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editorial gpgs

Egas Moniz e Corino de Andrade

José Barros

Comemoramos o centendrio do nascimento de Corino
de Andrade no cinquentendrio da morte de Egas Moniz.

Mirio Corino da Costa Andrade nasceu em 1906, no
Baixo Alentejo. Na época Antonio Caetano de Abreu Freire
Egas Moniz tinha 32 anos, era deputado as Cortes pelo
Partido Progressista e publicara a segunda edicao de “A
Vida Sexual”.

Egas Moniz e Corino de Andrade sao dois nomes da his-
téria da medicina portuguesa com grande notoriedade.
Egas Moniz é o tinico “Nobel” da ciéncia portuguesa e um
dos pais da neurologia vascular. Corino de Andrade viu o
apelido no epénimo da polineuropatia amiloidética fami-
liar de tipo portugués e o seu artigo “A Peculiar Form of
Peripheral Neuropathy” é a principal referéncia bibliogra-
fica de largas centenas de artigos cientificos.

Tiveram vidas longas e povoadas, testemunhando
acontecimentos grandes do século XX. Egas Moniz desfru-
tou da turbuléncia fisica e intelectual associada ao adven-
to e a consolidacdo da Reptiblica. Corino de Andrade viveu
pouco desse tempo, conhecendo ainda na juventude a
quietude social duma ditadura remansosa. Em contrapar-
tida, teve a alegria de testemunhar os progressos da ciéncia
e da humanidade na segunda metade do século.

Egas Moniz e Corino de Andrade foram figuras e
personalidades singulares, aparentando poucas semelhan-
cas, mas com algumas coincidéncias curiosas. Mantiveram
contactos ao longo da vida, apesar das diferencas de idades.

Viveram a infancia e adolescéncia na provincia; Egas
Moniz em Avanca, Covilha e Viseu; Corino de Andrade em
Moura e Beja.

Nao desenvolveram as suas vidas nas universidades
onde se formaram, ao contrario da velha tradicao acadé-
mica portuguesa, migrando para outras paragens. Egas
Moniz foi de Coimbra para Lisboa, levado pela politica.
Corino de Andrade foi de Lisboa para o Porto, via Estras-
burgo e Berlim.

Tiveram ligagcdes fortes a neurologia e a civilizacdo
francesas. Egas Moniz foi intimo de Joseph Babinski, e ami-
go de outros neurologistas parisienses. Corino de Andrade
foi estagidrio e amigo de Jean Alexandre Barré. H4 dias
apreciamos um convite enderecado a Corino de Andrade
para o “Diner du 8 Septembre 1953, chez le Prof. Egas Moniz”
integrado no “V*™ Congrés International de Neurologie, a
Lisbonne”. O estilo, o requinte grafico e o “Canard a la
Marie-Thérese” denotam uma francofonia orgulhosa.
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Experimentaram a privacdo da liberdade. Egas Moniz foi
preso na Monarquia e na Republica, por conspiracées e ale-
gada participacdo em atentado. Corino de Andrade foi detido
pela PIDE em 1951, na Estacao de Sdo Bento, permanecendo
preso durante alguns meses por “actividades subversivas”.

Os interesses de ambos nao se esgotaram na neu-
rologia. Egas Moniz, além de politico, foi biégrafo (Pedro
Hispano, Ricardo Jorge) etndgrafo, colecionador de arte e
estudioso de escritores e artistas (Gil Vicente, Camilo, Jodo
de Deus, Julio Dinis, Guerra Junqueiro e Julio Dantas;
Malhoa e Silva Porto). Corino de Andrade manteve fortes
ligacdes a Abel Salazar e Ruy Luis Gomes. Formaram uma
tertilia que Abel Salazar baptizou de “Grupo dos Tezos”.
Corino de Andrade participou na vida do Ateneu Comer-
cial e deu-se com gentes de interesses muito diversos.
Frequentou os meios matemdticos vanguardistas de
meados do século; a sua palestra de intervencdo civica
mais conhecida foi editada pelo Centro de Estudos
Matemadticos do Porto. Curiosamente Egas Moniz chegou
a pensar cursar matemadtica em vez de medicina.

Vivendo em épocas de ténues distingdes entre o Estado e
a Igreja Catdlica, assumiram-se agndsticos. No entanto, am-
bos eram dotados de grande tolerancia religiosa. Egas Moniz
foi muito influenciado por um tio abade, casou pela Igreja e
ndo alinhou na onda anti-clerical do inicio do século. Corino
de Andrade era mesmo versado e interessado em religides. O
geneticista e padre jesuita Luis Archer escreveu: “sabia mais
da histéria dos jesuitas do que eu proprio”.

Egas Moniz teve na juventude accoes politicas radicais e
antagonismos pessoais robustos, designadamente com
Afonso Costa, mas demonstrou também qualidades de ne-
gociacao e diplomacia. Foi um opositor contido ao Estado
Novo, o que ndo o isentou de alguns incémodos. Corino de
Andrade, a quem ndo se conheceram accdes politicas es-
pectaculares, manteve uma oposicao clara e permanente ao
regime, criando pontes estratégicas a personalidades da
“situacdo” na defesa dos seus projectos e das suas equipas.
Manteve boas relagdes com homens do regime como por
exemplo Bissaya Barreto, a quem por vezes acompanhava
no comboio entre Coimbra e Lisboa, ou com Domingos
Braga da Cruz, provedor da Misericérdia do Porto. Nos anos
sessenta chegou mesmo a envolver Américo Tomaz na
inauguragdo de um projecto inovador de socorrismo para as
ruas do Porto, posteriormente inviabilizado em Lisboa pela
hierarquia da policia.
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Cremos que as relagdes entre Egas Moniz e Corino de
Andrade nao foram ainda estudadas e desconhecemos se
haverd documentos ou memérias que o permitam. Corino
de Andrade teria uma preferéncia por Anténio Flores, de
quem foi aluno e com quem estagiou no Hospital de Santa
Marta em 1930, a seguir a licenciatura. Partiu para Estras-
burgo em 1931, provavelmente por influéncia do seu mestre,
regressando sete anos mais tarde. A partida, nao pensaria
ficar tanto tempo. Logo em 1933 Egas Moniz escreveu-lhe
“Infelizmente a situagdo ndo é de forma a obtermos mais um
lugar. Tenho pedido o aumento do meu Servico o que a
conseguir serd limitado a obras insignificantes. Conte com a
nossa boa vontade...”. Aideia de fundar a neurologia no Porto
poderé ter sido considerada ja nesta época; em Agosto do
mesmo ano Anténio Flores escreveu-lhe dizendo que ‘estd
neste momento mais uma reforma do ensino na forja. (...)
Diz-se que no Porto ndo haverd neurologia. Esta informagdo
ndo é, contudo, definitiva’.

Em 1938 foi para o Porto chefiar a “Enfermaria dos Imun-
dos e Agitados” do Hospital de Alienados do Conde Ferreira.
No ano seguinte assinou um contrato com Santa Casa da
Misericérdia como neurologista do Hospital de Santo
Anténio “por um ano e sem vencimento”. Em 1940 fundou o
Servico de Neurologia em sala emprestada pela Homeopatia.

Corino de Andrade manteve ligacoes a “Escola de Egas
Moniz”, deslocando-se frequentemente a Lisboa, muitas
vezes em comboios de fim-de-semana, para participar em
reunioes e assistir a operacdes de Pedro Almeida Lima e
outros neurocirurgioes. A demonstracao de substancia
amiléide na polineuropatia familiar foi feita por Jorge Silva
Horta, discipulo de Joachim Friedrich Wohlwill, em te-
cidos recolhidos no Porto por Jodo Resende e levados para
Lisboa por Corino de Andrade. Cultivou particulares ami-
zades com Jodo Pedro Miller Guerra e Jodo Alfredo Lobo
Antunes. Na crénica “O amigo do meu pai” Anténio Lobo
Antunes dd-nos uma imagem dessa relacao “Sabia-se que
chegava porque o telefone tocava a sete da manhd e acor-
dava a casa inteira. No meio de gritos do telefone ouviamos
os passos do meu pai do quarto para a sala, a trope¢arem de
sono, e a sua voz furiosa

— Aposto que é o chato do Corino

Levantava o auscultador e para surpresa minha a voz
passava de furiosa a entusidstica, numa metamorfose sur-
preendente

— Entdo vocé estd cd, homem?”

Na época natalicia de 1951 Egas Moniz escreveu a Corino
de Andrade para a prisao: “Sei da infames restrigoes de que,
além da prisdo, tem sofrido. Mas nada posso infelizmente
fazer. E na hora em que ia apresentar em Paris um dos mais
belos trabalhos clinicos que se tém realizado em Portugal e
que imortalizard o seu nome! Mas que fazer? Agora chegou a
vez dos médicos. Um horror!”. Nesta época Egas Moniz
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continuava afastado da politica activa, mantendo contactos
com a oposicao, possivelmente através da maconaria. José
Pacheco Pereira escreveu recentemente que em 1947
Antonio Sérgio terd sugerido em reunioes clandestinas a sua
candidatura a Presidéncia da Reptblica. Norton de Matos
terd mesmo feito uma proposta, com vista as eleicoes de
1951, que foi declinada por Egas Moniz. Nesse ano a can-
didatura de Ruy Luis Gomes, amigo de sempre de Corino de
Andrade, seria vetada pelo Conselho de Estado.

Durante o tempo de prisdo de Corino de Andrade, Jodo
Alfredo Lobo Antunes ajudou a esposa Gwen Andrade a tra-
duzir para inglés o manuscrito original sobre paramiloidose.
Finalmente o artigo foi publicado na Brain em 1952.

As associacoes de Egas Moniz a angiografia cerebral e a
leucotomia pré-frontal e de Corino de Andrade a poli-
neuropatia amiloidética familiar de tipo portugués, sendo
naturais e justas, sao redutoras das dimensdes de suas vidas
e de suas obras. Ambos foram capazes de precipitar acon-
tecimentos, de motivar ou espicacar pessoas, de avancar
sem excessivas lamentacdes ou desculpas. Criaram escolas,
multiplicaram seguidores, desenvolveram horizontes para
além dos seus gostos pessoais ou das suas aptiddes
naturais. Foram cidadaos intervenientes, incémodos, caris-
maticos, possivelmente nao isentos de defeitos ou a salvo
de polémicas, que marcaram indelevelmente a neurologia,
a medicina e a sociedade portuguesa do século XX.

Vivemos num tempo livre, melhor e mais facil. Um tem-
po em que os estilos de viver e de mandar de Egas Moniz ou
de Corino de Andrade provavelmente nao seriam viaveis.
Mas, nada nos impede de caldear com os seus exemplos as
nossas tentacdes de desenhar a vida a régua e esquadro (ou
a corel draw), limitando as margens para o erro, mas

também os lugares para a surpresa. l

Figuras e datas: Egas Moniz (1874-1955), Corino de Andrade
(1906-2005), Jean Alexandre Barré (1880-1967), Joseph Babinski (1857-
1932), Ruy Luis Gomes (1905-1984), Afonso Costa (1871-1937), Bissaya
Barreto (1886-1974), Domingos Braga da Cruz (1899-1986), Américo
Tomaz (1894-1987), Anténio Flores (1883-1957), Pedro Almeida Lima
(1903-1985), Miller Guerra (1912-1993), Jodo Alfredo Lobo Antunes
(1915-2004), Jorge Silva Horta (1907-1989), Joachim Friedrich Wohlwill
(1881-1958), Joao Resende (1913-2003), Ant6énio Sérgio (1883-1969),
Norton de Matos (1867-1955), Gwen Andrade (1914-1983).
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A Neurologia no Século XXI
Neurology in the 21st Century

José Mario Roriz, Belina Nunes

Servigo de Neurologia do Hospital Pedro Hispano, Unidade Local de Satide de Matosinhos.
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Resumo

O tultimo século veio revolucionar o modo como hoje
perspectivamos e entendemos as fungoes (e disfuncoes) do
nosso sistema nervoso. Os progressos observados nas dreas da
neuroimagem e da neurofisiologia vieram dar um novo folego
aos projectos ancestrais de correlacionar localizac¢ao e funcao,
resultando em grandes avancos na identificacdo e diagndstico
da grande parte dos distirbios que agora sabemos reco-
nhecer. O aparecimento de opgdes terapéuticas cada vez mais
eficazes para muitas das afec¢des neuroldgicas previamente
julgadas intratdveis tem progressivamente desacreditado
preconceitos, colocando a Neurologia nihilista no encalce da
terapéutica.

Como legado da Década do Cérebro, é hoje seguro
antecipar que a genética e a biologia molecular serdo o motor
dos mais importantes progressos futuros das neurociéncias,
reformulando a nossa forma de encarar e pensar a mente
humana. Se o século XX foi o ber¢o da Neurologia moderna, o
século XXI serd a sua escola, tornando-se claro que devemos
esperar o inesperado da Neurologia do século XXI.

A par de todos os avancos tecnoldgicos, também a
epidemiologia da prdtica neurolégica tem vindo a mudar
substancialmente nas ultimas décadas, acompanhando as
alteracdes socio-demogréficas, e as modernas expectativas e
exigéncias dos cidaddaos. Com o constante crescimento da
populacdo geridtrica, é ja seguro antecipar que doengas como
0s AVC ou a patologia degenerativa venham a adquirir
progressiva relevancia no futuro.

Com efeito, os progressos cientificos e as pressoes sociais,
econdmicas e politicas estdo a transformar os canones da
prética neurolégica, com necessdrias consequéncias sobre a
qualidade global dos cuidados prestados e sobre o préprio
ensino da Neurologia. Uma grande parte dos neurologistas
comega, pois, a reconhecer a necessidade reflectir e reformu-
lar as estratégias educacionais, para responder futuramente a
todos estes novos desafios. Face as importantes modificacdes
antecipadas importa que os neurologistas saibam hoje
reequacionar o seu papel durante os préximos anos, par-
ticipando na descoberta de novas solugoes.

Palavras-Chave: Neurologia, Futuro, Prevaléncia, Epide-
miologia, Curriculum, Internato.
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Abstract

The last century has revolutionized the way in witch we see
and understand the functions (and dysfunctions) of our
nervous system. Huge progresses in the fields of neuro-
imaging and neurophysiology have brought a new breath to
the ancient projects of correlating localization and function,
hence resulting in large advances in the identification and
diagnosis of most of the diseases we are currently able to
recognize. The appearance of increasingly effective thera-
peutic options for many of the neurological conditions pre-
viously thought to be untreatable has discredited preconcep-
tions, placing nihilist Neurology in the pursue of therapeutics.

As alegacy of the decade of the brain, it is safe to anticipate
that molecular biology and genetics will be the engines of the
most important future progresses in the field of neuro-
sciences, changing the way in witch we face and interpret the
human mind. If the 20th century was the cradle of modern
Neurology, the 21st century will be it’s school, making it clear
that we should expect the unexpected from 21st century
Neurology.

Side by side with the technological advances, neurological
practice epidemiology has also been substantially changing in
the last few decades, following the socio-demographic modifi-
cations, as well as the modern expectations and demands of
the common citizen. With the constant growth of the geriatric
population, it is safe to anticipate that diseases such as CVD or
neurodegenerative pathology will acquire increasing relevan-
ce in the future.

In fact, scientific progresses and social, economical and
political pressures are radically changing the standards of
neurological practice, with necessary consequences on the
global quality of care and on Neurology training itself. A great
part of the Neurologists are thus starting to recognize the ne-
cessity to reassess and redesign educational strategies, in
order to address all of these future challenges. Facing the
enormous modifications anticipated, today’s Neurologists
should revaluate their role during the upcoming years, taking
part in the discovery of new solutions.

Key-words: Neurology, Future, Prevalence, Epidemiology,
Curriculum, Residency.
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Olhar o passado: o século XX e a Década do Cérebro

O século XX revolucionou, em definitivo, o conheci-
mento das funcdes (e disfuncdes) do nosso sistema
nervoso. Até aos trabalhos pioneiros de Santiago Ramon y
Cajal, no final do século XIX, vigorava ainda o conceito de
um sincicio neuronal, pouco ou nada se conhecendo
acerca da estrutura efectiva das redes neuronais ou da
funcado sindptica. Estas contribui¢des (ainda actuais)
renderam-lhe, a par de Camillo Golgi, o prémio Nobel em
1906, e vieram marcar, para muitos, o inicio das neuro-
ciéncias (1,2,3,4,5). A invencdo do electroencefalograma
por Hans Berger e as experiéncias de Wilder Penfield na
drea da electroestimulacdo e da aura epiléptica vieram,
mais tarde, estabelecer muito do que ainda hoje vigora
acerca da distribui¢ao dos homtinculos motor e sensitivo,
da localizagao dos circuitos de meméria ou da electrogé-
nese cerebral (1,3).

Os progressos observados nas dreas da neuroimagem e
da neurofisiologia permitiram, entao, melhor correlacionar
localizacao e funcao, resultando na identificacdo e dia-
gnostico da grande parte dos disttrbios que agora sabemos
reconhecer (1,3,4,6,7,8,9,10,11,12,13). Com a descoberta
dos raios-X a marcar a viragem do século XIX, 1912
assinalou a descoberta incidental da pneumoencefalogra-
fia, apés um traumatismo craniano (14). A década de 20
veria ainda nascer a angiografia cerebral, pela mado de Egas
Moniz, comegando,. sensivelmente pela mesma altura, a
vislumbrar-se relacoes entre certas alteracdes do liquor e
determinados estados morbidos neurolégicos (4). A
década de 40 assistiu a introdug¢do da imagem por ra-
dioisétopos, com a ultrasonografia a suceder-lhe na
década consecutiva (originalmente concebida como tec-
nologia para radares submarinos bélicos) (12,14,15).

Foi, no entanto, a década de 70 que veio consumar a
verdadeira revolucdo na abordagem ao sistema nervoso,
com a introdugao da tomografia computorizada (prémio
Nobel da Medicina em 1979, apenas 8 anos apés a sua
invencdo), da ressondncia magnética nuclear (RMN), da
PET e da SPECT (1,3,4,14,16). Sucederam-lhes técnicas
como a angio-RMN, a RMN de difusao ou a espectros-
copia por RMN (3). Com a énfase colocada, ao encerrar do
milénio, sobre os métodos de imagem funcional, muitas
destas tecnologias fazem agora parte do nosso voca-
buldrio quotidiano sem que tampouco nos apercebamos
do quanto elas eram improvéveis ha pouco mais de duas
décadas (1,3).

De resto, o advento da Neurologia como especialidade
individualizada é relativamente recente na histéria da Me-
dicina (cerca de um século e meio) — no encalco de clinicos

tdo notodrios como Charcot, la Tourette, Babinski, Gowers,
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Huntington ou Duchenne (4,5,17), e alicer¢ada sobre
bases fundamentalmente fenomenolégicas. Desde cedo
os neurologistas ganharam reputacao pela sua capacidade
de raciocinio dedutivo e de precisdo diagnéstica, sobre
quadros aparentemente imperscrutdveis para a maioria
dos restantes clinicos. Permaneceram, porém — e durante
largos anos — prejudicados pela indisponibilidade de
estudos laboratoriais ou imagiolégicos que pudessem
consubstanciar as suas dedugdes — e sobretudo pela es-
cassez de solucdes terapéuticas para suceder aos mesmos
diagnésticos (3,4,17). Nas palavras de Hachinski, o século
XX conduziu a Neurologia do nihilismo a terapéutica (8).

Conquistas importantes foram, a este nivel, obtidas
com o aparecimento de antibioterapia eficaz para a sifilis
e algumas outras infec¢oes do SNC, a imunizacdo em
massa para a poliomielite, a generalizacdo da terapéutica
antiretroviral, os avangos nas intervencoes imunomodula-
doras e imunossupressoras, a profilaxia antiagregante
para o AVC, o advento da trombdlise sistémica e endo-
vascular, o neuro-intensivismo, a introducdo dos este-
réides para o tratamento do edema cerebral, as derivagdes
ventriculo-peritoneais para a hidrocefalia, o desenvolvi-
mento nas técnicas de microcirurgia, neurocirurgia
estereotaxica, neuroendoscopia e neurorradiologia de
intervencao ou a introducdo de multiplos neurofarmacos,
agora crescentemente eficazes e indcuos (1,6,7,8,12,15).

E dificil hoje imaginar os milagres operados pela desco-
berta de fdirmacos como a levodopa, a fenitoina ou a peni-
cilina (1,8). O ndimero de novos neurofirmacos anual-
mente aprovados para utilizacdo tem vindo a atingir
valores recorde nas tltimas décadas (4,18), com o apare-
cimento de opcgodes terapéuticas cada vez mais eficazes
para muitas das afecgoes neurolégicas previamente
julgadas intratéveis (1,3,4,8,18).

A expectativa de que os avancos cientificos na drea das
neurociéncias pudessem permitir, num futuro breve, a
melhor prevencao, alivio ou cura de muitas afeccoes
neurolégicas motivou o governo americano (e, 3 anos
mais tarde, a Unido Europeia) a declarar a década de 90
como a “Década do Cérebro”, mobilizando mais de 1 bilido
de ddlares para fins de investigacao (2,4,19).

Findos, porém, a década e o século — e ndo obstante os
avancos entretanto obtidos — persiste frustrada a hip6tese
de verdadeira cura para patologias como a epilepsia, as
doengas desmielinizantes, as doencas do nervo e do
musculo, a dor crénica e a enxaqueca, a vertigem, a
toxicodependéncia ou os tumores do SNC. O AVC, os TCE
e os traumatismos vértebro-medulares prevalecem como
importantes causas de morbilidade e mortalidade, sem

hipéteses actuais vidveis de prevencao, intervencao ou
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reabilitacdo eficaz; e permanecem ainda obscuros os
mecanismos do envelhecimento normal, bem como a
etiopatogenia das muitas doencas autoimunes, degene-
rativas e do desenvolvimento do sistema nervoso (19).

Mesmo consentindo que a Década do Cérebro podera
nao ter passado de um entreabrir de portas e de um desfilar
de promessas, seremos todavia forcados a reconhecer que
foi também ali que se iniciaram, pela mdo da biologia
molecular e da genética, os primeiros passos daquela que se
antecipa como uma das mais importantes revolucdes
futuras do conhecimento médico (1,3,4,7,11,20,21).

Iniciado em 1990, o Projecto Genoma Humano vem
alimentando a esperanca de vir a encontrar-se um locus
génico para cada uma das vdrias patologias genéticas
conhecidas, com o mapeamento das doencas neurolo-
gicas (mono e poligénicas) a abrir perspectivas no ambito
do screening genético rapido, da identificacdo de riscos e
portadores, do diagndstico pré-natal e da intervencao
causal por terapia genica (2,3,4,6,7,21). E ainda a
neurogenética que abona a bioengenharia farmacéutica
os alicerces para aspirar, de futuro, a possibilidade de
semear ou activar linhas celulares germinativas neuronais
e regenerar ou remielinizar tecido nervoso (7,8,18).

Nas palavras de Paula Coutinho (20), aquilo que
inicialmente se definia como um objectivo em si préprio —
o conhecimento do cddigo genético — afigura-se agora
como o primeiro passo em frente num complexo de novos
desafios que os neurocientistas serdo, doravante, incita-
dos a resolver (20). O que hoje representa pouco mais do
que erudicao diagnéstica, poderd amanha significar a
remissdao do sofrimento que a maioria das doencas
genéticas ainda acarreta.

Se o século XX nos ofereceu a grande parte das tecnolo-
gias de que presentemente dispomos, fez também cair no
esquecimento técnicas ainda tdo recentes como a
lobotomia pré-frontal, a malarioterapia, o choque insuli-
nico, as camaras ventiladoras de pressdo negativa, a
angiografia por puncdo carotidea ou a pneumoencefa-
lografia (7). Mesmo a mielografia, outrora paradigma na
investigacdo de patologia da medula e coluna vertebral, é
agora perspectivada com desconfianca e relegada para
casos muito especificos.

E, assim, seguro que os paradigmas daquilo que hoje
temos por recente e verdadeiro tenderao a ser reciclados a
um ritmo cada vez maior. A Medline comemora, em 2006, 38
anos sobre a sua criacdo (15). Num mundo onde o conhe-
cimento e a informacao se expandem a um ritmo acelerado,
resta saber se a sabedoria saberd acompanha-los (8). Impor-
ta, sobretudo, que saibamos estar atentos a mudanca e

ajustar-nos ao que é e vird a ser o neurologista no século XXI.
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Conhecer o presente: neuroepidemiologia

A epidemiologia da pratica neurolégica tem vindo a
mudar substancialmente nas udltimas décadas, acompa-
nhando as alteracdes sdécio-demogréficas e as novas
expectativas e exigéncias dos cidaddos (22,23). Doencas
outrora tao comuns como a poliomielite, a encefalite por
sarampo ou o sindrome de Reye sao hoje ja quase relatos
histéricos, enquanto o espectro nosolégico vai sendo
alargado a novas patologias e desafios (7).

Além das 6bvias implicacoes no raciocinio diagnéstico,
o conhecimento da epidemiologia das diversas patologias
constitui um instrumento fundamental para a definicao
de prioridades futuras, quer ao nivel do dimensionamento
das actividades dos servigos de Neurologia, quer dos pro-
gramas de formacdo pré e pés-graduada (22,23,24). Para
saber antecipar o futuro, importa pois, e antes de mais,
conhecer bem o presente.

Sendo as afeccoes primdrias ou secunddrias do sistema
nervoso proeminentes entre as 10 maiores causas de “anos-
de-vida-perdidos” a nivel mundial, sabe-se, por exemplo,
que ha ainda pouco mais de uma década, ndo existiam
tampouco neurologistas em 15 dos 58 paises africanos (25) —
continente onde os cuidados neurolégicos sdo prestados
quase exclusivamente por médicos generalistas (17).

Embora 85% da populagao mundial viva nos deno-
minados paises em desenvolvimento, o impacto global
real da doenca neurolégica é frequentemente desconhe-
cido ou ignorado pelas publicacoes médicas ocidentais.
Na populacdo rural da India, por exemplo, o atraso
mental, a paralisia cerebral, a surdez, a epilepsia, 0 AVC, e
as sequelas de poliomielite perfaziam ainda, ha pouco
mais de 10 anos, cerca de 90% do peso total das doencas
neurolégicas (25). Sabendo-se que nenhuma distancia,
fronteira ou riqueza poderd proteger uma populacao das
doencas dos seus vizinhos, impdem-se, cada vez mais,
medidas a escala global — conforme a epidemia de gripe
das aves veio, de resto, recentemente recordar.

O tétano, a tuberculose, a difteria, a neurosifilis, as
complicacdes neurolégicas da maldria, a shistossomiase
cerebral, a neurocisticercose, a neuropatia leprosa, a ence-
falite japonesa ou as epidemias de meningite meningo-
cocica, continuam a apresentar prevaléncias muito
significativas numa grande extensdo do globo (17,25). O
baixo peso ao nascimento, a subnutricdo, o déficit
endémico de iodo e a polui¢ao ambiental sdo ainda causas
importantes de atraso mental em muitos paises sub-
desenvolvidos. Também a doenca cérebro-vascular é mais
comum que a doenca corondria nos paises em desen-
volvimento, embora as suas causas e etiopatogenia seja,

amiude, diametralmente diferentes das observadas nas
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dreas economicamente mais prosperas (com relevancia
para a anemia, a SIDA, a febre reumatica, a tuberculose, a
neurosifilis e as complicacoes obstétricas) (25).

Embora dependendo dos critérios de inclusao utiliza-
dos, estima-se que cerca de 6% da populagdo ocidental
tenha, ou venha alguma vez a ter, algum tipo de disttirbio
neurolégico (26). Num estudo publicado em 2000 para a
populacdo urbana de Londres (27) foi, por exemplo, esti-
mada uma prevaléncia em vida de cerca de 9 AVCs isqué-
micos por cada 1000 pessoas, com frequéncias de 5/1000
para os AITs, 4/1000 para a epilepsia, 3/1000 para deficits
neurolégicos congénitos, 2/1000 para os sindromes
parkinsénicos, esclerose multipla, polineuropatia diabéti-
ca ou neuropatias compressivas, e 1/1000 para as he-
morragias sub-aracnoideias (27).

O mesmo estudo estimou também uma incidéncia
populacional anual de 6%o0 eventos do foro neurolégico,
com incidéncias (por 100000 pessoas/ano) de 247 para os
AVCs isquémicos (205 dos quais para AVCs inaugurais) e
10 para os AVCs hemorrdgicos, 140 para as reactivagoes de
herpes zooster, 54 para a polineuropatia diabética, 49 para
as neuropatias compressivas, 46 para a epilepsia, 19 paraa
doenca de Parkinson, 15 para outras neuropatias perifé-
ricas, 12 para as infeccdes do SNC e 10 para os tumores do
SNC. Niao foram, todavia, enderecadas patologias
intuitivamente mais prevalentes, como as cefaleias, a
enxaqueca ou os sindromes vertiginosos (27).

Na verdade, a maioria dos autores reconhece que os
numeros apontados pelos estudos populacionais poderao
representar somente a ponta do iceberg, no que concerne
ao impacto real dos disttrbios neurolégicos na populacao.
Sobretudo pela elevada prevaléncia populacional de con-
dicdes assintomaticas, frustres, inespecificas ou entendi-
das como “normais” — tais como a enxaqueca, a neuro-
patia diabética, o trémulo e a deméncia - pela ignorancia
de grande parte da populacdo em relacdao a maioria destas
doencas - acentuada pela dificuldade de as explicar de
forma inteligivel — ou pelo estigma social negativo que
algumas destas condigoes ainda hoje acarretam, acredita-
se que muitas destas situacoes (sendo mesmo a maioria)
nunca cheguem sequer ao conhecimento dos profissio-
nais de satde (27,28,29).

Sendo, a Neurologia, a especialidade médica com o
maior nimero de patologias listadas na Classificacdo In-
ternacional de Doengas (CID/ICD) (27), estranha-se ainda
o seu escasso énfase curricular nos planos de formacao
actuais dos cursos de Medicina, também ele concorrendo
para o nao-reconhecimento de muitos dos quadros
“potencialmente neurolégicos” observados pelos clinicos.

As queixas do foro neurolégico serdo, presentemente, o
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motivo de perto de 13% das consultas de Clinica Geral
(entre 2 e 17%, dependendo da definicdo de “doenca
neurolégica”) (17,26,30), de 15% dos episédios de urgéncia
médica hospitalar (31,32) e de aproximadamente 5 a 19%
das admissoes hospitalares (22,30,33). No inicio da década
de 90, uma série versando a populagao do Reino Unido
(26), colocava a cefaleia ao topo da lista das queixas neuro-
légicas mais frequentemente observadas pelo Médico de
Familia, motivando cerca de 17 por cada 1000 consultas
anuais. Seguiam-se, por ordem decrescente, a tontura ou
vertigem (15/1000), a enxaqueca (8/1000), a epilepsia
(6/1000), as sequelas de AVC (6/1000), a sincope vulgar
(4/1000), os sindromes parkinsénicos (2/1000) e a escle-
rose multipla (1/1000). Cerca de 5 em cada 1000 consultas
eram motivadas por sindromes vasculares cerebrais em
fase aguda (2/1000 AITs e 3/1000 AVCs) (26).

Conforme seria previsivel, o inventdrio dos motivos de
referenciacdo numa consulta de Neurologia geral replica,
grosseiramente, as frequéncias nosolégicas registadas nas
consultas de Cuidados Primdrios (26,34). A respeito da po-
pulacdo portuguesa, um trabalho de José Barros et col. (22)
na consulta de Neurologia do Hospital de Santo Ant6énio
(Porto) veio confirmar, como motivos de referenciacao mais
frequentes, as cefaleias (26%) e a epilepsia (22%), os sin-
tomas e sinais extrapiramidais (11%), as alteracdes da visdo
(11%), a sincope e lipotimia (8%), a doenca cérebro-vascular
(7,5%), as vertigens (6,4%), a dor neuropdtica (5,8%) e as
alteracdes cognitivas e comportamentais (3,5%).

Entre todos os doentes referenciados, foi atestado o
diagnostico clinico de cefaleia e enxaqueca em 19,9%,
epilepsia em 19,9%, sequelas de doenca cérebro-vascular
em 14,5%, sindromes parkinsénicos em 9,7%, sindrome
vestibular periférico em 3,2%, mielopatias em 3,2%, e
deméncia em 2,7%, com 74,1% dos doentes a permanecer
em consulta de Neurologia. Aproximadamente 10,2% do
total de primeiras consultas foi, em dultima instancia,
atribuido a perturbacdes psiquidtricas (22).

Foi registada uma idade média de 45 anos a data da
primeira observacgdo, com dois tercos dos doentes entre os
30 e 0os 70 e um franco predominio feminino (60%) e
urbano (68%). Cerca de 31% das referenciacoes a consulta
eram provenientes dos Centros de Satde, 26% do servico
de urgéncia e 23% de outros servicos hospitalares. Mais de
metade dos doentes apresentavam jd os sintomas indice
h4 mais de um ano, sendo enviados a consulta por qua-
dros crénicos e apresentando um exame neurolégico
normal no momento da primeira avaliacdo (22).

Estatisticas ndo publicadas, relativas aos 246 doentes
presentemente em consulta externa geral de Neurologia

dos autores do presente trabalho, colocam a epilepsia
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como diagnéstico operacional em 29,7% das consultas,
seguida da cefaleia em 25,2%, dos sindromes vertiginosos
em 7,7%, da patologia cérebro-vascular em 5,7%, dos
sindromes extrapiramidais em 4,1%, da esclerose multipla
em 2,0% e da patologia do foro psiquidtrico em 5,7%.
Ressalve-se, ndo obstante, o viés forcosamente intro-
duzido pela existéncia paralela de consultas hospitalares
sub-especializadas em vérias daquelas dreas — e, em
particular, na drea das Deméncias, com valores crescentes
de referenciacdo e ja com 206 doentes presentemente em
seguimento ambulatério.

Na verdade, a maioria das séries publicadas interna-
cionalmente atesta as cefaleias como o principal diagnés-
tico em consulta externa de Neurologia, seguidas pela
epilepsia em 2° lugar e pela doenca cérebro-vascular em 3°,
sendo o 4° e 5° lugares disputados entre os sindromes
parkinsénicos e as perturbagdes psiquidtricas (neurose
ansiosa, histeria conversiva, depressao, etc) (17,22,23,26,28,
34). Os sindromes demenciais, ainda que nos possa parecer
evidente a sua elevada prevaléncia populacional, permane-
cem habitualmente negligenciados neste tipo de registos.

No contexto do servico de urgéncia, o espectro sindro-
madtico diverge ligeiramente, sendo mais prevalentes a
sintomatologia cérebro-vascular (25 a 30%), as crises
convulsivas (10%) e as cefaleias (8%), seguidos pelas per-
das de consciéncia, os sindromes confusionais, as altera-
¢coes de comportamento, as infeccoes do SNC e as alte-
ragoes visuais e dos movimentos oculares (31,32).

