medicine,
University of Lisbon.

erica.apfada@netcabo.pt

Introduction: Brain diseases are a major health problem,
accounting for 35% of the burden of all diseases in Europe.
Among the brain diseases, dementia ranks high, affecting
about 5 million people in Europe. It is recognized that
European researchers have played a major role in the scienti-
fic advances accomplished in the last decades, in order to
develop major effective treatments for the disease (Consensus
Document on European Brain Research, 2006). However, the
contribution of Portuguese researchers working at national
institutions to the knowledge of Alzheimer’s disease is incom-
pletely known.

Objectives: In the present work, we intend to identify more
accurately the contribution that portuguese researchers wor-
king at national institutions have been recently doing to the
scientific knowledge of Alzheimer’s disease and related sub-
jects, in order to propose strategies that could promote future
research in this field.

Methodology: This systematic search identified in the Web
of Knowledge 135 full papers involving Portuguese institutions
in the area of Alzheimer’s disease and related subjects publis-
hed in international journals in the last 5 years.

Results: The most frequent topics were Beta-amyloid (18
papers found), Vascular Disease/ White Matter Disease (17),
Oxidative Stress (16), Genetics (12), and Mitochondria (11).
The University of Coimbra was the institution that published
more articles, followed by the University of Lisbon and the
University of Porto. Only 10 papers out of 135 were the result
of collaborations among different Portuguese institutions.
Some of these papers had a clear impact in the field, as eva-
luated by the high number of citations they gave rise to.

Conclusion: The major universities were the source of
most identified papers and of the most frequently cited papers
as well, but the collaboration among the different Portuguese
institutions is presently quite limited.
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A SPECT cerebral na caracterizacao
do Defeito Cognitivo Ligeiro como
entidade prodromica de Doenca de
Alzheimer.

Isabel Santana', Joana Caldas?, Ana Cavaco®, M J Cunha*,J
Isidoro*, Beatriz Santiago', Ana Rodrigues’, Helena Ribeiro’,
Anténio Dourado? J M Pedroso de Lima*

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra,
Coimbra. 2-Departamento de Engenharia Biomédica da
Universidade de Coimbra, Coimbra. 3-Departamento de Fisica
da Universidade de Coimbra, Coimbra. 4-Servico de Medicina
Nuclear, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra.
isabelsantana@huc.min-saude.pt

Introducéo: O Defeito Cognitivo Ligeiro (DCL) é reconhe-
cido como uma entidade de risco para deméncia, particular-
mente Doenca de Alzheimer (DA). Existe actualmente um
grande interesse na defini¢cdo de preditores de evolugao/con-
versao neuropsicolégicos, imagiolégicos e bioquimicos aces-
siveis aos clinicos.

Objectivos: Caracterizar as alteracoes do Fluxo Sanguineo
Cerebral regional (rCBF), medido através da Tomografia de
Emissdo de Fotdo Unico (SPECT) num grupo com DCL com-
parativamente a doentes com DA. Avaliacao do valor prediti-
vo do SPECT na sua relagdo com varidveis clinicas/biolégicas,
na conversao para DA.

Métodos: 73 pacientes (DCL=38 e DA em estadio ligei-
ro=35), foram submetidos a uma avaliacdo clinica, estudo
neuropsicolégico, exames de imagem, e genotipagem ApoE. O
rCBF foi medido usando o Tc-99m hexamethylpropyleneami-
ne oxime (HMPAO), e a sua anélise quantitativa relativamente
ao cerebelo em 20 zonas e em 30 areas de Broadman, utilizan-
do o software “Neurogam”. Para cada paciente, analisou-se o
desvio padrdo (d.p.) relativamente a um grupo de controlo
interno ao programa. Os valores obtidos da rCBF nas diferen-
tes dreas foram analisados com abordagens estatisticas ele-
mentares, teste t de Student, e software VisRed.

Resultados: Relativamente aos controlos, o grupo com DCL
apresentou em média desvios maiores que —1,5 d.p. em areas
do cortex cingulado posterior (A23 e A24) e do cortex entorri-
nal esquerdo (A28). Nos pacientes com DA ligeira observaram-
se alteracoes mais extensas da perfusdo a nivel do néo-cortex,
com particular incidéncia a nivel do lobo temporal esquerdo e
da regido parietal. A comparagdo entre grupos patoldgicos
revelou hipoperfusao significativa (p<0,02) na DA comparati-
vamente ao grupo com DCL, a nivel interno dos lobos tempo-
ral e parietal e do cértex cingulado. Os pacientes DCL portado-
res do gen6tipo ApoEe4, apresentaram hipoperfusao significa-
tiva (p<0,05) relativamente aos nao portadores deste polimor-
fismo de risco nalgumas dreas do lobo frontal (A11, A25, A47).
Apesar destas diferencas a nivel global, o programa VisRed nao
os considerou como dois grupos separaveis.

Conclusoes: A SPECT como estudo de diagnéstico nao
permitiu diferenciar em termos individuais os pacientes com
DCL relativamente aos com DA em estadio ligeiro. O grupo
DCL confirmou-se como uma entidade transicional para DA,
com compromisso essencialmente limitado as regides mais
precocemente afectadas pela doenga — regides mesiais do
lobo temporal e cértex cingulado.
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Encefalopatia de Hashimoto

Gongalo Matias', Luisa Alves', Miguel Viana-BaptistaZ, José
Vale'?, Iria Palma’

1-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental. 2-Servico de Neurologia do
Hospital Garcia de Orta, Almada. 3-Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade Nova de Lisboa.
gsmatias@gmail.com

Introducio: A encefalopatia de Hashimoto (EH) é descrita
como uma entidade de presumivel origem imunoldgica, asso-
ciada a elevacdo de anticorpos anti-tiroideus. A expressao cli-
nica é heterogénea, incluindo episédios “stroke-like”, declinio
cognitivo, altera¢des psiquidtricas e convulsdes/mioclonias. A
encefalopatia pode seguir um curso por surtos/remissoes,
apresentando, na maioria dos casos, uma boa resposta a cor-
ticoterapia. A fisiopatologia da EH é ainda desconhecida,
sendo admitida como mais provavel a hip6tese de vasculite.

A inexisténcia de critérios de diagndstico bem estabeleci-
dos tem gerado contudo alguma controvérsia sobre a defini-
¢ao da EH como uma verdadeira entidade clinica.

Objectivos e Metodologia: Caracterizacao clinica dos
doentes com EH.

Estudo retrospectivo dos doentes internados no nosso
Servigo no periodo 1997-2007 que preenchiam os seguintes
critérios: encefalopatia nao infecciosa, presenca de anticor-
pos anti-tiroideus elevados e auséncia de outra patologia neu-
roldgica que pudesse explicar os sintomas.

Resultados: Foram identificados 3 doentes (2 F;1 M), com
idades entre os 61 e 72 anos. Em todos, a encefalopatia tinha
seguido um curso crénico (12 a 24 meses) com flutuagoes, tra-
duzidas por varios episddios de delirium. A doenca manifes-
tou-se por deterioragdo cognitiva e alteracdes psiquidtricas
(depressao e psicose), que se associaram a défices focais
(“stroke-like”), mioclonias, crises epilépticas e alteracdoes do
movimento (tremor — 2 casos e coreia — 1 caso).

A funcao tiroideia era normal em 2 doentes e o terceiro
apresentava um hipotiroidismo subclinico; os anticorpos
anti-tiroideus (anti-TG e e anti-TPO) variaram entre 2,5 e 13
vezes o0 normal.

A RM-CE evidenciou a presenca de lesoes traduzidas por
hipersinal em T2 e FLAIR da substancia branca cerebral, com
padrao variavel. O estudo do LCR mostrou apenas hiperpro-
teinorraquia e o achado mais comum no EEG foi a presenca
de lentificagao difusa com actividade epiléptica focal. Com a
corticoterapia, registaram-se melhorias clinicas significativas
em todos os doentes, verificando-se contudo a persisténcia de
disfung@o neuropsiquidtrica e, em dois casos, de epilepsia.
Uma doente viria a falecer por estado de mal epiléptico.

Discussao / Conclusdes: Nos nossos casos, o quadro clini-
co teve caracteristicas relativamente homogéneas, nao sendo
possivel contudo estabelecer qualquer correlacdo com os
valores de anticorpos anti-tiroideus ou com as alteragdes neu-
rorradioldgicas. A corticoterapia ndo evitou a persisténcia de
sequelas importantes, facto eventualmente relaciondvel com
o atraso no diagnéstico. Estes resultados indicam que a EH
deve ser considerada no diagnoéstico diferencial das demén-
cias rapidamente progressivas.
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Encefalopatia de Hashimoto: estudo
neuropatoldgico
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Médicas, Universidade Nova de Lisboa.

gsmatias@gmail.com

Introducéo: A encefalopatia de Hashimoto (EH) represen-
ta uma causa rara de deméncia rapidamente progressiva.
Caracteristicamente, o sindroma neuroldgico associa-se a
uma elevagdo dos anticorpos antitiroideus e tem uma boa res-
posta a corticoterapia.

A etiopatogénese da EH é ainda desconhecida, admitin-
do-se como mais provdvel uma causa imunolégica. Com base
nos achados clinicos e nos resultados de alguns estudos post-
mortem, a maioria dos autores indica que a lesdao do SNC esta
relacionada com fendmenos de vasculite.

Caso Clinico: Mulher, 61 anos, internada no nosso Servigo
por deterioragdo cognitiva progressiva, alteracdes do compor-
tamento e crises convulsivas ténico-clénicas generalizadas de
dificil controlo desde hé 1 ano. A RM-CE revelou alteracdo de
sinal periventricular com extensao subcortical aos lobos occi-
pitais (T2 e FLAIR) e o EEG mostrava uma lentificacao difusa
(teta-delta) associada a actividade paroxistica. Os anticorpos
anti-microssomais estavam elevados (459 UI/]). Foi admitido
o diagnéstico de EH, tendo sido iniciado tratamento com cor-
ticdides. Este foi acompanhado de melhoria clinica significa-
tiva, persistindo contudo sequelas neuropsiquiatricas e epi-
lepsia. A doente viria a falecer 1 ano mais tarde por estado de
mal epiléptico.

O estudo histopatolégico revelou a presenca de lesdes
isquémicas difusas com componente de necrose laminar cor-
tical, associadas a desmielinizacdo subcortical (predominio
occipital) com um padrao de ‘myelin pallor’; ndo foram obser-
vados sinais de vasculite, alteracdes compativeis com DCJ ou
inclusodes relacionaveis com doenca degenerativa.

Discussao / Conclusdes: A nossa doente preenche os crité-
rios habitualmente utilizados para o diagnéstico de EH. O
exame neuropatolégico mostrou, para além dos achados atri-
buiveis a an6xia, um padrao de lesdo difusa da substancia
branca, cuja natureza nado estd esclarecida. Estes resultados,
similares aos de um outro caso descrito, ndao apoiam a hipote-
se de vasculite e levam a admitir que a encefalopatia pode
estar relacionada com uma disfuncdao neuronal provocada
pela accdo directa de anticorpos. Nesta perspectiva, é possivel
que o insulto seja mediado pelos anticorpos anti-tiroideus ou
por outros anticorpos, ainda nao identificados, com accao
anti-neuronal.

Um Caso de Sindrome de Sjogren-
Larsson

Rui Matos', Pedro Cachao? Jodo Proenca’

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta. 2-Servico de
Dermatologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rmcmatos@gmail.com

Introducéo: O Sindrome de Sjogren-Larsson € uma patolo-
gia rara de transmissdo autossémica recessiva. Tem uma inci-
déncia inferior a 1 por 100.000 habitantes e é mais frequente
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em populacdes com abundantes casamentos consanguineos
e particularmente nas provincias a norte da Suécia, onde a
mutacdo parece ter surgido no século XIII. Trata-se de um sin-
drome neuro-cutaneo caracterizado por atraso mental, para-
parésia ou tetraparésia e ictiose congénita.

Deve-se a uma actividade deficiente da enzima FALDH
(“fatty aldehyde dehydrogenase”), envolvida na sintese de 4ci-
dos gordos. E frequente a ocorréncia de epilepsia.

Caso Clinico: Homem de 38 anos, raga caucasiana, acom-
panhado em consulta externa de neurologia desde os 29 anos
por epilepsia ténica-clonica generalizada de dificil controle.
Nasceu no domicilio ap6s gravidez vigiada, com 36 semanas de
duracao. Filho de pais consanguineos (primos direitos). Teve as
48 horas de vida, primeiras crises epilépticas. Desde o nasci-
mento que foram notadas altera¢des cutaneas com hiperquera-
tose, bem como atraso grave do desenvolvimento psico-motor.
Nunca adquiriu marcha auténoma. Disse frases completas aos
20 anos. Exame objectivo: apresenta facies dismorfico, disar-
tria, sinais piramidais bilaterais com paraparésia e incontinén-
cia de esfincteres. Realizou Ressonancia Magnética que mos-
trou atrofia cortical grave e o Electroencefalograma revelou
alteracoes inespecificas.O Electromiograma, os potenciais evo-
cados e o ecocardiograma foram normais. Foi efectuado estudo
para despiste de mucopolissacaridoses, esfingolipidoses que
foi negativo. Realizou bidpsia de pele que mostrou acentuada
hiperqueratose com papilomatose, sugestiva de ictiose, com-
pativel com Sindrome de Sjogren-Larsson, tendo realizado
estudo genético.

Mantém acompanhamento em consulta de neurologia
estando medicado com valproato de sédio e levetiracetam
com um razodvel controle das crises.

Conclusdes: Os autores apresentam este caso por se tratar
de um sindrome neurocutaneo invulgar. S6 recentemente
estao disponiveis testes genéticos para a mutacao do gene da
enzima FALDH (gene ALDH3A2), presente na banda 17p11.2.
O doseamento de Leucotrieno B4 e seus metabolitos na urina
é outro meio de diagnéstico nao invasivo, ja disponivel.

Sindroma demencial como
manifestacao inicial de fistula
arteriovenosa dural

Alexandre Amaral e Silva® Alexandra Bandeira®, Isabel Fragata®,
Jodo Alcantara'?, Joaquim Machado Candido'?, Joao Reis®
1-Unidade Cerebrovascular, Hospital de Sao José, Centro
Hospitalar de Lisboa Central, E.PE. 2-Servigo de Neurologia,
Centro Hospitalar de Lisboa Central, E.PE. 3-Unidade de
Angiografia, Hospital de Sao José, Centro Hospitalar de Lisboa
Central, E.PE., Lisboa.

zefiros@netcabo.pt

Introducdo: A deméncia é uma entidade clinica frequente,
que afecta predominantemente individuos idosos, sendo a
maioria dos casos de etiologia degenerativa. Na presenca de
um sindroma demencial deve ser dado um enfoque especial a
exclusao de causas potencialmente reversiveis, que tém uma
incidéncia de 0 a 37% dependendo das séries.

Caso Clinico: Doente de 74 anos, internada por deteriora-
¢a0 cognitiva com um ano de evolugdo e agravamento marca-
do nos udltimos 4 meses. Objectivamente apresentava marca-
da deterioracao do estado geral, encontrando-se em mutismo,
com postura em flexdo e paratonia dos 4 membros, reflexos
primitivos presentes e marcada rigidez generalizada. Em
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ambulatério efectuou Angio-RM arterial e venosa, 7 meses
apos o inicio do quadro, que evidenciou fistula dural para o
seio lateral (SL) /seio sigmoideu direitos, condicionando
acentuada hiperpressao venosa e inversao do fluxo nas veias
meningeas e piais, com fluxo retrégrado dos seios venosos
durais e sinais de isquémia. Para abordagem terapéutica efec-
tuou, neste internamento, angiografia, que mostrou fistula
dural tipo 3 de Borden com ramos aferentes tortuosos e ecta-
siados das artérias cardtida interna e externa direitas e verte-
bral esquerda, com colectores venosos superficiais e profun-
dos. Foi efectuada embolizacdo por via transarterial, das arté-
rias auricular anterior, ramo posterior da meningea média e
occipital esquerdas, com exclusdo dos respectivos trajectos
fistulosos. Ap6s o procedimento, verificou-se recuperagao, em
48 horas, da autonomia para a marcha e da capacidade de
expressao verbal, com linguagem adequada, embora existin-
do alguns erros semanticos. Apresentava desorientagao tem-
poro-espacial, periodos de agitacdao psicomotora e discretos
sinais de parkinsonismo. Um més apds terapéutica endovas-
cular repetiu angiografia, que mostrou persisténcia de fistula
dural para o SL direito tipo 3 de Borden e oclusao do segmen-
to distal do SL esquerdo “de novo”. Foi efectuada embolizacao
por via transarterial de dois pediculos aferentes das artérias
meningea média e occipital direitas, sem reducao significati-
va do fluxo da fistula. Sete meses depois, a doente realizava
marcha dificil com apoio, apresentando quadro de marcada
disfunc¢ao cognitiva e mantendo sinais de parkinsonismo.

Discussao / Conclusao: As fistulas durais podem condicio-
nar quadros de deméncia secunddrios a encefalopatia por
hipertensao venosa e hipoperfusao cerebral. Um elevado indi-
ce de suspeicdo para esta patologia permite um diagnéstico
precoce e uma abordagem terapéutica atempada de uma
causa potencialmente tratdvel e reversivel de deméncia. Neste
caso particular, a terapéutica endovascular assumiu-se como
uma opcao vélida, mesmo considerando a sua aplicagdo tar-
dia tendo em conta a evolucdo das manifestagdes, como suge-
re a resposta clinica verificada.

Deméncia rapidamente progressiva,
Doenca de Whipple com envolvimento
isolado do sistema nervoso central

Joana Damdsio', M4rcio Cardoso’, Joao Chaves', Ana Paula
Correia'?

1-Servico de Neurologia Hospital Geral de Santo Anténio. 2-
Hospital Magalhaes Lemos, Porto.
joanadamasio80@gmail.com

Introducao: A doenga de Whipple é uma doenca infecciosa
sistémica rara, causada pelo Tropheryma whipplei. A clinica
classicamente associada a esta doenca reflecte o atingimento
preferencial dos sistemas gastrointestinal e osteo-articular,
caracterizando-se por diarreia, perda de peso e artralgias. A
infecgao isolada do sistema nervoso central (SNC) encontra-se
descrita em 32 doentes. As manifestacdes clinicas mais fre-
quentes sao: défices cognitivos, sintomas neuropsiquiatricos,
oftalmoparésia supranuclear, disfun¢ao hipotalamica, miorrit-
mias oculomastigatérias e/ou oculofacioesqueléticas.

Caso Clinico: Mulher de 60 anos, com quadro de inicio insi-
dioso e progressivo, em Junho de 2006, de deterioracdo cogni-
tiva, perturbacdes neuropsiquidtricas (comportamento social,
alimentar e actividade alucinatério-delirante) e alteracao do
padrao de sono. Quatro meses depois observam-se mioclonias
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generalizadas, de predominio axial. Internada em Novembro
de 2006; no exame neurolégico apresentava: apatia, flutuacao
da atencao, discurso delirante e alucinatério visual; rigidez
axial e apendicular, tremor mioclénico generalizado, com
envolvimento peri-oral e palpebral. A investigacdo (incluindo
ressonancia magnética cerebral, electroencefalograma e estu-
do do liquor com proteina 14-3-3) foi normal/negativa. Em
Margo de 2007 foi re-internada por agravamento clinico, com
mutismo acinético, apraxia da abertura das pélpebras, parali-
sia supranuclear do olhar e tremor mioclénico mais exuberan-
te. Realizou tomografia de emissdo de fotdo tinico (SPECT)
cerebral que mostrou hipodébito fronto-temporal esquerdo. A
pesquisa por polymerase chain reaction (PCR) do T. whipplei
no liquor, sangue e mucosa duodenal foi positiva. A coloragao
com periodic acid Schiff (PAS) da mucosa duodenal foi negati-
va. Iniciou ceftriaxone 2 gr ev/dia, 15 dias; seguido de trimeto-
prim/sulfametoxazol 160/800 mg, per os, 2 id. Seis meses ap6s
inicio de tratamento, apresenta melhoria das mioclonias,
mantém deterioracdo cognitiva e houve agravamento das alte-
racdes do comportamento, com agitacao motora, desinibicao
e reflexo de preensao exuberante.

Comentdrios: A doenca de Whipple com envolvimento
isolado do SNC deve ser considerada no diagnéstico diferen-
cial de deméncia rapidamente progressiva. Na apresentacao
os sintomas neuropsiquidtricos podem ser proeminentes,
atrasando o diagnéstico. A positividade do PCR de T. whipple
e coloracao por PAS no liquor ou tecido cerebral, constituem
critérios diagnosticos. Apesar de tratavel, o prognéstico é
reservado. Aproximadamente 50% dos doentes apresenta
melhoria clinica, 25% tem sequelas neurolégicas graves e 25%
vém a falecer. Trata-se de uma doenga de Whipple provavel,
atendendo aos achados clinicos e laboratoriais. Os achados
do SPECT foram descritos na literatura.

Duas apresentacodes imagiolégicas
diferentes de Encefalopatia de Wernicke
no mesmo paciente.