Num estudo recente (23), em que se analisava a variagao
da patologia atendida numa consulta de Neurologia entre
1996 e 2001 em Espanha, foi ja constatado um incremento
de quase 5 anos na idade média dos consultados, com uma
duplicacdo do ntmero de consultas por transtornos
cognitivos (12,7% das consultas em 2001) e um aumento
dos sindromes parkinsénicos, a par da tendéncia para a
diminuicao das consultas por cefaleia e epilepsia (23).
Além de uma consequéncia directa da senescéncia
demografica da populacao, julga-se que este aumento na
frequéncia das patologias neurodegenerativas podera
reflectir o crescente reconhecimento e inconformismo da
sociedade perante as mesmas, com tendéncia a acentuar-
se no futuro (23,28,29,35). Acresce a previsivel inflacao do
numero de casos de encefalopatia por HIV, em paralelo
com a presente disseminacdo pandémica do virus (17).

Numa estatistica de 2000, para a populacao da Unido
Europeia, foram estimadas prevaléncias absolutas de de-
méncia, AVC e doenca de Parkinson na ordem de,
respectivamente, 3.286.000, 2.700.000 e 940.000 pacientes,
com incidéncias anuais de 824.000 novos casos de demén-
cia e 536.000 novos casos de AVC (36). A extrapolacdo, para
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a populacao portuguesa, dos dados recolhidos em varios
paises da Europa, permite adivinhar a existéncia actual de
mais de 50.000 casos de deméncia em Portugal (37).
Reconhece-se, ainda assim, que estas doencas sdo, muito
frequentemente, subvalorizadas pela populagao e subdia-
gnosticadas pelos préprios profissionais de satde,
supondo-se que as prevaléncias reais possam ser ampla-
mente mais expressivas que as obtidas pelos estudos
baseados em registos clinicos (36).

Estudos demogréficos recentes prevéem que, a man-
terem-se as actuais esperanca média de vida e taxa de
natalidade, a média de idades na populacdo da Europa
desenvolvida tenderd, em 2050, a aproximar-se dos 55
anos. Portugal tem vindo a acompanhar as tendéncias
demograficas europeias, no que concerne a diminuicao da
taxa de fertilidade feminina e ao progressivo envelhe-
cimento da populacao. O Censo Populacional de 2001, por
exemplo, registava ja um aumento da idade média da
populacdo de 38,1 para 40,9 anos ao longo da década
precedente, decorrendo do acréscimo de 13,6% para 16,4%
na fraccao idosa da populagdo (com 65 ou mais anos) (38).

Com efeito, os idosos representavam, em 1960, apenas
8% da populagao portuguesa total, com um aumento global
de 140% da populacgao idosa nas tltimas 4 décadas (39). Em
conformidade, o indice de envelhecimento (ratio entre a
populacgao idosa >65 anos e a populacado jovem <15 anos)
vem registando um grande aumento nas dltimas décadas —
de 0,27 em 1960 para 1,06 em 2002 — existindo actualmente,
em Portugal, mais velhos do que criangas (38,39).

Segundo estimativas do Conselho da Europa, a popula-
cdo portuguesa terd, em 2050, menos um milhdo de
pessoas do que no presente, com um indice de envelheci-
mento de ~2,43 (38,39). As enfermidades neurolégicas
contam-se jad entre os maiores problemas de saude
publica nos estratos séniores da populacdo, com a demén-
cia a suceder as doencas cérebro-vasculares e neopldsicas
na lista das patologias mais prevalentes no idoso (28,29).

O acréscimo da fraccdao dependente da populacao ird
inevitavelmente redundar no aumento do ntmero de
pessoas institucionalizadas e na reducdo da franja popu-
lacional produtiva, com importantes consequéncias no
proprio financiamento da saide e na sustentabilidade
dos sistemas de seguranca social (35). Nos Estados
Unidos, a Medicare prevé ja que os custos de satide com a
populagdo acima dos 85 anos aumentem em mais de 6
vezes nos proximos 50 anos (40), sem que o ratio popu-
lacional possivel de neurologistas (ja a decrescer nos
EUA) possa alguma vez atingir as necessidades hipo-
téticas antecipadas pela Academia Americana de Neu-
rologia (AAN) e pela Sociedade Espanhola de Neurologia
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de mais de 6 neurologistas por 100000 pessoas em 2010
(28,29,41,42,43).

Uma meta-andlise de dados pelo EURODEM para a
populacdo europeia permitiu, por exemplo, constatar
prevaléncias de deméncia de Alzheimer (por cada 100
individuos na populacao) de 0,02, 0,3, 3,2 e 10,8, respecti-
vamente para os estratos etarios dos 30 aos 59, dos 60 aos
69, dos 70 aos 79 e dos 80 aos 89 anos (38) — sendo
conhecido que a prevaléncia de deméncia tende a
duplicar por cada 5 anos de envelhecimento, ap6s os 65
anos (35). Também o AVC, estimado em 1990 como a sexta
maior causa de morbilidade crénica a nivel mundial, esta
previsto converter-se, até 2020, na quarta maior causa
global de morbilidade crénica (e na segunda maior causa
ao nivel dos paises desenvolvidos) (30).

Mormente em virtude do aumento da frequéncia dos
casos de deméncia e AVC (bem como dos sindromes parkin-
sénicos e tumores do SNC), o envelhecimento da populacao
ird, seguramente, constituir um dos factores com maior
impacto na prdtica neurolégica das préximas décadas
(13,15,17,28,29,35). Com a maioria destes casos a enderecar
a fracgdo idosa da populacao, pressente-se, cada vez mais,
que a rotina neurolégica ndo poderéd deixar de vir a contem-
plar aspectos de geriatria e neuroreabilitacao (17,40). Tem,
de resto, jd vindo a ser comprovado que a doenga e a lesdo
neurolégicas estdao subjacentes a maior parte das situacdes
de deficits e limitacoes funcionais, necessidade de terapia de
reabilitacdo e/ou dependéncia de terceiros (28,29,44), hoje
agravadas pela desintegragao dos ntcleos familiares e a
incursao das mulheres no mercado de trabalho (28).

Acrescendo as consequéncias do envelhecimento da
populacdo, a melhoria do nivel s6cio-econémico e cultural
das populagdes vira certamente a repercutir-se, de forma
determinante, sobre as expectativas de saide dos indi-
viduos, resultando numa maior percep¢ao da morbilidade
e num aumento das necessidades quantitativas e
qualitativas de atencao médica (28,29,32). Vdrios trabalhos
tém j4, alids, atestado da tendéncia para o aumento global
do ntimero de consultas por neurologista (23,28,29), com o
consequente agravamento da demora média de atendi-
mento e a forcada precocidade das altas clinicas na
consulta (23). Esta menor eficiéncia da atencdo especia-
lizada — com expressdo mais evidente nas listas de espera
de consulta - redunda no incremento da procura dos
servigos de urgéncia, sobrecarregando aquelas estruturas e
enviesando a qualidade dos servigos prestados (32).

Neste contexto, e cada vez mais, o neurologista tende a
consentir assumir a funcao de um consultor, em prejuizo
do seu papel cldssico no acompanhamento dos doentes,

agora tendencialmente delegado no médico de familia
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(23,28,29). Em conformidade, as alas de internamento de
Neurologia estao hoje a reduzir-se, nao sé pela possibi-
lidade técnica actual de lidar com um maior niimero de
situacoes em regime de ambulatério, como também pela
crescente tendéncia, por economia de gestao de recursos,
de admitir doentes com patologia neurolégica em servicos
de Medicina Interna (28,29,45). Estima-se, assim, que a
consulta externa ocupe, presentemente, cerca de trés
quartos da actividade dos neurologistas (em termos do
numero de pacientes observados) (22), ndo obstante o
aparente paradoxo de a filosofia hospitalar corrente conti-
nuar a privilegiar as infra-estruturas de internamento.

Também face a crescente tendéncia para a melhor
remuneragao dos actos médicos técnicos ou cirdrgicos, o
neurologista tende a dedicar-se, cada vez mais, a execugao
e interpretacdo de exames (EMG, EEG, doppler carotideo,
etc.), devotando menos tempo aos doentes. Esta tendén-
cia adivinha-se perniciosa, nao sé pela erosao imposta ao
nivel da qualidade da relacdo terapéutica médico-doente,
e das capacidades clinico-dedutivas, como também pela
possivel anuéncia materialista em procedimentos de
necessidade dibia (mesmo que considerados imprescin-
diveis pela industria biomédica) (4).

Nos Estados Unidos, as seguradoras comerciais sdo ja a
maior fonte de rendimentos dos médicos neurologistas
(40,43) — situacao, alids, com aparente tendéncia a genera-
lizar-se pela maioria das economias de mercado ociden-
tais. Com a qualidade da relacdo médico-doente e a inde-
pendéncia das decisdes clinicas cada vez mais coarctadas
por aspectos monetdrios, burocréaticos, laborais e legais,
avizinham-se tempos frustrantes para o exercicio da
Medicina e da Neurologia (42,43). Comega, com efeito, a
temer-se que a carreira em neurologia clinica, perspecti-
vada como trabalhosa, mal paga e altamente competitiva,
possa vir a prefigurar-se pouco atractiva para o jovem
médico com ambicao (4,5,17,43).

Com as crescentes preocupacgdes com a eficicia e a
contencdo de custos, muitas seguradoras e sistemas de
saide comecam jd a restringir o acesso as consultas de
especialidade aos casos de beneficio relativo comprovado,
forcando cada vez mais as especialidades a fazer prova das
suas mais-valias (17,42,45,46,47,48). Também os volumo-
sos custos gerados por muitas especialidades, bem como
o deficit de médicos generalistas comum a varios paises —
e sobretudo nas dreas rurais — fizeram prosperar, a nivel
europeu e americano, a actual tendéncia para se privi-
legiar a formacao generalista, em detrimento das vagas de
formacao especializada (13,17,42,43,48,49).

Sabe-se, alids, que uma grande parte dos doentes com

sintomas neurolégicos nunca chegam a ser observados
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por um neurologista — do que sdo exemplo a maioria das
situacdes de cefaleia, vertigem, lombociatalgia e
neuropatia diabética (rotineiramente orientadas pelo
médico de familia), ou os internamentos por AVC (quase
sempre ao cuidado do médico internista) (17,30,47,49).
Nunca foi, contudo, claramente demonstrado que a
orientacdo daqueles casos por um neurologista pudesse
resultar numa maior eficiéncia, menores custos ou melhor
outcome (48,49).

A este proposito foi curiosamente constatado que
quando se considerava a “utilidade” da consulta somente
em termos de diferencas objectivas no diagnéstico diferen-
cial, investigacdo diagndstica ou orientacdo terapéutica,
apenas 43% das consultas de neurologia revelavam ser
“lteis”, com a maioria das observagdes apenas a confirmar
ou reforcar a orientacdo inicial oferecida pelo clinico
generalista (45). Em contrapartida, foi também possivel
demonstrar vincadas diferencas de eficicia na orientagcao
de doentes neurolégicos pelos neurologistas relativamente
aos clinicos gerais, com um maior ntimero de altas, um
menor tempo de admissdo, um menor nimero de refe-
réncias secunddrias, um menor nimero de diagnésticos
incertos, menores gastos em terapéutica e investigacoes
complementares e melhores outcomes (4,17,33). Estudos
demonstram, alids, que a percepc¢ao dos restantes colegas
médicos é a de que o neurologista acrescenta, de facto,
uma mais valia aos cuidados prestados (17).

Em qualquer dos casos, dificilmente podera alguma vez
ser quantificada a inseguranca do clinico geral, a impor-
tancia da corroboracgao diagnéstica (“hand-shake”) ou o
grau de satisfagao dos doentes (45,48). A isto acresce —
conforme alerta a AAN - o papel preponderante do
neurologista na formagao neurolégica, nao sé dos internos
de neurologia, como também dos demais médicos nao-
neurologistas e alunos de Medicina em formagao (13). Os
neurologistas comecam, de resto, por ser os primeiros a
aperceber-se da importancia e dos beneficios desta par-
tilha de decisdes e de responsabilidades (13,49). Por
exemplo num inquérito da AAN, em 2000, cerca de 80% dos
neurologistas americanos declararam ja concordar que
uma grande parte dos problemas neurolégicos nao-
complicados pudessem ser orientados pelos cuidados de
saude primadrios (46).

Questao idéntica é a presentemente colocada pela pro-
gressiva intrusao de técnicos nao-médicos licenciados nos
dominios (e mercados) de actuagdo até agora exclusivos
do neurologista. E o caso dos técnicos de neurofisiologia
ou dos neuropsicélogos, porém indispensaveis ao regular
funcionamento das unidades de Neurologia. Surpreen-

dentemente — e contrariamente aos estudos pregressos —
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também aqui um inquérito da AAN pdde demonstrar que
cerca de dois tercos dos neurologistas americanos con-
cordavam que os mesmos “physician assistants” estives-
sem capacitados a orientar, autonomamente, um dado
namero de situagdes neurolégicas (ainda que com a dis-
cordancia da maioria dos internos de Neurologia) (46).
Com efeito, e tal como ocorre nas demais especialidades
médicas, as leis de mercado e as pressoes sociais, econd-
micas e politicas estao inevitavelmente a alterar a pratica (e
o ensino) da Neurologia (13,17,40,42,43). Sao muitos os
que, hoje, se questionam acerca das consequéncias de
todas estas mudangas, quer sobre a qualidade global dos
cuidados, quer sobre o préprio crescimento dos jovens mé-
dicos em formacao (45). Face as modificacdes antecipadas,
importa que os neurologistas saibam agora reequacionar o
seu papel e a sua actividade durante os préximos anos,

participando na descoberta de novas solucoes (42,49).

Antecipar o futuro: o neurologista do novo milénio

E um lugar comum dizer-se, a prop6sito das tendéncias
da moda, que ja tudo estd inventado, dito e criado, e que o
futuro nada mais nos poderd trazer do que meras remistu-
ras. Ndo é esse, seguramente, o ponto da situacido na Me-
dicina, e ainda menos quando nos reportamos ao sistema
Nervoso.

Quem poderia, por exemplo, hd 20 anos atrds, prever a
descoberta do 6xido nitrico, da substancia B, do neuropepti-
deo Y ou das endorfinas como importantes co-transmisso-
res neuromoduladores, a descricdo de mecanismos neuro-
nais pldsticos e transcricionais para a memoria e aprendiza-
gem, a defini¢do de influéncias genéticas ndo-mendelianas
na doenca neurolégica, o mapeamento por RFLP (restriction
fragment length polymorphism), PCR (polymerase chain
reaction) e DNA-microarrays de muitas das doencas
genéticas neuroldgicas conhecidas, o reconhecimento de
novas formas de “vida” nos prides, os transplantes neuronais
para doencas neurodegenerativas e traumadticas do SNC ou
o potencial laboratorial ainda inexplorado dos animais
transgénicos e dos tecidos clonados?

Tudo isto quando, hd ndo muitos anos, era ainda do
senso comum acreditar-se que a epilepsia poderia ser
uma manifestacao de possessdao demoniaca, ou se ensina-
va categoricamente aos estudantes de Medicina que o
cérebro adulto seria estdtico e em absoluto incapaz de
neuroplasticidade ou neurogénese (3,21). Torna-se, pois,
claro que devemos esperar o inesperado da Neurologia do
século XXI (2).

Supode-se hoje que, no século que agora inicia, a pratica
da Neurologia deixard, cada vez mais, de estar circunscrita

aos limites geogréficos convencionais, e um médico em
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qualquer lugar do mundo poderé conferenciar diariamen-
te com colegas a milhares de quilémetros de distancia,
para discutir doentes e partilhar decisoes. Bases de dados
mundiais para doencas raras serdo rapidamente reunidas,
auxiliando a atempada identificacdo das novas doencas
emergentes e respectiva compreensao, prevengao e
tratamento (15).

A globalizacao da velocidade electrénica de informa-
¢ao vird revolucionar a epidemiologia das doencas neuro-
l6gicas, abonando reformulacdes de fundo nas classifica-
¢des e guidelines actuais (16). A informadtica produzira
importantes alteracdes nos canones do raciocinio dia-
gnostico em Medicina. As informacoes fenotipicas e geno-
tipicas dos vérios doentes serdo compiladas em grandes
bases de dados internacionais, que servirdo de substrato
futuro a equagdes de risco cumulativo de doenca e a
algoritmos de diagnéstico diferencial (3,4,12,17,50).
Sistemas de auto-questiondrio orientado informatica-
mente permitirdo triar as queixas nosolégicas e identificar
casos que passariam, doutra forma, despercebidos aos
sistemas de referéncia primarios (17).

Cada doente passard, desde o nascimento, a fazer-se
acompanhar de um microdisco (ou um microchip im-
plantado) com a sua informacdo genémica e médica
pessoal (50). Simulacdes farmacogenéticas computoriza-
das, tendo por base a informacao de cada paciente, per-
mitirdo a escolha individualizada das terapéuticas com
maior probabilidade de sucesso e menor hipé6tese de
efeitos laterais (3,4,12,17,50).

Recorrendo a modelos laboratoriais complexos de
animais knock-out, tecidos transgénicos e culturas
celulares, ocorrerdo grandes avancos na compreensao das
vias de transducao de sinal, da modulacao da transcricao
genica, dos canais membranares e enzimas celulares, dos
neurotransmissores atipicos, dos factores tréficos e de
diferenciacdo neuronal, do reconhecimento antigénico e
imunomodulacdo, das interac¢des neurono-gliais, da
plasticidade neuronal ou dos mecanismos de electividade
da barreira hemato-encefalica (11,16).

Findo (em 2003) o Projecto Genoma Humano, prosse-
guirdo por vdrios anos os esfor¢os de andlise dos dados
obtidos, com os avangos na genética e na proteémica a
permitir elucidar os mecanismos de normal desenvol-
vimento do SNC, bem como encontrar equivalentes mole-
culares para patologias hereditdrias, malformativas e
neoplésicas que hoje apenas sabemos descrever clinica-
mente (16,20,51). Um ntmero crescente de doencas
neurolégicas e psiquidtricas acabara por revelar uma cau-
sa genética imprevista mas potencialmente manipulavel

(4). Com a introducdo de vectores génicos capazes de
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contornar as barreiras membranares de acesso ao sistema
nervoso central e periférico, novos patamares de sucesso
serdo atingidos nas terapias de substituicdo enzimatica e
molecular (3,20,21,51).

A compreensao dos fenémenos sub-celulares disfun-
cionais na doenca consentira passos decisivos na inovagao
terapéutica, com o potencial para a cura, antecipacao e
eviccdo de muitas das patologias ainda hoje intratdveis
(3,4,11,17,21). No extremo, as novas possibilidades de
intervencdo etiopatogénica poderao mesmo vir a permitir
reverter algumas das tendéncias ja antecipadas, como a
explosao demogréfica das deméncias ou dos AVCs (50).

Avangos no entendimento da fisica ao nivel celular, bem
como progressos nas dreas da informdtica, robdtica e
miniaturizacao, favorecerao a melhor compreensao dos
fenémenos de electrogénese cerebral, revolucionando os
paradigmas terapéuticos nas dreas da epilepsia e cefaleia
(16). Decalcando os preceitos da arritmologia cardiaca,
eléctrodos poderdo ser implantados em localizagdes cere-
brais precisas e conectados a electro-estimuladores cere-
brais on-demand, com iminentes aplicagdes em dreas como
a epilepsia, a cefaleia, os disttirbios do comportamento
alimentar ou as perturbacées emocionais episédicas (3).

As complexas influéncias ambientais e poligénicas na
patogénese da esclerose mudltipla serdo finalmente
esclarecidas e novos marcadores diagnésticos serdo en-
contrados, ajudando a esclarecer as ocasionais incon-
gruéncias entre imagem e clinica. Com a melhor com-
preensao dos mecanismos de (des)mielinizacao, o interfe-
ron beta e o co-polimero acabarao por encontrar suceda-
neos com a capacidade de suspender efectivamente o
ciclo vicioso de inflamacao ou promover a remielinizacao
das areas lesionais (4,16,52).

O aperfeicoamento das técnicas de cultura, implanta-
¢cao e modulagdo (por factores de crescimento e diferen-
ciacao) de stem-cells pluripotenciais significard a cura para
muitas patologias neurogenéticas, perinatais andxicas,
pos-traumadticas, pés-cirtrgicas, pés-isquémicas, desmie-
linizantes e neurodegenerativas do sistema nervoso
(deméncia de Alzheimer, doenca de Parkinson, esclerose
lateral amiotréfica, sindrome de Huntington, sindromes
ataxicos, etc.) (3,4,16,20,53). A compreensao biomolecular
das disfung¢des sindpticas e dos fenémenos imunolégicos,
inflamatérios e apoptéticos acometidos, ndo apenas
tracard o caminho para solugoes terapéuticas eficazes, co-
mo também providenciard importante insight sobre os
mecanismos neuro-sindpticos de pensamento, memoria e
aprendizagem (e respectivas anomalias) (3,16,53).

As hipo6teses etiopatogénicas inflamatérias, infecciosas

e genéticas para a aterosclerose serdo também esclare-
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cidas, permitindo instrumentos cada vez mais eficazes de
intervencao profildtica cérebro-vascular (15,17). Os
avancos esperados na compreensao dos fenémenos redox
e de isquemia-reperfusdao, bem como o refinamento dos
meétodos de trombélise sistémica, acabarao por revolucio-
nar as prdticas neuro-intensivas e neuroprotectoras
(15,16,17). Com a conquista do Espaco, existe mesmo
quem se questione acerca de eventuais potencialidades do
ambiente aeroespacial e de gravidade zero para a neuro-
reabilitacdo e optimiza¢do funcional dos doentes com
sequelas vasculares (15).

O aperfeicoamento das técnicas de angio-RM deter-
minard o fim da angiografia convencional (4). As simu-
lagdes de realidade virtual e a localizacdo por imagem
neuroquimica e funcional permitirdo aos neurocirurgioes
importantes melhorias no planeamento das estratégias
cirdrgicas. Com o melhor conhecimento das complexas
interconexoes entre as diferentes areas cerebrais, microin-
tervengdes neurocirdrgicas, em localizagdes seleccio-
nadas, permitirdo retomar o conceito de psico-cirurgia,
agora com intencdes terapéuticas precisas na esfera
comportamental e emocional (4).

As abordagens invasivas actuais passarao, de resto, a ter
um interesse meramente histérico com a generalizagao da
cirurgia micro-cibernética e dos acessos endoscépicos
sem cicatriz (4,12). Muita da actividade neurocirirgica
acabard por passar para o ambito da neurologia-de-
-intervencdo (17) e a actividade do neurocirurgido deixard
de envolver somente a remocao de tecido, para enderecar,
paradoxalmente, a adicdo de enxertos nervosos (12). Com
o estudo detalhado das influéncias poligénicas e ambien-
tais em jogo, poderemos até, um dia, ser capazes de prever
e evitar conservadoramente problemas como os tumores
do SNC, a patologia degenerativa discal, as MAVs ou os
aneurismas intracranianos (12).

Modelos matemadticos e sistemas neuronais de inteli-
géncia artificial ajudardo a analisar, ao detalhe, a com-
plexidade do (dis)funcionamento cerebral (9,14,17,21). Os
avancos na imagem morfoldgica funcional e neuroquimica
de alta-resolucao — com aquisicao full-body walk-thru real-
-time , andlise computacional “inteligente” e a conjugacao
electrénica das vdrias tecnologias de imagem e electro-
fisiologia (3,16,17) — permitirdo revelar a miriade de redes
integradas e subsistemas neuroquimicos que coreografam
o comportamento humano (3,4,9,14,21).

A miniaturizacdo e a producdo de magnetos de alta po-
téncia consubstanciar-se-do na microscopia electrénica in
vivo por RM, abrindo janelas para o submundo celular e
molecular dos nossos cérebros (3,4). Em tultima instancia,

neuroimagem e biologia molecular acabarao por entrecru-
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zar-se, estabelecendo pontes entre gendtipo e fendtipo e
encerrando o circulo de compreensao. Seremos, nesse dia,
capazes de compreender de que forma genes e moléculas
operam a nivel celular para produzir o comportamento nor-
mal, a personalidade, os afectos ou a doenca (3,4,9,14,50).

Ao lembrarmo-nos, com efeito, de que Freud foi
discipulo de Charcot, ou de que Alzheimer foi um seguidor
de Kraepelin, facilmente nos apercebemos de que — se o
cérebro e a mente sao unos — qualquer separacao entre o
organico e o funcional ndo poderia deixar de ser puramente
arbitraria (5). A poucos serdo alheias, por exemplo, as
manifestacGes emocionais e comportamentais de algumas
doencas “neurolégicas” (a doenca de Parkinson, a demén-
cia de Alzheimer, a esclerose mdiltipla), as crescentes
evidéncias de substratos genéticos, neuroquimicos e ultra-
estruturais para as patologias “psiquidtricas” cldssicas
(como a esquizofrenia, a depressao, a doenga bipolar), ou a
inter-aplicabilidade de muitos dos farmacos ao dispor de
cada uma das especialidades (3,5,54).

A separacgdo formal entre a Neurologia e a Psiquiatria
data, na realidade, do inicio do século XX, como resultado
da incapacidade histérica de se encontrarem mecanismos
genéticos, bioquimicos ou estruturais para explicar al-
gumas das patologias “da mente” (5,54). As filosofias e
métodos de intervencdo acabaram por divergir muito
desde entdo, mas o conhecimento da neurotransmissao
sindptica e o advento da psicofarmacologia vieram reavivar
as hip6teses bioquimicas (“organicas”) na etiopatogenia da
“doenca mental” (5,54). Eventualmente, a melhor com-
preensdo da neuro-arquitectura do comportamento
humano, e as decorrentes inovagdes tecnolégicas na
substituicdo e modulacdo de neurotransmissores, acaba-
rao por dissolver as fronteiras, reconciliando, numa ciéncia
univoca, a Neurologia e a Psiquiatria (3,4,5,17,20,54,55).

As neurociéncias procuram hoje demonstrar que a
fronteira final da ciéncia talvez nado esteja no exterior do
nosso sistema solar, mas antes no interior do nosso pré-
prio sistema nervoso — entre os neurénios e moléculas (14)
—onde mesmo o0s sistemas neuronais intuitivamente mais
simples acabam por revelar uma enorme complexidade
(5). Estima-se, por exemplo, que existam mais de 2 bilides
de neur6nios nos nossos cérebros, cada um a inter-
conectar-se, directa ou indirectamente, com outros 10000
(3). Sabe-se também que, dos cerca de 30000 genes conhe-
cidos, perto de 40% sdo expressos no sistema nervoso e a
maioria dos quais de forma neuro-exclusiva (3).

Por todas estas razoes, sdo ainda muitos os que acreditam
que nunca seremos capazes de compreender integralmente
0 nosso cérebro — até mesmo pela mera indisponibilidade

(impossibilidade?) objectiva de um instrumento de trabalho
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que o supere em complexidade (53). Existirdo, neste
pressuposto, patamares de complexidade imperscrutdveis
para o Ser Humano? Haverd, porventura, limite para o nosso
conhecimento de nés mesmos? E que consequéncias
poderdé ter este conhecimento?

A Neurologia do século XXI delega aos neurologistas um
amplo espectro de desafios éticos, a exigir profundo
conhecimento, sensibilidade e humanidade para a sua
adequada solucgao (21,56). O aconselhamento prospectivo
do demente ligeiro, as decisoes relacionadas com os limites
dos cuidados terminais em doentes com deméncias
avancadas, o limiar da morte cerebral, os limites da extra-
polacao genética e quimio-estrutural, o uso e a confiden-
cialidade desta informacgao prospectiva, ou as eventuais
consequéncias da sua partilha com os doentes, sdo apenas
alguns dos campos em que este componente ético e
deontoldgico se coloca com particular preméncia (21,56).

O impacto de toda esta nova variedade de informacdes
e recursos tecnolégicos ndo poderd deixar de introduzir
alteracoes imprevisiveis na prépria estrutura da socie-
dade, moldando a pratica médica das préximas décadas
(21). Com o desenvolvimento sécio-econémico e educa-
cional das sociedades, acrescerd a cultura médica do
cidadao comum, e com ela as expectativas de satide (nem
sempre justas ou ajustadas...). O doente que amanha nos
procurard na consulta, terd ja navegado a internet em
busca de informacao sobre o prognéstico da sua enfermi-
dade, tratamentos, complicacoes e sequelas (24). O incre-
mento dos processos por negligéncia e md pratica sera
provavelmente inevitavel, com o aumento dos prémios de
seguro profissional e das indemnizacdes (na proporcao da
relevancia do objecto de intervencdo da Neurologia) (4).

Vivemos, de facto, numa época cada vez mais exigente,
em que dificilmente se aceita a morte e também por isso
se acumulam problemas, listas de sintomas, e medica-
mentos; uma época em que muitas vezes os doentes se
convertem em sistemas de 6rgdos metabolizadores de
farmacos, e em existéncias sem proposito. Serd, todavia,
nesta ansia do prolongamento dos dias que a Neurologia
serd doravante desafiada a encontrar o seu lugar.

A Neurologia é hoje, porventura, a drea mais pro-
missora e excitante da Medicina para o médico e cientista
do século XXI (4,12,17,18). E importante que saibamos
transmitir este entusiasmo as novas geracoes — aquelas

que conduzirao a Neurologia ao futuro (17).

Preparar o caminho: o curriculum do interno de
Neurologia
E um lugar comum dizer-se que os médicos que hoje

treinamos serdao os mesmos que amanha estardo a nossa
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cabeceira. A prop6sito das verbas e oportunidades propi-
ciadas pela Década do Cérebro, Rosenberg (2) defendia
que a maior prioridade de investimento estratégico nao
deveria ser a investigacdo, mas antes o aliciamento e edu-
cacdo neurocientifica dos jovens estudantes — potenciais
futuros brilhantes neurologistas e neuroinvestigadores.
Justificava o autor que “o efeito da educacdo é eterno,
porque ninguém saberd alguma vez dizer onde o seu
resultado e influéncia terminam” (2,5,13,17,21).

A doenca neurolégica representa, como vimos, uma
porcdo cada vez mais substancial das despesas gerais de
satide e do 6nus global de doenga. Com o constante cres-
cimento da fraccao geridtrica da populagdo de doentes é,
previsivel que as doencas neurodegenerativas e os AVC
venham a adquirir progressiva relevancia no futuro.
Qualquer licenciado em Medicina deveria, pelo exposto,
estar hoje preparado para saber reconhecer a presenca (ou
auséncia) de doenca neurolégica e dar os primeiros passos
na avaliacdo e orientacdo destes doentes (30,57). Porém,
no escasso ciclo de rotacdes clinicas que presentemente
compdem a maioria das licenciaturas médicas, prevalece
diminuto o espaco e a énfase curriculares concedidos as
neurociéncias (em muitos curricula, de apenas 4 semanas
no ciclo clinico de estudos) (30,58).

No ritmo apressado a que hoje se desenvolve a Medicina,
as diferentes disciplinas competem sucessivamente por
tempo curricular, muitas vezes tracando metas de
conhecimento qualitativa e quantitativamente irrealistas
(30). Ao invés da preocupagdo corrente em alargar o
conhecimento teérico sobre o maior niimero possivel de
doencas e factos especificos, sdo muitos os que acreditam
que a énfase deveria, doravante, ser colocada na aprendi-
zagem dos principios gerais, englobando a localizacao
neuroanatémica, o exame neurolégico, a abordagem siste-
madtica dos grandes sindromes neurolégicos e os principios
bésicos de orientacao das patologias mais prevalentes ou
emergentes (30,46). Sdo também varios os que defendem a
epidemiologia e a bioestatistica como instrumentos basicos
essenciais no curriculo de qualquer estudante da Medicina
—hoje e cada vez mais “baseada-na-evidéncia” (58).

Ja em 1934, Wilder Penfield vaticinava que “o treino que
parecia adequado no passado, ndo mais sera o adequado
no futuro” (59). E hoje, por exemplo, evidente que o jovem
neurologista — por oposi¢do ao colega sénior — tende a
atribuir muito menor crédito a anamnese, ao exame
objectivo ou a intuicao clinica do que a evidéncia tecno-
légica concreta e objectiva provinda do laboratério ou da
neuroimagem (e com que consequéncias?) (4). Os tempos
mudaram, renovando os canones da prdtica. Se o objec-

tivo de um internato é preparar o jovem médico em
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formacgdo para a prética autébnoma futura da especiali-
dade, é necessdrio que o treino de hoje saiba corresponder
ao que serd a pratica de amanha (31).

Por exemplo se a grande parte da preparacdo em
Neurologia decorria, tradicionalmente, a cabeceira dos
doentes hospitalizados, o paradigma tem vindo a inverter-
se com O expressivo aumento recente na proporcao de
tempo devotado a consulta de ambulatério (17,46,47,59,
60). Num curioso estudo de autoandlise publicado em
1995 (59), um neurologista americano comparava o perfil
da sua prdtica clinica, com idéntico perfil enquanto
interno de especialidade num centro universitidrio em
Boston, deste modo ilustrando a circunstancia paradoxal
de os internatos de Neurologia continuarem a favorecer e
sobre-enfatizar o contacto com a patologia internada,
rara, aguda ou emergente, ao invés da patologia ambula-
téria crénica e mais prevalente, comummente observada
na prética diaria usual do neurologista (59).

Com a crescente pertinéncia das técnicas auxiliares de
diagnéstico, a precocidade das altas e a rotatividade dos
tutores nas consultas, a escassez de tempo util em
ambulatério, e o estreitamento e enviesamento do leque
nosolégico nos internamentos — contrapostos a necessi-
dade de experiéncia com as patologias mais incomuns e
exdticas (59) — uma grande parte dos neurologistas
comeca agora a reconhecer a necessidade de reflectir e
reformular as estratégias educacionais, para responder
aos desafios colocados por todas estas novas circunstan-
cias (46,47,59,60). Também com a liberalizacao social do
acesso dos géneros ao ensino, as mulheres comegam a
preponderar entre os novos médicos licenciados,
augurando uma mudanca do arquétipo de neurologista
para o feminino — com novas sensibilidades, interesses e
perspectivas (2,17,49).

Seguindo a explosdo de avangos cientificos e tecnol6-
gicos das ultimas duas décadas, os programas de forma-
¢do dos Internatos de Neurologia tém-se, inevitavelmente,
debatido por incorporar toda a nova informagdo nos
limites necessariamente estreitos de um internato de pou-
cos anos (46,49). Em 2000, um inquérito da AAN pode
confirmar que a maioria dos especialistas e internos ame-
ricanos de Neurologia concordava com a necessidade de
prolongamento do seu tempo de formacdo - de apenas 3
anos nos EUA - sendo ja diversos os autores que
aconselham a extensdao do treino numa sub-especiali-
zagdo ou num projecto de investigacdo (46). Questionados
acerca dos principais deficits que detectavam na sua
formacao, os neurologistas americanos apontaram impor-
tantes caréncias nas dreas de neuroreabilitacdo, neurope-

diatria, psiquiatria, gestdo da prdtica clinica, questdes
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médico-legais, direito laboral e conhecimento médico
generalista (59).