Jodo Cerqueira', Alvaro Machado', Manuel Ribeiro?, Joio
Fernandes?, Ricardo Maré', Esmeralda Lourengo’, Jaime Rocha®
1-Servicos de Neurologia e 2-Neurorradiologia do Hospital de
Sao Marcos, Braga.

alvmac@gmail.com

Introducdo: A encefalopatia de Wernicke caracteriza-se
por uma triade de estado confusional, oftalmoplegia e ataxia
devido a deficiéncia de tiamina, classicamente descrita em
alcodlicos crénicos mal nutridos. Contudo, estudos pés-mor-
tem tém revelado que 80% dos casos nao sao diagnosticados,
em parte porque a triade clinica apenas esta presente em 16%
destes, havendo necessidade de exames paraclinicos para
aumentar a acuidade diagnoéstica. Nos ultimos anos, a RM
mostrou ser muito atil neste sentido, tendo-se definido um
padrdo altamente tipico de lesdes hiperintensas simétricas
nos tdlamos mediais, corpos mamilares, substancia cinzenta
periqueductal e pavimento do IVe ventriculo.

Apresentamos um doente com dois epis6dios de encefalo-
patia de Wernicke clinicamente tipicos, mas com aspectos
imagioldgicos muito distintos.

Caso Clinico: Homem de 63 anos, sem antecedentes de
relevo além de histdria de 20 anos de consumo excessivo de
dlcool. Apresentava desorientacdo, confusdo e confabulacao,
parésia do olhar conjugado vertical, oftalmoplegia internu-
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clear bilateral e marcha atdxica sem dismetria dos membros.
A RM cerebral revelou hipersinal exuberante em T2 e FLAIR
nos nucleos talamicos paraventriculares, hipotdlamo, corpos
mamilares e regido periaqueductal. Apds reposi¢@o da tiami-
na o doente melhorou, tendo tido alta 15 dias depois com dis-
creto nistagmo evocado pelo olhar e dificuldade na retencgao
de nova informacdo. Aos 10 meses apresentava queixas ligei-
ras de memoria. A RM mostrou apenas atrofia dos corpos
mamilares. Dois anos depois reobservamos o doente por difi-
culdades de visao e da marcha apés 10 dias de vomitos. Estava
apético e confuso, com oftalmoplegia completa, nistagmo
multidireccional evocado pelo olhar, dismetria dos membros,
e marcha e estacdo em pé de base larga. Imagiologicamente
apresentava, de novo, uma lesdao mediana, interessando o ver-
mis superior e a face medial dos lobos cerebelosos anteriores,
hipodensa em TC e com hipersinal em T2, FLAIR e difusao,
sem restricdo no mapa ADC, sem outras lesdes caracteristicas
encefalopatia de Wernicke. Apés reposicao de tiamina os
movimentos oculares melhoraram rapidamente, mas a mar-
cha de base alargada persistiu. Ao terceiro més apresentava de
novo as habituais queixas de memaria e uma RM de controlo
revelou apenas a atrofia dos corpos mamilares.

Discussao: Em conclusdo, este caso mostra que a encefalo-
patia de Wernicke pode ter caracteristicas imagioldgicas dis-
tintas no mesmo doente, embora o quadro clinico seja seme-
lhante. Tal como neste doente, muitos casos “atipicos” descri-
tos na literatura poderdo ser apenas recidivas de casos tipicos
previamente nao diagnosticados e, nesta situagado, a presenca
de atrofia dos corpos mamilares pode sugerir a existéncia de
eventos prévios.

Caracterizacdo imagioldgica de um
caso de Marchiafava-Bignami

Margarida Rodrigues', Alvaro Machado', Manuel Ribeiro?, Jodo
Fernandes?, Jaime Rocha?, Carla Ferreira'

1-Servigos de Neurologial e 2-Neurorradiologia do hospital de
Sao Marcos, Braga.

alvmac@gmail.com

Introducdo: A doenga de Marchiafava-Bignami (DMB)
caracteriza-se pela degenerescéncia do corpo caloso, ocorren-
do em doentes alcodlicos cronicos. Até hd pouco tempo o
diagnoéstico s era possivel apés a morte, com exame histopa-
tolégico mostrando graus diferentes de desmielinizagdo e
necrose. A utilizacao do TC e, sobretudo, da RM veio facilitar o
diagnéstico em vida, demonstrando alteracoes do sinal espe-
cificas, particularmente nas sequéncias de difusao e FLAIR.

Caso Clinico: Homem de 24 anos de idade, observado por
alteracoes do comportamento. Nos ultimos 6 anos tornara-se
um consumidor crénico excessivo de bebidas alcodlicas, com
uma ingestdo didria de cerca de 400g de alcool. Nos 3 dias
anteriores teria ficado diferente: agitado, mais nervoso, e com
dificuldade em equilibrar-se bem. Quando observado estava
agitado, desorientado, incapaz de cumprir ordens complexas.
Nao tinha alteracdes sensitivas, motoras ou cerebelosas.
Estava subfebril, sem sinais meningeos. O TC foi normal e a PL
revelou uma pressao de abertura normal e um liquor limpido.
A andlise bioquimica de liquor mostrou pleocitose linfocitaria
(114 células por microlitro), com niveis normais de glicose e
proteinas. Além de tiamina, na suspeita de encefalite virica,
ficou também medicado com aciclovir. A RM mostrou uma
imagem em ferradura com hipersinal em T2, FLAIR e DWI
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afectando o esplénio do corpo caloso, com inversao de sinal no
mapa ADC. O estudo de perfusdao por RM ndo mostrou altera-
¢Oes, e a tractografia mostrou perda de difusdo anisotrépica na
lesdo mencionada. Nesse mesmo dia o doente comecou a
melhorar, bem acordado e colaborante, com MMSE de 28.
Decidiu-se, pela forte suspeita de DMG e pela pesquisa de
virus negativa por PCR, suspender o aciclovir. No 3° dia o
doente estava completamente normal, sem queixas e sem alte-
ra¢des no exame neurolégico, tendo exigido alta.

Discusséo: O surgimento da RM veio facilitar o diagnéstico
em vida da DMB, mostrando padrdes tipicos que, associados
as caracteristicas clinicas, permitiram a subdivisao da DMB
em 2 subtipos: A, com espessamento de todo o corpo caloso
com hipersinal nas ponderacdes de TR longo, com alteracoes
da consciéncia e mau prognéstico; e B, com lesoes focais em
«sanduiche» nas mesmas ponderacoes, alteracoes da marcha
ou do comportamento, e melhor prognéstico. A RM de perfu-
sdo ainda nao foi descrita na DMB e pode indicar um melhor
prognéstico se ndo mostrar a hipoperfusdo esperada numa
necrose extensa do corpo caloso. Este caso tem ainda as parti-
cularidades de descrever (1) o doente mais novo da literatura;
(2) alteracdes no liquor na fase aguda, dificultando diagndsti-
co diferencial; e (3) uma impressionante recuperagao em ape-
nas 2 dias, o que pode sugerir que muitos destes casos nao
sejam diagnosticados se as alteracdes de comportamento
forem atribuidas ao consumo excessivo de dlcool.

Percepcdo de desempenho cognitivo
na epilepsia focal: o papel de diferentes
indicadores afectivos

Rute F. Meneses' & José P. Ribeiro®

1-Faculdade de Ciéncias Humanas e Sociais, Universidade
Fernando Pessoa, Porto. 2-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias
da Educacao, Universidade do Porto.

rmeneses@ufp.pt

Introducéo: A investigacdo sugere: (a) uma dissociagdo
entre o desempenho cognitivo nas provas ditas objectivas e a
auto-percepc¢do do desempenho; (b) uma relagao intima entre
factores afectivos, desempenho cognitivo e diversas medidas
de auto-relato; (c) a importancia da percepcao de desempe-
nho para a adesdo a estratégias de estimulacdo/reabilitacao
cognitiva. Assim, conhecer a relacdo entre factores afectivos e
percepcdo de desempenho poderd ajudar a guiar a interven-
¢do destinada a individuos com queixas de défice cognitivo
(p.e., com Epilepsia Focal).

Objectivos: Identificar o poder preditivo de diferentes indi-
cadores afectivos relativamente a percepcao de desempenho
cognitivo de individuos com Epilepsia Focal.

Metodologia: Uma amostra de 99 individuos com clinica
sugestiva de Epilepsia Focal - entre os 14 e os 70 anos
(M=36,41, DP=12,86), com uma escolaridade média de 7,62
anos (DP=4,04; 0-17), maioritariamente casados (n=62), do
sexo feminino (n=55), com um tnico tipo de crises (n=67), em
monoterapia (n=53), sem percepcao de efeitos adversos desta
(n=75), sem comorbilidade (n=73), sem medicacao para além
dos antiepilépticos (n=85), e com Epilepsia, em média, ha
15,59 anos (DP=10,91; 0,17-46), quando tinham, em média,
20,7 anos (DP=13,39; 0-57) — foi avaliada com a Escala de
Funcao Cognitiva do Epilepsy Surgery Inventory-55 e a
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). As proprieda-
des psicométricas e a simplicidade e rapidez da administracao
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e cotacao presidiram a seleccao do material. Recorreu-se a cor-
relacdo de Pearson e a Regressdo Linear, método Stepwise.

Resultados: Foram atingidos os valores maximos e mini-
mos possiveis na Escala de Fun¢do Cognitiva e em cada item
da HADS. Constataram-se correlagdes negativas e estatistica-
mente significativas entre a percep¢ao de desempenho cogni-
tivo e todos os itens da HADS, com excepcao do item 11
(Ansiedade - agitacao), oscilando entre -0,27 e -0,52. Apenas 4
itens apresentaram valor preditivo: 6 (Depressao — animo), 1
(Ansiedade - tensao/nervosismo) e 13 (Ansiedade — panico).
Estes trés itens explicaram 35,4% da variancia da percepcao
do desempenho cognitivo.

Conclusdes: A auséncia de dados normativos limita as
conclusoes. Todavia, os resultados sugerem que nem todos os
indicadores afectivos tém o mesmo papel na auto-percepgao
de desempenho cognitivo. A lentificagdo, preocupacao, rela-
xamento e prazer, valorizadas por psic6logos e psiquiatras,
poderdo ter menos importancia para neurologistas e neurop-
sic6logos. Para estes, a Ansiedade parece essencial. De futuro,
dever-se-ia analisar se a melhoria nos preditores afectivos se

traduz em melhores (percepc¢des de/) desempenho cognitivo.

Compromissos: O presente estudo foi desenvolvido no ambito de
um Bolsa da Fundacao para a Ciéncia e a Tecnologia (Bolsa PRAXIS XXI
/ BD / 18536 / 98).

Teste do desenho do reldgio:
capacidade discriminativa entre a
Deméncia com Corpos de Lewy e a Doenca
de Alzheimer.

Ana Rodrigues', Alvaro Machado?, Fernando Silva', Gisela
Carneiro? Ana Maduro', Isabel Santana'

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra,
Coimbra. 2-Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Marcos, Braga.
ana.pina.rodrigues@gmail.com

Introdugdo: O teste do desenho espontaneo do relégio é
um instrumento neuropsicolégico breve que avalia capacida-
des visuoespaciais, essencialmente mas também fungdes cog-
nitivas. De acordo com alguns autores apresenta potencialida-
de para discriminar entre individuos saudaveis, com deméncia
e com Doenca de Alzheimer (DA). E menos conhecida a sua
validade para distinguir entre vdrias formas de deméncia dege-
nerativa.