Em 2001, um levantamento da EFNS (55) em 28 paises
europeus permitiu demonstrar que os métodos, progra-
mas e tempo de formacgao pés-graduada em Neurologia
variavam consideravelmente entre os varios parceiros da
Europa (55). Em 23 dos 28 paises contemplados, o in-
gresso no Internato de especialidade é compulsivamente
antecedido de um estagio generalista de pelo menos 1
ano, precedendo o reconhecimento de autonomia clinica
- periodo, este, inexistente na Espanha, Grécia, Suica,
Hungria e Turquia. Em 14 dos 28 paises, é adicionalmente
exigido um exame de exclusdo ou seria¢cdo para o ingresso
no treino de especialidade — dispensado na Alemanha,
Holanda, Noruega, Dinamarca, Grécia, Suica, Austria,
Reptblica Checa, Eslovénia, Eslovdquia, Leténia, Gedrgia
e Albania. Todos os paises, em contraponto, impdem um
exame final para a conclusado da especialidade (55).

A totalidade dos 28 paises europeus estudados exige
um periodo de formacdo pés-graduada especifica como
condic¢do sine qua nonepara o reconhecimento do grau de
especialista em Neurologia. Em 21 dos 28 paises
investigados — excluindo Portugal, Suécia, Suica, Austria,
Reptblica Checa, Hungria e Turquia — existe um programa
formal de aulas teéricas, organizado para este treino p6s-
graduado. A durag@o deste periodo é também altamente
variavel entre os diversos parceiros europeus, oscilando
entre 2 e 7 anos — 5 a 6 anos na maioria — com 2 anos na
Gedrgia, 3 anos na Estoénia, Eslovdquia e Eslovénia, 4 anos
na Franga, Espanha, Irlanda, Hungria, Turquia, Crodcia,
Leténia e Albania, 5 anos em Portugal, Reino Unido,
Alemanha, Suécia, Noruega, Bélgica, Itdlia, Grécia, Rep.
Checa, Roménia e Israel, 6 anos na Holanda, Suica, Austria
e Poldnia, e 7 anos na Dinamarca (55).

Grandes discrepancias (porventura as maiores) foram
ainda encontradas ao nivel dos contetidos dos programas
de formacao — com todos os paises a incluir um periodo de
neurologia clinica (desde 2 anos na Reptblica Checa, até 5
anos no Reino Unido), mas a contemplar inconsistente-
mente, e com diferentes relevancias temporais, a formacgao
em neurorradiologia, neurocirurgia, neurofisiologia ou
neuropatologia, psiquiatria ou medicina Interna (55).

O ensino da neuroimagem nos curriculos de Neuro-
logia foi, de resto, objecto de estudo individual por parte
da EFNS (9,10), para novamente se concluir da grande
heterogenicidade de situagoes existentes ao longo da Eu-
ropa. Surpreendentemente — e em paradoxal contraste
com a importancia fulcral que as vdrias técnicas imagiol6-
gicas desempenharam no desenvolvimento da Neurologia

nas ultimas décadas — foi demonstrado que a neuroima-
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gem é uma discliplina curricular do Internato de Neuro-
logia em apenas 14 dos 21 paises inquiridos (ausente na
Alemanha, Holanda, Dinamarca, Noruega, Austria,
Polénia e Turquia), ndo estando tampouco formalizado
um estdgio num servico de neurorradiologia em 11 da-
queles 21 paises (incluindo o Reino Unido, Alemanha,
Holanda, Finlandia, Dinamarca, Noruega, Suiga, Austria,
Polénia, Eslovdquia e Republica Checa). Apenas 3 dos 21
paises exigem exames finais de aptidao em tarefas de
interpretacdo neuroimagiolégica. Embora a interpretacdo
de técnicas correntes como a TAC ou a RMN seja versada
em quase todos, o ensino de técnicas menos vulgares
como o Doppler, SPECT, PET, fRMN ou MEG é mais
inconsistente, ficando restrito a raros paises (9,10).

Em Portugal, o programa de formacao do internato com-
plementar de Neurologia (agora denominado “periodo de
formacao especifica do Internato Médico”) é presente-
mente definido pela portaria n° 146/98, datada de 9 de
Marco de 1998 (61), que prevé um modelo de formacdo com
a duracao total de 60 meses, subdivididos por 36 meses de
neurologia clinica, 9 meses de estdgios obrigatérios e 15
meses de estdgios opcionais. Dos 36 meses de neurologia
clinica, 12 estdo actualmente consignados a estdgios
concomitantes em meios complementares de diagndstico
(6m neurofisiologia, 3m neurorradiologia, 3m neuropato-
logia); os 9 meses de estdgios obrigatérios sdo repartidos
por 3 periodos de 3 meses em neurocirurgia, neuropediatria
e psiquiatria; os 15 meses restantes sdo destinados a
estagios opcionais com a duracdo minima de 3 meses, nas
dreas recomendadas de medicina interna, infecciologia,
cuidados intensivos polivalentes e/ou em sub-especiali-
dades ou disciplinas técnicas das ciéncias neurolégicas,
designadamente neurofisiologia, neurorradiologia, neuro-
patologia, neuro-oftalmologia, neuropsicologia, neurosso-
nologia, neuroquimica, ou qualquer outra oportunamente
justificada como 1til junto do colégio de especialidade (61).

Precisamente a este propdsito a EFNS fez publicar, em
Setembro de 2005, um documento de consenso (62) onde
se pretendiam definir directrizes unanimes em relacao ao
que deverd integrar o programa curricular essencial para
um internato de neurologia na Europa (inclusive por
questdes de mobilidade médica no interior da comu-
nidade europeia (55)). Propdem as mesmas que o cito
internato se prolongue por um periodo de 60 meses, com
um minimo de 36 meses destinados a neurologia clinica,
mas eventualmente versando também a neuropediatria, a
emergéncia e cuidados intensivos, a neuroreabilitacao, a
neurocirurgia e a psiquiatria; dos restantes 24 meses,
defendia-se que uma parte seja dispendida em formacao

obrigatdria nas areas de neurofisiologia, neuroimagem e
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neuropatologia, em regime de simultaneidade ou exclusi-
vidade, ficando a porcdo sobrante daqueles 24 meses
adstrita a estagios opcionais, nas areas previstas de cui-
dados intensivos, medicina interna, satide materna,
neurofisiologia, neurosonologia, neuroimagem, neuro-
oftalmologia, neuro-otologia, neuropatologia, neuroqui-
mica, neuroreabilitacdo, neuropsicologia e/ou neuro-
imunologia (9,62).

As instrucoes da EFNS parecem ser suficientemente
flexiveis na estrutura, e razoavelmente coincidentes no es-
pirito e contetdo, para outorgar positivamente o modelo
curricular em vigor em Portugal. E, contudo, reconhecido
de forma mais evidente e assumida, o amplo espectro de
aptidoes presentemente no circulo da Neurologia, a jus-
tificar, por exemplo, a obrigatoriedade de frequéncia de
200 horas de formacao tedrica nas areas de neuroanato-
mia, neuroimunologia, neurogenética, neurofarmacolo-
gia, direito legal e gestao de satide (62), acrescida da reco-
mendacdo formal de envolvimento do interno em pro-
jectos de investigacdo, epidemiologia e estatistica na drea
das neurociéncias (17,62). A AAN acrescenta ainda a cres-
cente necessidade de educagdo bioética efectiva, como
parte integrante dos programas de formacdo em Neu-
rologia (56).

A questao da necessidade de recertificacao regular apds
a graduacdo inicial do neurologista tem igualmente
acompanhado a cadéncia acelerada dos avancos cienti-
ficos (46,63) — merecendo a discorddncia de mais de
metade dos neurologistas americanos ja formados (e de
aproximadamente dois ter¢os dos internos em formacao)
(46). Precisamente por entender que nada pode garantir
que o neurologista permaneca indefinidamente compe-
tente e actualizado em todas as novas dareas importantes
de conhecimento do seu campo, a American Board of
Psychiatry and Neurology suspendeu, desde 1995, a
emissdo de certificados vitalicios, forcando os novos
neurologistas a um exame escrito de recertificagdo, no
intervalo maximo de 10 anos apés a conclusao da especia-
lidade. Os responséveis da ABPN acreditam que qualquer
neurologista que se mantenha, ao longo da sua carreira,
actualizado nos principais avangos da drea, conseguird
facilmente concluir este exame de recertificacao (63).

Com a rapida cadéncia dos avancos cientificos e o
sucessivo alargamento do ambito de conhecimentos
neurolégicos nas ultimas duas décadas, a AAN estima que
cerca de trés quartos dos neurologistas graduados pro-
curem ja, voluntariamente, obter treino e diferenciacao
numa de vdérias subespecialidades neuroldgicas (46,64)
(neuropediatria, neurologia cérebro-vascular, neurologia

cognitiva, neuropsiquiatria, neurofisiologia, epilepsia,
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neurogeriatria, neuroimagiologia, neurointensivismo,
neuromusculares, neuro-oftalmologia, neuro-otologia,
neuroreabilitacdo ou neuroinfecciologia, entre muitas
outras (17)). A tendéncia a subespecializa¢do serd, de
resto, provavelmente inevitdvel (4,17,46). Ao invés do
convencional cuidado especializado, os cuidados de
satide futuros passarao provavelmente a envolver grupos
interdisciplinares de (super)especialistas, nas dreas da
neurologia, neurocirurgia, psiquiatria, e outras (4). Teme-
se, contudo, que a aquisicao de pericias supra-diferen-
ciadas possa deixar perigar as competéncias neurolégicas
bésicas, fazendo o neurologista parecer insuficientemente
qualificado nas diversas disciplinas neurolégicas (17,46).

Um inquérito de 2000 (46) revela, ainda assim, que cerca
de dois tercos dos neurologistas americanos concordam
com o conceito de certificacao sub-especializada, consenta-
nea com a estratificacdo remuneratéria — e pese embora
com a discordancia da generalidade dos neurologistas
“indiferenciados” (46). Numa tomada de posicdo contro-
versa (9), a EFNS defende mesmo, a titulo de exemplo, que
neurologistas e neurocirurgioes com treino em neuroima-
gem possam ter a oportunidade de concorrer a uma certi-
ficacao na especialidade de neurorradiologia, creditada pelo
colégio daquela especialidade (9,10) (outros reclamarao
direitos histéricos sobre as tarefas de imagem, perfilhando
da opinido de A.B. Baker, fundador da AAN, quando dizia
que “aquele que controla o paciente, deverd controlar
também as técnicas”... (4,17)).

Segundo dados da AAN, em 1995, cerca de 2/3 dos
neurologistas nos EUA declarava ter algum tipo de activi-
dade académica (a tempo parcial ou completo), com cerca
de 1/5 dos neurologistas a desempenhar cargos académi-
cos a tempo integral (13,17,40). Embora se venha verifican-
do, recentemente, um progressivo decréscimo do nimero
de neurologistas americanos a participar em tarefas de
investigacao (21), sdo ainda relativamente amplas, naquele
pais, as hipéteses de carreira cientifica (bésica, clinica ou
epidemiolégica) no dominio das neurociéncias (17,64).

Permanecem, porém, estreitas as possibilidades e esco-
lhas de carreira para o neurologista recém-graduado em
Portugal (ou em Espanha (28,29)). Contrariamente ao obser-
vado noutros paises, é ainda escassa a iniciativa e o apoio
governamentais e institucionais a maioria dos projectos
sérios de investigacdo cientifica e tecnolégica. Mesmo ao
nivel da pesquisa clinica e epidemioldgica elementar, sao
poucos os estudos existentes, e quase sempre resultantes de
iniciativas individuais isoladas — necessariamente constran-
gidas pela escassez amostral e consequente falta de visibili-
dade editorial internacional. Tampouco parece (poder vir a)

existir uma instituicdo de ambito nacional (governamental
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ou médica) com verdadeira intencdo de fazer registo dos da-
dos de satide da populacdo, conforme se esperaria ver oco-
rrer num pais que aspira pertencer a Europa desenvolvida.
Nao é mais o tempo da carolice do investigador soli-
tario ou dos pequenos grupos de amigos. A maioria das
oportunidades de investigacao esta agora dependente da
vincula¢do académica, de compromissos comerciais ou
de um escasso nimero de bolsas e financiamentos parti-
culares. Sob o escrutinio dos detentores de capital, sao
pervertidos os critérios para escolha dos objectos, tempos
e estratégias de investigacao, ficando muita da pesquisa
cientifica enviesada (no ambito e contetido) pelos inte-
resses de grupos privados e/ou da industria farmacéutica.
Os avancos futuros das neurociéncias nao poderao, de
resto, deixar de implicar dificeis decisdes politicas, para
conseguir conciliar os interesses comerciais e industriais e
as contingéncias financeiras com a imprescindivel liber-
dade criativa dos cientistas. Entre o treino e educacao dos
futuros neurologistas e neurocientistas, a pesquisa hiper-
tecnolégica e dispendiosa em doencas raras paradigma-
ticas, a investigacdo de pragas globais como o HIV, a
tuberculose ou as parasitoses, a instituicao de medidas de
satde publica elementares em paises subdesenvolvidos,
programas sociais de apoio a reabilitacao de idosos, defi-
cientes e toxicodependentes, ensaios clinicos farmacol6-
gicos e terapéuticos, investigacao clinica e epidemioldgica
descritiva, ciéncia elementar em modelos animais,
aplicacdes para biotecnologia industrial, ou até mesmo a
prética clinica convencional, serd cada vez mais complexo
definir objectivos e estabelecer prioridades (13,15,17).
Além da escassez de grupos e investigadores qualificados,
da fragmentacdo de interesses, planos e infraestruturas e da
auséncia de incentivos monetdrios reais a prossecucao de
uma carreira cientifica, o investigador portugués tem, quase
sempre, que se debater com a dificil conciliacao de obriga-
¢oes clinicas, académicas e investigacionais. Resulta a de-
pauperacao do nosso patriménio intelectual, quando mui-
tos dos nossos médicos-cientistas acabam por abandonar o
pais em busca das oportunidades oferecidas por governos e
instituicoes estrangeiros, mas nunca chegando a encontrar
argumentos para justificar um regresso (25).A grande parte
da pesquisa bdsica nas neurociéncias estd, pelo exposto,
presentemente entregue a investigadores ndo-médicos
(bidlogos, bioquimicos, veterindrios, etc.), enfraquecendo as
pontes de multidisciplinaridade e aplicabilidade mutua
entre a ciéncia bésica e os cuidados de satde.
O desenvolvimento futuro da Neurologia ndo podera
deixar de passar pela compreensao de muitos fenémenos
que permanecem ainda inexplicados, tornando indispen-

saveis o envolvimento e os incentivos as actividades de in-
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vestigacdo nas neurociéncias (5,13,17,24). O médico-investi-

gador é (e serd cada vez mais) necessdrio, ndo s6 para direc-

cionar de forma pragmatica os esforcos de investigacao, co-

mo também para saber seleccionar, decifrar e transpor para

a pratica clinica didria, a informacao provinda dos laboraté-

rios (17,21). Todas as medidas destinadas a incentivar a

investigacdo e prevenir o éxodo destes profissionais deve-

riam ser estimuladas, porque delas podera estar dependente

o futuro da Neurologia (17,21,24), também em Portugal. B
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Resumo

A espasticidade constitui uma das principais manifesta-
¢oes da lesdo do primeiro neurénio, consequente da
neuroplasticidade adaptativa e causador de variavel défice
funcional. Para além da intervencao médico-farmacoldgica, e
em conjunto com esta, a intervencdo do fisioterapeuta no
doente espdstico apresenta-se como primordial. Esta consiste
na prevencdo e tratamento dos efeitos da hipertonia nos
doentes, incluindo a prevencao/tratamento de modificacoes
tecidulares adaptativas, o treino de uma actividade muscular
apropriada associada a eliminacdo de toda aquela que é
desnecessdria e a utilizacdo de diversas modalidades de elec-
troterapia e agentes fisicos. Seguidamente, apresentamos
uma revisao bibliografica inclusiva das bases de intervengao
do fisioterapeuta no seio do doente com espasticidade. Abor-
daremos as técnicas e principios de tratamento, assim como
os mais importantes paradigmas de intervencdo da fisio-
terapia neurolégica para a intervencao na hipertonia espds-
tica. O conhecimento e sistematizacao dos contetidos desta
revisdo sao de especial importancia, ndo s6 para fisiotera-
peutas, mas para todos os profissionais que avaliam e/ou
tratam doentes com lesdo da via cortico-espinhal.

Palavras Chave: Hipertonia, Espasticidade, Fisioterapia,
Intervencao neurolégica.
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Abstract

Spasticity is one of the most important manifestations of
the first neuron lesion, consequential bias of the adaptative
neuroplasticity and cause of an variable functional deficit.
Despite an medical — pharmacological intervention, and in
conjunction with this, the physiotherapist’s intervention on
the spastic patient presents as primordial. This intervention
consists on the prevention and treatment of the patients’
hypertonia, including the prevention/treatment of the
adaptative tecidular modifications, the training of an
appropriate muscular activity associated to the elimination of
all de unnecessary muscular activity and the utilization of
vary electrotherapy modalities and physical agents. Next, we
will present an bibliographic review, inclusive of the
physiotherapist’s intervention basis on the spasticity patient.
We will aboard the techniques and principles of treatment, as
the most important paradigms of the neurological physiothe-
rapy involving the intervention in the spasticity hypertonia.
The knowledge and systematisation of the contents of this
review are of special importation to the physiotherapists and
to the others professionals that evaluate and treat patients
with pyramidal tract lesion.

Kew-Words: Hypertonia, Spasticity, Physiotherapy, Neuro-
logical Intervention.
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Introducao

A espasticidade, definida por Blenton (1) como “uma
perturbacdo do sistema sensério-motor que se traduz por
um exagero do ténus muscular” (p. 60), corresponde,
provavelmente, a uma das mais complexas manifestacdes
clinicas pos lesao do Sistema Nervoso Central (SNC),
devido a ambiguidade do seu conceito, a complexidade da
sua causalidade fisiopatolégica e devido a divergéncia da
sua evolucdo e consequéncias em diversos doentes e
etiologias lesionais.

A diversidade de definicoes de espasticidade existentes
na literatura justifica-se pela diferenciada perspectivacao
preconizada por diferentes autores e estudos diferencia-
dos. A maioria dos estudos sobre a hipertonia espdstica
utiliza a definicdo de Lance (2): “Espasticidade é uma
disfuncao motora caracterizada por um aumento dos re-
flexos ténicos de estiramento, dependente da velocidade,
com exagero dos reflexos dsteo-tendinosos, resultante de
uma hiperexcitabilidade do reflexo ténico de estiramento,
como um componente da lesdo do primeiro neurénio”.

A espasticidade é uma comum, mas nao inevitavel con-
sequéncia das lesdes do primeiro neurdnio, incluindo
qualquer nivel da via cortico-espinhal, seja o cértex cere-
bral, a cdpsula interna, o tronco cerebral ou a medula
espinhal (3). Essas lesdes podem resultar de acidente vas-
cular cerebral (AVC), traumatismo cranio-encefdlico, in-
fecgdo, esclerose muiltipla, esclerose lateral amiotrdfica,
paralisia cerebral ou lesao da medula espinhal (3, 4, 5).

A hipertonia espdstica é usualmente caracterizada pela
resisténcia em “navalha de mola” e os reflexos de contrac-
cao exagerados, devido ao aumento da reactividade do
neurénios motores alfa ao estimulo sensorial Ia (6). E
também caracterizada pela hiper-reflexia osteo-tendinosa
(5), pela irradiacao reflexa (5, 7), pelo clénus (6) e pela
existéncia de uma actividade patologica especifica,
correspondente a vdrias manifestacdes como a reacgdo
positiva de suporte (8, 9, 10, 11), a reacgdo de retirada flexo-
ra do membro inferior (10), o reflexo de garra (11), a respos-
ta extensora (10) e as reacgoes associadas, definidas como
reac¢des anormais presentes quando existe aumento
patolégico do tono postural (12) e descritas por Dvir e
Panturin (13) como o aspecto observével da espasticidade.

Um dos mecanismos explicativos da resisténcia ao
movimento passivo de um musculo espéstico correspon-
de a existéncia de modificagbes nas propriedades intrin-
secas das proprias fibras musculares (14, 15, 16). Mudancas
no comprimento, impostas pela postura espdstica e inac-
tividade (17), podem levar a mudancgas biomecanicas nos
musculos (18), associadas ao aparecimento de uma rigi-

dez muscular intrinseca acrescida (3, 10, 19, 20, 21) e a
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uma transformacdo da unidade motora do tipo II para o
tipo I (22, 23, 24). As modificagdes citadas poderao contri-
buir para o aumento da resisténcia ao movimento passivo,
para o acréscimo de mudancas estruturais nas proprie-
dades dos tecidos moles e para o aumento da espasti-
cidade (3,9, 11, 19, 21, 25, 26, 27), os quais, poderdo levar,
inclusive, ao aparecimento da fibrose, atrofia, contratura
(20) e deformidades (28).

A hipétese predominante acerca do mecanismo neuro-
fisiolégico que estd na base da espasticidade corresponde
a um deficiente controlo do reflexo miotético (16), asso-
ciado a mecanismos considerados controversos (29, 30,
31, 32, 33, 34, 35, 36).

No respeitante a funcdo motora, Bobath (8) refere que a
espasticidade interfere com a produgao/controlo do movi-
mento activo e com a realizacao de movimentos selectivos,
dependendo a func¢ado do grau de gravidade da hipertonia
espastica. De acordo com a autora, os movimentos do seg-
mento espdstico sdo realizados dentro de padrdes globais de
sinergismo, e um esforco excessivo € utilizado para a rea-
lizacao de movimentos ineficazes e de pequena amplitude,
levando ao aparecimento de reac¢oes associadas.

Se ha autores que referem que a espasticidade deve ser
inibida para promover a obtencao de padrdes normais de
movimento (8), outros apontam para a falta de evidéncia
de que inibindo a espasticidade se obtenha uma melhoria
da funcao, sublinhando que a disfuncao motora é devida
essencialmente a presenca de outras caracteristicas pos-
lesionais (paralisia e falta de coordenacao) (3, 19, 37, 38,
39, 40, 41, 42, 43, 44).

Outros autores reforcam a ideia de que a espasticidade
estd na base da falta de forca muscular, no sentido de um
défice de forca relativa, associada a inibigao reciproca dos
musculos espdsticos (4, 5, 8).

As consequéncias funcionais da espasticidade ao nivel
da marcha tém sido bastante discutidas. Apesar de Ada,
Vattanasilp, O’Dwyer e Crosbie (45) terem referido poucas
alteracoes funcionais da marcha associadas a espastici-
dade, tem-se assumido que a espasticidade dos membros
inferiores interfere com a realizacdo da primeira (46).

Seguidamente, e com base nos mecanismos fisiolégicos
descritos, iremos abordar as bases de intervencao do fisiote-
rapeuta na sua prdtica neurolégica, no respeitante a temdti-
ca da espasticidade, com dilucidacdo dos principais paradig-

mas e abordagens/técnicas que regem a sua accao clinica.

Plano de intervenc¢do; Abordagens e técnicas de
accao clinica
O fisioterapeuta constitui um dos vdrios profissionais

envolvidos no tratamento do doente com lesdao do pri-
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meiro neurénio. Como elemento de integracdo de uma
equipe multidisciplinar, o fisioterapeuta deve associar
e/ou complementar a sua intervencao especifica com a de
outros profissionais (8, 47, 48, 49, 50, 51, 52). Como tal,
diversas técnicas de tratamento do fisioterapeuta visam a
educacao de outros profissionais de satide e sao mais efica-
zes se forem integrados no seio de uma intervencgdo
meédica (ex. farmacoldgica).

A importancia da fisioterapia no tratamento da espasti-
cidade é referida por quase todos os autores que estuda-
ram o sindrome do 1° neurénio e suas consequéncias nos
doentes. Na realidade, vérios autores sugerem que a fisio-
terapia é a mais importante forma de controlo da espasti-
cidade presente nos doentes com lesdo da via cortico-
espinhal. Para outros autores (1, 3, 5, 51, 52), a importancia
da fisioterapia na redugdo directa da espasticidade é
secunddria, tendo a mesma um papel capital no tratamen-
to das consequéncias da hipertonia espdstica e na pre-
ven¢do de condicdes que possam levar ao aumento da

disfuncao e agravamento da espasticidade.

Prevencdo e tratamento de modificacées tecidulares
adaptativas

Sao diversas as modificagdes tecidulares associadas a
presenca de espasticidade num doente com lesdo do pri-
meiro neurénio. A inactividade associada a lesdo e a hiper-
tonia espastica (53), a manutencgao de posicoes de encurta-
mento muscular (3, 8) e o desenvolvimento de uma rigidez
muscular intrinseca (3, 5) parecem estar associadas ao en-
curtamento muscular e posterior desenvolvimento de
contraturas e deformidades. Tour, Tardieu, Tabary e Tabary
(54) referem que a contratura muscular decorrente da lesao
do 1° neurénio esta associada a uma perda de sarcémeros a
nivel muscular, associada a espasticidade e diminuicdo da
mobilidade. Mais tarde, Carey e Burghardt (25) afirmaram
que a diminuicdo do comprimento dos préprios sarco-
meros também estd associada a contratura, visto que
parece constituir a mais importante génese para a rigidez
muscular intrinseca decorrente da espasticidade.

Segundo Boyd e Ada (47) a prevenc¢do/tratamento da
contratura muscular é importante, pois existe evidéncia
de que a mesma leva a melhoria da funcao, e a preven-
¢do/diminuicdo da espasticidade. Como tal, diversas
técnicas poderao ser utilizadas para promover a preven-
cao/tratamento de alteracdes tecidulares adaptativas,
com ou sem a utilizacdo conjunta de uma terapéutica me-

dicamentosa (ex. baclofeno, toxina botulinica).

Mobilizacdo activa e treino funcional
De acordo com Carr, Shepherd e Ada (3) e Boyd e Ada

Sinapse

(47) os métodos activos de estiramento muscular sao
preferiveis nos doentes com boa capacidade cognitiva e
mobilidade parcialmente mantida. Nao existe uma vanta-
gem adicional no aumento do comprimento muscular dos
musculos espdsticos pela realizacdo destes exercicios em
detrimento de uma actividade passiva. A preferéncia pelos
exercicios activos estd unicamente relacionada com o
aproveitamento destes exercicios para o treino de tarefas
funcionais e de refor¢o da actividade muscular apropriada
arealizacdo dessas tarefas (55).

A mobilizagao activa-assistida, a mobilizacao activa, a
realizacao de tarefas funcionais e o treino de marcha sao
referidos por Bobath (8) e por Carr e Shepherd (55) como
métodos vantajosos de estirar um musculo a0 mesmo
tempo que é realizado um treino funcional. Ainda antes
destas autoras, Knott e Voss (49) referiram a importancia
da utilizacdo de métodos activos de estiramento. As auto-
ras citadas apontam para a utilizagao de técnicas especi-
ficas de facilitacdo neuromuscular proprioceptiva (PNF)
que visam o estiramento do musculo espdstico por meio
da contrac¢ao do musculo antagonista. A inibicao reflexa
dos musculos espdsticos propiciada pela contrac¢dao dos
musculos antagonistas seria eficaz nao s6 para a diminui-
¢ao da espasticidade, como para o relaxamento dos mus-
culos espdsticos, o que melhoraria a eficdcia do estira-
mento. O mesmo principio estava presente na utilizagao
do contract-relax e hold-relax, técnicas que fazem uso dos
mecanismos de inibicao reciproca. Porém, estes métodos,
apos terem sido seriamente contestados por diversos au-
tores, como Bobath (8), sdo actualmente muito pouco
utilizados no doente com espasticidade. Na realidade, e
como tem sido demonstrado, a co-contragao associada a
espasticidade torna a utilizagao dos métodos do PNF cita-

dos provavelmente improficua.

Mobilizagdo passiva e Mobilizacdo passiva continua

Farmer e James (53) referem que a mobilizacao passiva
corresponde a um dos mais eficazes métodos de estira-
mento muscular e inibi¢ao da espasticidade. Apesar da
utilizagdo frequente deste método por parte dos fisiotera-
peutas, Ada, Canning e Paratz (56) apontam para o défice
de base cientifica para a utilizacao deste método em ter-
mos de determinados factores clinicos como a frequéncia
e a duracao da mobilizacao.

De acordo com Farmer e James (53) a eficiéncia da mo-
bilizacdo passiva depende da natureza e gravidade da con-
tratura e factores predisponentes para a mesma. Varios
autores apontam para a eficacia da utilizacdao da mobili-
zagdo passiva em contraturas ligeiras e moderadas. Ja Perry

(57) e Herbert (58) referem que a utilizacdo do método vi-
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gente no tratamento de contraturas graves € insuficiente e,
até mesmo, inttil.

Viérios estudos foram realizados para perceber qual a
duracdo necessdria de utilizacdo da mobilizagdo passiva e
estiramento mantido para que surjam efeitos positivos.
Warren, Lehamann e Koblanski (59) referem que é necessa-
ria a manutencdo de uma mobilizacdo passiva mantida
durante pelo menos 50 minutos didrios para ocorrerem
efeitos minimos no tratamento da contratura. Williams
(60) aponta para a necessidade de realizacao de 30 minutos
didrios de mobilizacdo passiva para ocorrerem efeitos
positivos na prevencdao da contratura. Cadenhead,
McEwen e Thompson (61) estudaram o efeito da mobiliza-
¢do passiva em adultos com paralisia cerebral, tendo
concluido que a realizacao de mobilizacao passiva nao se
traduzia num aumento das amplitudes articulares dos
membros inferiores dos sujeitos estudados. Tardieu,
Lespargot, Tabary e Bret (62) referem que é necessdria a
manutencao do segmento na posi¢ao de estiramento por
pelo menos seis horas consecutivas, para evitar o apareci-
mento da contratura.

Estes estudos sugerem que, para que surjam efeitos
positivos relevantes na prevencao/tratamento do encurta-
mento/contratura muscular é necessdrio um tempo de
mobilizagdo muito superior aquele que é geralmente
utilizado nos tratamentos. Como tal, varios autores estu-
daram os efeitos da mobilizacdo passiva continua (tala
dindmica) em doentes com espasticidade.

Apesar de Worland, Arredondo, Angles, Lopez-Jimenez e
Jessup (63) terem referido a auséncia de efeitos positivos na
utilizacdo da mobilizacdo passiva continua, Ververeli,
Sutton, Hearn, Booth e Hozack (64) e Nuyens, De Weerdt,
Spaepen, Kiekens e Feys (65) apontam para a existéncia de
efeitos relevantes na utilizacao da tala dinamica, principal-
mente no aumento da amplitude de flexao do joelho. Num
estudo realizado por Pope, Corcoran, McCaul e Howie (66),
sdo apontados efeitos positivos na utilizacdo da mobilizacao
passiva continua, mas sdo igualmente referidas algumas
contra-indicacgdes da sua utilizacao, como a existéncia de
dor. Como tal, a utilizagdo de mobilizacao passiva continua
pode ser vista como um método contra-indicado no caso de
a contratura jé estar presente, o que reduz notavelmente o

ambito dimensional da utilizacdo desta técnica.

Posicionamento

Bobath (8, 67) refere a importancia do posicionamento
para a inibicdo de padrdes anormais de espasticidade,
enquanto que Carr e Shepherd (55) e Carr, Shepherd e Ada
(3) referem a importancia do posicionamento para a

prevenc¢ao de modificagdes adaptativas dos tecidos moles.
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Pope (68, 69) denota a importancia da utilizacdo dos
posicionamentos de estiramento, com aproveitamento de
materiais como o standing frame. Boyd e Ada (47) referem
que a utilizacdo do posicionamento em criangas ndo é
muito eficaz (por serem muito hiperactivas), sendo mais
eficaz a utilizacdo de gessos funcionais (principalmente

em casos de contraturas mais severas).

Utilizacao de talas gessadas/gessos funcionais

A utilizacdo de imobilizacdo gessada corresponde a
uma das mais extremas técnicas de intervengao que visam
o tratamento dos encurtamentos musculares. Este método
de tratamento é de tal forma extremo que s6 deve ser
utilizado nos casos em que a contratura ja esteja presente
(47,70, 71, 72, 73, 74, 75), e nos doentes em que mais ne-
nhum método de intervenc¢ao tenha surtido resultados (3,
76). A imobilizacao gessada é mais frequentemente utili-
zada nas criancgas com paralisia cerebral (77, 78), principal-
mente numa fase do tratamento que procede a adminis-
tragao de toxina botulinica (78), ou outros farmacos.

Booth, Doyle e Montgomery (72) estudaram a utilizacao
de imobilizacao gessada curta (abaixo do joelho) em adultos
com lesao cerebral (AVC), com o intuito de reduzirem a de-
formacao em equino da (articulagdo) tibio-tarsica (gerada
pelo padrao espéstico de flexdo plantar). Os autores verifica-
ram que todos os doentes apresentaram relevantes melho-
rias da amplitude de flexao dorsal da (articulagao) tibio-tarsi-
ca e uma diminui¢do da espasticidade dos flexores plantares.

Cusick (79) realizou um estudo de caso Unico numa
crianca com diplegia espastica, tendo aferido uma melho-
ria no comprimento dos musculos isquiotibiais, apés 45
dias de utilizacao de gessos longos. Antes do tratamento, a
crianca apresentava um flexum de ambos os joelhos de
40°. Ap6s a utilizacdo de imobilizagdo gessada, intervalada
por ajustamentos na amplitude de colocagdao da tala
gessada, a crianca ja era capaz de realizar a completa
extensao do joelho direito (tendo-se mantido um flexum
residual de 5° do joelho esquerdo).

Ada e Canning (70) referem melhorias na amplitude de
flexao dorsal da (articulacdo) tibio-tarsica noutros estudos
em criancas com paralisia cerebral.

Cottalorda, Gautheron, Metton, Charmet e Chavier (77)
chegaram a conclusdes similares num estudo de caso
Unico numa crian¢a com lesao cerebral. Porém, apés cerca
de 18 meses sem utilizacdo de imobilizacao gessada, regis-
tou-se uma recorréncia da deformidade em equino.

Apesar de Brouwer, Wheeldon e Stradiotto-Parker (73)
terem constatado, num estudo realizado em criangas com
paralisia cerebral, que, ap6s uma imobilizacdo gessada de

trés semanas, os flexores plantares nao apresentavam alte-
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racao da for¢ca muscular, € amplamente reconhecido que a
imobilizag¢ao prolongada pode levar a fraqueza muscular,
com consequente alteracdo da funcao e da marcha (3, 47,
50, 53), contra-indicando a utilizacao de gessos por tem-

pos muito prolongados.

Utilizagao de talas e ortéteses
A utilizacao de ortéteses em individuos adultos tem
gerado alguma controvérsia (80), sendo mais manifesta a

utilizacdo de talas pneumdticas para corrigir padrdes

anormais em adultos hemiplégicos (81). Por outro lado, a
sua utilizacdo em criancas com paralisia cerebral é bas-
tante frequente (82) e eficaz, visto permitir a manutengao
do segmento na posicdo de maxima amplitude articular
por um periodo variavelmente longo (50, 53), promo-
vendo a correccao do alinhamento segmentar e postural
(82), ainibi¢do da espasticidade (82), o tratamento de con-
traturas e deformidades (3, 50, 53) e a melhoria do con-
trolo motor (83). Na tabela 1 apresentamos alguns estudos

realizados acerca da temadtica vigente.

Tabela 1. Alguns estudos realizados acerca da utilizacdo de ortéteses no tratamento de contraturas

Autores/ano Amostra

Tipo de ortétese

Efeito

Adultos com contratura do
cotovelo (flexum)

Bonnuti et al. (1994)

Ortétese de extensao
do cotovelo

Melhoria na amplitude de extensao
do cotovelo em todos os individuos

Steffen e Mollinger (1995) Criancas com diplegia espéastica
(encurtamento dos isquiotibiais

e tricipete sural)

Ortétese acima
do joelho

Efeitos positivos apds 5 meses de utilizacao
(3 horas por dia, 5 dias por semana)

James et al. (1997) Criancas com paralisia cerebral
(encurtamento dos isquiotibiais

e tricipete sural)

Ort6tese acima
do joelho

Efeitos positivos com utilizacao durante
3 meses, uma hora por dia, 7 dias por
semana

Gelinas et al. (2000) 22 adultos com AVC (contratura

do cotovelo)

Ortétese de extensao
e de flexao

11 dos 22 individuos tiveram aumento da
amplitude de movimento (30°-130°)

Modalidades de electroterapia e agentes fisicos

A contratura muscular, assim como as deformidades
associadas a esta, poderdo levar ao estabelecimento de um
quadro dlgico, o qual poderd ser tratado por diversas
modalidades terapéuticas como o calor superficial, o frio, ou
0 TENS (Transcutaneus Electrical Nervous Stimulation) (3).

A utilizacao de frio é, de acordo com Gracies (15), muito
eficaz na reducao da dor causada pela contratura. De
acordo com o autor, a reduc¢do da dor muscular com a
aplicacao de frio, estd associada a uma reducdo da sensi-
bilidade dos receptores aferentes nociceptivos. A reducao
da dor poderé levar a uma consequente diminuicdo da
espasticidade (15). Porém, se o frio é eficaz na reducado da
dor e na reducao tempordria da espasticidade (como ire-
mos ver mais a frente), poderd, igualmente, levar a um
aumento da rigidez muscular intrinseca. De acordo com
Price e Lehmann (84), a aplicagao de frio durante mais de
30 minutos podera levar a um acréscimo da rigidez mus-
cular de 3% a 10%, o que poderd levar a um aumento da
espasticidade e da contratura muscular, pelo que uma uti-
lizacdo menos prolongada do frio serd mais producente.

A utilizacdo de calor superficial é bastante eficaz na
reducao da dor (15). Isto deve-se ao aumento da circulagao
local e ao aumento do limiar dos receptores nociceptivos
(15). Para além da diminuicdo da dor, o calor possui um
efeito sobre o Sistema Nervoso Simpdtico, levando ao
relaxamento das fibras musculares (15). Alids, existe evi-

déncia de que o treino de estiramento muscular precedido
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de utilizacao de calor superficial, € mais eficaz do que aque-
le que é realizado sem manipulacao dos agentes fisicos (15).

Uma melhoria do comprimento muscular é, igualmen-
te, conseguida através da utilizacdo de exercicios de esti-
ramento associados aos Ultra-sons (15).

A estimulacdo eléctrica neuromuscular possui efeitos
benéficos no tratamento da contratura muscular, das al-
teracdes nas propriedades mecanicas musculares (50, 53)
e na diminuicdo da prépria espasticidade.

A estimulacao muscular com frequéncias elevadas (30 a
60 Hz) pode ajudar na transformacdo das propriedades
das fibras musculares, levando a uma diminuicdo das fi-
bras do tipo I e a um aumento das fibras do tipo II (85), o
que contraria, por isso, a transformacao plastica muscular
associada a espasticidade e rigidez muscular associada,
referida na revisdo da literatura.

Pandyan e Granat (86) utilizaram a estimulacao eléctri-
ca neuromuscular para tratar as contraturas em flexao do
membro superior espdstico de 11 adultos hemiplégicos,
tendo-se verificado melhorias relevantes na amplitude de
movimento, apés duas semanas de tratamento.

A estimulacdo eléctrica neuromuscular pode ser igual-
mente utilizada com o intuito de prevenir a atrofia mus-
cular, associada a espasticidade e a inactividade do indivi-
duo com lesdo do primeiro neurénio (87, 88, 89, 90).

A estimulacao eléctrica transcutanea (TENS) pode aju-
dar na reducao directa da espasticidade (como iremos ver

mais a frente no artigo) e na reducdo da dor (87), associada
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a contratura e espasmos musculares. O efeito da TENS na
reducdo da dor estd associado sobretudo ao modelo expli-
cativo da Teoria do Portao de Melzack eWall (91), cuja base
tedrica principal corresponde a modulacao da dor pela es-

timulagao das fibras A beta.

Paradigmas de intervencdo; Conceito de Bobath vs.
Carr & Shepherd

Viérias abordagens de tratamento neurolégico de doen-
tes que sofreram lesdo do SNC foram desenvolvidas ao
longo de diversos anos. A eficdcia da utilizagao de cada
uma destas abordagens na diminuicao da espasticidade e
melhoria da func¢do motora estd deficientemente estuda-
da. De acordo com Edwards (10) a escassez de evidéncia
cientifica associada a utilizacao das diversas abordagens
de fisioterapia neurolégica deve-se, essencialmente, ao
défice de instrumentos eficazes de avaliagdo da funcao
motora e a dificuldade de controlo de varidveis.

A utilizacdo dos métodos de Rood, Brunnstrém e PNF
na inibicao da espasticidade estd associada, principalmen-
te, a utilizacdo de processos de estimulagao dos musculos
antagonistas aos musculos espdsticos, mediante a utiliza-
¢ao de modalidades de fortalecimento muscular e reforco
de reflexos patolégicos e reacgoes associadas, com vista a
aplicacdo do principio da inibi¢do reciproca (10). Contudo,
e como foi sustentado por Bobath (8), ndo existe qualquer
evidéncia de que as modalidades citadas possuam vanta-
gens nareducao da espasticidade, mediante a utilizacdo do
principio referido acima. Na realidade, apesar de existir
uma forte evidéncia cientifica de que a estimulacao eléc-
trica diminui a espasticidade com base na utilizacdo do
principio da inibi¢@o reciproca, as técnicas referidas an-
teriormente ndo sao eficazes na utilizagao deste principio
(10, 50), devido a existéncia da co-contracado (8). Os dados
apresentados levam a concluir que a utilizacdo da inibi¢ao
reciproca para a diminuicao da espasticidade é somente
eficaz na utilizagdo de técnicas que mantenham um nivel
de estimulacdo constante e prolongado (é o caso da
estimulacao eléctrica).

Bobath (8) critica a utilizacdo de técnicas de estimu-
lagao muscular, referindo que estas, nao s6 ndo sao efica-
zes, como aumentam a espasticidade e fortalecem as reac-
¢Oes “anormais” e patoldgicas. Para a autora, a diminui¢cao
da espasticidade s6 pode ser conseguida através de uma
reducao da actividade “anormal” e uma melhoria de pa-
droes eficazes e funcionais de movimento. Isto s6 podera
ser conseguido através de um sistema de facilitacdo do
movimento e de padroes normais e funcionais de activi-
dade, mediante a utilizacdo de pontos-chave de controlo

(zonas do corpo do doente utilizadas como fonte de
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estimulo para o movimento, pelas maos do terapeuta),
que auxiliam na realizacdo do movimento sem realizacao
de esforco excessivo. Segundo Bobath (4) e Bobath (8, 67),
s6 através da aprendizagem de novos padrdes de movi-
mento é que se torna possivel a obtencao de uma redugao
da espasticidade.

O modelo de avaliacdo/intervencdo de Bobath visa
responder a duas grandes perguntas: quais padrdes de
postura ou reaccoes de movimento devem ser inibidos e
quais devem ser obtidos e facilitados, e quais sdo as tarefas
funcionais para as quais o paciente deve ser preparado. A
partir da avaliacdo, os grandes objectivos de intervencao
compreendem a inibi¢ao de padrdes posturais e de movi-
mento anormais e a facilitacdo de padrdes de postura e de
movimento normais.

A importancia da aprendizagem para a inibicdo da
espasticidade é um ponto comum para a abordagem de
Bobath e a abordagem de Carr & Shepherd. Porém, a abor-
dagem biomecanica de Carr & Shepherd utiliza algumas
bases de intervencdo completamente antagénicas em
relacao a abordagem neurofisiolégica de Bobath.

Enquanto a abordagem de Bobath utiliza técnicas de
inibicdo da actividade anormal, com base na facilitacao de
padroes de movimento por meio de um terapeuta que
facilita todas as actividades funcionais, a abordagem de Carr
& Shepherd promove a realizagao de actividades com menor
auxilio, segundo um programa que se estende desde a
funcdo do membro superior a marcha, numa perspectiva de
reforco da fungdo motora. A abordagem de Bobath inte-
ressa-se pela consciencializacdo do movimento com vista a
automatizacdo das actividades, passando essa tomada de
consciéncia por um processo de integracdo sensorial.
A abordagem de Carr & Shepherd visa a automatizacao das
actividades por meio de uma integracdo proprioceptiva,
conseguida menos pelo contacto terapéutico e mais pelo
treino intensivo da prépria tarefa. Dai que na primeira
abordagem se fale em facilitagdo e na segunda se fale em
reforco. A abordagem de Bobath parte da facilitacdao de
padroes sinérgicos de movimento “normal”, tendo sempre
em conta que o cérebro controla padroes de movimento e
nao a ac¢ao de musculos individuais. A abordagem de Carr
& Shepherd preocupa-se com o treino de uma actividade
muscular especifica, incluindo a accdo individual de
determinados grupos musculares, deslocando-se, portanto,
da visdo neuroldgica propriamente dita para a visdo mus-
cular/periférica. A abordagem de Bobath baseia-se mais em
principios neurofisiolégicos, enquanto que a abordagem da
Reaprendizagem Motora (Carr & Shepherd) é sobretudo um
método de intervencdo biomecanica. Para Bobath (4, 8) a

espasticidade constitui uma forma de ténus anormal que

Sinapse

23

Bases de Intervencao do Fisioterapeuta...



Bases de Intervencao do Fisioterapeuta...

24

tem de ser inibida; para Carr & Shepherd (55) a espasticidade
constitui uma actividade muscular desnecessdria, ou seja, a
espasticidade é definida pelas suas consequéncias a nivel
musculo-esquelético.

Veremos, de seguida, que o fortalecimento (funcional),
tao criticado pelo casal Bobath, é uma das bases da utiliza-
¢do da reaprendizagem motora e possui verdadeiras
vantagens no controlo da espasticidade. Este método sur-
ge, efectivamente, com base na tentativa de ultrapassar as
deficiéncias de todas as outras abordagens de intervencao
neurolégica (10). Na realidade, varios autores tém apon-
tado para a falta de evidéncia da eficdcia do tratamento do
Neurodesenvolvimento (Bobath) na reducdo da espasti-
cidade e melhoria funcional (e.g., 92). Para além disso,
Langhammer e Stanghelle (93) concluiram, através de um
estudo que tinha como objectivo comparar a eficdcia do
tratamento do Neurodesenvolvimento com a reaprendiza-
gem motora, que os doentes tratados com reaprendiza-
gem motora desenvolviam uma melhor qualidade e
quantidade de funcio, e, por isso, obtinham alta hospi-

talar mais precocemente.

Fortalecimento “‘funcional” e Reaprendizagem motora

A espasticidade esta ligada a fraqueza muscular dos
musculos espdsticos e a fraqueza “relativa” dos musculos
antagonistas a estes (8, 47, 50).

Vérios autores referem que o treino de forca (método
de Rood, PNE treino resistido e treino aer6bio) melhora a
funcao (94, 95, 96) e a velocidade da marcha (97, 98, 99) do
individuo com lesdo da via cortico-espinhal.

Estes estudos apontam para algumas vantagens na
utilizagc@o do treino de forga no aumento da capacidade
funcional dos doentes com espasticidade. Poderia surgir
agora a problemadtica da premissa classica de que o treino
de forca aumenta a espasticidade (8, 67). Porém, inimeros
estudos realizados em crian¢as com paralisia cerebral de-
monstraram que o treino de forca ndao aumenta a espas-
ticidade (e.g., 100) e que pode, inclusivamente levar a sua
diminuicao (Butefisch et al., 1995 e Sharp & Brouwer, 1997,
citados por 47). Estudos realizados com adultos que sofre-
ram AVC (alguns destes estudos sdo apresentados na tabe-

la 2) levaram a conclusdes muito semelhantes.

Tabela 2. Alguns estudos realizados sobre o efeito do treino de for¢a na espasticidade e fungao

Autores/ano Amostra

Intervencao

Conclusoes

Brown e Kautz (1998) n=15, 6 meses p6s-AVC

Bicicleta ergométrica

Sem T da espasticidade

Smith et al. (1999) n=14, 6 meses p6s-AVC

3 meses de exercicio aerébio

T no torque dos isquiotibiais
| espasticidade

Teixeira-Salmela et al.
(1999)

n=13, 9 meses p6s-AVC

Exercicio aerébio e exercicios isoténicos
resistidos: 3x semana, 10 semanas

T forca muscular
Sem T da espasticidade

O fortalecimento segundo a abordagem de Carr &
Shepherd (55), é visto numa perspectiva funcional. Na
abordagem em questao, o doente é levado a realizar um
conjunto de tarefas funcionais especificas (pratica especi-
fica), com controlo e refor¢o da actividade muscular ade-
quada a realizacao dessa actividade, e com eliminagéo da
actividade muscular desnecessdria (espasticidade).

Segundo Engardt e Olsson (101), Ada e Westwood (102),
Carr, Shepherd e Ada (3) e Boyd e Ada (47) o treino motor
é mais eficaz se for realizado um treino muscular e fun-
cional com activacdo de musculos especificos. A apren-
dizagem do tipo de activacdo muscular apropriada para a
realizacdo de uma determinada tarefa funcional pressu-
poe a existéncia de um constante feedback e ensino espe-
cifico sobre os componentes precisos da actividade fun-
cional em treino (55, 103). A electromiografia e o biofeed-
back podem ser utilizados para promover o autocontrolo
do movimento realizado pelo doente (3).

Como o fortalecimento muscular e a activacao de dife-

rentes musculos na realizagdo de uma tarefa sdao depen-
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dentes do contexto/posi¢do/postura dos segmentos cor-
porais (104, 105, 106), diferentes estratégias devem ser
tomadas (com base em conhecimentos de biomecanica),
para optimizar a realizacao da actividade funcional com a
activagao muscular apropriada (3). A espasticidade é vista
como toda a actividade que é excessiva e desnecessaria
para a realizagdo da tarefa, a qual deve ser eliminada no

decorrer da (re)aprendizagem motora (3, 50, 55).

Agentes fisicos e Electroterapia na inibicdo da
espasticidade

Algumas das seguintes modalidades ja foram referidas
na temdtica relacionada com a prevencao/tratamento de
modificacdes tecidulares adaptativas. Nesta seccdo, ire-
mos tratar somente da eficdcia dos agentes fisicos e elec-

troterapia na inibicdo directa da espasticidade.
Utilizacao de frio

Para além dos efeitos excitatérios sobre a musculatura

antagonista a espdstica (15) e da reducao da dor (15), a
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aplicacao local de frio pode levar a uma diminui¢do tem-
poréria da espasticidade, dependendo do tempo de apli-
cagao do mesmo (107, 108, 109).

O frio afecta a conducao nervosa e a excitabilidade dos
motoneur6nios (15). Para além disso, o frio produz uma
diminuicao da sensibilidade do fuso neuromuscular (110,
111), se for utilizado em temperaturas superiores a 3°-6°C
(15). Em temperaturas que variam entre os 2° e os 6°C, o
efeito do frio é antag6nico ao referido anteriormente, con-
tribuindo para a diminuicao do limiar do fuso neuromus-
cular (112, 113) e para o aumento da rigidez muscular (84),
pelo que é preferivel a utilizacao de temperaturas que nao
sejam demasiado baixas (15).

Quanto a duragao da utilizacdo do frio, Boynton (1959,
cit. por 15) recomenda uma utilizacao de 10 a 20 minutos
de aplicacdo para a reducdo da espasticidade, e Miglietta
(1973, cit. por 15) refere o desaparecimento do clénus por

mais de uma hora, ap6s 20 minutos de aplicacao.

Utilizacao de calor superficial

A reducgido da espasticidade promovida pelas modalida-
des de calor superficial parece estar associada a uma dimi-
nuicao da sensibilidade dos nociceptores (114) e/ou ao
relaxamento muscular associado a diminuicao da excitabi-
lidade simpatica (115). Contudo, foi demonstrado que uma
temperatura superior a 30° mantida por um periodo supe-
rior a uma hora (15) pode ter efeitos contrarios aos preten-
didos, visto que aumenta a velocidade de conducdo nervo-
sa (116) e diminui o limiar de estimulacao do fuso neuro-
muscular (117), pelo que é aconselhada a aplicacao de calor
durante 10 a 20 minutos (Giebler, 1990, cit. por 15), com
utilizac@o de sacos ou banhos de parafina com temperatura
controlada (118). J4 a utilizagdao de uma piscina terapéutica
é unicamente eficaz com a utilizacdo de uma imersao em
dgua com uma temperatura entre 37° e 40°C, mantida por

periodos de tempo entre os 30 minutos e as 12 horas (119).

Infravermelhos

Lehmann e Lateur (120) referem a existéncia de efeitos
positivos na utilizacdo de temperaturas entre 40° a 45°C
desta modalidade terapéutica. Os autores associam a re-
ducao da espasticidade obtida com a utilizacao de Infra-
vermelhos a uma diminuicao da sensibilidade do fuso

neuromuscular.

Ultra-sons

Giebler (1990, citado por 15) recomenda a utilizacao de
ultra-sons de 5 a 10 min. (modo continuo) para reduzir os
espasmos e induzir ao relaxamento. O autor ndo sugere
nenhum tipo especifico de frequéncia da terapéutica,

devido a falta de estudos.

Micro-ondas e Ondas-curtas

A evidéncia da eficacia destas modalidades na inibicao
espastica é muito reduzida. Porém, alguns autores (121,
122) referem efeitos benéficos associados a um mecanis-
mo semelhante ao da neurotomia, derivado do efeito te-

cidular destrutivo destas modalidades.

Estimulacio Eléctrica Transcutianea (TENS)

Sao diversos os estudos que demonstram a existéncia de
uma eficdcia relevante da utilizacdo do TENS na redugado
da espasticidade e melhoria funcional. As hipéteses expli-
cativas da reducdo da espasticidade, em virtude da apli-
cacdo do TENS, sao resumidas por Mendonga (17) como:
(a) estimulacao de fibras aferentes, que enviam informacao
aumentada de inibi¢ao ao tdlamo, cortex sensorial e motor,
e (b) inibicao da excitabilidade dos reflexos de estiramento.
Alguns dos estudos mais relevantes que demonstram a
evidéncia da utilizacdo do TENS na inibicdo da espas-

ticidade encontram-se resumidos na tabela 3.

Tabela 3. Sinopse de estudos realizados acerca do efeito do TENS na inibicao da espasticidade

Autores/ano Terapéutica

Efeitos

Bajd et al. (1985); Pert (1991);
Chan e Levin (1993);
Gregoric et al. (1995);

Toro (1994) de aplicacao didria).

Aplicagdo em dermatomas espinais ou
em musculos espasticos (20 a 100 Hz,
250useg, modo continuo, 20-45 min.

Reducao na espasticidade dos membros
inferiores até 45 minutos ap6s o fim da
aplicacao.

Cheng et al. (1994);
Arsenaul et al. (1994)

Aplicacao nos pontos de acupunctura
(100 Hz, 30 min. diarios, duas vezes por semana).

Diminuicao da espasticidade a curto prazo.

Mendonca (1998)

Aplicacao no quadricipete (100 Hz,
250useg, modo continuo; 30 minutos didrios).

Reducao da espasticidade e clénus no
quadricipete.

Joodaki et al. (2001)

Aplicacao no nervo peroneal comum
(99 Hz, 250useg, modo continuo).

Diminuicao da excitabilidade do fuso
neuromuscular e aumento da laténcia do
reflexo miotético até 10 min. ap6s aplicagao.
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Estimulacao Eléctrica Neuromuscular

Os efeitos da Estimulacdo Eléctrica Neuromuscular
(EENM) na inibigao da espasticidade (15, 50, 123, 124, 125)
e no aumento/melhoria da funcdo (126, 127, 128) tém sido
amplamente discutidos.

Segundo varios autores (123, 124, 125) os efeitos da
EENM na inibicdo da espasticidade estdo associados ao
principio da inibicdo reciproca, pelo que a estimulacdo
eléctrica mantida dos musculos antagonistas aos musculos
espdsticos € eficaz na inibigdo/relaxamento dos musculos
com espasticidade. Mediante a utilizacdo do método de
estimulacdo dos musculos antagonistas, Scheker, Chesher
e Ramirez (129) apontam para a vantagem da aplicacao da
EENM combinada com a utilizacdo de ortéteses nas crian-
cas com paralisia cerebral, e Steinbok, Reiner e Kestle (130)
apontam para a eficdcia da realizacdo de EENM na inibi¢ao
da espasticidade, apds ter sido realizada uma rizotomia
dorsal selectiva, em criancas com lesdo cerebral.

Outros autores apontam para efeitos quase imediatos
na inibicao da espasticidade (131), mediante a utilizacao
da estimulacdao medular, com parametros excitatérios que
variam entre 30 Hz e 1400 Hz, 50-100 pseg., modo
continuo e 0.3 a 0.5V de amplitude (132), em doentes com

esclerose multipla e lesdo medular incompleta (15).

Ensino/Aconselhamento e efeito placebo

A relacao terapéutica é eficaz em todo o processo da
intervencao. Através de uma relacao eficaz entre o tera-
peuta e o doente, os objectivos do tratamento poderao ser
atingidos mais facilmente. E importante ter em conta a
base emocional da relacdo, a qual, se for eficaz, poder4,
por meio do efeito placebo, levar a uma reducdo da
espasticidade (é importante nao esquecer a relacao
existente entre os estados emocionais negativos — como a
ansiedade, medo, angustia, depressdo — e o aumento da
espasticidade), e a um abatimento de estados psico-emo-
cionais negativos que poderao concorrer para o aumento
da hipertonia espdastica. Como tal, o terapeuta deverd ser
capaz de estimular valéncias psicoldgicas positivas e de
induzir confianca ao doente, no decorrer do processo de
intervencao (50). O ensino deve estar presente em todo o
processo de tratamento (3, 8, 55) e deve incluir, igualmen-
te, o aconselhamento de posicionamentos correctos/in-
correctos e de exercicios e precaucdes a ter em conta na

auséncia do profissional (50).

Conclusoes
A intervencao do fisioterapeuta na espasticidade parte,
sobretudo, da evidéncia de que a mesma afecta a capa-

cidade funcional do doente. Os objectivos de intervencao
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devem ser baseados numa avaliacdo criteriosa e o tra-
tamento deve partir desses objectivos e deve ser centrado
nos principais problemas. A intervencao visa a reduc¢ao da
espasticidade em si, assim como a prevenc¢ado/tratamento
das consequéncias/efeitos da hipertonia espdstica (me-
diante o emprego de técnicas de estiramento/mobilizagao
passivo/activo, posicionamento e imobilizacao, fortale-
cimento funcional, treino de reforco/(re)aprendizagem de
actividade muscular apropriada com eliminacdo de
actividade muscular desnecessdria, e utilizacao de agentes
fisicos e modalidades de electroterapia). Nao obstante a
importancia dos principais paradigmas da intervencgao
fisioterapéutica neurolégica (e.g., abordagem de Bobath,
reaprendizagem motora), o tratamento ecléctico pode ser
visto como o mais eficaz modelo de intervencao, princi-
palmente se for realizado em conjunto com a intervencao
médica e mediante a intervencao em equipe.

A intervencao do fisioterapeuta no doente com espas-
ticidade pode ser perspectivada na dimensdo de controlo
directo dessa forma de hipertonia, ou entdo, no controlo
das consequéncias morfoldgicas e funcionais decorrentes
da presenca de espasticidade. O papel do fisioterapeuta
no tratamento da hipertonia tem sido amplamente discu-
tido. A ambiguidade da definicao de espasticidade e da
identificacdo dos diversos sinais da sua presenca no
doente tém contribuido para dificultar a investigacao
sobre o impacto das diversas técnicas de fisioterapia e seu
papel no controlo da espasticidade. A grande diversidade
de diferentes teorias fisiopatolégicas sobre a espasticidade
tem também dificultado a obtencao de uma evidéncia de
intervencao, associado ao deficiente controlo de varidveis
no decorrer de estudos efectuados. Urge, num futuro pré-
ximo efectuar linhas de estudos verdadeiramente expe-
rimentais, de modo a que os diferentes paradigmas de in-
tervengdo passem a abandonar o campo da mera teoria

para abracar o campo da ciéncia. B
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Introducdo

A disferlina é uma proteina ubiquitaria transmembranar,
com maior expressao no musculo esquelético. O seu gene foi
mapeado no cromossoma 2p13. Trés fenétipos distintos estao
descritos secunddrios a auséncia ou expressao muscular redu-
zida da disferlina, nomeadamente a Distrofia Muscular das
Cinturas 2B (DMC 2B), a Miopatia de Miyoshi (MM) e a Mio-
patia Distal do Compartimento Anterior (MDCA). Ocorrem
igualmente casos de CK elevado em doentes assintomadticos.

Objectivos

Apresentar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e evolu-
¢ao clinica de oito doentes com doenca muscular provocada
por deficiéncia da proteina disferlina.

Material e Métodos

Andlise dos processos clinicos de oito doentes com sinais
e/ou sintomas secunddrios a um defeito da proteina dis-
ferlina, confirmado por técnicas de imunohistoquimica e/ou
de genética molecular.

Resultados

Os oito doentes dividem-se em igual nimero por ambos os
sexos. O tempo médio de evolucdao desde os primeiros sin-
tomas até a actualidade é de 10,2 + 6,5 anos (2-24 anos) e a
idade média actual é de 29,5 + 9,1 anos (20-49 anos). Na obser-
vacgao clinica inicial, um doente apresentava sintomas de
fatigabilidade muscular (FM), o fen6tipo DMC 2B observava-
se em cinco doentes e o fen6tipo MM em dois doentes. Actual-
mente, quatro doentes apresentam agravamento com gene-
ralizacdo da fraqueza muscular (3 DMC 2B e 1 MM) e os res-
tantes mantém a gravidade do quadro clinico inicial (2 DMC
2B,1 MM e 1 FM).

Os valores séricos de CK estavam elevados em todos os
doentes. Identificou-se um padrao do tipo distréfico nas biop-
sias musculares de 7 doentes. A disferlina estava ausente no
sarcolema das fibras, nos cinco casos em que foi efectuado o
estudo imunohistoquimico. Em sete doentes identificaram-se
mutagoes patogénicas no gene da disferlina, observando-se a
mesma mutacdo em trés doentes, dois com o fenétipo DMC 2B
e um com o fenétipo MM.

Conclusao

O conjunto de doentes apresentados demonstra a reconhe-
cida heterogeneidade clinica e genética, das doencas mus-
culares associadas a um defeito da disferlina, salientando-se
também a variabilidade da gravidade e evolucao clinica.

Palavras-chave: Disferlinopatia; Disferlina; Miopatia de
Miyoshi; Distrofia Muscular das Cinturas 2B.
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Introduction

Dysferlin is an ubiquitarious transmembranar protein,
with major expression in the skeletal muscle. The dysferlin
gene was mapped to chromosome 2pl3. Three distinct
phenotypes have been described as secondary to its absence
or reduced expression, namely, Limb-Girdle Muscular Dystro-
phy type 2B (LGMD 2B), Miyoshi Myopathy (MM) and Distal
Anterior Compartment Myopathy (DAMT). Clinical asymp-
tomatic patients with elevated CK have also been described.

Objectives

To present both clinical and laboratory characteristics as
well as the clinical evolution of eight patients, with a
deficiency of the dysferlin protein.

Patients and Methods

Analysis of the clinical files of eight patients with signs
and/or clinical symptoms secondary to a deficiency of the
dysferlin protein, confirmed by immunohistochemical ana-
lysis and/or genetic studies of the dysferlin gene.

Results

The eight patients are divided in equal number by each sex.
The mean time since the first symptoms until now is 10,2 + 6,5
years (2-24 years) and actual mean age is 29,5 + 9,1 years (20-49
years). In the first clinical examination, one patient presented
only complaints of easy fatigability (FM), the LGMD 2B
phenotype was identified in five patients and the MM
phenotype in two patients. Nowadays, four patients present
generalization of muscle weakness (3 LGMD 2B, 1 MM) and the
others keep the same clinical picture (2 LGMD 2B, 1 MM, 1 FM).

Elevation of serum CK levels was present in all patients. A
muscular dystrophic pattern was identified in the biopsies of
7 patients, with absence of dysferlin in the sarcolemma of the
fibers of five tested patients. Pathogenic mutations of the
dysferlin gene were confirmed in 7 patients, being the same
mutation in 3 patients, 2 with LGMD 2B phenotype and the
other with MM phenotype.

Conclusions

This group of patients is elucidative about the recognized
clinical and genetic heterogeneity of muscle diseases related
to dysferlin deficiency. It’s also noteworthy the variability in
the initial clinical picture and evolution.

Keywords: Dysferlinopathy; Dysferlin; Miyoshi myopathy;
Limb-Girdle Muscular Dystrophy type 2B.
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Introducao

A disferlina é uma proteina da membrana plasmatica
de 237kDa, associada aos fenémenos de fusao e reparacao
da membrana plasmatica induzidos pelo célcio (1), cujo
gene foi mapeado no cromossoma 2p13 (2,3). A auséncia
ou expressao reduzida da disferlina na membrana plas-
madtica estd associada a diferentes doengas musculares,
nomeadamente a DMC 2B e a MM. Illa et al. (4) descreveu
um outro fenétipo, mais raro que os anteriores, em que o
défice motor inicial se localizava nos mtsculos do com-
partimento anterior das pernas. As trés doengas muscu-
lares sdo consideradas doencas alélicas (5).

Esta heterogeneidade clinica ndo tem uma explicagao
cientifica definida. A mesma doeng¢a pode associar-se a
mutacgdes distintas no gene da disferlina e a mesma
mutacdo pode condicionar fenétipos distintos, inclusive
em elementos da mesma familia (6). E também reconheci-
da a existéncia de doen¢a muscular ndo associada a muta-
¢oes no gene da disferlina, sugerindo-se a possibilidade de
mutacdes patogénicas no cromossoma 10 apresentarem
potencial para provocar doenca muscular semelhante,
nomeadamente nos casos clinicos com fenétipo MM (7).

Os fenétipos descritos apresentam graus de incapaci-
dade inicial e evolugdo clinica varidveis, com diferentes
tempos até atingir a perda da marcha auténoma, tendo
alguns autores procurado explicar esta diversidade pelo
tipo e localizacdo da mutacdo no gene da disferlina (8).

O diagnéstico de uma disferlinopatia baseia-se nas
caracteristicas clinicas, na marcada elevacdo sérica da CK
e num modo de transmissdo autossémico recessivo. E im-
portante para o diagnéstico a auséncia de marcacao da
disferlina no estudo imunohistoquimico em material de
biopsia muscular com anticorpo anti-disferlina (9), que
orientard e justificara o estudo genético adequado.

Neste trabalho, apresenta-se um conjunto de oito
doentes com disferlinopatia, salientando-se as caracteris-

ticas clinicas, laboratoriais e evolucao clinica.

Metodologia

Foram analisados os processos clinicos de oito doentes
com deficiéncia de disferlina confirmada por meio de
anticorpo anti-disferlina e/ou pela identificacdo de muta-
¢oes patogénicas no gene da disferlina.

A informacdo clinica recolhida incluiu: sexo, naturali-
dade, antecedentes de consanguinidade, histéria familiar
para doenca muscular semelhante, idade dos primeiros
sintomas, idade da primeira e Gltima observagao neurol6-
gica, tempo de evolucdo da doenga, hipertrofia/atrofia dos
musculos das pernas, perda da marcha auténoma, defor-

midades esqueléticas/retraccdo do tenddo de Aquiles. Foi
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feita a andlise comparativa relativamente aos seguintes
parametros, entre a observacgio neuroldgica inicial e a actual:
distribuicao e grau da fraqueza muscular nos membros in-
feriores, capacidade de marcha auténoma, elevacdo do chao
e presenca de fraqueza muscular nos membros superiores.

Os exames complementares de diagnostico realizados
em todos os doentes incluiram: determinacdo sérica da
creatina cinase; estudo neurofisiolégico, incluindo exame
muscular com eléctrodo-agulha e estudos de condugao
nervosa motora e sensitiva; electrocardiograma; ecocar-
diografia e provas ventilatérias.

Todos os doentes realizaram biopsia muscular, seis no
musculo deltéide, um no musculo vasto interno e outro
no musculo tibial anterior. Os fragmentos de biopsia fo-
ram congelados em isopentano arrefecido em azoto liqui-
do e armazenados a -70°C. Foram efectuados cortes de
congelacao de 8u para as técnicas de rotina, histoquimicas
(H/E, PAS, Red-oil e Tricromio de Gomori), e histoen-
zimolégicas (NADH-TR, SDH, ATPase pH4.35 e pH9,4).
O estudo imunohistoquimico foi efectuado em cortes de
congelacdo de 4 aos quais foram aplicados anticorpos
anti-distrofina (Dysl, Dys2 e Dys3 — Novocastra), anti-
sarcoglicanos (o, B, 8, ¥ - Novocastra) e anti-merosina.
O estudo imunohistoquimico com anticorpos anti-disfer-
lina (Novocastra) foi efectuado em cinco doentes.

No estudo de genética molecular procedeu-se a se-
quenciacao sistematica dos 55 fragmentos que abrangem
as regides exonicas e jungdes exdo-intrao do gene DYSF

localizado no cromossoma 2.

Resultados
A- Caracteristicas demogrificas e clinicas (Tabelas 1 e 2)

Os doentes incluidos neste estudo distribuem-se em
nuamero igual por ambos os sexos. A idade média dos pri-
meiros sintomas foi de 19,2 + 2,9 anos; a idade média da
primeira observacgao clinica foi de 24,5 + 6,5 e o tempo
médio de evolucao da doenca, desde os primeiros sinto-
mas até a actualidade foi de 10,2 + 6,5 anos.