Objectivos: Caracterizar e comparar dois grupos de doen-
tes (DLB e DA), relativamente ao seu desempenho na prova de
Desenho do Relégio.

Metodologia: populacgdo: individuos dos dois sexos, previa-
mente diagnosticados com DLB (critérios de consenso, 1996) e
DA (NINCDS-ADRDA), investigados nos tltimos 7 anos e com
avaliacdo neuropsicoldgica compreensiva. Baterias e testes
utilizados: Minimental-State Examination (MMSE); sub-teste
de capacidade construtiva da Azheimer Disease Assessment
Scale (ADAS-Cog), Clock Drawing Test, com o sistema de admi-
nistragdo e cotagdo de 10 valores (Sunderland, 1989). Anélise
estatistica: Comparacdo de médias (teste t de student para
amostras independentes).

Resultados: Foram incluidos na anélise 78 doentes, 22 DLB
(28,2%) e 56 DA (71,8%). Nao se encontraram diferencas esta-
tisticamente significativas entre os grupos, quer na pontuacao
global do teste, quer nas pontuacoes parcelares da disposicao
dos nimeros ou dos ponteiros. Também ndo se encontrou
poder discriminativo no sub-teste de capacidade construtiva
da ADAS-Cog.
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Conclusdes: Nao foram encontradas diferencas significati-
vas na execuc¢do do teste do desenho do relégio, bem como
noutras provas construtivas, entre os sujeitos com DLB e DA,
0 que nos sugere que este teste ndo apresenta potencial para
discriminar entre estes dois tipos de deméncia degenerativa.

REM Sleep Behavior Disorder e
Epilepsia.

Anabela Valadas', Carla Bentes"?*

1-Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
2-Laboratério de EEG e Estudo do Sono, Hospital de Santa Maria,
Lisboa.

fanavaladas@sapo.pt

Introducédo: O REM Sleep Behavior Disorder (RBD) é defi-
nido pela perda da atonia muscular habitual do sono REM
associado a um comportamento motor anormal, muitas vezes
complexo e violento durante o sono, frequentemente relacio-
nado com o contetido de um sonho. O diagnéstico diferencial
entre RBD e crises convulsivas focais durante o sono, nomea-
damente crises do lobo frontal e temporal, é dificil o que oca-
siona, muitas vezes, erros de diagnoéstico. A dificuldade é
aumentada quando estas patologias surgem associadas, como
no caso clinico que a seguir descrevemos.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 68 anos com
antecedentes pessoais de acidente de viagao, hd 18 anos, com
amaurose esquerda e lesdo temporal direita sequelares.
Iniciou ha 5 anos alteracdes do sono descritas como sono agi-
tado (com socos e pontapés), soniléquia e sonhos frequentes
(quando é acordado durante estes episddios, relata o que esta-
va a sonhar). Nos tltimos 3 anos sdo descritos 4 episodios dis-
tintos caracterizados por movimentos ténico-clénicas gene-
ralizadas, mordedura de lingua e incontinéncia de esfincteres,
durante o sono. Foi internado para esclarecimento diagnosti-
co realizando monitoriza¢ao Video-EEG-Polissonografia que
confirmou a existéncia de um sono superficial e fragmentado
e REM sem atonia. O registo de EEG mostrou uma actividade
lenta com projeccao temporal esquerda. O doente estd medi-
cado com Clonazepan e VPA. Cinco anos ap6s o inicio do qua-
dro clinico, o doente apresenta sinais extrapiramidais com
discreta bradicinésia, rigidez e tremor de repouso assimétri-
cos, 0 MMS é normal.

Conclusées: Este doente apresenta um RBD e crises epi-
lépticas nocturnas. Embora sejam situagdes etiologicamente
independentes, a disrupcao do Sono REM associada a primei-
ra patologia podera ser um factor de agravamento das crises
epilépticas, tal como descrito noutras series.

Crises oculogiras em Sindrome
Hemofagocitico

Ricardo Taipa', Bruno Moreira? Alexandra Castro®, Margarida
Franca®, Carlos Correia' e Luis Maia'

1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Neurorradiologia; 3-Servigo
de Medicina Interna, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
ricardotaipa@gmail.com

Introducéo: O sindrome hemofagocitico (SHF) é um dis-
tirbio multissistémico caracterizado por uma proliferacao de
macré6fagos e histiécitos activados. Pode representar uma
entidade primaria (familiar ou esporadica), estar associado a
infeccoes (especialmente EBV), neoplasias ou doencas auto-
imunes. Febre prolongada, hepatoesplenomegalia, citope-
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nias, ferritina elevada e hipertigliceridemia sao marcadores
cardinais do SHE O envolvimento neuroldgico estd descrito,
incluindo crises epilépticas, parésia de nervos cranianos, irri-
tabilidade e coma. Apresentamos um caso de SHF com apre-
sentac¢ao clinica neurolégica inaugural.

Casos Clinico: Uma jovem de 17 anos, previamente sauda-
vel, recorreu ao SU por quadro de 3 semanas de evolucdo de
febre persistente (38° - 40°C), cefaleia, astenia, anorexia e mial-
gias. No SU estava febril, prostrada, ainda que facilmente des-
pertdvel, pouco colaborante, com crises oculogiras. Nao tinha
evidéncia de alteracao dos nervos cranianos ou outros défices
focais. Apresentava rigidez terminal da nuca. Restante exame
objectivo sem alteracdes. Analiticamente apresentava uma
bicitopenia (anemia normocitica normocrémica, linfopenia),
enzimas hepéticas discretamente elevadas e proteina C reacti-
va aumentada. Ecografia abdominal e ecocardiograma nor-
mais. A TC cerebral mostrou hipodensidades talamicas bilate-
rais e o liquor cefalorraquidinano da punc¢ao lombar apresen-
tava uma discreta pleocitose mononuclear (14 cel/p), com pro-
teinorrdquia aumentada (0,63 g/L) e glicorrdquia normal. A
RM encefdlica demonstrou, nas sequéncias de TR longo, 4reas
de hipersinal interessando a substancia branca e cinzenta
supra e infratentorial, mais exuberantes ao nivel dos tdlamos,
sem restricdo a difusao ou realce apds contraste, verificando-
se refor¢co da captacao pial/perivascular diencefélica. Do res-
tante estudo destaca-se: TAC abdominal com hepatoespleno-
megalia ligeira, ferritina elevada (12222 ng/mL), hipertriglice-
ridémia (365mg/dL), titulos elevados de ANA de 1/320 (padrao
mosqueado) e biépsia da medula dssea com aspectos sugesti-
vos de hemofagocitose. Nao foi detectada qualquer infeccao.
Iniciou corticoterapia (1g metilprednisolona ev 3 dias em
bélus, seguido 1mg/kg/dia oral). Teve evolucdo favoravel, com
diminuic¢ao progressiva da febre, melhoria da vigilia, desapare-
cimento das crises oculogiras e recuperacao hematolégica.
Repetiu RM encefdlica 9 dias depois que foi normal.

Discussao: Esta doente tem um SHF com apresentacao cli-
nica neuroldgica inaugural. As crises oculogiras, historicamen-
te ligadas ao parkinsonismo pés-encefalite, ocorrem actual-
mente como reacgoes adversas aos neurolépticos e, menos fre-
quentemente, outros firmacos (amantadina, levodopa, carba-
mazepina, metoclopramida). As manifestagoes clinicas (crises
oculogiras e sonoléncia) reflectem o envolvimento diencefali-
co documentado na RM. Apesar do habitual mau prognéstico
a evolucgdo clinica foi favoravel sob corticoterapia. Retemos
como mais provdvel uma etiologia auto-imune em inicio. O
SHF é frequentemente fatal e o reconhecimento dos seus sin-
tomas pode ser vital para iniciar terapéutica life-saving.

Alergia matinal com 30 anos de
evolugao, cedendo a toma de Dolviran®

Luis Sequeira de Medeiros', Catia Carmona?, Fernando Pita®
1-Servico de Medicina Fisica e de Reabilitagao do Hospital Curry
Cabral, Lisboa. 2-Servico de Neurologia do Hospital Garcia de
Orta, Almada.

luissequeira@hotmail.com

Introducdo: A Codeina é um farmaco opidceo, em si inac-
tivo, metabolizado na forma activa — morfina — no figado. E
utilizado frequentemente (normalmente em associacdo com
outros farmacos) pelas suas propriedades analgésicas, anti-
tissicas e anti-diarreicas. Embora a sua utilizacdo seja
comum, o seu uso continuado causa a habituacdo e depen-
déncia conhecidas dos opidceos.
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Caso Clinico: Mulher de 72 anos, de raca branca, interna-
da por AVC isquémico cortico-subcortical parieto-temporo-
insular direito, com disartria, hemiparésia e hemiandpsia
homonima esquerdas. No segundo dia de internamento, ap6s
uma noite sem dormir, a doente encontrava-se muito ansiosa
e agitada, com a atencdo dificilmente captdvel, referindo dor
generalizada. Foi observado injec¢do conjuntival, edema pal-
pebral e obstrucdo nasal. Segundo a prépria, o quadro devia-
se a atopia conhecida ha cerca de 30 anos, que medicava dia-
riamente desde essa altura, com resolucao dos sintomas, com
Dolviran® (medicamento composto por Acido Acetilsalicilico
400mg, Cafeina 50mg e Codeina 9,6mg). Ndo foi possivel
quantificar a dose didria do medicamento, por informacoes
discordantes na anamnese — os familiares afirmavam uma
dose muito superior a referida pela doente. Referia também
que lhe era impossivel parar ou reduzir a toma do medica-
mento, por recidiva da sintomatologia. A toma de Dolviran®
foi suspensa a data do internamento. Dos exames comple-
mentares realizados, salienta-se pesquisa de Opidceos na
Urina no préprio dia, que se revelou positiva. Ao longo de 15
dias registou uma franca melhoria clinica do quadro deficita-
rio neuroldgico e dos sintomas de privagdo, mantendo no
entanto uma atitude extremamente apelativa.

Discussao / Conclusdes: O diagnéstico de privagdao de
opidceo torna-se particularmente dificil pela semelhanca da
sintomatologia com quadros mais comuns, nomeadamente
atépicos e gripais. De facto, a doente, cumpria critérios de
diagnostico descritos no DSM-1V para a dependéncia de subs-
tancias: sintomatologia de privacao, uso mais prolongado do
que o desejado e incapacidade de reducdo posoldgica.

Este caso aponta mais uma vez para a necessidade de aten-
¢ao a medicacao realizada pelos doentes, nomeadamente,
medicamentos com potencial de abuso, causadores de signi-
ficativa morbilidade, que poderao complicar a actuagdo na
fase aguda, interferir na reabilitacdo e agravar o prognéstico
dos doentes com patologia vascular cerebral.

Pneumocéfalo como complicacao
neuroldgica de analgesia epidural lombar.

Duarte Machado', Ana Graca Velon?, José Carlos Sampaio’,
Susana Caramelo', Célia Pinheiro’, Jodao Paulo Gabriel? Zélia
Gomes?, Mario Rui Silva? Goretti Rodrigues', Georgina Neves®
1-Anestesiologia, 2-Servico de Neurologia e, 3-Servico de
Ginecologia e Obstetricia do Centro Hospitalar de Trds-os-Montes
e Alto Douro, Vila Real.

jp.sequeira@iol.pt

Introducdo: A epidural lombar é uma técnica anestésica
segura usada com frequéncia para analgesia no trabalho de
parto. As complicacoes neuroldgicas a que se associa sao raras
e resultam, entre outras, da violacdo acidental da integridade
da dura mater.

Caso Clinico: Comunica-se o caso clinico de uma primiges-
ta de 19 anos, observada por sindroma de hipertensao intracra-
niana isolada de inicio um dia apés parto distécico por aplica-
¢do de ventosa, levado a cabo sob analgesia epidural. Esta foi
realizada com a gravida sentada e com recurso a técnica da
perda de resisténcia com ar para pesquisa do espaco epidural,
tendo havido menc¢do de puncdo acidental da dura mater
durante o procedimento. A investigacdo etiolégica realizada
com TAC cerebral, permitiu identificar pneumocéfalo, com con-
teddo gasoso presente nos ventriculos laterais, ao nivel de
ambos os recessos frontais e do recesso temporal direito. Nao
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tendo sido identificados outros problemas ou complicacoes,
observou-se evolucdo favoravel, traduzida por remissao clinica
e reabsorcdo parcial do pneumocéfalo, ao longo de uma sema-
na sob tratamento conservador que incluiu repouso no leito,
analgesia, oxigenoterapia com alto débito e fluidoterapia.
Discussdao / Conclusdes: Embora nenhum dos autores
tenha tido experiéncia prévia de observar qualquer situacao
semelhante a descrita, trata-se de uma ocorréncia que nao
constitui novidade se nos reportarmos a literatura. Ao relatar
este caso, pretende-se advertir para o risco desta complicacao
da analgesia epidural, associada a utilizacao de ar para identi-
ficacao do espaco epidural, desaconselhando a aplicacao
desta técnica, nomeadamente na posicao de sentado, em
favor de outras alternativas empregues para o mesmo efeito.

Sinais piramidais agudos associados
a hiperglicémia nao cetoética

N Inécio’, R Simdes', V Silva?, C Conceicao®, E Parreira’
1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora.
2-Servico de Neurologia, IPOFG, Lisboa. 3-Servico de
Neurorradiologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora.
nmoinacio@gmail.com

Introducgdo: A hiperglicémia nado cetdtica associa-se fre-
quentemente a manifestagcdes neurolégicas, nomeadamente
crises convulsivas, discinésias (hemibalismo e hemicoreia) e
coma. Em determinadas situagdes, sobretudo em doentes ido-
sos e sem controlo adequado das glicémias, esta perturbacao
metabdlica pode associar-se a um quadro clinico-imagiolégi-
co muito especifico, caracterizado por sinais extrapiramidais
acompanhados por hiperintensidade contralateral em T1 na
RM-CE, a nivel dos ganglios da base, completamente reversivel
ap6s controlo das glicémias. Apresenta-se um caso de hipergli-
cémia ndo cetdtica, com lesdes imagiologicamente caracterfs-
ticas, mas associado a sinais piramidais agudos e isolados.

Caso Clinico: Mulher, 73 anos, com antecedentes de HTA,
DM tipo 2, dislipidémia, cardiopatia isquémica e AVC lacunar
tdlamo-capsular esquerdo, polimedicada. Referia instalagdao
stbita no més anterior ao internamento de disartria e dimi-
nui¢do da forca muscular no hemicorpo esquerdo, interferin-
do com a marcha, dirigindo-se ao SU por persisténcia dos sin-
tomas. No exame neuroldgico apresentava disartria discreta,
hemiparésia esquerda de predominio crural mas com marcha
independente, com componente facial, sinal de Babinski pre-
sente a esquerda. A glicémia a entrada era de 555 mg/dL, sem
cetontria. A TC-CE revelou lesao hiperdensa lenticular direita
e a RM-CE lesdo hiperintensa em T1 envolvendo os nucleos
lenticular e caudado direitos, com discreto hipersinal em T2,
sem restricao a difusdo ou alteracdes em T2 gradiente de eco.
Ap6s o controlo das glicémias, verificou-se resolugao progres-
siva do quadro clinico. Foi reavaliada 2 meses ap6s o epis6dio
inicial, referindo recorréncia da diminuicao da for¢ca muscular
nos membros esquerdos (FM 5-MS e 4+MI). Analiticamente,
apresentava glicémia de 574 mg/dL, sem cetonuria. A RM-CE
realizada na altura demonstrou acentuado hipersinal em T1
ao mesmo nivel da lesdo prévia.

Conclusdo: No caso descrito, apesar da presenca de hiper-
glicémia ndo cetdtica e lesdo contralateral hiperdensa e hipe-
rintensa a nivel do nucleo lenticular contralateral na TC e RM-
CE, respectivamente, ndo se verificou a ocorréncia dos sinais
extrapiramidais mais frequentemente descritos em associa¢ao
a este quadro. No entanto, é possivel estabelecer uma relacao
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causal entre as alteragdes descritas e a ocorréncia dos sinais
piramidais, dada a resolu¢ao da clinica ap6s controlo das glice-
mias, a inexisténcia de lesdao de outra natureza e recorréncia do
quadro clinico ap6s novo aumento dos niveis de glicemia.

Sintomas visuais na Enxaqueca sem
Aura

Marina Couto', Raquel Gouveia?, Elsa Parreira®, Isabel Pavao
Martins®

1-Servico de Neurologia, Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta
Delgada. 2-Consulta de Cefaleias, Departamento de Neurociencias
e Saude Mental, Faculdade de Medicina de Lisboa. 3-Servigo de
Neurologia, Hospital Fernando da Fonseca, Amadora.
marinazmcouto@gmail.com

Introducdo: A enxaqueca é uma cefaleia primdria de pro-
vavel origem neurogénea. A disfun¢do do cortex visual tem
sido, alids, bem demonstrada durante a aura através de estu-
dos de imagem. Contudo, o inicio das crises da enxaqueca
sem aura permanece COntroverso.

Objectivos: Partindo da hipdtese que estas tltimas resul-
tam de um fenémeno idéntico, mas em geral assintomatico,
realizdmos um estudo sobre a frequencia de sintomas visuais
durante a fase dlgica da enxaqueca sem aura.

Metodologia: Foram incluidos 26 doentes consecutivos da
Consulta de Cefaleias que preenchiam os critérios da ICHD-II
para exaqueca sem aura. Aplicou-se um questionario que
incluia uma pergunta aberta, sobre alteragdes visuais durante
a crise, e vérias questdes sobre fendmenos positivos e negati-
vos e sua duracao, localizagao e frequéncia.

Resultados: Metade dos doentes com migraine sem aura
referia a existéncia de fenémenos visuais durante a crise, na per-
gunta aberta. Contudo, nas respostas ao questiondrio todos os
doentes referiram pelo menos um tipo de fenémeno visual (para
além da fotofobia), com predominio dos sintomas negativos.

Conclusdes: Estes resultados parecem apoiar a hipétese de
que na enxaqueca sem aura existem fendmenos corticais
semelhantes a aura, embora com diferencgas de intensidade,
“timing” e frequéncia, sugerindo uma disfuncao do cértex
occipital. Estes dados s@o corroborados por alguns estudos de
imagem na enxaqueca sem aura.

Nevralgia do Trigémio - diagnéstico
etioldgico

Catia Marques', Fatima Rio’, Bruno Rodrigues?, Isabel Santana*
1-Servico de Neurorradiologia; 2-Servico de Neurologia, Hospitais
da Universidade de Coimbra.

catiamar123@gmail.com

Introducéo: A Nevralgia do Trigémio (NT) constitui uma
entidade clinica rara, com uma prevaléncia estimada de 150-
200/1.000.000 Habitantes. Existe a necessidade de uma inves-
tigacdo correcta da etiologia, pois em cerca de 80-90% dos
casos de NT idiopdtica ha compressdo nervosa identificével.
Cinco a dez por cento das NT correspondem a situacoes de
nevralgia sintomdtica, nas quais o diagnoéstico etioldgico é
determinante para a terapéutica.

Caso Clinico: Doente de 65 anos de idade, sem anteceden-
tes pessoais relevantes, que inicia quadro de dor tipo choque
eléctrico na hemiface esquerda (regido mandibular), caracte-
rizada por crises paroxisticas de curta duracao, com cerca de
1 ano de evolucao.
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Ao exame neuroldgico, a 3/06/07, verificou-se paralisia
facial central direita, Barré positivo a direita e hiperreflexia
osteo-tendinosa direita.

Considerou-se NT sintomdtica.

Foi iniciado esquema terapéutico com resposta parcial.

Realizou RMN que demonstrou a existéncia de multiplas
lesdes supra e infra-tentoriais na substancia branca, cuja mor-
fologia e topografia sugeriram doenca desmielinizante.

Efectuou Punc¢ao Lombar que revelou hiperproteinemia com
citologia normal. Detectaram-se bandas oligoclonais no liquor e
soro, resultado ndo indicativo de sintese intratecal de IgG.

As serologias no liquor para VDRL e Borrelia foram negativas,
os valores da enzima conversora da angiotensina (SACE) e da
adenosina desaminase (ADA) foram normais. Analiticamente
verificou-se discreto aumento da Velocidade de Sedimentacao
(23); marcadores tumorais, serologias para HIV negativas e pro-
teinograma normal.

O doente realizou potencias evocados visuais, tendo-se
observado prolongamento da laténcia da resposta evocada
visual a esquerda.

Iniciou ciclo de prednisolona, 1000mg E.V. didrios, durante
5 dias, com alivio sintomatico.

Conclusdes: Embora o diagnéstico de doenca desmielini-
zante seja pouco comum nhesta faixa etdria, sabe-se que cerca
de 2% dos doentes com NT tem Esclerose Multipla.

As imagens encontradas na RMN obedecem aos critérios
de McDonald. O liquor cefalo-raquidiano aponta para mais
hipéteses etioldgicas possiveis, ainda que pouco provéveis
neste contexto clinico.