Seis doentes tém a sua naturalidade na regiao oeste de
Portugal (eixo Leiria-Alcobaga-Caldas da Rainha). Identifi-
caram-se antecedentes de consanguinidade em seis doen-
tes e s6 um doente apresentava histéria familiar positiva
para doenca semelhante (irma do doente n° 7, com 55
anos, com perda da marcha auténoma, que nao foi obser-
vada). O doente n° 6, observado inicialmente para esclare-
cimento de elevacao dos valores séricos de CK, encon-
trava-se assintomdtico. Actualmente apresenta fatigabili-
dade ligeira no exercicio muscular prolongado, nao inca-
pacitante, com exame neurolégico normal. Nos outros

sete doentes, os sintomas iniciais referiam-se a dificul-
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Tabela 1. Caraceteristicas demogréficas e clinicas

Doente Sexo Idade Idade 1* Idade 12 Naturalidade Consanguinidade Histéria Fenétipo
Actual (anos) Sintomas (anos)  observacéio (anos) familiar

1 M 33 21 24 Leiria 1° grau -- DMC 2B

2 M 30 20 24 Leiria 2° grau -- DMC 2B

3 F 29 17 21 C. Rainha 1° grau -- MM

4 F 30 20 25 Alcobaga 20 grau -- DMC 2B

5 M 23 16 21 Ourém -- - - MM

6 F 22 18 22 C. Rainha 2° grau -- --

7 F 49 25 40 Agueda 10 grau + DMC 2B

8 M 20 17 19 Guarda -- - - DMC 2B

M: masculino; F: feminino; DMC 2B: Distrofia muscular das cinturas 2B; MM: Miopatia de Miyoshi; +: positiva.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas

12 observacao Exame actual

Doente Marcha Corrida Manobra Gowers Marcha Corrida Elevacao Chao
1 Sem apoio Nao * Apoio permanente  Nao Nao

2 Sem apoio Nao * Apoio + Nao C/ Suporte

3 Sem apoio Nao -- Apoio+ Nao C/ Suporte

4 Sem apoio Nao * Apoio+ Nao C/ Suporte

5 Sem apoio Nao -- Sem apoio Nao Sim

6 Sem apoio Sim -- Sem apoio Sim Sim

7 Apoio++ Nao C/ Suporte Apoio++ Nao Nao

8 Apoio+ Nao C/ Suporte Apoio+ Nao C/ Suporte

++frequente; +ocasional; * positiva; - - negativa; C/Suporte: apoio externo para elevagao (mesa, por ex.)

Figura 1. Atrofia dos musculos posteriores das pernas.

dade na subida de escadas, corrida e elevacdo do chao.
Na 12 observagao neuroldgica destes 7 doentes, observa-
va-se retraccdo bilateral do tenddo de Aquiles com limi-
tacdo na dorsiflexdo passiva méaxima do pé, atrofia dos
musculos do compartimento posterior das pernas (Fig. 1), e
hipertrofia do musculo pedioso. A atrofia/fraqueza mus-

cular era simétrica, predominando nos musculos da cintura
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Figura 2. Fraqueza muscular na elevacao dos membros superiores.

pélvica nos cinco doentes com DMC 2B e exclusivamente
nos musculos do compartimento posterior das pernas nos
doentes com MM. S6 o doente n° 8 mostrava fraqueza
muscular da cintura escapular concomitante com a
fraqueza dos membros inferiores (Fig. 2). Funcionalmente,
em dois doentes a marcha realizava-se com apoio (doentes
n” 7 e 8), e a elevacao do chao com recurso a manobra de
Gowers observava-se nos doentes n* 1, 2, 4, 7 e 8, necessi-
tando de apoio externo os dois ultimos. Actualmente,
verifica-se um agravamento da fraqueza muscular, mais
acentuada nas dreas inicialmente envolvidas nos doentes
n*1,2,3,4eb5 e envolvendo também os musculos proxi-
mais dos membros inferiores nos doentes n” 3 e 5 e dos
membros superiores nos doentes n* 1, 2 e 4. Um doente ne-

cessita de apoio permanente para a marcha (doente n° 1),
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quatro doentes de apoio ocasional (doentes n” 2, 3,4 e 8) e
outro de apoio frequente (doente n° 7) e a elevacdo do chao
faz-se com a necessidade de suporte externo em quatro
doentes (doentes n* 2, 3, 4 e 8) e é impossivel nos doentes
n® 1 e 7. Os doentes n® 7 e 8, que apresentam, respectiva-
mente, os tempos de evolucdo da doenga mais longa e cur-
ta, mantém a mesma distribuicdo e gravidade da fraqueza
muscular registada na 12 observacao. De salientar o envol-
vimento muscular limitado nos membros inferiores no
primeiro doente, com atrofia significativa do musculo qua-
dricipite (Fig. 3) e a presenca de fraqueza muscular gene-
ralizada, membros superiores e inferiores, no doente n° 8.

Figura 3. “Genu recurvatum” bilateral e atrofia dos mtsculos posteriores
das pernas.

Tabela 3. Exames complementares de diagnéstico

B- Exames Complementares de Diagnéstico (Tabelas 3 e 4).

Todos os doentes apresentavam elevacao significativa
dos valores séricos de CK. A avaliacao da funcao cardio-
respiratéria e o estudo de condugdo nervosa motora e
sensitiva eram normais em todos os doentes. O exame
muscular com eléctrodo-agulha revelava um padrao mio-
pédtico nos musculos clinicamente envolvidos, excepto no
doente n° 6, que foi considerado normal.

O estudo histolégico apresentava caracteristicas gerais
do tipo distréfico em sete doentes (doentes 1, 2, 3,4,5,7 e
8), considerado severo em cinco e moderado em dois
doentes, sendo considerado normal no doente n° 6. Na
biopsia do doente n° 1 estavam presentes infiltrados infla-
matorios perivasculares e em quatro biopsias observa-
vam-se vactiolos bordejados (doentes 1, 2, 5 e 7). A distro-
fina, os diferentes componentes do complexo sarcogli-
cano, a emerina e a merosina apresentavam localizacao
sarcolémica normal. A disferlina estava ausente em cinco
doentes. Nos doentes 1, 2 e 4 ndo foi testada a presenca de
disferlina com anticorpo anti-disferlina.

A sequenciacao sistemdtica dos 55 fragmentos do gene da
disferlina, realizada em oito doentes, identificou mutagdes
patogénicas em 7, sendo negativo o estudo no doente n° 3.
A mesma mutacao, em homozigotia no exao 49, foi identifi-
cada nos doentes n° 2, 4 (fen6tipo DMC 2B) e 5 (fenétipo
MM) e mutacdes em diferentes exdes, nos doentes 1, 6, 7 e 8.

Doente CK (IU/L) EMG CNM/S ECG/EcoC P. Ventilatérias Bi6psia Muscular

1 7,300 Miopético  Normal Normal Normal Padrao distréfico severo

2 6,923 Miopdtico Normal Normal Normal Padrao distrofico severo

3 4,231 Miopdtico Normal Normal Normal Padrao distrofico severo

4 6,553 Miopético Normal Normal Normal Padrao distréfico severo

5 13,150 Miopdtico  Normal Normal Normal Padrao distréfico moderado
6 3,210 Normal Normal Normal Normal Normal

7 2,695 Miopético  Normal Normal Normal Padrao distréfico severo

8 9,791 Miopdtico Normal Normal Normal Padrao distrofico moderado

CK: creatina cinase sérica; EMG: exame muscular com eléctrodo-agulha; CNM/S: condugao nervosa motora e sensitiva;
ECG/EcoC: electrocardiograma e ecocardiograma; P. ventilatérias: provas ventilatorias.

Tabela 4. Exames complementares de diagndstico: estudos imunohistoquimico e genético

Inlca..'
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Doente Imunohistoqui- Exdo Mutacao Substituicdo
mica-disferlina nucleotideo
1 -- 12 1168 G>A Homozigotia Asp390Lys
2 - - 49 5509 G>A Homozigotia Aspl1837Asn
3 Ausente -- - -
4 -- 49 5509 G>A Homozigotia Aspl1837Asn
5 Ausente 49 5509 G>A Homozigotia Aspl1837Asn
6 Ausente 29 29:3115 C>T; Argl039Trp
52 52: 5813_5821 DupCAGCCAAGA Thr1938_1940Lysdup
7 Ausente 53 ¢.5979dupA Glu1994Arfs
8 Ausente 15 1379_1381 delGGA Nao determinada

- -:nao efectuado.
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Discussdo

As disferlinopatias sao doencas musculares crénicas de
transmissao autossémica recessiva, secunddrias a um de-
feito da proteina transmembranar disferlina. Foi descrita
inicialmente por Miyoshi et al. (10) em 17 doentes com o
fenétipo MM, sob a designacdo de Distrofia Muscular
Distal autossémica recessiva. Mais tarde, mutacdes pato-
génicas no gene da disferlina, foram identificadas em
doentes com fraqueza muscular proximal crénica e classi-
ficada como Distrofia Muscular das Cinturas 2B (2). Ilia et
al. (4) apresentaram uma familia com o inicio da doenca
no compartimento anterior das pernas, designada por
Miopatia Distal do Compartimento Anterior, sendo este
fené6tipo muito mais raro.

A heterogeneidade fenotipica secunddria a mutacdes
patogénicas idénticas no gene da disferlina e presente
neste grupo de doentes, ndo tem actualmente uma expli-
cacao evidente. Factores genéticos modificadores da ex-
pressao clinica e factores externos, como a actividade fisi-
ca, sdo as hipéteses mais frequentemente consideradas
(11). Apesar desta heterogeneidade, reconhece-se alguma
uniformidade das caracteristicas clinico-laboratoriais nos
trés fendtipos e que também se identificam neste grupo de
doentes. A doenga transmite-se de modo autossémico re-
cessivo (incluindo os casos esporadicos), a idade de inicio
situa-se entre os 15 e 25 anos de idade, a progressao ¢ len-
ta, os valores séricos de CK sdo elevados, o exame mus-
cular com eléctrodo-agulha revela um padrao miopatico e
a histologia muscular um padrdo geral do tipo distréfico.
Estas caracteristicas clinico-laboratoriais gerais nao ex-
cluem alguma diversidade nas manifestacgdes clinicas, no-
meadamente em relagdo a gravidade da fraqueza mus-
cular inicial e evolucgao clinica até a perda da marcha auté-
noma (12,13), como sao elucidativos, nestes aspectos, 0s
casos clinicos que apresentamos. O doente mais jovem (n°
8), com o menor tempo de evolucao da doenca, apresenta
fraqueza muscular generalizada desde a primeira observa-
¢do, com envolvimento dos musculos das cinturas esca-
pular e pélvica, enquanto o doente n° 7, com o tempo de
evolugao da doenca mais longo, mantém a fraqueza
muscular limitada aos membros inferiores. Trés doentes
(n” 1,2 e4), com o fenétipo DMC 2B podem considerar-se
casos clinicos convencionais, com uma generalizacao
“natural” da fraqueza muscular, envolvendo a cintura
escapular em média 10 anos apds os sintomas iniciais nos
membros inferiores. A mesma situacdao observa-se nos
dois doentes com o fenétipo MM, com a fraqueza mus-
cular evoluindo para os musculos proximais de forma
lenta, num periodo superior a 5 anos. E habitual a existén-

cia de valores elevados de CK precedendo em alguns anos
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o desenvolvimento de fraqueza muscular (14). Estdo des-
critos casos clinicos em que o inicio da fraqueza muscular
ocorre mais tardiamente do que é habitual, ocasional-
mente na 4 e 52 décadas da vida (12). Embora ainda dentro
do grupo etdrio tipico, o doente n° 6 parece situar-se no
grupo com o inicio da doenca em idade mais avancada.

Alguns aspectos clinicos estavam presentes neste con-
junto de doentes e, quando presentes em simultaneo, sao
bastante evocadores de doenca secundaria a um defeito
da disferlina, nomeadamente, a retrac¢ao do tendao de
Aquiles, com limitacao significativa da dorsiflexao activa e
passiva do pé, a atrofia dos musculos posteriores das
pernas, a hipertrofia do musculo pedioso e a auséncia de
fraqueza dos musculos cervico-faciais e fixadores da omo-
plata. Em todos os doentes com o fen6tipo DMC 2B,
observava-se atrofia e fraqueza dos musculos do com-
partimento posterior das pernas e em menor grau do
compartimento anterior, sendo no entanto menos acen-
tuada que a existente a nivel da cintura pélvica, mas con-
tribuindo para a incapacidade motora global dos doentes.

Caracteristicamente a fun¢do cardiaca e respiratéria é
normal, constituindo informacdo importante para o
diagnostico diferencial com outras distrofias musculares
de transmissao autossémica recessiva. O padrao distréfico
é o habitualmente descrito nas disferlinopatias, sendo a
gravidade das alteracdes dependentes do tempo de evolu-
¢do da doenca e do atingimento do musculo analisado.
A presenca de infiltrado inflamatério nas biopsias mus-
culares foi salientado por Rowin et al. (15) e em casos
pontuais, tem originado erros diagndsticos e justificado a
instituicdo de terapéutica imunosupressora e imunomo-
duladora (16). Embora pouco comum, a presenca de
vactolos bordejados, tem sido referido por vérios autores
(17), podendo originar davidas diagndsticas, nomeada-
mente com a Miopatia Distal Anterior, tipo Nonaka (18).
As caracteristicas clinicas e laboratoriais tipicas das
disferlinopatias orientam no diagndstico correcto.

O gene da disferlina foi mapeado no cromossoma 2p13
por Bashir et al. (2) e Bejaoui et al. (3) em doentes com
distrofia muscular das cinturas autossémica recessiva e
MM, respectivamente. Liu et al (5) reconheceu a existéncia
de mutagdes idénticas no gene da disferlina em doentes
com fenétipos distintos. No entanto, Linsen et al. (7) nao
identificou mutagdes patogénicas no gene da disferlina
em doentes com quadro clinico de MM, sugerindo a
existéncia de mutacdes noutro(s) cromossomal(s) respon-
sdveis pela doenca muscular. Esta heterogeneidade gené-
tica estd presente neste grupo de doentes, evidenciada
pela auséncia de identificacdo de mutacoes patogénicas

no gene da disferlina no doente n° 4, mas com auséncia de
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imunorreactividade para o anticorpo anti-disferlina. A
possibilidade de fenétipos distintos associados a mesma
mutacao também se verifica neste grupo, com a mutagao
5509 G>A ocorrendo nos doentes n® 2, 4 e 5, os dois
primeiros com o fendtipo DMC 2B e o terceiro com o
fen6tipo MM, nao existindo ainda explicagao para este fe-
némeno. A auséncia de imunorreactividade com anti-
corpo anti-disferlina no material de biopsia muscular é
independente do tipo de mutacdo e da sua localizacao
cromoss6mica, parecendo por isso ser o meio comple-
mentar de diagnostico mais fidvel para confirmar o dia-
gnostico clinico.

Dada a importancia da disferlinopatia no panorama
das doengas musculares, deve ser considerado o seu dia-
gndstico em todo o doente jovem que apresenta valores de
CK elevados e fraqueza muscular, distal ou proximal de

evolucao crénica. B
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Introducao

A avaliacdo da aderéncia a terapéuticas continuadas em
doentes com patologias crénicas, como a Esclerose Multipla
(EM), pode nao ser totalmente percebida na rotina de uma con-
sulta. O conhecimento dos motivos que levam os doentes a
interrupcao, ou mesmo ao abandono, da terapéutica, pode ser
fundamental para a intervencao precoce do médico na sua pre-
vencao.

Objectivo

Avaliacao da aderéncia a terapéutica imunomoduladora
em doentes com EM, com determinacdo dos motivos da sua
interrupgao.

Material e Métodos

Analisou-se o registo informdatico da Unidade de Farmdcia
do Ambulatorio, referente a 2004. Dos 324 doentes (224 mu-
lheres e 100 homens; média etdria: 40,5 + 11,3 anos) em tra-
tamento nesse ano (Avonex® - 97; Betaferon® - 93; Copaxone®
- 30; Rebif22® - 67; Rebif44® - 37), seleccionaram-se 85 em que
o registo mensal mostrava falhas no levantamento dos
medicamentos. Realizou-se uma entrevista telefénica estrutu-
rada a esses doentes com determinacdo de parametros
alusivos a terapéutica: aderéncia, datas de inicio e de inter-
rup¢do, motivo de interrup¢ao/abandono.

Resultados

Dos 85 doentes inquiridos (Avonex® - 16; Betaferon® - 25;
Copaxone® - 8; Rebif22® - 20; Rebif44® - 16) confirmou-se
interrupcdo da medicagdo por iniciativa do doente, em 15
doentes (4,6%). A duracao média da terapéutica, até ao
momento da interrupgao, foi de 37,1 meses. Os doentes que in-
terromperam a terapéutica por sua iniciativa (Avonex® - 4; Beta-
feron® - 3; Copaxone® - 3; Rebif22® - 0; Rebif44® - 5), referiram os
seguintes motivos: reac¢des adversas: 6; conveniéncia pessoal:
4; percepgao de ineficacia: 3; percepcao de “nao necessidade”: 1;
“cansaco das agulhas”: 1. O pequeno n° de casos encontrado
ndo permite estabelecer relacoes entre motivo e medicamento.
Em 9 doentes (60%) a interrupgao foi temporéria, com variagao
de 1 a 10 meses e com um tempo médio de 3,8 meses.

Discussdo

A percentagem de interrupcao terapéutica € inferior a rela-
tada em estudos semelhantes, o que indica uma boa aderén-
cia dos nossos doentes com EM aos farmacos imunomo-
duladores. Este achado pode ser explicado pela organizacao
da consulta, de caracter aberto, e da equipa, que envolve
diferentes grupos profissionais e privilegia o contacto com os
doentes. No entanto, os motivos apresentados por alguns
doentes parecem ser evitaveis.

Palavras-chave: esclerose mdiltipla, terapéutica imuno-

moduladora na esclerose multipla, aderéncia terapéutica, in-
terrupgao terapéutica na esclerose multipla.
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Introduction

Evaluation of therapeutic adherence can be hard to assess in
chronic diseases, such as Multiple Sclerosis (MS), in outpatients
clinic environment. Knowledge of the reasons that lead MS
patients to discontinue medicines is of the utmost importance
to allow early intervention of the health professional to avoid it.

Objective

Evaluation of adherence to immunomodulatory drugs in
MS patients. Description and introspection over reasons for
discontinuating therapy.

Material and Methods

We retrospectively reviewed for 2004, the file implemented
in Unidade de Farmdacia do Ambulatério. From the 324 MS
patients (224 women;100 men; median age: 40.5 + 11.3 years)
under treatment with immunomodulatory drugs that year
(Avonex® - 97; Betaferon® - 93; Copaxone® - 30; Rebif22° - 67;
Rebif44® - 37), we found 85 cases with monthly gaps on drug
pick up. These patients were interviewed by phone to
determine the factors related to drug adherence: start and
discontinuation dates and reasons.

Results

From the 85 interviewed patients, drug discontinuation was
confirmed to occur by their own will in 15 patients (4.6%), after
an average duration of treatment of 37.1 months with the
following drugs: Avonex® - 4; Betaferon® - 3; Copaxone® - 3;
Rebif22® - 0; Rebif44® - 5. These patients evidenced several
reasons to stop treatment: adverse reactions (6), personal
convenience (4), self-perception of inefficacy (3), feeling of “no
need” (1) and “tiredness of needles” (1). This small sample
didn’t allow establishing a causal relationship between reason
and drug. In 9 patients (60%), discontinuation has been
temporary (average: 3.8 months; range: 1 - 10 months).

Discussion

Discontinuation rate found in this study is lower than in
similar studies, which can be interpreted as good adherence
from our MS patients to immunomodulatory treatment. Our
MS Outpatient Clinic Care Unit organization, in which a team
of different health professionals work together, favouring
personal contact of MS patients with the health team in an
open setting whenever they need, may explain our results.
Nevertheless, it should be possible to prevent some reasons
for drug discontinuation.

Key words: multiples sclerosis, immunomodulatory drugs

in multiple sclerosis, therapeutic adherence, drug discon-
tinuation in multiple sclerosis.
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Introducao

A introduc¢do de farmacos imunomoduladores (IMD)
no tratamento da Esclerose Mudltipla (EM), ha pouco mais
de 10 anos, foi um marco essencial no tratamento desta
patologia (1-4). Com efeito, a capacidade de intervir direc-
tamente em mecanismos imunolégicos implicados na
patogénese da EM, permitiu alterar definitivamente a sua
histéria natural (5-7).

No entanto, apesar dos beneficios inquestionéveis des-
te tipo de terapéutica, novos problemas surgiram a mé-
dicos e doentes. Além dos efeitos relativamente modestos
na progressao da doenca, estes medicamentos apresen-
tam desvantagens que perturbam, per se, a qualidade de
vida dos doentes com EM: necessidade de administracao
parentérica, muitas vezes em regime de auto-adminis-
tracao, efeitos indesejaveis e reaccoes adversas, duracao
indeterminada, entre outros (6,8,9). Assim, apesar da
compreensao dos diferentes aspectos inerentes ao uso de
IMD, incluindo a sua capacidade para diminuir o niimero
de surtos (1-4), alguns doentes tém problemas na aderén-
cia aos IMD, que os levam a interrup¢do, ou mesmo ao
abandono, sem indicagao médica, com influéncia nega-
tiva sobre a sua eficdcia terapéutica (6). Neste sentido,
importa aos neurologistas conhecer as razoes pelas quais
os doentes descontinuam os IMD, uma vez que a inter-
venc¢do precoce sobre este tipo de acontecimentos pode
prevenir a diminuicao da eficdcia terapéutica.

Dez anos volvidos apés o inicio da utilizagao destes far-
macos na Consulta de Doengas Desmielinizantes (CDD)
do Hospital de S. Joao (HS)), decidimos averiguar, com
este trabalho, os varios aspectos relacionados com a ade-
réncia dos doentes com EM a terapéutica IMD, com desta-
que para os motivos de ordem “ndo médica” que induzem

a sua interrupcao.

Doentes e métodos
Doentes

Os doentes incluidos neste estudo foram seleccionados
a partir de uma andlise retrospectiva dos registos da base
de dados da Unidade de Farmécia do Ambulatério (UFA)
do HSJ, correspondentes a 2004. Esta base de dados com-
preende a populacao total de doentes com EM seguidos
na CDD do HSJ submetidos a terapéutica com IMD duran-
te esse ano, e é composta por registos mensais que in-
cluem nao s6 o dia em que o levantamento do fairmaco
ocorreu, mas também o niimero de unidades dispensadas.

A seleccao da amostra de doentes, com indicios de in-
terrupc¢ao da medicacao, foi feita com base na auséncia de
pelo menos 1 registo de levantamento mensal da medi-

cagdo. O tipo de registo levantou alguns problemas a ana-
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lise feita pelos autores: o fornecimento de quantidades de
medicacdo superiores a um meés a doentes residentes em
dreas longinquas; o fornecimento de medicacao nos pri-
meiros ou nos tltimos dias de um més, levando a nao ne-
cessidade de levantamento no més anterior ou posterior a
falha encontrada. Apesar da avaliacdo sistemdtica dos
meses anteriores e posteriores a falha encontrada, a natu-
reza mensal dos registos nem sempre se revelou total-
mente adequada a flexibilidade dos levantamentos, pelo
que decidimos incluir no estudo todos os doentes cujo
registo suscitasse qualquer duvida acerca dos levanta-
mentos. Este modo de seleccao foi usado pela sua alta sen-
sibilidade, garantindo, juntamente com a andlise indivi-
dual de cada doente, a ndo exclusdao de doentes que ti-
vessem interrompido a medicacdo. Durante a entrevista, a
optimizacao da informacdo foi salvaguardada pelo carac-
ter aberto das perguntas.

Os doentes sao seguidos na CDD por diversos pro-
fissionais de satide que trabalham de forma organizada
em equipa. Sempre que os doentes tém indicacdo para
iniciar IMD sao esclarecidos pelo médico com destaque
para as expectativas reais em relacdo ao tratamento, e
orientados depois para as enfermeiras que os informam
sobre os diferentes aspectos relacionados com estas tera-
péuticas, nomeadamente modos de administragdo e reac-
coes adversas. Apds as primeiras aplicacdes, que se reali-
zam na consulta, os doentes auto-injectam os IMD no do-
micilio. Sempre que surgem dtividas ou problemas, doen-
tes e familiares tém a referida equipa a disposicao durante

todos os dias titeis na Consulta Externa do HS]J.

Recolha de informacao

Ap6s a seleccao dos doentes do registo da base de
dados anteriormente descrita da UFA, procedemos a
recolha dos seguintes dados, a partir da consulta de pro-
cessos clinicos, registos dos protocolos dos enfermeiros e
informacdo dos médicos assistentes da CDD: sexo, idade,
ano de inicio da EM, ano de diagnéstico da EM, farmaco,
data de inicio da medicacgao, motivo de interrupgao.

Em seguida, realizdmos a todos os doentes selecciona-
dos, uma entrevista telefénica estruturada, na qual se come-
cava por explicar o estudo e se obtinha o consentimento dos
doentes para nele participar. Na entrevista recolhemos in-
formacao clinica para completar, quando necessério, a ante-
riormente obtida, sendo os doentes especificamente inqui-
ridos sobre a existéncia, ou ndo, de interrupcdo/abandono
da medicacao, e sobre os dados relacionados com essa
decisao e a sua doencga (Tabela 1). Os procedimentos empre-
gues foram efectuados com o conhecimento da Comissdo
de Etica para a Satide do Hospital de Sdo Jodo.
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Andlise dos dados

Apés recolha de toda a informacdo clinica (processo
clinico, informacao do médico assistente, protocolo dos en-
fermeiros e base de dados UFA), procedemos a categori-
zac¢ao dos motivos apresentados pelos doentes em médicos
e “nao médicos”. Foram considerados motivos médicos
sempre que a interrupcao foi consumada apds consulta de
um médico da CDD e motivos “ndo médicos” sempre que o
doente interrompeu por sua iniciativa. Os dltimos foram
agrupados segundo a tabela 2. Em seguida analisimos a
distribuicdo de cada um destes motivos segundo a
terapéutica instituida, isto é, segundo cada um dos IMD:
Avonex®, Betaferon®, Copaxone®, Rebif22®, Rebif44®.

Tabela 1. Informacao recolhida durante a entrevista
Ano de inicio da EM

Ano de diagndstico da EM

Data de inicio da medicacao

Data de abandono da medicacao

Abandono coincidiu com life event importante?
Motivo major

Outros motivos

Tabela 2. Motivos de interrup¢ao

Reaccoes adversas

Percepcao de ineficdcia

Expectativa exagerada

Dificuldade de manuseio, auto-administracao
Percepcao de falta de ajuda médica
Percepcao de falta de ajuda de enfermagem
Medo de contrair outras doengas

Fobia de agulhas

Cansago/pausa de ionjecgdes

Histéria de depressao

Outros motivos

Resultados

Em relacdo ao ano de 2004, identificdmos 324 doentes
com EM medicados com IMD, dos quais 224 eram do sexo
feminino e 100 do sexo masculino, com uma média etdria
de 40,5+11,3 anos. Estes doentes encontravam-se a fazer
um dos 5 fdirmacos auto-injectaveis aprovados para a EM,
com a seguinte distribui¢ao: Avonex® - 97; Betaferon® - 93;
Copaxone® - 30; Rebif22® - 67; Rebif44® - 37.

Verificdmos que 45 doentes (13,9%) tinham interrom-
pido ou mudado de medicamento por indicacao médica,

situacdo que ocorreu, em média, ao fim de 39,3 meses de

Tabela 4. N° de doentes por motivo e firmaco

terapéutica. A principal razdo encontrada para a interrup-
¢ao por indicacdo médica foi a mudanca de medicamento
(32 doentes), sendo a mais comum a passagem de
Rebif22® para Rebif44®. As outras mudangas estdo expos-
tas na Tabela 3. As restantes razdes para interrup¢cao mé-
dica foram: gravidez (8 doentes), alteracao de diagnéstico

(2 doentes) e ineficacia (3 doentes).

Tabela 3. N° de doentes que mudaram de fairmaco

Mudanca de firmaco N.c
Rebif22® para Rebif44® 14
Rebif44° para Rebif22® 1
Rebif22° para Avonex® 2
Rebif44® para Betaferon® 4
Rebif44® para Avonex® 1
Avonex® para Betaferon® 4
Avonex® para Rebif44® 1
Avonex® para Rebif22® 1
Copaxone® para Betaferon® 1
Betaferon® para Copaxone® 3

Encontrdmos 85 doentes (60 mulheres e 25 homens)
com uma média etdria de 41,4+11,3 anos, que apresenta-
vam falhas no levantamento da medicacdo, sendo
submetidos a referida entrevista telefénica. A distribuicao
dos farmacos nesta amostra foi a seguinte: Avonex® - 16;
Betaferon® - 25; Copaxone® - 8; Rebif22® - 20; Rebif44® - 16.
Durante a entrevista, apenas 15 doentes (4,6%) confirma-
ram ter interrompido (9 doentes) ou abandonado (6
doentes) a IMD por sua iniciativa. Em média, a interrup-
¢ao ocorreu apods 37,1 meses de cumprimento da terapéu-
tica. Nos 9 doentes que retomaram a medicacgdo, a in-
terrup¢ao durou, em média, 3,8 meses, variando de 1 a 10
meses. Os 15 doentes estavam medicados da seguinte
forma no momento da interrupgao/abandono: Avonex® -
4; Betaferon® - 3; Copaxone® - 3; Rebif44® - 5. Os motivos
apresentados para a interrupcao/abandono, apds a entre-
vista telefénica, foram agrupados em 5 categorias e rela-
cionados com cada um dos medicamentos (Tabela 4). Ca-
be aqui referir que alguns doentes informaram que se
esqueciam ocasionalmente de tomar uma injeccao, mas
ndo tinham interrompido ou abandonado os IMD, pelo
que nao foram incluidos na andlise dos resultados.

Devido ao baixo ntmero de interrupgoes/abandonos

encontrado decidimos fazer uma anélise mais detalhada

AVONEX® BETAFERON® COPAXONE*® REBIF44°® TOTAL
Reaccbes Adversas 2 3 1 6
Conveniéncia Pessoal 1 3 4
Percepcao de Ineficacia 1 1 1 3
Percep¢ao de Nao Necessidade 1 1
"Cansaco de Agulhas" 1 1
TOTAL 4 3 3 5
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destes doentes. As reaccoes adversas apresentadas pelos
doentes medicados com Avonex® e com Rebif44® sao domi-
nadas pelo grupo dos sintomas do tipo gripal como febre,
mialgias ou suores frios. Os doentes medicados com
Copaxone® apresentaram reac¢oes adversas no local da pi-
cada do tipo exantema ou edema. Os doentes que interrom-
peram a IMD por “conveniéncia pessoal” apresentaram
situacdes variadas. Nesta categoria, o doente a fazer Avonex®
interrompeu a medicagao durante 1 més em que procedeu a
mudanca de casa e os restantes 3 doentes interromperam
Rebif44® pelas seguintes situagoes: 1 doente tinha dificulda-
de de deslocagao ao Hospital sendo a medicacao habitual-
mente levantada pela esposa, que entretanto fracturou uma
perna; 1 doente foi internado noutra unidade hospitalar; 1
doente suspendeu por problemas emocionais secundarios a
conflitos familiares. Dos doentes que interromperam a
medicacdo por “percepcao de ineficicia” destacamos um
doente medicado com Avonex® que interrompeu a medica-
¢d0, ndo por ter piorado clinicamente, mas sim por ter rece-
bido do médico a informacao de ter mais lesdes no estudo
imagiolégico; os outros 2 doentes interromperam o IMD por
manterem um numero significativo de surtos. O tnico
doente que interrompeu a medicagdo por “percepcao de
nao necessidade” retomou a medicacao passados 10 meses
ap6s recorréncia de surtos. Um doente interrompeu a me-
dicacao referindo “cansaco de agulhas” apesar da percep¢ao

de necessidade e eficacia da medicacao.

Discussao

Em doentes com patologias crénicas, submetidos a
regimes terapéuticos por tempo indeterminado, ndo é de
admirar que a aderéncia aos medicamentos possa levantar
diversos tipos de problemas, sobretudo quando estes nao
sdo curativos e podem induzir efeitos indesejaveis e reac-
¢cdes adversas significativas. De facto, a aderéncia a estas
terapéuticas pressupde a persisténcia do doente na toma
dos medicamentos a longo curso, naturalmente precedida
da aceitacdo inicial, ou adesdo, a prescricao médica. Neste
sentido, aderéncia terapéutica relaciona-se com o compor-
tamento dos doentes, tal como a define a Organizacdo
Mundial de Satide (OMS): “the extent to which a person’s
behavior - taking medication, following a diet, and/or execu-
ting lifestyle changes — corresponds with agreed recommen-
dations from a health care provider”. Por isso, a avaliacdo de
todas as condigoes relacionadas com a aderéncia dos
doentes a terapéuticas crénicas é complexa. Assim, nos
altimos anos tem havido uma preocupagao crescente com
este tema, que originou a publicacao, desde 2002, de varios
trabalhos que procuram definir os predictores major de uma

mé aderéncia terapéutica (10-12). Este aspecto tem sido
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também discutido, em termos de custo-beneficio, na avalia-
cdo global de satide populacional de um pais, de tal forma
que, em 2003, a OMS, para enfatizar a magnitude e a impor-
tancia de uma m4d aderéncia terapéutica, publicou um guia
para os clinicos com estratégias prdticas para melhorar a
adesao a terapéutica (13).

Neste estudo analisimos a realidade da CDD do HSJ, no
que se refere a aderéncia dos doentes com EM aos
medicamentos IMD, tendo por base a definicao de taxa de
aderéncia de um doente a um regime terapéutico como a
percentagem das doses prescritas realmente usadas pelo
doente durante um determinado periodo de tempo (14).
Com a noc¢do de que a EM apresenta dificuldades espe-
cificas em relacdo a aderéncia, nomeadamente o facto de
ser uma afeccao crénica, com evolucao pouco previsivel, de
se associar a incapacidade fisica e alteracdes cognitivas, e
na qual a terapéutica nio apresenta efeito imediato,
procurdmos, especificamente, as dificuldades relacionadas
com o préprio doente na aderéncia a terapéutica. Com
efeito, a compreensao dos motivos que levam os doentes a
interromper os IMD pode ser inatingivel durante a consulta
e os resultados encontrados em estudos nao populacionais
sofrem sempre viés relacionados com a natureza da amos-
tra. Sob o ponto de vista metodoldgico, estamos cientes que
os estudos observacionais, retrospectivos, como 0 nosso,
apresentam algumas limita¢des, como a auséncia de proto-
colo tnico estandardizado e o facto de nao permitirem a
randomizacao, pelo conhecimento prévio dos médicos e
doentes do tipo de tratamento de cada doente. Mas, por ou-
tro lado, sdo estes estudos que tém a capacidade de de-
monstrar as reais consequéncias de um medicamento na
populacgao, levantando novas questdes acerca deste.

Apesar das limitacdes inerentes a um estudo observa-
cional conseguimos obter uma nogao realista dos motivos de
nao aderéncia dos nossos doentes. De modo semelhante a
trabalhos da literatura (15-18), os motivos mais comuns, no
nosso estudo, sao de ordem médica, que verificamos
existirem em cerca de 14% dos doentes, mas que ndo foram,
todavia, o alvo especifico do nosso estudo. Seja como for,
salientamos que a principal causa para interrupcoes de
ordem médica foi a necessidade de mudanca de terapéutica,
logo seguida da gravidez. Nos referidos trabalhos que
avaliaram a aderéncia a terapéutica IMD na EM (15-18), sd@o
apresentadas taxas de interrupcao/abandono gerais entre
17% e 39%. Rio e colaboradores (15) destacam ainda que
apenas 4,3% dos doentes interromperam por “motivos nao
relacionados com a falta de eficdcia da terapéutica”. No
entanto, em nenhum desses estudos foram analisados
separadamente os motivos de ordem médica dos motivos de

ordem “ndo médica”. Assim, tanto quanto nos é dado a
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conhecer, o nosso trabalho é o primeiro a investigar espe-
cificamente as razdes que levam os doentes a interromper os
IMD por sua prépria iniciativa. De facto, ap6s a realizacao
das entrevistas, tivemos a confirmacado de interrupcdo por
motivos nao médicos de apenas 15 doentes, niimero inferior
ao esperado tendo em conta o nimero de doentes incluidos
para entrevista; esta aparente discrepancia é explicada pela
selecc@o por excesso dos doentes com falhas no levanta-
mento dos fairmacos. Em nosso entender esse valor, que
corresponde a 4,6% da amostra inicial, é baixo e pode
relacionar-se com o modelo aberto e multidisciplinar da
CDD. Apesar destes aspectos, 6 doentes (40% das inter-
rupgdes “ndo médicas”) deste grupo tinham interrompido os
IMD por reacgoes adversas, sem informar o médico da sua
decisao. Embora o pequeno nimero de doentes encon-
trados ndo nos permita estabelecer correlagdes com todos os
dados clinicos recolhidos, o facto de termos individualizado
a andlise dos doentes com interrupcao/abandono “nao
médica’, nomeadamente os motivos de conveniéncia pes-
soal, possibilitou-nos o reconhecimento de situacdes quoti-
dianas, que apesar de pontuais, foram decisivas para levar o
doente a ndo aderéncia. Deste modo, esperamos que este
trabalho possa contribuir para que no futuro os profissionais
de satide integrados em equipas de seguimento e tratamento
de doentes com EM tenham uma intervencao precoce sobre
as situagdes aqui identificadas que sdo normalmente subes-
timadas. Dado o carécter quotidiano de grande parte destes
motivos, a formacdo especifica de Assistentes Sociais inte-

grados nestas equipas pode revelar-se de grande utilidade.

Conclusédo

Nao é consensual a nocdo exacta do que é uma
aderéncia adequada, em termos percentuais (19); mas os
nossos resultados, em relacdo aos estudos publicados (15-
18), mostram uma taxa de aderéncia bastante boa. A
metodologia descrita na literatura (20,21) para melhorar a
aderéncia envolve habitualmente intervengdes compor-
tamentais, que passam essencialmente pela educacao do
doente e pela melhoria da comunicagao entre médico e
doente. Pensamos que estes aspectos de intervencao
educacional, j& praticados na CDD pelo facto de ser consul-
ta aberta, poderao ainda ser reforcados com os dados que
obtivemos neste estudo. Assim, para além da compreensao
das indicagdes, contra-indicacoes, expectativas realistas
sobre os beneficios a esperar, os doentes medicados com
IMD requerem ensino detalhado sobre os firmacos, treino e
monitorizacdo da sua administracdo, para promover a
aderéncia a terapéutica e minorar ou contextualizar as
reac¢des adversas. Tudo isto pressupde um trabalho em

equipa, envolvendo outros profissionais de satide, nomea-
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damente enfermeiros com formacdo especifica sobre os
diferentes aspectos inerentes ao uso de IMD e farmacéuticos
preparados para desempenhar um papel activo na pre-

paracdo cientifica e estimulo constante do doente. B
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Introducdo

A Classificacao Internacional das Cefaleias (22 Edicao -
CIC-1I) define que a duragao das crises de Cefaleia em Salvas
é de 15 a 180 minutos; crises com duracao diferente implicam
a designacao de Cefaleia em Salvas provavel e a exclusao de
um diagndstico alternativo.

Objectivo
Caracterizar a duragdo das crises dlgicas numa populagdo
de doentes com Cefaleia em Salvas.

Métodos

Andlise da distribuicao de medidas de duracao (habitual,
maxima, minima) das crises de Cefaleia em Salvas. Compara-
¢ao das caracteristicas clinicas de doentes com Cefaleia em
Salvas definitiva versus provavel (i.e., com duracao atipica).

Resultados

Numa série com 152 doentes, apenas a dura¢do habitual
da crise tem distribui¢ao simétrica e mesocurtica, com média
de 52 minutos (DP + 20 minutos). Nem a duragdo méxima
nem a duracdo minima das crises apresentam distribuigoes
normais. Comparando a Cefaleia em Salvas definitiva (N=128)
e provavel (N=5) ndo se encontraram diferencas, excepto na
ocorréncia de hordrio, menos frequente em crises curtas
(p=0.001).

Concluséo

Os valores da durag@o habitual da crise estdo concordantes
com a literatura e, dada a sua distribuicao, parece ser o para-
metro adequado para a classificagdo. Os doentes com Cefaleia
em Salvas provavel por durag@o de crise longa ou curta nao
parecem diferir dos definitivos.

Palavras chave: Cefaleia em Salvas, Critérios de diagnos-
tico, Duracao das Crises.
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Introduction

By definition of the International Classification of Heada-
che Disorders (ICHD-II), the duration of Cluster Headache
attacks ranges from 15 to 180 minutes; if different, the heada-
che disorder must be classified as probable Cluster Headache.

Objective
To characterize the duration of painful attacks in a popula-
tion of Cluster Headache patients.

Methods

We analysed measures of duration (usual, maximum and
minimum) of Cluster Headache attacks and compared clinical
characteristics of definite versus probable Cluster Headache
patients, regarding attack duration.

Results

In the full sample of 152 patients, the usual attack duration
has a symmetrical and mesocurtic distribution, with an ave-
rage of 52 minutes (SD + 20 minutes); neither maximum nor
minimum durations had normal distributions. No differences
emerged when comparing definite (N=128) with probable
(N=5) Cluster Headache patients, except in the occurrence of
a fixed schedule for attacks, less frequent among those with
short attacks (p=0.001).

Discussion

Usual attack duration should be used to classify Cluster
Headache, as its values are in accordance with the literature
and present with a normal distribution. Cluster Headache pa-
tients with atypical attack duration do not differ from other-
wise definite Cluster Headache patients.

Key words: Cluster Headache, Diagnostic Criteria, Attack
duration.
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Introducao & objectivos

A Cefaleia em Salvas (CS) ou Cluster Headache é uma
cefaleia unilateral, muito intensa, acompanhada por sin-
tomas autonémicos homolaterais, que ocorre em crises de
15 a 180 minutos de duracao, tal como definido pela Inter-
national Headache Society na International Classification
of Headache Disorders — Classificacao Internacional das
Cefaleias (CIC-II) “*¥.

Clinicamente é uma cefaleia muito caracteristica, sen-
do o perfil temporal e a duracgao das crises critérios deter-
minantes para o diagndéstico. A maioria dos doentes obser-
vados na prética cumprem os critérios propostos”, no
entanto, existem casos em tudo idénticos a CS que, por
ndo preencher apenas o critério de durac¢do da CIC-II *?
(apresentando crises mais curtas ou mais longas que o de-
finido), sdo excluidos do diagndstico definitivo, sendo obri-
gatoriamente classificadas como provéveis.

A duracdo da crise é um aspecto de dificil determi-
nacao; ao inquirir o doente raramente obtemos um tinico
valor, sendo frequentes respostas vagas (“é varidvel,
depende...“) ou descricoes de vdrias crises — a mais longa,
a que responde melhor a medicacao, entre outras. Estas
respostas sdo condicionadas pela prépria variabilidade de
duracao das crises, de surto para surto, de crise para crise
assim como pela resposta a terapéutica. Assim, o clinico
nao decide com base numa informacao clara ou num tni-
co valor, valorizando o que considera tipico ou usual para
cada doente.

Os objectivos deste trabalho sdo: (1) Caracterizar vdrias
medidas de duracao das crises de CS — a duracdo maxima,
minima e habitual — numa populagao clinica de indivi-
duos com CS e (2) comparar os doentes de CS definiti-

vos®? com doentes CS provéveis®®

por duracao de crise
atipica, quer seja longa (>180 minutos) ou curta (<15 mi-
nutos) de forma a determinar se estes casos representam

uma entidade clinica distinta da CS.

Metodologia

Os dados dos doentes com CS seguidos em consulta no
Hospital de Santa Maria (Lisboa) foram recolhidos de forma
prospectiva, de 1995 a 2004. Foi registada informagao clinica
de acordo com o protocolo, incluindo informacao demogra-
fica e caracterizacdo dos surtos e crises de CS. Os doentes
foram classificados pela CIC-II até ao terceiro digito.

Foi efectuada uma anélise univariada da duracdo das
crises, sendo esta definida por trés varidveis continuas: a
duracdo habitual da crise (que o doente definiria como a
sua duracio tipica), a duragdo mdaxima da crise (a duracao
da crise mais longa que teve) e a duragao minima da crise

(a duracao da crise mais curta). Nesta andlise foram utili-
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zadas medidas de localiza¢do e tendéncia central (média,
mediana e média aparada a 5%) e ndo central (quartis e
valores aberrantes “outliers”), medidas de dispersao (am-
plitude total e amplitude interquartil) e medidas de assi-
metria (enviezamento e erro padrdo do enviezamento) e
de forma da distribuicao (curtose e erro padrao da curto-
se). Foram considerados valores aberrantes severos os va-
lores superiores ou iguais a 3 amplitudes interquartil aci-
ma do terceiro quartil ou abaixo do primeiro quartil, ten-
do sido excluidos da andlise final.

Para a andlise bivariada, os doentes foram agrupados
segundo a CIC-II em doentes com CS definitiva (cddigo
3.1) e CS provével (cédigo 3.4.1). Neste tltimo grupo foram
identificados os individuos que nao preenchiam os
critérios exclusivamente devido ao item duracao da crise.
A duracao da crise considerada para o agrupamento foi a
duracao habitual ou usual da crise. Os doentes com CS
provavel pela auséncia de outros critérios (local maximo
de dor, presenca de sintomas autonémicos, nimero de
crises didrias etc.) que ndo a duragao da crise foram exclui-
dos da anélise bivariada.

As varidveis estudadas incluiram caracteristicas demo-
gréficas e gerais (género, idade na primeira consulta, dura-
¢ao da doenga, tempo de seguimento), tipo de CS (epis6-
dica/crénica), caracterizacdo dos surtos na CS episddica
(frequéncia anual, duracdao média, padrao sazonal) e das
crises: caracterizacao da dor (local maximo, lado, intensi-
dade e tipo); do comportamento (agitado/calmo); da pre-
senca e nimero de sintomas autonémicos homolaterais;
da frequéncia didria; da existéncia de hordrio e da precipi-
tagdo pelo consumo de bebidas alcodlicas. Foi também
comparada a duragao habitual, maxima e minima de cada
crise, nos trés grupos considerados.

A dimensdo da amostra permitiu aplicar o Teorema do
Limite Central, que determina que a medida que a
dimensao da amostra aumenta, a distribuicao tende para
a distribuicao normal, independentemente do tipo de
distribuicdo da varidvel em estudo. Os testes estatisticos
utilizados foram o teste de Qui-Quadrado (x?* para
varidveis nominais ndo dicotémicas e a andlise de varian-
cia a um factor (One-way ANOVA) para varidveis quan-
titativas, tendo sido efectuada andlise a posteriori com o
teste de comparagdes multiplas HSD de Tukey. Devido as
multiplas comparacées efectuadas, o erro de tipo I (risco
de rejeitar uma hipétese verdadeira, cuja probabilidade é

definida por o) foi ajustado a 0.01.
Resultados

1. Caracterizacdo demografica

A série analisada engloba 152 doentes, dos quais 128
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(84.2%) preenchem todos os critérios de CS definitiva (cod.
3.1), 117 (91.4%) episddica (3.1.1) e 11 (8.6%) crénica
(3.1.2). Os restantes 24 individuos preenchem todos os cri-
térios excepto um, sendo entao classificados como CS Pro-
vavel (cod. 3.4.1). Destes, 5 (20.8%) ndo preenchem apenas
o critério duracdo - 3 com crises de curta duracio (<15
min) e 2 de longa (>180 min). Os restantes 19 doentes
classificados como CS provével tém a durac¢ao de crise nor-

mal, tendo sido excluidos da andlise bivariada.

2. Anélise da durac@o das crises

Esta andlise foi efectuada na totalidade da amostra
(n=152).

A duracado habitual variou entre os 2 e os 240 minutos,
sendo a média de 62.6 minutos [56.3-68.9] e a mediana 59
minutos. A distribuicdo tem assimetria positiva (envieza-
mento/erro padrdao enviezamento = 10.1) e é leptoctrtica
(curtose/erro padrao curtose = 12.8), sendo portanto dese-
javel utilizar a média aparada a 5% (58.2 minutos) e a am-
plitude interquartil (20 minutos). Verifica-se a existéncia de
dezasseis casos de valores aberrantes severos acima do ter-
ceiro quartil. Excluindo os valores aberrantes, a duracdo
habitual varia entre 2 e 90 minutos, com média de 51.6 minu-
tos (Gréfico 1) e desvio padrao (dp) 20.1 minutos; o intervalo
de confianca 95% para a média € 48.2 a 55.0 minutos, sendo
média aparada a 5% 51.8 minutos. Assim, a distribuicdo fica
simétrica (enviezamento/erro padrao enviezamento = -0.14)

e mesocurtica (curtose/erro padrdo curtose = -0.31).

Grafico 1. Duracdo habitual das crises (Andlise sem valores
aberrantes extremos)
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Grafico 2. Duragdao maxima das crises (Andlise sem valores
aberrantes extremos)
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Grafico 3. Duracdao minima das crises (Andlise sem valores
aberrantes extremos)
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A duragdo méxima variou entre 15 e 1440 minutos (um
dia), sendo a média 164.3 minutos. Verificou-se a existén-
cia de quatro casos de valores aberrantes severos acima do

terceiro quartil, que foram excluidos. A andlise sem estes
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valores determina uma duracdo mdaxima entre os 15 e o0s
420 minutos, sendo a média de 128.1 minutos (Gréfico 2).
O intervalo de confianca 95% para a média é 113.7 a 142.4
minutos, sendo a média aparada a 5% 123.4 minutos.
A distribuicdo apresenta uma assimetria positiva (envieza-
mento/erro padrao enviezamento = 3.86) e € ligeiramente

leptoctrtica (curtose/erro padrdo curtose = 2.00).

A duragao minima variou entre 1 e 240 minutos, sendo
a média 40.0 minutos. Verificou-se a existéncia de apenas
um valor aberrante severo acima do terceiro quartil.
A andlise sem este valor determina uma duracao minima
entre o 1 e os 180 minutos, sendo a média de 38.3 minutos
(Gréfico 3). O intervalo de confianca de 95% para a média
é de 32.9 a 43.6 minutos, sendo a média aparada a 5% de
35.4 minutos. A distribuicdo tem assimetria positiva
(enviezamento/ erro padrdo enviezamento = 10.2) e é

leptocdrtica (curtose/ erro padrao curtose = 19.5).

Tabela 1. Cefaleia em salvas tipica e atipica na duracao

3. Cefaleia em salvas tipica versus cefaleia em salvas
atipica na duracao

Foram comparados os grupos de doentes com CS defini-
tiva (N=128) e com CS provavel por duragdo atipica (N=5),
com crises curtas ou longas (Tabela 1). Os 133 individuos
incluidos sao predominantemente do sexo masculino
(82.7%) com uma média de idade (na primeira consulta) de
40.8 anos (dp 12.4 anos).

Nao foram documentadas quaisquer diferencas esta-
tisticas significativas entre os trés grupos, em qualquer dos
parametros referidos e avaliados (tabela 1), a excepcao da
ocorréncia das crises num horario especifico. Os doentes
com crises curtas tendem a ndo obedecer a um hordrio,
enquanto que os doentes com as crises tipicas ou longas
apresentam frequentemente crises em hora predetermi-
nada. Verificam-se diferencas significativas entre todos os
grupos na duragao habitual da crise condicionada pela

definicao dos grupos em estudo, que na andlise a pos-

Tipica Curta Longa
Numero de Casos 128 3 2 -
Sexo Mas?u.hno 106 3 1 =212, p=ns.
Feminino 22 0 1
Meédia de Idade (12 consulta) 40.9 38.3 40.0 F=0.65 p=ns.
Duracao de doenca (anos) 16.2 8.7 14.5 F=0.92,p=ns.
Tempo médio de seguimento (anos) 3.0 0.1 0.1 F=1.06, p=n.s.
Diagnostico Ep{so.dlca 108 2 1 =163, p=n.s.
Cronica 13 1
Frequéncia de surtos (n°/ano) 2.2 -- 2.5 F=0.21, p=ns.
(Cef. Salvas Episodica)
Padrao sazonal Sim 47 0 1 )
. - x*=1.88, p=n.s.
(Cef. Salvas Episodica) Nao 81 3 1
Duracdo do surto 48.0 18.0 18.0 F=0.48, p=ns.
(Cef. Salvas Episodica)
Localizagao Ocular 67 1 0
Supraorbitdria 10 0 0 ¥:=7.07,p=n.s.
Temporal 36 1 2
Associacao 11 1 0
Lado Unilateral fixo 105 3 2 )
x*=1.09, p=ns.
Alternante 23 0 0
Intensidade Severa. 30 1 1 =096, p =n.s.
Excruciante 79 1 1
Tipo de dor Plilsatll - 36 2 0 =184, p=ns.
Nao pulsatil 34 0 0
Comportamento na crise Ca%mo 17 1 1 1=3.06,p=n.s.
Agitado 88 1 1
Sintomas autonémicos Sim 124 3 2 )
- x*=0.16, p=n.s.
Nao 4 0 0
Numero de sintomas autonémicos 3.2 3.3 3.5 F=0.30, p=n.s.
Numero de crises diarias 1.8 3.0 1.5 F=2.63,p=n.s.
Horério Sl{n 106 0 2 2 = 13.64, p < 0.001
Nao 22 3 0
Crises precipitadas pelo dlcool Sl{n 33 1 1 =072, p=ns.
Nao 12 0 0
Meédia duragao habitual 63.3* 5.7* 225.0%* F=23.31,p<0.001
Média duragao maxima 158.3 180.0 -- F=0.12,p=n.s.
Média duragdo minima 39.9 1.0 -- F=1.76,p=ns.

Legenda: n.s. = ndo significativo.
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teriori, se verifica ser entre o grupo de longa duracao e os

grupos de duracao curta e tipica (HSD Turkey p<0.0001).

Discussédo

O diagnéstico diferencial das cefaleias primdrias é
complexo e determinado pelas caracteristicas da propria
dor. Na descricdo dos sintomas cardinais, o perfil tempo-
ral (idade de inicio, frequéncia e duracdo das crises,
horério, intervalos livres, velocidade de instalagao) tem
um valor determinante, especialmente quando aborda-
mos a Cefaleia em Salvas. No entanto, é frequente o doen-
te ndo saber descrever em detalhe a duracao da dor, quer
pela incapacidade provocada pela crise (que pode alterar
a percepcao temporal), quer pelo impacto ou intensidade
da dor, que pode induzir sobrevalorizacao das caracte-
risticas do epis6dio no seu registo mnésico. A prépria defi-
nicdo de inicio e fim de crise é subjectiva®. Para alguns, é
desde o inicio até ao alivio completo, outros referem-se
apenas ao periodo mais intenso e outros ainda conside-
ram o aparecimento e regressao dos sintomas acompa-
nhantes mais relevantes e/ou incapacitantes. Alguns
doentes referem uma sensa¢do dolorosa “de fundo”
permanente (ou de maior duracdo que a crise, no sentido
estrito), por vezes com sintomas autonémicos residuais
cuja valorizacdo é subjectiva. Mas talvez o factor mais
determinante na dificuldade que o doente tem em se
comprometer com uma duracao seja a variabilidade entre
as crises no mesmo surto e entre surtos. Mesmo na CS ti-
pica, é comum o doente descrever periodos com crises de

duracao, intensidade ou frequéncia diferente do habitual.

Tabela 2. Duragao da crise em séries de Cefaleia em Salvas

Este facto estd contemplado na CIC-1I%*® referindo que,
durante parte dos surtos (mas durante menos de metade
do tempo), as crises podem ser de intensidade ou duracao
diferente da prevista. Por outro lado, existe alguma evi-
déncia de que a duracao das crises tende a aumentar com
a duragdo da doenga®.

A necessidade de agrupar estas entidades em sindro-
mes tém relevancia prética no seu diagnéstico diferencial
e tratamento, havendo um momento em que médico e
doente assumem o compromisso de um valor, arbitrario
que seja, em relacdo a duragdo das crises. Ainda por defi-
nir é qual das duracgdes se deve considerar para a classifi-
car uma cefaleia — a duracao habitual das crises ou o inter-
valo entre a duracdo maxima e minima?

Dos nossos resultados salienta-se que a distribui¢ao
das duragbes maxima e minima das crise sdo atipicas,
mesmo quando analisadas sem valores aberrantes, e con-
tém indmeros casos de valores fora dos limites estabe-
lecidos pela CIC-II. Sao demonstrativos deste facto nao sé
os valores limite do intervalo de variagdo (15 a 240 minu-
tos para a duracao méxima e 1 a 180 minutos para a mini-
ma) como a mediana, de 120 minutos para a duracao ma-
xima e 30 minutos para a minima. Estas distribuicoes lep-
tocurticas e assimétricas sdo, na opinidao dos autores, con-
dicionadas pela forma de questionar o doente. Estes valo-
res representam, claramente, a excepg¢ao e condicionam o
verificado desvio das distribuicdes, nao sendo, na nossa
opinido, os parametros indicados para classificar a dura-
¢do das crises.

A distribuicao de valores da duracdo habitual ou mais

Ref. Ano Tamanho da Série Duracdo da Crise de Cefaleia em Salvas
7 1959 30 Inferior a 120 minutos
8 1970 60 Variagao entre menos de 15 minutos até 9 horas;
Maioria dos casos entre 10 e 120 minutos
9 1983 180 73% casos entre 30 e 120 minutos
10 1986 77 Inferior a 30 minutos: 29% casos;
Inferior a 45 minutos: 62% casos;
Inferior a 60 minutos: 78% casos
11 1987 79 Inferior a 60 minutos: 46% casos;
De 60 a 120 minutos: 40% casos;
Superior a 120 minutos: 14% casos
13 1992 251 2 a 45 minutos: 26.5% CSE; 34.9% CSC.
46 a 180 minutos: 64.7% CSE; 53.5% CSC.
Superior a 180 min: 8.7% CSE; 11.6% CSC.
14 2001 625 Inferior a 15 minutos: 4% casos;
De 15 a 180 minutos: 84.8% casos;
Superior a 180 minutos: 11.1% casos
15 2002 230 Média da duracdo minima de crise: 72 minutos
Média da duragdo maxima de crise: 159 minutos
16 2004 48 30 a 90 minutos
17 2005 54 Duragao média: 80 + 57.45; duracdo minima 15 minutos;

18.5% casos entre 15 e 20 minutos.

Legenda: Ref. = referéncia bibliografica; CSE = Cefaleia em Salvas Episddica; CSC = Cefaleia em Salvas Crénica.
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frequente de crise (aquilo a que o proprio doente consi-
dera a moda das suas crises) apresenta-se também assi-
métrica e leptoctirtica, variando entre 2 e 240 minutos (4
horas), contendo varios valores aberrantes severos, de
duracao iguais ou superiores a 120 minutos. A andlise sem
valores aberrantes melhora os parametros de simetria e
achatamento da distribuicdo, permitindo considerar a
andlise do desvio padrao. Verifica-se que a durag@o habi-
tual das crises de CS varia de 2 a 90 minutos, com média
51.6 minutos (dp 20.1) e mediana de 59 minutos. A partir
destas observacdes, podemos considerar que valores
acima ou abaixo de 2 dp da média podem corresponder a
observagdes aberrantes, e determinar que a duracao habi-
tual da crise de CS é tipica entre 11.4 e 91.8 minutos.

Na analise da literatura (Tabela 2) identificam-se algu-
mas séries heterogéneas na sua dimensao, na determina-
¢ao da duracao das crises e na andlise da distribuiciao dos
valores de duracdo. Observagoes atipicas ou aberrantes
ocorrem em todas as séries mas a grande maioria é con-
cordante, assumindo valores de 10 minutos até uma ou
duas horas como a duracao tipica. Tal como noutros fené-
menos biolégicos, verifica-se uma grande variabilidade,
pelo que os valores previstos na CIC-II s6 podem ser con-
siderados arbitrarios e/ou convencionais.

Por exemplo, Kudrow® descreve uma variagdo entre 10
minutos até 3 horas, com uma média de 45 minutos e
Mathew!? refere que as crises atingem o seu maximo em
10 a 15 minutos, duram habitualmente entre 45 e 60 mi-
nutos, ocasionalmente até 2 horas e raramente até 4 horas.

Estdo descritos casos pontuais até 9 horas de duracio®
e séries com 8.7 a 11.6% de casos com crises de duragdo

310, um artigo de revisdo de

superior a 180 minutos'
1986"” refere-se a casos com duragdes maximas de 1 ou 2
dias e minimas de 5 a 10 minutos. A maior série publicada
descreve 4% doentes com crises de menos de 15 minutos
de duragdo” e outra admite um intervalo de dura¢do com
inicio nos 2 minutos"™. As crises de duracdo curta colo-
cam-nos problemas no sentido de excluir o diagnéstico de
hemicrania paroxistica (HP), que é suportado por um
maior ntimero de crises didrias (> 5/dia) e pela resposta a

23 Qutras caracteristicas

terapéutica com indometacina’
clinicas, como a presenca de injec¢ao conjuntival ou um
padrdo episddico podem sugerir uma CS, no entanto ne-
nhuma caracteristica clinica isolada nos permite dife-
renciar as duas entidades"®.

E de salientar que os dados apresentados (limitados
pela pequena amostra de casos de duragdo atipica) sao a
favor de que os doentes com CS com crises de duracao
longa ou curta pela CIC-II ndo diferem dos “tipicos” em

nenhuma outra caracteristica essencial ao seu diagnés-
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tico, a excepc¢do dos doentes com crises curtas tenderem a
ndo apresentar o tdo caracteristico hordrio, ao contrério
dos doentes com crises tipicas e longas. Embora sem sig-
nificado estatistico, os doentes com crises de duracao ati-
pica (curtas ou longas) apresentam surtos de menor du-
racao que os tipicos (18 vs 48 dias) e os doentes com crises
curtas tém maior niimero de crises didrias que os restan-
tes (3 vs 1.2 ou 1.8), indiciando uma possivel continuidade
do espectro CS e HP, cuja ocorréncia ja foi descrita num
caso clinico(18).

De acordo com os resultados apresentados, os autores
propdem que a duracao habitual da crise é a medida mais
atil para a classificacao, devendo-se questionar o doente
de forma a obter o valor mais frequente dentro dos valores
habituais. Esta deve ser considerada em cada surto, em
associacdo com o ntimero de crises didrias e com a prépria
duracao do surto, valorizando assim todo o perfil tempo-
ral como critério e nao exclusivamente a duragao. Nao nos
parece plausivel excluir deste diagndstico doentes atipicos
apenas na duracao, sobretudo se nao for explicito a que

aspecto da duracao se referia o doente e o clinico. B
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Glossario

Média aritmética: Medida de localizacao do centro da amostra que
se obtém somando todos os elementos da amostra e dividindo o resul-
tado pela dimensao da amostra.

Mediana: Medida de localizacdo do centro da distribuicdo de
dados, correspondente ao valor que divide a amostra ao meio, quando
os dados estao ordenados de forma crescente. Assim, 50% das observa-
coOes sdo superiores ou iguais a mediana e 50% das observacoes sao in-
feriores ou iguais a mediana.

Média aparada a 5%: Medida de tendéncia central da distribuicao
que é mais adequada que a média aritmética nos casos em que a distri-
buicdo da amostra é enviesada. Calcula-se dispondo as observacgoes
por ordem crescente, seguindo-se a eliminacdo de 5% das maiores e
das menores observagoes.

Quartil: Estatistica de ordem que dividem a amostra ordenada por
ordem crescente em quatro partes de igual dimensao. Por exemplo, o
valor do primeiro quartil é o valor amostral superior ou igual a 25% das
observagdes da amostra (também designado por percentil 25), o do
segundo quartil corresponde a mediana e o terceiro quartil é o valor
amostral superior ou igual a 75% das observagoes da amostra (também
designado por percentil 75).

Valor aberrante ou “Outlier”: Sao observagdes aberrantes que
podem existir numa distribuicao de frequéncias. Classificam-se como
severos ou moderados conforme o seu afastamento em relagao as ou-
tras observacdes seja mais ou menos pronunciado.

Amplitude total: Diferenca entre os valores extremos de uma varid-
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vel, isto é, entre o valor maximo e minimo observados para essa va-
ridvel.

Amplitude interquartil: Medida de dispersao definida pela dife-
renca entre o terceiro e o primeiro quartis, abrangendo as observagoes
centrais que correspondem a 50% das observagoes totais. Nao € in-
fluenciada pelos valores aberrantes.

Enviezamento: Medida da assimetria de uma distribuicdo em rela-
¢do a média amostral; uma distribuicdo cujas observacoes se concen-
tram no lado direito da média diz-se com enviezamento negativo, se do
lado esquerdo, o enviezamento € positivo.

Curtose: Medida de achatamento de uma distribui¢ao que permite
definir a forma da distribui¢ao em relacao a distribui¢cao normal, que é
mesocturtica. Se a forma da distribuicao de dados for achatada, diz-se
platicurtica, se for pontiaguda diz-se leptocurtica.

Distribuicao Normal: Distribuicdo simétrica, mesocurtica e que
95% das suas observacoes estdao compreendidas entre a média e dois
desvios padroes.

Bibliografia
1. International Headache Society. Classification and diagnostic
criteria for headache disorders, cranial neuralgias and facial pain.
Cephalgia 1988; 8 (Suppl 7): 1-96.
2. The International Classification of Headache Disorders 2nd Edition
(ICHD-II, 2004). Cephalalgia 2004; 24 (Suppl 1): 1-150
3. Subcomissdao de Classificagdao das Cefaleias da Sociedade
Internacional de Cefaleias. Classificagao Internacional das Cefaleias
— 22 Edigao. Sinapse 2005; 5(1) Supl.1
4. Ekbom K. Evaluation of clinical criteria for cluster headache with
special reference to the classification of the International Headache
Society. Cephalalgia 1990; 10:195-7.
5. Kudrow L. Cluster Headache. The Clinical Journal of Pain. 1989;
5(1):29-38
6. Manzoni GC, Micielli G, Granella E Tassorelli C, Zanferrari C,
Cavallini A. Cluster headache — course over ten years in 189 patients.
Cephalalgia 1991; 11:169-174
7. Bickerstaff ER. The periodic migranous neuralgia of Wilfred Harris.
Lancet 1959; 23;1(7082):1069-1071
8. Lance JW, Anthony M. Migranous Neuralgia or Cluster Headache ?J
Neurol Sci 1971; 13:401-414
9. Manzoni GC, Terzano MG, Bono G, Micieli G, Martucci N, Nappi G.
Cluster headache - clinical findings in 180 patients. Cephalalgia
1983; 3:21-30
10. Sjaastad O. Cluster Headache. In E Clifford Rose (Ed.). Handbook
of Clinical Neurology. Elsevier Science Publishers 1986; Vol. 4(48):
217-246
11. Sacquegna T, Carolis P, Agati R, Capoa D, Baldrati A, Cortelli P. The
Natural History of Episodic Cluster Headache. Headache 1987;
27:370-371
12. Mathew N. Cluster headache. Neurology 1992; 42(suppl2):22-31
13. Nappi G, Micieli G, Cavalini A, Zanferrari C, Sandrini G, Manzoni
GC. Accompanying symptoms of cluster attacks: their relevance to
diagnostic criteria. Cephalalgia 1992; 12:165-168
14. Torelli P, Cologno D, Cademartiri C, Manzoni GC. Application of
the International Headache Society classification criteria en 652
cluster headache patients. Cephalalgia 2001; 21:145-150
15. Bahra A, May A, Goadsby P. Cluster headache. A prospective
clinical study with diagnostic implications. Neurology 2002;
58:354-361
16. Chakravarty A, Mukherjee A, Roy D. Trigeminal autonomic
cephalalgias and variants: clinical profile in Indian patients.
Cephalalgia 2004; 24:859-866
17. Zidverc-Trajkovic J, Pavlovic AM, Mijajlovic M, Jovanovic Z, Sternic
N, Kostic VS. Cluster headache and paroxysmal hemicrania:
differential diagnosis. Cephalalgia 2005; 25:244-248
18. Veloso GC, Kaup AO, Peres ME Zuckerman E. Episodic paroxysmal
hemicrania with sazonal variation: case report and the EPH-
cluster headache continuum hypothesis. Arq Neuropsiquiatr 2001;
59:944-7.

Volume 6 | N.°1 | Maio de 2006

Correspondéncia:

Dra. Raquel Gil Gouveia
Instituto de Medicina Molecular
Hospital de Santa Maria

Av. Professor Egas Moniz
1649-028 LISBOA, Portugal
rgilgouveia@gmail.com

Sinapse

47

Duracdo das Crises de Cefaleia em Salvas



Iar numa...

famil

icao

Enxaqueca: distribu

48

Enxaqueca: distribuicao familiar numa populacao portuguesa
Migraine: familial distribution in a Portuguese population

Carolina Lemos'?, Maria-José Castro'? Teresa Mendonca®, José Barros'”, José Pereira Monteiro**
1-Unidade de Investigacao Genética e Epidemiolégica em Doengas Neurolégicas (UnIGENe), Instituto de Biologia Molecular e Celular (IBMC),
Universidade do Porto; 2-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto; 3-Servico de Neurologia, Hospital Geral de

Santo Anténio, Porto.

Recepcao do trabalho: 03/04/2006 | Aceitacdo definitiva do artigo: 03/05/2006

Introducdo

A enxaqueca é um tipo de cefaleia primadria, que afecta
cerca de 11-20% da populagdo em geral. A enxaqueca com e
sem aura sao as formas mais comuns. Esta doenca pode
manifestar-se a partir dos primeiros anos de vida, consti-
tuindo um problema de Satde Publica pela elevada prevalén-
cia, ocorréncia em idade produtiva e repercussoes indivi-
duais, sociais e econémicas. Esta doenca tem uma etiologia
complexa, estando provavelmente implicados factores gené-
ticos e ambientais. Ainda nao foi possivel identificar as causas
genéticas envolvidas nas formas mais comuns de enxaqueca.

Objectivos

Efectuou-se um estudo epidemiolégico e clinico da
enxaqueca, para caracterizar um grupo de familias portu-
guesas e proceder ao estudo molecular.

Metodologia

Uma amostra de probandos e familiares com diferentes ti-
pos de enxaqueca foi seleccionada a partir de um grupo de
doentes da Consulta Externa de Cefaleias do Servico de Neu-
rologia do HGSA. Procedeu-se a extraccdo de ADN de sangue
periférico dos individuos e a anédlise estatistica dos dados para
caracterizar a populacao em estudo.