Cefaleia por Hipotensao Intracraniana
“espontanea’” apés manipulacdo
quiropatica da coluna cervical

Ana Graca Velon, Jodao Paulo Gabriel, Mario Rui Silva, Georgina
Neves

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

jp.sequeira@iol.pt

Introducéo: A hipotensao Intracraniana espontdnea, enti-
dade clinica descrita pela primeira vez em 1938, surge como
resultado de extravasamento espontaneo de LCR para o espa-
¢o epidural raquidiano, manifestando-se tipicamente por um
quadro de cefaleia ortostatica. Trata-se de uma circunstancia
de etiopatogenia ainda ndao completamente esclarecida, para
a qual se supde contribuirem defeitos estruturais das menin-
ges raquidianas.

Caso Clinico: Descreve-se o caso de uma senhora de 39
anos que desenvolveu um quadro de cefaleia, 1 hora apés ter-
minar sessdo inaugural de tratamento quiropético de cervi-
calgia crénica, que envolveu manipulacdo da coluna cervical.
A cefaleia foi descrita como holocraniana, de predominio
frontal, intensa e persistente, evoluindo de forma progressiva,
agravando claramente com o ortostatismo e aliviando com o
decubito, sem relagdo com manobras de valsalva e sem res-
posta a analgesia com AINE ou triptano. Associou-se a vomi-
tos alimentares, fotofobia e mau estar generalizado, nao
havendo mencdo subjectiva a outra sintomatologia, histéria
prévia de cefaleia ou outros antecedentes relevantes. Quando
observada, 6 dias ap6s o inicio dos sintomas, apresentava
exame neurolégico normal (incluindo observacao de fundo
ocular e pesquisa de sinais meningeos), estava apirética, nao
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tendo sido identificadas anormalidades ao exame fisico e ava-
liag@o analitica com hemograma, bioquimica e estudo da coa-
gulacdo. O estudo por TAC e angioRMN revelou apenas anor-
mal posicionamento das amigdalas cerebelosas, ultrapassan-
do o limite inferior do foramen magno. Evoluiu favoravelmen-
te sob analgesia, repouso no leito e fluidoterapia, com melho-
ria evidente da cefaleia, remissdao dos vomitos e retoma das
actividades de vida didria, ao longo de uma semana. Perante a
resposta observada considerou-se extemporaneo o recurso a
outra abordagem terapéutica que ndo a conservadora, pelo
que ndo se progrediu em termos de investigacdo etioldgica.
Observou-se remissao integral e sustentada da sintomatolo-
gia, nos dois meses subsequentes, sendo que RMN encefdlica,
realizada 4 meses depois, mostrava ja normal posicionamen-
to das amigdalas cerebelosas, na auséncia de outras anorma-
lidades. Acresce-se ter sido identificada, por RMN da coluna
cervical realizada a posteriori, a existéncia de discopatias inci-
pientes em C4-C5 e C5-C6, obliterando o espago subaracnoi-
deu, sem compressao medular associada.

Discussdo / Conclusdes: Pese embora ndo tenha sido
documentado o eventual extravasamento de LCR para o espa-
¢o epidural raquidiano decorrente da manipulagao quiropati-
ca, os autores especulam em favor da existéncia de relacdo
causal entre esta e a clinica observada, apoiando-se em rela-
tos semelhantes obtidos da literatura. Discute-se, a propésito
deste caso, ndo apenas esta argumentacao, mas também a
orientacao terapéutica definida.

A Sindroma de Collet-Sicard como
manifestacao inicial de Mieloma Muiltiplo

Ana Graca Velon', Joao Paulo Gabriel', Mdrio Rui Silva', Manuel
Cunha? Georgina Neves'

1-Servigo de Neurologia e, 2-Servico de Hematologia do Centro
Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro, Vila Real.
anavelon@clix.pt

Introducéo: A sindroma de Collet-Sicard é uma entidade
rara que designa a paralisia unilateral dos tltimos quatro ner-
vos cranianos. Estdo descritas varias etiologias, entre as quais
a doenga vascular cerebral, causas neurotraumadticas, neu-
roinfecciosas e neuroncolégicas.

Caso Clinico: Mulher de 50 anos, previamente assintomati-
ca e sem antecedentes de relevo. Na sequéncia de queda aci-
dental da prépria altura com traumatismo cranio-encefalico,
desenvolve um quadro de disfagia, disfonia, cefaleia occipital e
cervicalgias. Ao exame neurolégico: paralisia do palato mole
direito, voz nasalada e rouca, desvio da lingua a protusao para
adireita, com atrofia e fasciculagoes ipsilaterais, atrofia e dimi-
nuicdo de forca do musculo esternocleidomastoideo direito.
Na radiografia de cranio nao era visivel qualquer fractura. A
TAC cerebral sugeriu a existéncia de uma les@o osteolitica na
regido occipital, que a RMN cerebral demonstrou ser uma
lesao expansiva do rochedo direito, com marcada infiltracao
6ssea e muito vascularizada, invadindo o clivus e o golfo jugu-
lar direito, e a pequena distancia do canal carotideo (permea-
vel no estudo por angioRMN). Analiticamente apresentava VS
aumentada e pico monoclonal na regido gama. Identificou-se
uma gamapatia monoclonal IgA, com pequena expressdo de
cadeias lambda na urina. Com o diagnéstico de mieloma m1l-
tiplo no estadio IIA de Durie & Salmon, cumpriu pulso de
dexametasona, com melhoria do quadro neurolégico.

Conclusoes: As lesdes osteoliticas do mieloma multiplo
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podem ter diferentes apresentacoes clinicas. Neste contexto,
as fracturas ao nivel do rochedo temporal, com clinica bulbar,
sdo invulgares.

Toxicidade neuroldgica da Talidomida
em doentes com Mieloma Muiltiplo

Raquel Faria', Maria Céu Trindade?, Fernando Pita®, Ana
Marques Pereira®

1-Servico de Medicina; 2-Servico de Hematologia; 3-Servico de
Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.

rakfaria@netc.pt

Introducdo: A Talidomida tem sido eficazmente utilizada
no tratamento de Mieloma Muiltiplo refractério e, mais recen-
temente, como tratamento de primeira linha. Um dos efeitos
adversos mais importantes e que leva a limitacao da sua utili-
zacdo é a neuropatia periférica dolorosa, sensitivo-motora
axonal que, segundo estudos prévios, ndo melhora com a sus-
pensao do farmaco.

Objectivos: Avaliar a ocorréncia de neuropatia associada a
talidomida e as suas implica¢des no tratamento dos doentes
com Mieloma Multiplo.

Metodologia: Com base nos registos clinicos (utilizando a
escala National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for
Sensory Neuropathy) foi feita a avaliagdo de sintomas atribui-
veis a neuropatia durante o tratamento com Talidomida dos
35 doentes com mieloma multiplo sem sintomas de neuropa-
tia pré-tratamento, entre 2004 e 2007. Oito dos doentes sinto-
madticos realizaram EMG/VC.

Resultados: Vinte doentes (57,1%) desenvolveram neuro-
patia periférica durante o tratamento, a maioria de grau 2. O
tempo médio de tratamento foi de 10 meses, as doses iniciais
variaram entre 50mg e 200mg/dia e a dose média didria foi de
100mg/dia. Dez dos doentes (28,6%) suspenderam terapéuti-
ca por neuropatia. O tempo de laténcia para o desenvolvi-
mento de sintomas foi em média de 10 meses, sendo signifi-
cativamente inferior nos doentes com dose inicial de 200
mg/dia (apesar de nao ter sido encontrada correlacdo com a
dose média diaria). Dos doentes sintomdticos que suspende-
ram Talidomida, sete (50%) tiveram reversdao completa dos
sintomas, em média apds 9 meses. Oito dos doentes sintomé-
ticos realizaram EMG/VC (em tempos varidveis desde o apa-
recimento dos sintomas), trés dos quais nao revelaram altera-
¢oes, tendo os restantes revelado PNP sensitiva ou sensitivo-
motora. Nao foi encontrada relagao entre o desenvolvimento
ou a reversibilidade da neuropatia e a dose média didria, o
tempo total de exposicdo e a dose acumulada de Talidomida,
quer na amostra completa quer na sub-amostra dos doentes
com alteragoes no EMG.

Discussao / Conclusdes: Neste grupo de doentes a neuro-
patia foi um factor importante para a suspensao do tratamen-
to e ocorreu numa percentagem superior a referida noutros
estudos. A sub-amostra que realizou EMG/VC foi muito
pequena, limitando as conclusdes. Em relacdo as varidveis
estudadas, apenas a dose inicial teve relag@o estatisticamente
significativa com o tempo de laténcia para o desenvolvimento
da neuropatia, o que ndo permite prever e reajustar as doses
dos esquemas habitualmente utilizados de forma a diminuir a
toxicidade neuroldgica. Em metade dos doentes houve reversi-
bilidade dos sintomas de neuropatia, perspectivando melhor
prognoéstico desta entidade do que o habitualmente descrito.
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Amnésia Global Transitéria apés
primeira exposicao ao tadalafil

Margarida Rodrigues', Alvaro Machado’, Manuel Ribeiro? Jodo
Fernandes?, Carla Ferreira', Esmeralda Lourenco’

1-Servicos de Neurologia e 2-Neurorradiologia do hospital de Sao
Marcos, Braga.

alvmac@gmail.com

Introducdo: Amnésia global transitéria é uma sindrome
clinica caracterizada por amnésia anter6grada acompanhada
de amnésia retrograda de duracao varidvel. Sao reconhecidos
diversos precipitantes, os dois mais comuns sendo a activida-
de sexual e o exercicio fisico. Raramente foi relacionada com
os inibidores da fosfodiestérase tipo 5 (IPD5), largamente uti-
lizados na disfuncao eréctil.

Caso Clinico: Um homem de 48 anos foi observado por alte-
racdo stbita da memdria. Da sua histéria médica realga-se dis-
lipidemia e disfungao eréctil. No dia anterior tinha recorrido a
um urologista que o medicou com tadalafil. Nessa noite tomou
um comprimido mas ndo obteve erecc¢do, tendo-se deitado e
adormecido normalmente. No dia seguinte acordou estranho,
sempre a fazer as mesmas perguntas, nao conseguindo lem-
brar-se de nada que lhe ia acontecendo ou que lhe havia acon-
tecido na dltima semana. Apresentava um comportamento no
restante normal. Quando observado estava bem acordado e
atento. Ndo se lembrava de nada desse dia ou dos anteriores.
Era incapaz de evocar qualquer palavra apés um intervalo de 5
minutos. O restante exame neurolégico era normal e o doente
estava normotenso. A RM cerebral, incluindo estudo da difu-
530, ndo mostrou qualquer alteracao de sinal. Demonstrou-se
diminuicao da perfusdo em ambos os hipocampos. O EEG foi
normal. A perturbacao de memdria foi desaparecendo, tendo o
doente recuperado a capacidade de reter informacdo e as
memorias dos dias anteriores, deixando um hiato de cerca de 6
horas. Observado 2 dias depois, clinicamente bem, repetiu RM,
com estudo da perfusdo, completamente normal.