Resultados

Foram seleccionados 196 probandos e 481 familiares com
enxaqueca, com uma propor¢ao mulheres/homens de 4:1 e
2:1, respectivamente. Nos dois grupos, a enxaqueca sem aura
foi o subtipo mais frequente. A média de idade de inicio da
doenca foi estimada nos probandos em 17,78 + 8,14 e nos
familiares em 15,83 + 8,15, sendo inferior no sexo masculino,
em ambos 0s grupos.

Discussdo

A amostra observada apresenta caracteristicas demogra-
ficas e clinicas semelhantes a outros estudos, nomeadamente
ao estudo efectuado na nossa populacao.

Conclusdes

Neste estudo, obteve-se um ntimero significativo de fami-
lias com enxaqueca e controlos. A andlise das diversas carac-
teristicas semioldgicas desta populacdo permitird seleccionar
subgrupos clinicos importantes para o estudo das correlacoes
genotipo-fendtipo. Os beneficios decorrentes deste tipo de
estudos sao a possibilidade de identificar individuos em risco
e melhorar a capacidade de prevencdao das manifestacoes
clinicas da doenca.

Palavras-Chave: Enxaqueca, Epidemiologia, Epidemio-
logia Clinica, Epidemiologia Genética.
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Introduction

Migraine is a type of a primary headache, affecting 11-20%
in the general population. Migraine with and without aura are
the two most common forms. This disorder can occur early in
life and constitute a Public Health Problem due to the high
prevalence and the economic and social implications. This
disease has a complex etiology with genetic and environ-
mental factors implicated. The identification of the genetic
causes involved in the common forms of migraine has not yet
been possible.

Objectives

Our aim was to perform an epidemiologic and clinical
study to describe a group of Portuguese families, which will
help us to carry on with the molecular study.

Methodology

A sample of probands and relatives with different types of
migraine was selected from the Out-patient Clinic of the
Department of Neurology of the HGSA. DNA was extracted
from peripheral blood samples of the individuals. To describe
the population in study, statistical analysis of the data was
performed.

Results

196 probands and 418 relatives affected with migraine
were selected, with a female/male ratio of 4:1 and 2:1, res-
pectively. In the two groups, migraine without aura was the
most frequent subtype. The mean age of onset was 17,78 + 8,14
for the probands and 15,83 + 8,15 for the relatives, being lower
in males in both groups.

Discussion

The sample observed presents demographic and clinical
characteristics similar to other studies, including the one
previously performed in our population.

Conclusions

In this study, a significant number of migraine families and
controls were obtained. The analysis of the different clinical
characteristics in this population may allow selecting clinical
subgroups that can be important for the study of the ge-
notype-phenotype correlations. The benefits of this kind of
studies are the identification of individuals at risk and the
improvement in the prevention of the disease.

Keywords: Migraine, Epidemiology, Clinical Epidemiology,
Genetic Epidemiology.
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Introducao

A enxaqueca é um tipo de cefaleia primdria de que fa-
zem também parte as cefaleias de tensao e as cefaleias em
salva, entre outras (1).

Em 1988, a “International Headache Society” (IHS) pu-
blicou na Cephalalgia, a classificacdo e os critérios de dia-
gndstico dos vdrios subtipos de enxaqueca. Com a intro-
ducao destes critérios conseguiu-se uma maior uniformi-
zacdo do diagnéstico da enxaqueca. Esta classificacao foi
revista em 2004 (1-3).

As formas mais comuns de enxaqueca sdo a enxaqueca
com e sem aura. Destes dois subtipos o mais comum € a
enxaqueca sem aura (MO) que, de acordo com os critérios
de diagnéstico, se caracteriza por uma dor pulsatil, uni-
lateral, de intensidade moderada a severa, sendo agravada
com o esforco fisico e tendo uma duracao entre 4-72 ho-
ras. As crises sdo acompanhadas de nduseas, vomitos e/ou
intolerancia a luz (fotofobia) e ao ruido (fonofobia). A en-
xaqueca com aura (MA) é caracterizada pelos mesmos
sintomas, sendo, no entanto, a dor de cabeca precedida de
manifestacdes neuroldgicas transitérias denominadas por
aura. Estes sintomas neuroldgicos podem ser visuais, sen-
sitivos ou motores, desenvolvendo-se gradualmente entre
5 a 20 minutos e com duracao inferior a 60 minutos (2). A
co-ocorréncia destes dois subtipos de enxaqueca foi des-
crita em cerca de um terco dos individuos afectados (4).

Os sintomas da enxaqueca podem manifestar-se a
partir dos primeiros anos de vida. A idade média de inicio
nas mulheres situa-se entre os 12 e os 17 anos, sendo ge-
ralmente inferior no sexo masculino, podendo iniciar-se
entre os 5 e 0s 12 anos (1,5-7). Esta doenca afecta cerca de
11-20% da populacao em geral (8, 9). Em Portugal existem
dois estudos de prevaléncia: em 1992, o estudo efectuado
numa populagdo estudantil universitdria e portanto
jovem, que revelou uma prevaléncia de 6.1%; o outro
estudo efectuado na populacao em geral, em 1995, obteve
valores de prevaléncia da ordem dos 8.8% para a enxaque-
ca na forma pura. Os valores de prevaléncia obtidos para as
formas combinadas com outras formas de cefaleias foram
mais elevados (20.9%) (1,10). Apés a puberdade, a pre-
valéncia nas mulheres é superior que nos homens, estando
descrita uma proporcao de sexos (mulher/homem) entre
2:1e4:1(6,7).

A enxaqueca constitui um problema de Satide Publica,
devido a sua prevaléncia, a ocorréncia em idade produtiva
e as repercussoes individuais, sociais e econémicas. Mas a
inexisténcia de marcadores biol6gicos detectédveis através
de exames complementares de diagndstico tem dificul-
tado a definicdo dos factores envolvidos nesta patologia
(1,4,10,11).
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Esta doenga tem uma etiologia complexa e idiopatica,
sendo considerada na sua patogenia a existéncia de uma
perturbacao neurovascular mas, estando provavelmente
implicados factores genéticos e ambientais.

Das cefaleias primadrias, a enxaqueca é a forma que tem
sido mais estudada a nivel de transmissao familiar. Contu-
do, varidveis como a idade de inicio dos sintomas, o modo
de transmissao, as diferencgas entre os sexos e o papel do
meio ambiente tém dificultado a identificacao dos fac-
tores genéticos envolvidos nas formas mais comuns de
enxaqueca (1,4,10,11).

A enxaqueca hemiplégica familiar (FHM) é uma forma
rara de enxaqueca com aura motora, geralmente uma he-
miparesia. Esta forma € a tnica geneticamente caracte-
rizada e com modo de transmissao conhecido, sendo auto-
ssémico dominante. O critério utilizado para definir a for-
ma familiar é a existéncia de pelo menos mais um familiar
afectado. Segundo os novos critérios de 2004, o familiar
afectado nao necessita de ser em primeiro grau, como ante-
riormente era definido (2-4). Para a FHM, foram encon-
tradas mutacoes nos genes CACNAIA (localizado no locus
19p13), ATP1A2 (locus 1g23) e SCN1A (locus 2g24) (12-16).

Diversos estudos descrevem um risco acrescido para os
familiares de individuos afectados com enxaqueca com
aura (MA) e com enxaqueca sem aura (MO), sugerindo
uma componente genética associada aos dois subtipos,
especialmente na MA (8,17). No entanto, os genes res-
ponsdveis pelas formas mais comuns de enxaqueca ainda
nao foram identificados. Mas, diversos estudos foram ja
realizados, descrevendo varios loci envolvidos na enxa-
queca com e sem aura. No caso da MA foram identificados
os loci 4924, 11q24 e 15q11-q13 e na MO encontraram-se
evidéncias de ligacao ao locus 4g21 e ao locus 14g21.2-
q22.3 (18-22). As regidoes cromossOmicas 6pl2.2-p21.1 e
Xq24-28 parecem estar envolvidas nos dois subtipos
(23,24). Recentemente foi identificado um novo locus de
susceptibilidade para a enxaqueca no cromossoma 5q21
(25). Estudos de associacdo tém sido também efectuados
para testar a associacdo entre polimorfismos em genes
candidatos e a enxaqueca. Estes estudos tém sido reali-
zados de acordo com o que se conhece da patofisiologia

da enxaqueca em termos clinicos e farmacolégicos (26).

Objectivos

Neste trabalho fez-se um estudo epidemiolégico e
clinico da enxaqueca com o objectivo de caracterizar a dis-
tribuicdo familiar dos varios subtipos, os dados demogra-
ficos (sexo e idade) dos probandos e familiares e a idade de
inicio da doenga num grupo de familias portuguesas, de

modo a obter dados para o estudo molecular ja em curso.
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Metodologia

Do grupo de doentes da Consulta Externa de Cefaleias
do Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo
Anténio (HGSA) foi realizada uma seleccao, ao longo de 6
anos, de modo a obter uma amostra de probandos para
este estudo. Os factores de selec¢do visaram preferencial-
mente os quadros clinicos puros e clinicamente bem ca-
racterizados, a existéncia de histéria familiar conhecida e
a possibilidade de contactar outros membros da familia.
No entanto, foram também seleccionados alguns casos
isolados. Os diagnésticos foram realizados com base nos
critérios da THS de 1988 e no preenchimento de um ques-
tiondrio estruturado, apdés consentimento informado.
Como o estudo teve inicio em 1998, apenas foram utiliza-
dos os critérios da THS de 1988, de modo a todos os indi-
viduos serem diagnosticados de forma homogénea. Este
estudo teve a aprovacdo da Comissio de Etica do HGSA.

Como sujeitos do estudo, foram entdo incluidos 953
individuos (probandos, familiares doentes e nao doentes)
pertencentes a 202 familias com diferentes tipos de enxa-
queca (MA, MO, MO/MA, HM). A partir de amostras de
sangue periférico dos individuos colhidos, procedeu-se a
extraccdo de ADN, como descrito anteriormente e consti-
tuiu-se um banco de ADN (27, 28).

Foi também obtida informacao clinica e familiar de
mais 81 individuos destas mesmas familias, por entrevista
telefénica, devido a impossibilidade de alguns familiares
se deslocarem a consulta de Cefaleias. Na entrevista tele-
fonica foi utilizado o mesmo questiondrio estruturado. A
mesma metodologia tem sido utilizada noutros estudos
(8). Foram também seleccionados do banco de dadores de
sangue do HGSA, 179 individuos sem qualquer tipo de
cefaleias, tendo sido classificados como controlos.

Para a andlise estatistica dos dados recorreu-se ao pro-
grama de analise estatistica SPSS, versao 14.0. Procedeu-se
a andlise descritiva dos dados e utilizou-se o teste de ajus-
tamento do Qui-Quadrado e o teste de Mann-Whitney para

avaliar os dados qualitativos e quantitativos, respectiva-

Resultados
1. Probandos

Dos 202 probandos, aos quais foi colhido sangue para
extrac¢ao de ADN para posterior estudo molecular, foram
seleccionados 196 como sujeitos do estudo. Estes proban-
dos foram escolhidos por serem aqueles que apresen-
tavam um maior ntimero de dados disponiveis para
analisar, nomeadamente a distribuicdao por sexo, faixa
etdria e diagnostico (Tabela I). Dos probandos estudados,
157 eram do sexo feminino e 39 do sexo masculino. A
proporcao obtida de mulheresthomens foi de 4:1
(x*=71,04; p<0,0005).

Nos probandos verificou-se que o subtipo mais comum
era a MO, seguido da MA. A co-ocorréncia da enxaqueca
com e sem aura (MA/MO) estimada foi de 11%, sendo a
frequéncia da enxaqueca hemiplégica de 5% (Fig.1). Neste
grupo, observou-se que a diferenca entre os valores
observados e esperados da frequéncia da MA e da MO era

estatisticamente significativa tanto para os homens

Figura 1. Distribui¢cao dos probandos por diagnéstico
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Figura 2. Idade de inicio nos probandos
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mente. O nivel de significancia estabelecido foi de p<0,05.
Tabela I. Distribuicdo dos probandos por sexo, faixa etdria e diagnéstico
Sexo Masculino Feminino
Idade MO MA MA/MO FHM Totais MO MA MA/MO FHM Totais
10a19 6 9 0 1 16 7 2 1 0 10
20a29 2 1 3 0 6 24 17 3 2 46
30a39 1 3 1 1 6 28 11 2 3 44
40a49 4 0 1 1 6 25 10 6 0 13
50a59 1 2 0 0 3 3 2 0 13
> 60 1 0 0 1 2 1 0 2 0 3
Totais 15 15 5 4 39 93 43 16 5 157
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(x*=16,87, p<0,0005) como para as mulheres (x*=11,47,
p=0,001), em relacdo a populacdo em geral (3).

A média de idade de inicio da doenca nos probandos
foi estimada em 17,78 =+ 8,14, com limites de idade de
inicio entre os 2 e os 52 anos (Fig.2). No sexo masculino
estimou-se a idade de inicio em 15,86 + 8,60 e no sexo
feminino em 18,26 + 7,98. A diferenca observada entre os
dois sexos era estatisticamente significativa (p=0,037).
A média da idade de observacdao dos probandos foi
34,55 + 12,84, sendo inferior no sexo masculino (29,72 +

16,28) em relacdo ao sexo feminino (35,75 + 11,59).

2. Familiares

Nos familiares, foram analisados 339 individuos do
sexo feminino e 142 do sexo masculino com enxaqueca.
Neste grupo, obteve-se uma proporcdo inferior de
mulheres/homens, cerca de 2,4:1 (¥*=80,68; p<0,0005).
Verificou-se que a MO era o igualmente o subtipo mais
frequente mas, ao contrdrio dos probandos, o fendtipo
MA/MO era o segundo mais frequente. Apenas 2% dos
familiares eram afectados com enxaqueca hemiplégica
(Fig.3). Nos homens, a diferenca entre os valores espe-
rados e observados para a MA e a MO nao era significativa
(x*=3,47, p=0,062), ao contrario do que se observou para as
mulheres (x*=21,24, p<0,0005).

A média de idade de inicio calculada para os familiares foi
de 15,83 + 8,15, com limites entre 1 ano e os 60 anos (Fig.4).
A idade de inicio no sexo masculino era de 14,50 + 8,90, en-
quanto no sexo feminino era de 16,38 + 7,76. Observou-se no-
vamente uma diferenca significativa entre os sexos (p=0,002).

Estimou-se a diferenca entre a idade de inicio dos

probandos e familiares, sendo significativa (p=0,001).

Figura 3. Distribuicao dos familiares por diagndstico
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3. Controlos

Dos 179 controlos, 133 eram do sexo masculino e 46 do
sexo feminino. A média da idade de observacao dos
controlos foi de 40,79 + 11,48, sendo ligeiramente supe-
rior nos homens (41,44 + 11,74) em relacdo as mulheres
(38,89 + 10,62).

Discussao

O objectivo principal deste estudo prospectivo foi a
seleccdo e a caracterizacdo da amostra de probandos e
familiares observados para posterior estudo molecular.
Inicialmente, o estudo foi condicionado pelo reduzido
numero de familiares participantes mas ap6s tentativas
sucessivas conseguiu-se alcancgar os objectivos previstos
de seleccionar pelo menos 200 familias e contactar um
nimero elevado de familiares. A informatividade das fa-
milias é um parametro importante para a realizacao dos
estudos moleculares, dai que, para o estudo desta doenca
heterogénea e complexa se tenha tentado obter familias
numerosas e com a melhor documentacao clinica possi-
vel, considerando a existéncia de indicadores de forte
agregacdo familiar (28). Ndo foi possivel, no entanto, obter
todos os dados necessdrios para a caracterizacdo de todas
as familias mas a recolha dos dados em falta continua em
curso pelo que a andlise clinica detalhada sera objecto de
posterior publicacgao.

A frequéncia da enxaqueca na amostra de probandos e
familiares é superior nas mulheres do que nos homens mas
a propor¢ao mulheres/homens situa-se dentro dos valores
descritos na literatura (6,7,29). Nos probandos, a propor-
¢do encontrada de 4:1 pode também ser devido ao facto de
as mulheres recorrerem mais aos cuidados de satide.

A MO é o subtipo mais frequente da enxaqueca no
grupo dos probandos e dos familiares. Nos probandos, a
frequéncia de MA foi superior ao esperado para a nossa
populacdo, embora menor que a MO (1,3). Este facto pode
ser devido a forma de seleccdo dos probandos, por terem
sido seleccionados preferencialmente probandos com
quadros clinicos mais definidos como é o caso da MA. A
co-ocorréncia da MA e MO tanto nos probandos como nos
familiares é inferior ao descrito na literatura (4). Alguns
individuos tém tendéncia a relatar apenas um tipo de
episddios geralmente os mais severos ou mais exuberan-
tes como os que tém aura omitindo o outro tipo, sobretu-
do se for pouco frequente e sem aura (MO).

A enxaqueca aparece frequentemente entre a segunda
e terceira década de vida, sendo invulgar que o inicio das
crises ocorra depois da meia-idade (1,6,7). Nos probandos,
a média de idade de inicio estd de acordo com o que se

registou na populagdo em geral. Os valores para os
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homens e mulheres aproximam-se também dos valores
encontrados na nossa populacdo (1). Os homens
apresentam uma idade de inicio mais precoce do que as
mulheres, tal como verificado noutros estudos. Apds a
puberdade, a frequéncia da enxaqueca é superior nas
mulheres, o que sugere a possibilidade de poderem estar
associados factores hormonais (1,5,7). A proporcao
mulheres/homens nos familiares dos probandos estd mais
de acordo com o descrito na literatura (6). No entanto, este
grupo pode estar sujeito a alguns enviesamentos, porque
hd uma maior probabilidade dos familiares afectados
terem maior disponibilidade para participar num estudo
do que os familiares ndo afectados, podendo alterar as
proporcoes. No entanto, o grupo dos familiares € muitas
vezes utilizado como grupo controlo, como é o caso dos
conjuges e dos irmaos (30,31). Assim, os familiares repre-
sentam um grupo importante no estudo desta patologia,
para caracterizar modos de transmissao, avaliar a impor-
tancia dos factores ambientais, estimar o grau de agre-
gacdo familiar e calcular a hereditabilidade, assim como
pesquisar os genes envolvidos nesta doenca.

Ha diferenca significativa nas idades de inicio entre
probandos e familiares, sendo inferior nos familiares pro-
vavelmente como consequéncia de terem sido observa-
dos, em maior nimero, individuos mais jovens.

O grupo de controlos foi seleccionado do banco de
dadores de sangue do HGSA devido a facilidade de acesso a
este grupo, permitindo colher uma amostra significativa de
individuos controlos. No entanto, ao contrdrio do pretendi-
do, foram colhidos mais homens do que mulheres. As
mulheres s6 podem dar sangue de 4 em 4 meses, a0 con-
trério dos homens que podem dar sangue de 3 em 3 meses.
Outro motivo que justifica a frequéncia de mulheres ser in-
ferior neste grupo deve-se ao facto de ap6s um parto, as
mulheres nao poderem dar sangue durante um determinado
periodo de tempo. Tem-se verificado também uma certa di-
ficuldade em obter controlos emparelhados por idade, devi-

do aos dadores de sangue terem de ser maiores de 18 (32).

Conclusdes

Assim, podemos concluir que o ntimero de probandos,
familiares e controlos obtidos e o rigor na aplicacdao dos
critérios de diagnéstico permitiram obter um nimero
significativo de familias com enxaqueca e respectivos
controlos. A amostra de probandos e familiares observada
apresenta caracteristicas demogrdficas e clinicas seme-
lhantes a outros estudos, nomeadamente aos dados
obtidos no estudo efectuado na nossa populacao.

A andlise em curso das diversas caracteristicas semiol6-

gicas desta populacdo pode permitir seleccionar sub-

Sinapse

grupos clinicos que podem ser importantes para o estudo
das correlac¢des gendétipo-fendétipo.

Os beneficios que podem advir deste tipo de estudos
sdo a possibilidade de identificar individuos em risco de
desenvolver a doenca e melhorar a capacidade de preven-
¢ao das manifestacoes clinicas da doenca no futuro, de
modo a permitir a redu¢do das implicacoes individuais,

sociais e econémicas da enxaqueca. H

Financiamentos

Este trabalho foi financiado pela Fundacao para a Ciéncia e
Tecnologia (FCT) através de um projecto de investigagao (POCTI/
MGI/34390/99) e pelo Financiamento Plurianual de Unidades de
Investigacdo. Carolina Lemos é financiada por uma bolsa de dou-
toramento da Fundacao para a Ciéncia e Tecnologia.

Numa fase inicial, este projecto obteve financiamento do
Ministério da Satide através de uma Bolsa do Fundo de Fomento da
Investigacao em Cuidados de Satide assim como uma Bolsa Tecnifar de
Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias.

Agradecimentos
Agradecemos aos membros das familias e controlos a sua preciosa
colaboragao voluntéria.

Bibliografia

1. Pereira Monteiro JM. Cefaleias: estudo epidemiolégico e clinico de
uma populacdo urbana. Dissertagao de Doutoramento, ICBAS -
Universidade do Porto,1995

2. Headache Classification Committee of the International Headache
Society. Classification and diagnostic criteria for headache disorders,
cranial neuralgias and facial pain. Cephalalgia 1988; 8: 1-96.

3. Headache Classification Subcommittee of the International Head-
ache Society. The International Classification of Headache Disor-
ders, 2nd edition. Cephalalgia 2004;24 (suppl 1):1-160.

4. Kallela M. Clinical characteristics and pathophysiological mecha-
nisms of familial migraine with and without aura. PhD thesis,
Helsinki University Central Hospital, Helsinki, 2000.

5. Stewart WE Linet MS, Celentano DD, Van Natta M, Ziegler D. Age-
and sex-specific incidence rates of migraine with and without visual
aura. Am J Epidemiol. 1991; 134: 1111-20.

6. Ferrari MD. Migraine. Lancet 1998; 351:1043-51.

7. Tellez-Zenteno JE Garcia-Ramos G, Zermeno-Pohls E Velazquez A;
GGSM. Demographic, clinical and comorbidity data in a large
sample of 1,147 patients with migraine in Mexico City. ] Headache
Pain. 2005; 6:128-34.

8. Russel MB, Iselius L, Olesen J. Migraine without aura and migraine
with aura are inherited disorders. Cephalalgia 1996; 16: 305-9.

9. Lipton RB, Bigal ME. Migraine: epidemiology, impact, and risk
factors for progression. Headache 2005; 45 Suppl 1:S3-S13.

10. Pereira Monteiro JM, Matos E, Calheiros JM. Headaches in Medical

School Students. Neuroepidemiology 1993; 13: 103-107.

11. Rasmussen BK, Jensen R, Schroll M, Olesen J. Epidemiology of
headache in a general population a prevalence study. J Clin
Epidemiol 1991; 44: 1147-1157.

12. Ophoff RA, Terwindt GM, Vergouwe MN, et al. Familial hemiplegic
migraine and episodic ataxia type-2 are caused by mutation in the
Ca2+ channel gene CACNL1A4. Cell 1996; 87: 543-552

13. Ducros A, Denier C, Joutel A, et al. The clinical spectrum of familial
hemiplegic migraine associated with mutations in a neuronal
calcium channel. N Engl J] Med 2001; 345: 17-24

14. De Fusco M, Marconi R, Silvestri L, et al. Haploinsufficiency of
ATP1A2 encoding the Na/K pump alpha-2 subunit associated
with familial hemiplegic migraine type 2. Nat Genet 2003; 33:
192-196

15. Vanmolkot KR, Kors EE, Hottenga JJ, et al. Novel mutations in the
Na, K-ATPase pump gene ATP1A2 associated with familial
hemiplegic migraine and benign familial neonatal convulsions.
Ann Neurol 2003; 54: 360-366

16. Dichgans M, Freilinger T, Eckstein G, et al. Mutation in the
neuronal voltage-gated sodium channel SCNI1A in familial hemi-
plegic migraine. Lancet 2005; 366: 371-7.

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Cologno D, Pascale A, Manzoni GC. Familial occurrence of
migraine with aura in a population-based study. Headache 2003;
43:231-4.

Wessman M, Kallela M, Kaunisto MA, et al. A susceptibility locus
for migraine with aura, on chromosome 4q24. Am J] Hum Genet
2002; 70: 652-62.

Cader ZM, Noble-Topham S, Dyment DA, et al. Significant linkage
to migraine with aura on chromosome 11q24. Hum Mol Genet
2003; 12: 2511-7.

Russo L, Mariotti B, Sangiorgi E, et al. A new susceptibility locus for
migraine with aura in the 15q11-q13 genomic region containing
three GABA-A receptor genes. Am ] Hum Genet 2005; 76: 327-33.
Bjornsson A, Gudmundsson G, Gudfinnsson E, et al. Localization
of a gene for migraine without aura to chromosome 4q21. Am J
Hum Genet 2003; 73: 986-93.

Soranga D, Vettori A, Carraro G, et al. A locus for migraine without
aura maps on chromosome 14q21.2-q22.3. Am J] Hum Genet 2003;
72:161-7.

Carlsson A, Forsgren L, Nylander PO, et al. Identification of a
susceptibility locus for migraine with and without aura on 6p12.2-
p21.1. Neurology 2002; 59: 1804-7.

Nyholt DR, Curtain RP, Griffiths LR. Familial typical migraine:
significant linkage and localization of a gene to Xq24-28. Hum
Genet 2000; 107: 18-23.

Nyholt DR, Morley KI, Ferreira MA, et al. Genomewide significant
linkage to migrainous headache on chromosome 5g21. Am ] Hum
Genet. 2005; 77: 500-12.

Estevez M, Gardner KL. Update on the genetics of migraine. Hum
Genet 2003; 114: 225-235.

Miller SA, Dykes DD, Polesky HE A simple salting out procedure for
extracting DNA from human nucleated cells. Nucleic Acids Res
1988; 16: 1215.

Castro MJ, Pinto M, Mendonga T, et al. Estudo Genético da
Enxaqueca: aspectos clinicos e moleculares. Sinapse 2004; 4: 32-36
Rasmussen BK, Olesen J. Migraine with aura and migraine without
aura: an epidemiological study. Cephalalgia 1992; 12: 221-8

Li C, Boehnke M. Haplotype association analysis for late onset
diseases using nuclear family data. Genet Epidemiol 2006; 30:220-30.
Curtis D. Use of siblings as controls in case-control association
studies. Ann Hum Genet 1997; 61 (Pt 4): 319-33.

Instituto Portugués do Sangue: http://www.ipsangue.org/

Volume 6 | N.°1 | Maio de 2006

Correspondéncia:

Prof. Doutor José M. Pereira Monteiro
Servico de Neurologia

Hospital Geral de Santo Anténio
Largo Prof. Abel Salazar

4099-001 PORTO, Portugal
permonteiro@mail.telepac.pt

Sinapse

53

Iar numa..‘

famil

icao

Enxaqueca: distribu



e

jacao

Cavernomas induzidos pela rad

54

Cavernomas induzidos pela radiacao
Radiation induced cavernomas
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Introducdo

As complicacoes tardias da radioterapia holocraniana mais
conhecidas sdo a leucoencefalopatia, a necrose radi6gena e
segundas neoplasias cerebrais. Os cavernomas do sistema
nervoso central (SNC) induzidos pela radioterapia sao de re-
conhecimento mais recente. H4 pelo menos 75 casos descri-
tos na literatura e quase todos em criangas. Metade dos doen-
tes é assintomatica, sendo o diagnoéstico feito em exames de
vigilancia.

Casos Clinicos

Apresentamos trés doentes do sexo feminino e um do sexo
masculino, em que se diagnosticaram cavernomas do cérebro
ou medula espinhal, anos ap6s a realizacao de radioterapia de
lesdes do SNC ou vizinhas, mas englobando o mesmo. As
idades na altura do diagnoéstico da neoplasia eram 5, 8, 19 e 26
anos. As histologias foram: meduloblastoma, germinoma
pineal e linfoma de Hodgkin. As duas doentes com medulo-
blastoma foram submetidas a radioterapia holocraniana
(35Gy), focal (50Gy) e do neuroeixo (32Gy), e a quimioterapia
com vincristina, lomustina e cisplatina. A doente com ger-
minoma foi tratada com radioterapia holocraniana (21Gy),
focal (48Gy) e do neuroeixo (30Gy). O doente com linfoma de
Hodgkin fez radioterapia sobre o mediastino (36Gy), axilar
(36,4Gy) e cervical (36,4Gy), e quimioterapia. Em trés doentes
o diagnostico dos cavernomas foi feito em exames de vigilan-
cia, 10, 7 e 5 anos apds o final da radioterapia. O doente com
linfoma de Hodgkin, 22 anos ap6s a radioterapia, apresentou
ataxia sensorial bilateral e hemihipostesia esquerda com nivel
superior em D6, tendo sido diagnosticado um cavernoma
intramedular a nivel D3. Todos os doentes estao em remissao
tumoral e sem progressdo dos seus cavernomas.

Concluséo

A vigilancia imagioldgica regular dos doentes que recebe-
ram radioterapia no SNC por neoplasias deste ou por outras
razdes, tem permitido identificar ocasionais complica¢des do
tratamento, provavelmente mais frequentes do que esta
descrito na literatura, como é o caso dos cavernomas pods-
radioterapia.

Palavras-chave: cavernomas, radioterapia.
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Introduction

Leukoencephalopathy, radiation necrosis and second
brain tumors are the best known delayed complications of
whole brain radiation therapy. Central nervous system (CNS)
cavernomas induced by radiation were recognized more re-
cently. There are at least 75 cases described in the literature
and almost all of them are in children. Half of the patients are
asymptomatic and the diagnosis is made on follow-up
imaging.

Case reports

We report the cases of three female and one male patients
diagnosed with brain or spinal cavernomas, years after CNS
radiation. The patients were 5, 8, 19 and 26 years-old at
diagnosis. The histological diagnoses were medulloblastoma,
germinoma and Hodgkin’s lymphoma. The two patients with
medulloblastoma were treated with whole brain (35Gy), focal
(50Gy) and neuroaxis (32Gy) radiation, and chemotherapy
with vincristine, lomustine e cisplatinum. The patient with
germinoma was submitted to whole brain (21Gy), focal (48Gy)
and neuroaxis (30Gy) radiation. The patient with Hodgkin
lymphoma underwent mediastinal (36Gy), axillary (36,4Gy)
and cervical (36,4Gy) radiation, and chemotherapy. Three
patients had the cavernomas diagnosed on follow-up exams,
10, 7 and 5 years after the radiation therapy. The patient with
Hodgkin's lymphoma presented with bilateral sensorial ataxia
and left body hypostesy with superior level at T6, 22 years after
the radiation therapy. An intramedullary cavernoma at T3 was
then diagnosed. All patients are in tumoral remission and the
cavernomas.show no progression.

Conclusion

The regular imagiological follow-up of the patients treated
with CNS radiation for CNS or other tumors has enabled the
identification of treatment complications, probably more
frequent than previously described, such as radiation induced
cavernomas.

Key-words: cavernomas, radiation therapy.
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Introducao

Os cavernomas sdo considerados malformacgdes vas-
culares congénitas, mas recentemente foram documenta-
dos cavernomas de novo, quer por complicacdao de bio-
psia, quer na evolu¢do de uma malformacao venosa pré-
existente, sugerindo também uma patogénese adquirida
(1,2). Os cavernomas congénitos sao relativamente raros
em criancas (3,4), mas ja foram descritos em todos os
escaldes etdrios. Tém um risco de hemorragia aguda que
estd estimado em 0,25 a 0,7% por ano (1,3) e, embora
possam ser assintomadticos, sdo frequentemente causa de
epilepsia, por vezes de dificil controlo. Frequentemente,
entre os 20 e os 40 anos de idade, tornam-se sintomaticos
como consequéncia de hemorragia. A RMN é o exame
diagnéstico de eleicdo (5,6,7). Na ponderacdo gradiente de
eco é possivel a deteccao de pequenas lesoes, nao visuali-
zé4veis nas sequéncias T e T-.(6). Em geral, sdo angiogra-
ficamente ocultos, pelo que o papel da angiografia con-
vencional no seu diagnéstico é limitado (5,7). Quando
avaliados com RMN seriadas, parecem exibir um compor-
tamento dindmico, incluindo crescimento, regressao e
formacao de novo (5).

As complicacoes tardias da radioterapia do sistema
nervoso central (SNC) mais conhecidas sdo a necrose
radiégena, a leucoencefalopatia, a arterite e o apareci-
mento de neoplasias nas areas sujeitas a irradiacdo (glio-
mas, meningiomas, etc.) (8). O aparecimento de caverno-
mas no SNC irradiado é menos conhecido.

Apresentamos quatro casos clinicos em que, anos ap6s
a realizacdo de radioterapia do SNC ou com engloba-

mento do mesmo, foram diagnosticados cavernomas.

Tabela 1. Resumo dos casos clinicos

Casos Clinicos
Caso clinico 1

Doente de 17 anos, sexo feminino. Aos 8 anos, foi
diagnosticado meduloblastoma do vérmis cerebeloso,
tendo sido operada e submetida posteriormente a radio-
terapia focal (50 Gy), holocraniana (36 Gy) e do neuroeixo
(30,6 Gy) e quimioterapia com 8 ciclos de vincristina,
lomustina e cisplatina (protocolo “Packer”). Nos anos
seguintes, manteve-se em remissdo, apresentando apenas
um pequeno nddulo na cavidade cirtrgica, estavel nos
exames de vigilancia. Sete anos apo6s a realizacdo da radio-
terapia, a RMN cranio-encefdlica de rotina revelou duas
lesGes, uma cortical frontal paramediana direita, sugestiva
de hemorragia em cavernoma, e outra no hemisfério cere-
beloso direito (Figura 1). Nao houve qualquer manifes-
tacdo clinica associada as lesdes. Apés um ano e meio de
seguimento, ndo se verificou progressdo das lesdes nas
RMN realizadas. A doente mantém-se também em remis-

sao tumoral.

Figura 1. Caso 1. Imagens axiais de RMN ponderacdo T2. A: 6 anos ap6s
a radioterapia, ndo ha lesdes aparentes. B e C: 7 anos apoés a
radioterapia, sao visiveis imagens sugestivas de cavernomas no lobo
frontal e no hemisfério cerebeloso direitos.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo _ _ _ -
Idade quando RT 8 anos 5 anos 19 anos 26 anos
Neoplasia Meduloblastoma Meduloblastoma Germinoma D. Hodgkin
Localizacao Cerebelo Cerebelo Pineal Mediastino
Radioterapia Holocraniana: 36 Gy ~ Holocraniana: 35 Gy ~ Holocraniana: 21 Gy Mediastino: 36 Gy
Focal: 50 Gy Focal: 52,8 Focal: 48 Gy Axilar: 36,4 Gy

Neuroeixo: 30,6 Gy Gy Neuroeixo: 32 Gy Neuroeixo: 30 Gy Cervical: 36,4 Gy
Quimioterapia VCR + CCNU + CDDP VCR + CCNU + CDDP — ?
Diagnéstico cavernomas 7 anos ap6s RT 5 anos apds RT 10 anos ap6s RT 22 anos ap6s RT
Localizacao cavernomas frontal e temporal esq e frontal direito, Intramedular (D3)

cerebeloso dtos n. caudado dto parietal e
n. caudado esq
Clinica Assintomatico Assintomatico Assintomatico S. Brown-Séquard
parcial esquerdo

Seguimento cavernomas 18 meses 5 anos 8 anos 11 meses

RT: radioterapia; Gy: Grey; VCR: vincristina; CCNU: lomustina; CDDP: cisplatina.
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Caso clinico 2

Doente de 15 anos, sexo feminino. Meduloblastoma do
cerebelo diagnosticado aos 5 anos, tendo sido operada e de-
pois efectuado radioterapia focal (52,8 Gy), holocraniana (35
Gy) e do neuroeixo (32 Gy) e quimioterapia segundo o pro-
tocolo “Packer”. No estudo evolutivo apresentava um peque-
no nédulo estdvel na cavidade cirtirgica. Cinco anos ap6s a
realizacdo da radioterapia, surgiram duas pequenas lesdes
hemorrégicas no cérebro, uma no pélo temporal esquerdo e
outra na cabeca do nicleo caudado direito, sugestivas de
cavernomas (Figura 2). A Angio-RMN ndo apresentava
alteracoes significativas. Assim como no caso 1, a doente
estava assintomatica e nos cinco anos seguintes nao houve

progressao das lesdes, continuando em remissao tumoral.