Discussao: O caso apresentado cumpre os critérios de
diagnostico para AGT definidos por Hodges e Warlow. Ainda é
debatida a patofisiologia, tendo sido propostos mecanismos
de isquemia arterial, congestao venosa, epilepsia ou onda de
depressao cortical. Os principais achados imagiolégicos sdo
hiperintensidades punctiformes nos hipocampos no estudo
da difusado (que podem aparecer s6 24H ap6s o evento) e graus
variaveis de hipodébito ou hipoperfusao no PET e SPECT na
mesma localizacdo. No nosso doente foi possivel documentar
hipoperfusao em RM durante o evento, sendo poucos 0s casos
assim descritos na literatura.

Os inibidores da fosfodiestérase tipo 5 sao vasodilatadores
potentes com afinidade particular, mas nao exclusiva, para as
artérias dos corpos cavernosos. O sildenafil em trés casos e o
tadalafil em um foram relacionados com a ocorréncia de AGT.
Um dos principais problemas ¢ distinguir o papel dos IPD5 da
actividade sexual que estes proporcionam na génese da AGT,
o que foi possivel no presente caso.

Metastase intramedular Gnica como
forma de apresentacdo de uma neoplasia
pulmonar

Jodo Cerqueira’, Alvaro Machado', Manuel Ribeiro?, Jodo
Fernandes?, Jaime Rocha?, Carlos Alegria®

1-Servigos de Neurologia, 2-Neurorradiologia e 3-Neurocirurgia
do Hospital de Sdo Marcos, Braga.

alvmac@gmail.com
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Introducgd@o: As metdstases intramedulares sdo extrema-
mente raras. Dos pouco casos descritos, cerca de metade cor-
respondem a tumores primarios do pulmao, sendo as metdsta-
ses geralmente diagnosticadas em pacientes com neoplasia
prévia e raramente ressecadas. Apresentamos um caso de uma
metdstase intramedular cervical Gnica que permitiu diagnosti-
car um tumor primério do pulmao previamente desconhecido.

Caso Clinico: Homem de 71 anos, com dificuldade na mar-
cha e na motricidade fina das maos com um més de evolucao,
progredindo acentuadamente na ultima semana, mas ainda
capaz de andar sem ajuda. Queixava-se também de dificulda-
de em iniciar a micgdo e dor cervical. Ao exame apresentava
tetraparésia flacida assimétrica de predominio esquerdo, com
hiperreflexia miotética e sinal de Babinski bilateral, e nivel
sensitivo tactil e dlgico por C4 a esquerda e T4 a direita, sem
comprometimento proprioceptivo. A RM medular revelou, de
C4 a C6, lesao intramedular tnica, de predominio esquerdo,
ovalada, com isossinal em t1 e hipossinal em T2, com capta-
¢ao homogénea de contraste e extenso edema vasogénico. Na
suspeita de neoplasia medular primaria foi efectuada uma
ressec¢do extensa da lesdo, cujo exame anatomopatoldégico
revelou apresentar caracteristicas de adenocarcinoma pulmo-
nar. A TC torécica revelou uma lesdo expansiva no lobo pul-
monar direito, sugestiva de neoformacgao tumoral. A RM cere-
bral e a cintigrafia com gdlio excluiram outras lesdes. Foi pro-
posta radioterapia, mas o doente recusou prosseguir o trata-
mento apds a primeira sessao, vindo a morrer 5 meses apos 0s
primeiros sintomas.

Discussao: As metdstases intramedulares, embora comum-
mente Gnicas nesta localizacao, estao geralmente associadas a
outras lesdes secunddrias, particularmente cerebrais, em
doentes com neoplasia priméria conhecida. Ocorrem frequen-
temente na regido cervical, provavelmente porque, sendo a
disseminacao hematogénea, esta regido medular possui maior
riqueza vascular. Clinicamente, a apresentacao das metastases
intramedulares é indistinguivel de outras formas de mielopa-
tia, pelo que a imagem assume um papel essencial no diag-
nostico. O tratamento € pouco eficaz, sendo os melhores resul-
tados obtidos com uma combinacdo de corticosterdides e
radioterapia. A sobrevida média é de 3 meses. O nosso doente
teve uma apresentacao incomum de uma neoplasia pulmonar
assintomdtica, o que realca a importancia de considerar este
diagnéstico no estudo das mielopatias subagudas.

Astrocitoma talamico primario
bilateral simulando doenca de Creutzfeldt-
Jacob variante

Margarida Rodrigues', Alvaro Machado', Manuel Ribeiro?, Joao
Fernandes?, Jaime Rocha? Rui Almeida®, Isabel Santana®, Ligia
Castro®, Stirling Carpenter®

1-Servigos de Neurologia; 2-Neurorradiologia e 3-Neurocirurgia
do Hospital de Sao Marcos, Braga. 4-Servi¢co de Neurologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra. 5-Servico de Anatomia
Patolégica do Hospital de Sdo Joao, Porto.

alvmac@gmail.com

Introducdo: Astrocitomas talamicos primadrios bilaterais
(ATPB) sao extremamente raros. Clinicamente apresentam-
se com alteragoes cognitivas e do comportamento, poupando
as funcdes motoras e a sensibilidade. A RM mostra alarga-
mento homogéneo de todos os ntcleos talamicos. A doenca
de Creutzfeldt-Jacob variante (vCJD) é uma doenca priénica
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humana neurodegenerativa. Clinicamente traduz-se por dis-
tirbios psiquidtricos e queixas sensitivas precoces, seguidas
de deterioragdo cognitiva, ataxia e movimentos involunta-
rios. Apresentamos um caso de ATPB que simulou clinica-
mente a vCJD.

Caso Clinico: Mulher de 42 anos observada por alteragdes
do comportamento. Aparte uma hipertensao ligeira ndo tinha
nenhuma doenca conhecida, nem antecedentes familiares de
doencga neuroldgica. Cerca de 6 meses antes tinha ficado mais
impaciente, impulsiva e agressiva. Na mesma altura queixava-
se de dores de cabeca e uma dor persistente na perna direita.
Isto foi piorando lentamente, tendo deixado de fazer pratica-
mente tudo em casa, descuidando a mae invalida e a filha de
14 anos. Um més antes de ser observada ndo conseguia reco-
nhecer o que se lhe pusesse a frente, nem lembrar-se do que se
lhe dizia. Nesta altura deixou de conseguir equilibrar-se bem e
comecou a tremer com a cabeca. Quando examinada nao
sabia onde estava e acreditava estarmos em 1970. Tinha um
tremor cefdlico afirmativo e movimentos coreoatetdsicos do
membro superior direito. Os movimentos oculares eram com-
pletos mas fragmentarios. Apresentava dismetria bilateral e
estacdo em pé e marcha de base alargada. Os campos visuais,
a forca e as sensibilidades eram normais. O estudo neuropsi-
colégico demonstrou disfungdo moderada das fungoes execu-
tivas, linguagem, memdria episddica e semantica, e disttrbio
severo das fungdes temporo-occipitais, com sindromes de
Balint e Gerstmann. A RM mostrou sinal aumentado, nas pon-
deracoes de TR longo, nos ntcleos talamicos, sem efeito de
massa significativo ou captacao de contraste. O estudo analiti-
co de sangue e liquor foi normal. O EEG foi normal. O EMG
caracterizou o tremor como ritmico a 3Hz. Decidiu-se entdo
fazer bidpsia estereotdxica com remoc¢ao de tecido talamico
direito, que demonstrou astrocitoma de baixo grau. Foi pro-
posto apenas tratamento de suporte, e a doente encontra-se
em estado vegetativo onze meses ap6s o inicio dos sintomas.

Discussao: Os ATPB sao extremamente raros, com 21 casos
encontrados na pesquisa bibliografica. A RM normalmente
mostra extensas lesdes envolvendo e expandindo os dois téla-
mos de forma simétrica, com preservacao da barreira hema-
to-encefélica. A vCJD resulta da infec¢do humana pelo prido
da BSE, havendo cerca de 200 casos descritos no mundo. As
lesoes tipicas na RM sao a hiperintensidade talamica afectan-
do os pulvinares e os nticleos dorsomediais. Os tdlamos cons-
tituem um sistema complexo de integra¢do de multiplas vias.
A sua lesao pode, assim, traduzir-se por diversos sintomas e
sinais afectando estes multiplos sistemas funcionais. Este
caso tem a particularidade de simular clinicamente uma vCJD
0 que, como os ATBP estdo restritos ao tdlamo, suporta a tese
de o atingimento talamico ser necessdrio e suficiente para o
surgimento de todas as caracteristicas clinicas da vCJD.

Displasia septo-optica com
hipoplasia do tracto olfactivo

Jo#o Cerqueira', Manuel Ribeiro?, Jodo Fernandes?, Alvaro
Machado!, Jaime Rocha?

1-Servigos de Neurologia e 2-Neurorradiologia do Hospital de
Sao Marcos, Braga.

alvmac@gmail.com

Introducdo: A displasia septo-6ptica é uma anomalia rara
do desenvolvimento, caracterizada por hipoplasia do nervo
optico e agenesia do septo pelicido, sendo frequentemente
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associada a deficiéncias hormonais por disfuncao hipofisaria.
Recentemente, mutacdes do gene Hesxl foram implicadas
nalguns casos de hipoplasia hipofisaria ligeira e de displasia
septo-Optica e mostrou-se que ratinhos sem o homoélogo do
Hesx1 humano apresentavam alteracoes do septo peltcido,
vesiculas opticas hipoplasicas, displasia hipofisaria e altera-
¢oes do desenvolvimento olfactivo. Curiosamente, estas ulti-
mas ndo sao descritas nos casos de displasia septo-6ptica até
agora publicados.

Apresentamos um caso de displasia septo-6ptica associa-
do a hipoplasia do tracto olfactivo.

Caso Clinico: Menino de 5 meses com diagnoéstico ecogra-
fico pré-natal de cisto do septo peltdcido, nascida de parto de
termo, eutécico, sem outros antecedentes pré-natais ou neo-
natais relevantes e com desenvolvimento psicomotor adequa-
do. A ecografia transfontanelar revelou auséncia do septo
pelicido e alargamento ligeiro dos ventriculos laterais, confir-
mados por RM, que revelou também atrofia do nervo éptico
direito, hipoplasia do tracto e sulco olfactivos, corpo caloso
fino e hipoplasia hipofisaria, sem outras alteragoes, nomeada-
mente esquizencefalia. A oftalmoscopia confirmou hipoplasia
do nervo 6ptico direito. Os doseamentos das diversas hormo-
nas hipofisarias foram normais.

Discussao: A presenca no mesmo doente de hipoplasia do
tracto olfactivo e do nervo dptico, que se formam em tempos
embriolégicos distintos, ndo pode ser explicada por um tnico
insulto in utero, o que favorece uma etiologia genética para o
quadro. No caso agora descrito, o espectro de malformacdes
mimetiza por completo o do modelo animal, o que parece
indicar uma mutac¢do no gene Hesx1. Este caso sugere que a
hipoplasia do tracto olfactivo deve ser incluida no espectro da
displasia septo-6ptica e pesquisada, tal como outras anoma-
lias de estruturas da linha média, no estudo imagiolégico des-
tes doentes.
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A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN), publicada em edicdo cldssica
e em suporte electrénico.

A SINAPSE é orgdo oficial da Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN), incluindo as sec¢des e os grupos de estudos, da
Liga Portuguesa Contra a Epilepsia (LPCE), da Sociedade Portuguesa de Cefaleias (SPC), da Sociedade Portuguesa de
Estudos de Doengas Neuromusculares (SPEDNM) e da Sociedade Portuguesa de Neuropatologia (SPNp).

Principios gerais 5. Deverdo ser redigidos em portugués ou em inglés. Poderdo,
A SINAPSE orienta-se pelos seguintes principios gerais: excepcionalmente, aceitar-se trabalhos em francés ou espanhol.
1. Defesa e promogao da Neurologia Clinica portuguesa; 6. Da primeira pdgina constarao: titulo do trabalho, nome préprio,
2. Apoio empenhado e independente as iniciativas de SPN, LPCE, apelido, departamento ou servigo, instituicdo, profissao, cargo,
SPC, SPEDNM, SPNp, espelhando os seus estadios de desenvol- endereco, telemovel e correio electronico de todos os autores.
vimento e contribuindo para a sua consolidago e robustez; 7. A segunda pégina incluira: o titulo do trabalho, o nome dos auto-
3. Prética da Neurologia Clinica como vocagao primordial; res, 0 resumo, as palavras-chave e o titulo de cabegalho; a mora-
4. Trabalhos transversais, integradores ou promotores da unidade da institucional e o endereco de correio electrénico a incorporar
da Neurologia como interesses privilegiados; no artigo.
5. Preservacdo da memoria das institui¢des como preocupacdo 8. Aterceira pagina serd a versdo em inglés da segunda pagina, se o
permanente; artigo foi redigido em portugués (e vice-versa). Se o artigo for
6. Especialidades médicas afins e neurociéncias como interesses redigido em francés ou espanhol, a terceira e quarta pagina serdo
potenciais; versdes em portugués e Inglés, respectivamente.
7. Abertura e acessibilidade a pessoas e a instituicoes; 9. Asrestantes folhas incluirdo as diferentes seccdes do trabalho. Os
8. Procura de qualidade técnico-cientifica, formal e estética; trabalhos originais incluirdo as seguintes seccdes: introducao /
9. Rigor e pedagogia na aplicagdo sistemdtica das normas do objectivos, metodologia, resultados, discussdo / conclusoes e

“ICJME- International Committee of Medical Journal Editors”
(http://www.icmje.org);

10. Garantia de independéncia cientifica e editorial, relativamente

aos Orgﬁos Sociais da SPN, patrocinadores ou outras entidades;

11. Predisposicao para a mudanca.

Orgaos da SINAPSE

1. Administragdo. E composta por trés elementos da Direccdo da
SPN (Presidente, Vice-Presidente para a darea editorial e
Tesoureiro), sendo responsével pelas componentes econémicas,
financeiras e logisticas.

2. Director. E nomeado pela Direccdo da SPN, podendo ser mem-
bro dos Orgaos Sociais ou independente; estabelece a orientagdo
global, a preparacdo e execucao das edi¢des, ouvido o Conselho
Editorial.

3. Conselho Editorial. E nomeado pela Direcgdo da SPN, mediante
proposta fundamentada do Director, sendo os seus membros
sécios independentes dos Orgdos Sociais; compete ao Conselho
Editorial participar nas grandes op¢oes de natureza editorial,
cientifica e estética.

4. Conselho Cientifico. E, por ineréncia, o Conselho Cientifico da
SPN, competindo-lhe garantir o rigor ético e técnico-cientifico
das publicacdes.

Normas de candidatura

1. Os trabalhos candidatos a publicacdo serdo inéditos, e nao deve-
rao ser enviados para outras publicagdes.

. Deverao ser remetidos por correio electronico, em documentos
anexos (attached files) Microsoft Word™, em qualquer versao
actual.

. Deverdo ser evitados simbolos, sublinhados, palavras em maits-
culas, bolds, italicos, notas de topo ou de rodapé, e artificios for-
mais.

4. As paginas nao deverdo ser numeradas.
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bibliografia. Os casos clinicos serdo estruturados em introducao,
caso clinico, discussdo e bibliografia. As revisoes incluirdo, pelo
menos, introducdo, desenvolvimento, conclusdes e bibliografia.
Os editoriais e as cartas estardo isentos de organizacdo em sec-
coes. No texto das seccoes, a identificacao institucional serd evi-
tada, podendo ser acrescentada, se imprescindivel, no fim do
processo de avaliacdo e antes da publicagao do artigo.

10. As tabelas e figuras deverao ser enviadas em documento adicio-
nal Microsoft Word™, uma por pégina, precedidas por uma pagi-
na que inclua as notas correspondentes. As figuras serdo envia-
das em ficheiros GIF ou JPEG.

11. Os agradecimentos ou mencdes particulares constardo em pagi-
na prépria.

12. Os compromissos particulares ou institucionais (patrocinios,
financiamentos, bolsas, prémios) serdo expressos obrigatoria-
mente em pégina adicional.

Regras para elaboracdo do trabalho
1. Titulo
Serd claro e informativo, representativo do contetido do artigo e
excederd vinte palavras. Sub-titulos genéricos ou vulgares como
“caso clinico” ou “ a propdsito de um caso clinico” nao serao acei-
tes.
2. Autores e instituicoes
A autoria exige, cumulativamente, contribui¢des substanciais para:
a) concepcao e desenho, ou aquisicdo de dados, ou anlise e inter-
pretacdo de dados;
b) redacgdo ou revisao critica de uma parte importante do seu
contetdo intelectual;
c) responsabilidade pela aprovacao da versao final.
Cada um dos autores deve ter participado suficientemente no traba-
lho para assumir responsabilidade ptblica pelo seu contetdo.
A obtencdo de financiamento, a colec¢do de dados ou a supervisao
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da equipa de investigacdo nao justificam a autoria.

Todas pessoas designadas por autores devem cumprir os critérios;
nenhuma pessoa qualificada para autoria deve ser excluida.
Membros do grupo de trabalho (coordenadores, directores, técnicos,
consultores), que ndo cumpram os critérios internacionais de auto-
ria, poderdo ser listados em “agradecimentos”.

O ntimero de autores serd parcimonioso, particularmente em “Casos
Clinicos”.

A inclusdo e compromisso do nome das institui¢oes é da responsabi-
lidade dos autores.

3. Resumo
O resumo tem um limite maximo de 400 palavras. Nao deve incluir
abreviaturas. Deve apresentar-se estruturado.
Originais: Introducdo, Objectivos, Metodologia, Resultados e
Conclusoes.
Revisdes: Introducdo, Objectivos, Desenvolvimento e
Conclusoes.
Casos clinicos: Introdugao, Caso Clinico e Conclusoes.
O resumo serd coerente com o conjunto do artigo.
4. Palavras-chave
Devem ser incluidas até seis palavras-chave, na lingua original do
artigo e em inglés, preferencialmente previstas na lista do Medical
Subject Headling List of the Index Medicus.
5. Cabecalho
Versao reduzida do titulo, para eventuais efeitos de composicao
grafica.
6. Introduc@o / Objectivos
Exposicao, completa e sucinta, do estado actual do conhecimento
sobre o tema do artigo. Expressao clara das motivagdes e objecti-
vos que levaram ao planeamento do trabalho.
7. Metodologia
Descrever os critérios de selec¢do do material do estudo e o dese-
nho do mesmo. Usar unidades internacionais. Assinalar os méto-
dos estatisticos.
8. Resultados
Devem ser escritos os dados relevantes. Os dados constantes de
tabelas ou figuras ndo devem, em principio, ser repetidos no
texto. As tabelas devem ser nomeadas em numeragao romana (p.
ex.: Tabela IV), por ordem de aparecimento no texto. As figuras
devem ser nomeadas em numeracdo drabe (p. ex.: Fig. 4.), pela
ordem de aparecimento no texto. A responsabilidade de protec-
¢do dos direitos de figuras previamente publicadas é da respon-
sabilidade dos autores. A publicacdo de fotografias de pessoas
exige a completa dissimulacao da sua identidade ou uma folha
assinada de consentimento informado e parecer de uma
Comissao de Etica de uma institui¢ao publica.
9. Discussao
Nao voltar a apresentar resultados, evitando redundéncias. Nao
mencionar dados que ndo foram apresentados nos resultados.
Dar-se-a relevo aos aspectos novos, reflectir sobre as limitacdes e
justificar os erros ou omissoes. Relacionar os resultados com
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outros estudos relevantes. As conclusoes deverao basear-se ape-
nas nos resultados. Poderao fazer-se recomendagoes.

10. Bibliografia

As referéncias bibliograficas devem ser identificadas no texto
através de numeracdo drabe, entre paréntesis, ao nivel da linha.
Devem ser numeradas segundo a ordem de aparecimento no
texto. A referéncia deve incluir o apelido e inicial de todos os
autores; se o artigo tiver mais de seis autores, devem ser referidos
apenas os trés primeiros, seguindo-se a expressao et al. Os nomes
dos autores devem ser seguidos por titulo do artigo, abreviatura
da revista segundo as recomendacdes do List of Journals Indexed
in Index Medicus, ano de edi¢do, volume, primeira e tltima pagi-
na. As referéncias a livros devem incluir o titulo do livro, seguido
do local de publicacao, 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 aceitavel.

11. Dividas ou casos omissos

Serdo resolvidos de acordo com as normas do ICMJE (http://
www.icmje.org).

Processo de Avaliacdo e Edicao

1. A SINAPSE notificard o primeiro autor, imediatamente apés a
recepcao do trabalho;

2. A SINAPSE podera devolver imediatamente o trabalho aos auto-
res para correccdes formais, de acordo com as normas de publi-
cacao;

3. Ap6s recepgao 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 ligacdes as institui-
coes constantes do trabalho. Os membros do Conselho Editorial
e os revisores nao serdo informados dos nomes e instituicoes 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 Direccdo da SINAPSE assumird a aceitagdo ou rejeicdo do tra-
balho para publicacdo, apds 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 edi¢do seguinte da SINAP-
SE, ap6s assinatura de uma norma de responsabilidade e transferén-
cia de direitos por todos os autores. Por critérios editoriais, a
Direccao da SINAPSE poderd acordar com os autores o adiamento da
publicacao.
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