Figura 2. Caso 2. Imagens axiais de RMN ponderacao T2. A: 4 anos
ap6s a radioterapia, nao ha lesoes aparentes. B e C: 5 anos apds a
radioterapia, sdo visiveis imagens sugestivas de cavernomas na cabecga
do ntcleo caudado direito e p6lo temporal esquerdo.

Caso clinico 3

Doente de 37 anos, sexo feminino. Germinoma da pi-
neal diagnosticado aos 19 anos, tendo sido submetida a
radioterapia focal (48 Gy), holocraniana (21 Gy) e do neu-
roeixo (30 Gy). Os exames de seguimento demonstraram
reducdo da lesdo e posterior calcificacdo. Dez anos depois
da radioterapia, a RMN revelou a presenca de uma lesao
cerebral parietal esquerda com hemorragia central,
sugestiva de cavernoma, e de duas outras lesdes com di-
mensoes inferiores, uma frontal direita e outra no ntcleo
caudado esquerdo (Figura 3). Mais uma vez, a doente esta-
va assintomdtica e nos oito anos seguintes nao houve

progressao das lesdes ou recidiva tumoral.

Figura 3. Caso 3. Imagens axiais de RMN ponderacgao T2. A e B: 14 anos
ap6s a radioterapia, sdo visiveis imagens sugestivas de cavernomas no
lobo frontal direito, lobo parietal e cabega do nticleo caudado esquerdos.
C: 17 anos ap6s a radioterapia, nao ha progressao dos cavernomas.

Sinapse

Caso clinico 4

Doente de 50 anos, sexo masculino. Linfoma de
Hodgkin diagnosticado aos 26 anos, tratado com radiote-
rapia sobre o mediastino (36 Gy), axilar (36,4 Gy) e cervical
(36,4 Gy), seguida de quimioterapia (feita noutra institui-
¢ao, nao se tendo identificado os medicamentos usados).
Quinze anos depois, diagnosticada plexopatia braquial
bilateral, provavelmente de natureza radiégena. Vinte e
dois anos apés a radioterapia, queixas com agravamento
progressivo de dorméncia no membro inferior esquerdo e
desequilibrio na marcha. Cinco dias depois do inicio dos
sintomas, apresentava hemihipostesia a esquerda com
nivel superior D6, hipostesia em banda D4-D6 a direita,
ataxia sensorial e parésia (forca grau 4+ em 5) do membro
inferior esquerdo, com sinais piramidais bilaterais. A RMN
revelou uma hemorragia focal intramedular a nivel de D3,
com sinal heterogéneo e sugestivo de hemossiderina
envolvente, imagem compativel com cavernoma (Figu-
ra 4). Foi medicado com dexametasona e realizou RMN
quatro meses depois, que mostrou redugdo das dimensdes
da hemorragia. Ap6s 11 meses de seguimento, o doente
mantinha apenas ligeira espasticidade do membro infe-

rior esquerdo.

Figura 4. Caso 4. Imagens de RMN ponderacao T2. Ae B: 22 anos ap0ds
a radioterapia, observa-se uma imagem sugestiva de cavernoma
intramedular a nivel de D3. C: 4 meses depois, parece haver reducao
das dimensoes da lesao.

Discusséao

Os cavernomas induzidos pela radiacao foram descri-
tos pela primeira vez por Ciricillo e col. em 1994 (10).
A relacdo causal entre os cavernomas e a radioterapia foi
inicialmente posta em divida mas, mais tarde e em
criancas, ficou definitivamente estabelecida (10). Estao
publicados na literatura pelo menos 75 casos (10-15), dos
quais apenas 3 sao medulares; na maioria foi realizado
exame neuropatolégico comprovativo.

As complicacdes da radioterapia em geral relacionam-
se com a dose administrada (total e por frac¢ao), o volume
de tecido irradiado, a idade do doente, a doenca subjacen-
te e a terapéutica concomitante (16). Pensa-se que os ca-

vernomas induzidos pela radioterapia sdo mais frequentes
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em criancgas irradiadas com menos de 10 anos de idade
(10), provavelmente devido a vulnerabilidade do sistema
nervoso central ainda imaturo (17). O tempo de laténcia
até ao aparecimento das malformacdes parece ser
inversamente proporcional a dose de radiacdo adminis-
trada: quanto maior a dose, menor o tempo de laténcia
(10). O menor tempo descrito na literatura foi 1,16 anos e
o maior 26 anos (10). Quando a radioterapia é efectuada
depois dos 10 anos de idade, os cavernomas surgem quase
exclusivamente quando sao administradas doses iguais ou
superiores a 30 Gy (10).

Embora tenha sido sugerido que os cavernomas
induzidos pela radiagdo tém uma maior incidéncia de
hemorragia aguda (3), cerca de metade dos doentes de ou-
tros autores, com uma série maior (10), eram assintoma-
ticos. A ponderacdo gradiente de eco da RMN, pela sua
elevada sensibilidade, é o exame de eleicao para o diagnés-
tico precoce destas lesdes, ainda na fase assintomatica.

A relativa benignidade e por vezes multiplicidade dos
cavernomas justifica, nos casos assintomadticos, uma abor-
dagem em regra pouco agressiva, sendo suficiente a
vigilancia periédica. Nos casos em que hd sintomas signifi-
cativos, crescimento da lesdo ou quando hd davidas quan-
to a sua natureza, poderd estar indicada a cirurgia (3).

Foram propostas vdrias teorias para explicar a pato-

génese destas lesoes (Figura 5). O efeito mais precoce da

radioterapia no cérebro normal é o edema vasogénico,
ocorrendo posteriormente proliferacao do endotélio vas-
cular e consequente estenose do ltimen (2,3,10). A isqué-
mia e microenfartes resultantes induzem neo-angio-
génese reactiva, com libertacdo de factores como HIF-1
(hypoxy-inducible-factor-1) e VEGF (vascular endothelial
growth factor) (10). A possibilidade de aparecimento de
cavernomas longe dos portais da radioterapia descrita por
alguns (10) poderd ser explicada pelo efeito a distancia do
VEGE especialmente em criancas, onde os factores angio-
génicos tém uma maior expressdo (10). Alternativamente
a formacao de novo, nao se pode excluir que lesdes mais
pequenas e ocultas nos exames de imagem estejam pre-
viamente presentes, crescendo em consequéncia de
hemorragias induzidas pela radiagao (3,10). Uma terceira
teoria baseia-se nos efeitos mutagénicos da radioterapia e
sugere que esta poderd ter um papel num dos varios locus
genéticos associados aos cavernomas cerebrais (CCM1,
CCM2, CCM3 ou outros ainda ndo mapeados) e na ex-
pressdo fenotipica destas malformacées (3). No futuro,
podera vir a ser interessante a realizacdao de um estudo
genético na altura da decisdo da radioterapia, de modo a
identificar os doentes com maior susceptibilidade para
desenvolver cavernomas, o que podera ter implicagoes,
quer na abordagem terapéutica, quer no seguimento.

Nos nossos casos com lesdes intracranianas, nenhum

RT

L

1-6 semanas

Edema vasogénico

¥

Proliferacdo do endotélio
Hialinizac&o e necrose fibrindide

Telangiectasia Estenose_do limen
Cavernoma l
oculto — Locus CCM1
Isquémia e Enfarte
i _l 1 ? lq- RT
: HIF-1, VEGF Mutagéao
Hemorragias 1
? l_ RT
Neo-angiogénese
Crescimento i Expressao fenotipica

Cavernoma

Figura 5. Teorias para a patogénese dos cavernomas induzidos pela radioterapia (baseado em Larson et al 1998 e Heckl et al 2002).
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apresentava cavernomas nos exames realizados na altura
do diagnéstico da neoplasia, nem antecedentes familiares
sugestivos de cavernomas mdltiplos familiares, o que
aponta para uma patogénese adquirida. No caso da lesao
medular, ndo existe exame que documente a inexisténcia
de cavernoma a data do diagnéstico do linfoma, mas a re-
lacdo com a radioterapia parece-nos provavel, pela inclu-
sdo da medula nos campos de irradiagao, pela grande rari-
dade de cavernomas intramedulares idiopaticos e por
estarem ja descritos casos de cavernomas nesta localiza-
¢do consequentes a radioterapia.

O tempo de laténcia variou entre os 5 e 0s 22 anos,
tendo sido menor nas duas doentes em que foi adminis-
trada maior dose de radioterapia e que eram também as
mais jovens. No 3° caso, em que a doente era uma adoles-
cente de 19 anos, 0s cavernomas surgiram mesmo com
uma dose de radioterapia holocraniana inferior a 30 Gy, o
que levanta a hipétese da sensibilidade individual influen-
ciar o aparecimento de cavernomas, tal como em todas as
complicacoes da radioterapia.

O 4 caso ilustra a dificuldade da decisdo terapéutica
nestes doentes, nem sempre consensual. A disfuncdo neu-
rolégica causada pode desaparecer completamente ou ter
um agravamento progressivo, com acumulacao de défices,
sendo o risco de hemorragia dos cavernomas intramedu-
lares superior ao dos intracranianos (1,6% por ano) (1).

Nos casos que descrevemos, ndo parece haver pro-
gressdo de nenhum dos cavernomas, mesmo com um se-
guimento de varios anos como no 2° e 3° casos, e todos 0s
doentes se encontram em remissao tumoral.

Embora a radioterapia seja uma arma fundamental no
tratamento dos doentes oncolégicos, ndo podemos esque-
cer os seus efeitos secunddrios a longo prazo. Por outro
lado, nestes doentes muitas vezes com sobrevidas prolon-
gadas, o diagnéstico diferencial de novas lesdes deve
abranger, entre outras hipéteses, nao s6 as recidivas tumo-
rais, como as complicag¢des do tratamento.

A ponderagao gradiente de eco da ressonancia magné-
tica é muito sensivel na deteccao de cavernomas e reco-
menda-se a sua realizacdo regular no seguimento de doen-
tes submetidos a radioterapia sobre o SNC (ou em que por-
coes deste estejam incluidas nos campos), que podera
permitir um diagnéstico precoce destas lesoes.

A vigilancia clinica e imagiolégica regular de sobrevi-
ventes tardios de neoplasias do SNC tem permitido iden-
tificar complicagdes consideradas raras, mas provavel-
mente mais frequentes do que estd descrito na literatura,

como é o caso dos cavernomas pds-radiacao. B
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Ataxia Cerebelosa Reversivel por Neurotoxicidade Induzida pelo Metronidazol
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Introducdo

O metronidazol é um farmaco nitroimidazol amplamente
utilizado em meio hospitalar, cuja neurotoxicidade se pode
manifestar por polineuropatia periférica, disfungao cerebe-
losa, encefalopatia e convulsoes.

Apresentamos um caso clinico de neurotoxicidade provo-
cada pelo metronidazol traduzido por sindrome cerebelosa e
lesdes bulbo-ponto-cerebelosas reversiveis, documentadas
por Ressonancia Magnética.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 33 anos, internado por abcesso
hepdtico, para o qual iniciou terapéutica com ceftriaxone e
metronidazol. Durante o internamento inicia dor nas extre-
midades dos membros inferiores com exacerbagao nocturna.
Alguns dias depois surge um quadro rapidamente progressivo
de disartria e ataxia de predominio direito. A Ressonancia
Magnética Encefalica revelou lesdes hiperintensas em T2 nos
ntcleos dentados cerebelosos, protuberdncia e bulbo, com
facilitacao na difusdo. Estas lesdes eram semelhantes as
descricoes prévias de neurotoxicidade induzida pelo metro-
nidazol, pelo que se suspendeu de imediato o farmaco, apds
36 dias de tratamento (72 gramas de dose cumulativa). Dois
dias depois o doente iniciou melhoria progressiva até a
remissdo completa do sindrome cerebelosa.

Discusséo

A neurotoxicidade induzida pelo metronidazol com
traducao imagiolégica, descrita em humanos, tem em comum
a sindrome cerebelosa, na maior parte dos casos precedida
por neuropatia periférica. As lesdes na Ressondncia Magné-
tica Encefélica sdo hiperintensas em T2, bilaterais e simé-
tricas, sempre com envolvimento dos nticleos cerebelosos
profundos.

Alguns dos mecanismos fisiopatologicos propostos sao
lesao neuronal por interferéncia do metronidazol na sintese
proteica ou producdo de radicais livres, como resultado da
interacgdo entre as drogas nitroimidazol e os neurotransmis-
sores catecolaminérgicos.

O estudo imagioldgico revela restricao na difusao quando
as lesdes ndo sdo completamente reversiveis, e facilitagao na
difus@o nos casos reversiveis, tal como o que é apresentado.

Palavras-chave: Metronidazol; Ataxia; Toxicidade; Encé-
falo; Cerebelo.
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Background

Metronidazole is a nitroimidazole drug widely used in
hospital environment. It causes a variety of neurological side
effects including peripheral neuropathy, cerebellar dysfunc-
tion, encephalopathy and seizures.

We report a case of metronidazole induced neurotoxicity,
traduced by reversible bulbo-pontine and cerebellar Magnetic
Resonance imaging findings in a patient with cerebellar dys-
function.

Case Report

A 33 years old man was admitted for treatment of a hepatic
abscess initially treated with ceftriaxone and metronidazole.
During hospitalisation he developed complaints of painful
extremities particularly intense during the night. A few days
later, dysarthria and right limb and truncal ataxia quickly
developed.

Brain Magnetic Resonance imaging (T2 weighted images)
showed symmetric increased signal intensity of both dentate
nuclei, pons and medulla oblongata bilaterally. The
quantitative apparent diffusion coefficient map of these
regions was increased.

Since these findings were similar to previous reports of
imaging changes related to metronidazole neurotoxicity, the
drug was discontinued (cumulative doses: 72g). Two days later
the patient showed progressive recovery until complete re-
mission of the cerebellar syndrome.

Discussion

Cerebellar dysfunction was the common clinical feature in
previous reports of metronidazole induced neurotoxicity with
imaging findings, generally preceded by peripheral
neuropathy. They all demonstrated symmetrical increased T2
signal intensity within the deep cerebellar nuclei.

Compromised protein synthesis, resulting in axonal
degeneration or interference with catecholamine neurotrans-
mitters, generating free radicals are some of the phisiopatho-
logical mechanisms proposed.

The diffusion weighted imaging showed restriction when
the lesions were not completely reversible while the reversible
lesions showed increased apparent diffusion coefficient maps,
like the present report.

Key Words: Ataxia; Metronidazole; Toxicity; Brain; cere-
bellum.
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Introducao

O metronidazol é um farmaco nitroimidazol ampla-
mente utilizado para tratamento de tricomoniase, giar-
diase, amebiase e infec¢gdes por anaerdbios. A neurotoxi-
cidade associada a este anti microbiano inclui neuropatia
periférica, disfuncdo cerebelosa, encefalopatia e con-
vulsoes(1).

Este composto atravessa a barreira hemato encefélica
em humanos e tem bio disponibilidade préxima de
100%(1,2,3). Os efeitos no sistema nervoso central nao
parecem estar relacionados com os niveis de concentragao
no sangue ou no liquor(3).

Apresentamos um caso clinico de neurotoxicidade
provocada pelo metronidazol traduzido por disfuncao ce-
rebelosa e lesdes bulbo-ponto-cerebelosas documentadas

por Ressonancia Magnética (RMN), reversiveis.

Caso Clinico

Homem de 33 anos, caucaséide, electricista, casado,
sem antecedentes pessoais relevantes.

Internado por dor abdominal intensa, febre e mialgias.
A Tomografia Computorizada (TC) abdominal realizada
em ambulatério revelou abcesso hepatico de grandes
dimensdes. Foi medicado com ceftriaxone e metronidazol
e trés dias ap6s instituicdo de terapéutica antibiética foi
puncionado o abcesso com progressiva remissao da dor e
dos parametros inflamatérios.

A admissdo e durante o tratamento com metronidazol
o doente apresentava discreta elevacdo das enzimas
hepdticas, sem repercussdo na funcao hepatica.

Ao 20° dia de tratamento inicia queixas de dor nas ex-
tremidades dos membros inferiores, de predominio noc-
turno. A observagdo ndo apresentava sinais inflamatorios.
Os reflexos osteotendinosos (ROTs) estavam mantidos e si-
métricos. Ndo se objectivaram alteracdes da sensibilidade
ou da forca muscular. O estudo neurofisiolégico (electro-
miograma e velocidade de conducao nervosa) foi normal.

Ao 34° dia de terapéutica antibiética manifestou quei-
xas de desequilibrio e dificuldade na articulagao verbal. O
exame neurolégico realizado dois dias depois revelou uma
sindrome cerebelosa caracterizada por disartria ligeira, voz
escandida, marcha ataxica com queda preferencial para a
direita e dismetria calcanhar-joelho a direita. Tornou-se
também inequivoca a presenca de alteracdo da sensibili-
dade dos membros inferiores: hipostesia dlgica em meia
até ao joelho no membro inferior esquerdo e até ao tergo
inferior da tibia no membro inferior direito, erros na pro-
priocepcao nos membros inferiores. Os ROTs e a forca
muscular permaneceram normais.

A RMN encefdlica revelou lesdes hiperintensas em T2
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nos ntcleos dentados cerebelosos, protuberancia e bulbo,
sendo a topografia compativel com o envolvimento dos
ntcleos olivares anterior e inferior e do pavimento do IV
ventriculo (nicleos vestibulares) e pedinculos cerebelo-
sos inferiores. As lesdes eram simétricas com facilitagao na
difusao, por provéavel edema intersticial e sem captacgao de
gadolinio.

Estas lesdes eram semelhantes as descri¢des imagio-
légicas encontradas na literatura sobre a neurotoxicidade
central induzida pelo metronidazol, pelo que o farmaco
foi suspenso, ap6s 36 dias de tratamento (72 gramas de
dose total).

Dois dias depois da modificacado terapéutica verificou-
se melhoria clinica progressiva e resolucdo praticamente
completa das lesdes descritas na RMN encefélica, repetida
oito dias apds a primeira.

Persistiram alteracdes da sensibilidade e disestesia das
extremidades, com predominio nocturno e nos membros
inferiores, que foram controladas com terapéutica anal-
gésica durante o seguimento em ambulatério. O estudo
neurofisiolégico realizado 6 meses apds o internamento
revelou uma polineuropatia sensitivo/motora ligeira,

axonal, crural, distal e simétrica.

Discussdo

No doente descrito, a neurotoxicidade do metronidazol
manifestou-se primeiramente por sinais de lesao do nervo
periférico. O quadro algico inicial levou a suspeicao clinica
de uma polineuropatia téxica, que nao foi corroborada
pela normalidade do exame neurolégico e do estudo neu-
rofisiolégico, o que atrasou a interrupcao do farmaco.

Os efeitos neurotéxicos do metronidazol manifestam-se
habitualmente por polineuropatia predominantemente
sensitiva ap6s doses cumulativas excedendo as 30 gramas.
A lesdo é geralmente axonal (fibras mielinizadas e nao
mielinizadas) e a recuperacao € lenta apds a suspensao do
toxico(4). O envolvimento do sistema nervoso central (SNC)
é contudo raro.

A primeira descricao na literatura comprometendo o
SNC com tradugdo imagiolégica (1), correspondia a uma
paciente com 45 anos que apresentou um quadro de
nduseas, vomitos, vertigem, disartria e confusdao apods o
consumo de 35gr de metronidazol em 30 dias de trata-
mento. A suspensdo do fairmaco permitiu uma répida re-
cuperacao clinica, com alta ao 3° dia.

No caso descrito por Horlen e col.(2), um homem com
35 anos que ap6s o consumo de 60gr de metronidazol em
55 dias iniciou ataxia, desorientacdo e neuropatia perifé-
rica, também ocorreu recuperacao clinica apés a suspen-

sdo do medicamento. A evolucao foi semelhante no caso
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de Heaney e col.(8), em que ap6s uma dose cumulativa de
75 gr, surgiu um quadro de ataxia, disartria e neuropatia
sensitiva dos membros inferiores.

No nosso doente, a dose cumulativa foi de 72 gr em 36
dias. Apesar do quadro cerebeloso grave, que se instalou
em 3 dias e ap6s as manifestagoes de polineuropatia peri-
férica, a recuperacdo foi muito rdpida e completa, consis-
tente com os casos previamente descritos.

A salientar que, em relacao a paciente descrita por Seok
e col, com traducdo imagiolégica mais grave e menos
reversivel (8), o tempo de evolucao dos sintomas de ence-
falopatia foi de 3 meses até ao diagnéstico, o que sugere
que uma intervencao rédpida pode modificar a evolucdo
do quadro.

Na maioria dos doentes descritos, surgem precoce-
mente manifestagdes de envolvimento do nervo periférico
(1-3,6), aspecto que representa um sinal de alerta para a
neurotoxicidade central do metronidazol.

Os cinco casos de toxicidade induzida pelo metro-
nidazol descritos na literatura com lesdes encefalicas na
RMN (1,2,6,8,9) mostram um padrdo estereotipado de
distribui¢do topografica das lesoes, bilateral e simétrico,
do tronco cerebral e cerebelo, sendo constante o envolvi-
mento dos nicleos dentados.

No que respeita ao diagnéstico diferencial destas le-
soes, a leucoencefalopatia multifocal progressiva pode ser
um diagndstico a considerar num doente gravemente
imunocomprometido. Em caso de correccoes idénicas pré-
vias deve ser ponderada a hipdtese de mielinélise pontica.
Também é necessdrio investigar consumos de drogas
recreativas, nomeadamente a heroina, cuja toxicidade no
SNC pode surgir sob a forma de leucoencefalopatia

espongiforme. A encefalopatia de Wernicke é improvavel

sem envolvimento dos corpos mamilares. A topografia das
lesdes também ndo é sugestiva de etiologia vascular
arterial ou desmielinizante primdria.

O envolvimento supratentorial (2,8) foi descrito num
caso associado a défice de vitamina B12 (8), o que suscitou
a hipétese de que a toxicidade do farmaco fosse po-
tenciada pelo défice vitaminico.

A fisiopatologia da neurotoxicidade induzida pelo
metronidazol ndo estd ainda completamente esclarecida.
Em estudos animais, demonstrou-se lesdo das células de
Purkinje apés administra¢do do firmaco em altas doses e
por um periodo prolongado(1). Também foi demonstrada
a acumulacdo de metronidazol marcado no cérebro,
medula espinhal e ganglio da raiz dorsal do rato, quantifi-
cando-se mais actividade de radioisétopo no acido ribo-
nucleico (ARN) que no 4cido dexoxirribonucleico (ADN)
do tecido nervoso. Foi postulado que o metronidazol ou
um seu produto metabdlico se ligaria ao ARN neuronal
inibindo a sintese proteica causando degenerescéncia
axonal(1). Outros estudos animais revelaram lesoes
histolégicas simétricas no ntcleo vestibular e coclear, em
nucleos do tecto cerebeloso, coliculo e oliva superior com
caracteristicas semelhantes as observadas na encefalo-
patia de Wernicke em humanos(5,6).Um mecanismo de
accdo diferente proposto para este firmaco é a formacao
de radicais livres no neurénio, como resultado da
interaccdo entre as drogas nitroimidazol e os neurotrans-
missores catecolaminérgicos presentes no tecido nervoso,
levando a degenerescéncia axonal(6).

Nas imagens por difusdo existem dois padroes distintos
de lesdao descritos. Um é caracterizado por aumento dos
valores de ADC (coeficiente de difusdo aparente), sugestivo

de edema extra-celular e de reversibilidade das lesoes(5).

Figuras 1. (a) Axiais T2 FSE; (b,c) Axiais T2 Fast FLAIR. Demonstram lesoes focais hiperintensas, simetricas do cerebelo, bulbo e protuberancia em
topografia correspondente aos ntcleos dentados, olivares e vestibulares; (d) Imagem axial de difusdo; (e) Mapa ADC (coeficiente de difusdo
aparente). Demonstra a existéncia de valores aumentados de ADC das lesdes descritas comparativamente com tecido sauddvel, aspecto sugestivo da
presenca de edema extra-celular; (f) Axiais T2 FSE. Mostra a reversibilidade das lesoes.
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O segundo padrao tem reducgdo dos valores de ADC nas
lesdes, caracteristico do edema intra-celular e da irre-
versibilidade das lesdes(7). O mecanismo fisiopatoldgico
subjacente a estes tipos de evolu¢do dispar é desconhe-
cido. Admitindo que a neurotoxicidade do metronidazol
nao esta relacionada com os seus niveis no sangue e liquor,
nem resulta de disfuncdo renal ou hepdtica, propomos que
a gravidade das lesdes seja principalmente determinada
pela duragdo de exposicdao ao farmaco e pela susceptibi-
lidade neuronal individual para a sua toxicidade.

Pode estar subjacente um mecanismo de alteracdo da
permeabilidade da membrana celular. Dessa forma, as
lesbes mais graves e irreversiveis seriam caracterizadas
por edema intra-celular e necrose e as formas mais ligeiras
e reversiveis, como é o caso deste doente, seriam carac-

terizadas por edema extra-celular.

Conclusdes

O presente caso, bem como os ja descritos, tém em
comum a apresentacdo clinica de disfuncdo cerebelosa
associada a lesoes caracteristicas em RMN com envol-
vimento simétrico dos nucleos cerebelosos profundos. As
imagens por difusao e os mapas ADC permitiram avaliar o
potencial de reversibilidade das lesoes.

O reconhecimento clinico e imagiol6gico precoce e a
suspensdo imediata do fairmaco sdo essenciais para um
prognostico mais favoravel da neurotoxidade pelo metro-

nidazol. B
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Introducdo

A Cefaleia relacionada com o exercicio ou cefaleia primaria
do exercicio (CPE) é uma entidade com critérios diagnoésticos
definidos para o adulto (Classificacao da International
Headache Society — HIS — Capitulo 4.3), 0 mesmo nao acon-
tecendo para a idade pedidtrica. E uma cefaleia desencadeada
por um exercicio fisico prolongado, como dancar, correr ou
jogar futebol e sobretudo, quando é praticado num ambiente
quente ou em locais de grande altitude. Um estudo recente
aponta para uma prevaléncia de 12,3%, na idade adulta.

Os autores descrevem 4 casos clinicos, de criangas com
cefaleias desencadeadas pelo exercicio. Embora nao reinam
todos os critérios que permitam afirmar o diagnéstico, as
caracteristicas apresentadas levam-nos a supor tratar-se da
mesma entidade.

Casos clinicos

Do total de 221 criancas que frequentam a Consulta de
Cefaleias do Servico de Neuropediatria do Hospital Maria Pia,
4 foram referenciadas a consulta pelo Pediatra ou Médico
Assistente por cefaleias relacionadas com o exercicio. Apenas
uma crianga é do sexo feminino. A idade de inicio das queixas
varia entre os 18 meses e os 11 anos. Em todos os casos a
cefaleia surge subitamente, durante ou ap6s o exercicio fisico.
Nas criancas mais velhas a cefaleia é descrita como pulsétil.
Em trés casos a cefaleia cessa espontaneamente, apds alguns
minutos de repouso, e nao apresentam outra sintomatologia
associada. Uma crianca necessita, por vezes, de recorrer ao
paracetamol e ao sono para alivio sintomadtico da cefaleia.
Trés casos apresentam histéria familiar de enxaqueca e um
caso apresenta histéria familiar de cefaleias induzidas pelo
exercicio. As duas criangas mais velhas apresentam outro tipo
de cefaleias associadas (enxaqueca e tensdo). Trés casos
efectuaram investiga¢ao, que foi negativa.

Concluséo

Tal como em outros tipos de cefaleias, a classificacdo nesta
faixa etaria, nao é facil e provavelmente tera que ser adaptada.
No nosso estudo encontrdmos uma histéria familiar de
enxaqueca em 3 dos casos (75%), uma crianca apresentava a
sua cefaleia com caracteristicas de enxaqueca (excepto pelo
facto de ser sempre despertada pelo exercicio) e outra crianca
apresentava, para além da cefaleia induzida pelo exercicio,
também cefaleias com caracteristicas de enxaqueca. Estes
dados, apesar do niimero de casos ser reduzido, vém apoiar a
constatacdo ja conhecida da relacdo desta cefaleia com a
enxaqueca. Esta entidade a existir em idade pediatrica, pode-
1d estar sub-diagnosticada, dado o alivio rapido com o repou-
so, e a nao interferéncia substancial na sua vida didria

Palavras chave: Cefaleia priméria do exercicio fisico;
criancga.
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Introduction

Primary exertional headache has established diagnostic
criteria only for adults (International Headache Society HIS —
4.3), but not for children. It can be triggered by a prolonged
physical exercise, such as dancing, running or playing football
and it"s more likely to occur in hot weather or at high altitude.
Some studies reffers a prevalence of 12,3%.

We describe four cases in children that seems primary
exertional headache.

Cases report

Within a cohort of 221 children who attended our service
due to headache, four patients had headaches triggered by
physical exercise. They were three males and one female. The
age range was 18 months and 11 years. In all cases the head-
ache occurred only during or after physical exertion and in the
older children it was a pulsating headache. In three cases the
headache disappeared spontaneously and was not associated
with other symptoms. One child needed to take ace-
tominophen or to sleep to improve his headache. Immediate
family history of migraine was present in three cases and only
one case had family history of primary exertional headache.
The two older children admitted a personal history of mi-
graine and tension headache. Three patients underwent brain
CT or MRI that were normal.

Conclusions

Like other headaches, the classification is not easy in this
age group and probably needs some adjustments. Probably
this entity is sub-diagnosed because their rapid relief with rest.

In this study, the family history of migraine is very frequent
(75%), the headache of one child had similar characteristics to
migraine, and another case had a personal history of migrai-
ne, beside the primary exertional headache. These facts bring
us to think which is the relationship between this entity and
migraine.

Key-words: Primary exertional headache; child.

Sinapse

63

ICiOooo

) 4

Cefaleias relacionadas com o exerc



ICiOooo

y 4

Cefaleias relacionadas com o exerc

64

Introducao

A cefaleia primaéria do exercicio é uma entidade com cri-
térios diagndsticos definidos para o adulto, o mesmo nado
acontecendo para a idade pediatrica.

A primeira descricao desta cefaleia remonta a Antigui-
dade, tendo sido descrita pela primeira vez por Hipdcrates.
Em 1932, Tinel descreveu 4 doentes com cefaleias paro-
xisticas intermitentes que ocorriam apenas com o esforco,
as quais chamou “cefaleia do esfor¢o”. Rooke, em 1968,
propos o termo “cefaleia benigna do exercicio” para qual-
quer cefaleia precipitada pelo exercicio como correr,
tossir, espirrar, levantar pesos ou pelo préprio esforco
defecatério. (1) Estas cefaleias desencadeadas pela tosse
ou manobras de Valsalva, embora inicialmente tenham
sido descritas em conjunto com as cefaleias do exercicio,
estdo claramente separadas na actual classificacao da HIS.
Actualmente, a cefaleia primdria do exercicio é definida
(HIS — 4.3) como uma cefaleia pulsétil, precipitada por
qualquer forma de exercicio, com duracdo entre cinco
minutos e 48 horas, que ocorre s6 durante ou apds o exer-
cicio fisico e que pressupde a exclusdo de doenca intra-
craniana, nomeadamente hemorragia sub-aracnoideia e
dissecc¢do arterial.(2)

Pode ocorrer apés qualquer exercicio prolongado
como dangar, correr ou jogar futebol e surge predominan-
temente em clima quente ou em altitude elevada.

Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a este tipo
de cefaleia sao desconhecidos, embora alguns autores ad-
mitam que sejam semelhantes aos da enxaqueca. (3) Vérias
teorias tém sido colocadas. A principal hipétese é que o
exercicio fisico provoca um aumento suibito da pressao in-
tracraniana ou uma reac¢do inapropriada da vasculariza-
¢ao cerebral. (4)

A prevaléncia desta cefaleia é desconhecida. Um
estudo efectuado na Dinamarca, com 1838 individuos
entre os 18 e 65 anos, encontrou uma prevaléncia de
12,3%, com uma ligeira predominancia do sexo feminino
(F/M=1,38). (5) Em outros estudos epidemiolégicos e
séries publicadas a prevaléncia é, contudo, significativa-
mente mais baixa, cerca de 1% e referem um predomineo
no sexo masculino. Numa casuistica de 16 casos, 88%
pertenciam ao sexo masculino. (1) Neste estudo, o doente
mais jovem tinha 10 anos, ndo havendo casos descritos
abaixo desta idade.

Uma opcao terapéutica é obviamente, evitar os factores
desencadeantes, neste caso, o exercicio, com a desvanta-
gem de se comprometer a qualidade de vida. Uma alter-
nativa, por vezes eficaz, é fazer um aquecimento prévio ao
exercicio fisico. O tratamento pré-exercicio com ergota-

mina (1-2 mg) pode ser 1til (1,3,4), bem como com o meti-
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sergide (3) (1-2mg), 30 minutos antes do exercicio. De
referir contudo, que este tltimo farmaco ndo se encontra
comercializado em Portugal. A indometacina, na dose de
25 a 150 mg/dia, também pode ser eficaz, ao reduzir a
pressao intracraniana ou ao bloquear a inflamacao neuro-
génica a nivel da dura-maéter (3). O propranolol é outra

alternativa terapéutica (1,3).

Casos clinicos

Do total de 221 criancas que frequentam a Consulta de
Cefaleias do Servico de Neuropediatria do Hospital Maria
Pia, 4 casos foram referenciados a consulta pelo Pediatra
ou Médico Assistente especificamente por cefaleias indu-
zidas pelo exercicio.

Caso 1: Adolescente do sexo feminino, com 15 anos. A
mae apresenta uma enxaqueca sem aura, desde os 15
anos. Aos 9 anos inicia episédios de cefaleias holocrania-
nas, pulsdateis, com inicio stbito, desencadeadas pela
corrida, que agravam quando pdra e cedendo espontanea-
mente em 5-10 minutos. Aos 12 anos apresentou 2 episo-
dios de cefaleias com caracteristicas de enxaqueca, para
além de manter as cefaleias com o exercicio. Sem novos
episédios desde ha cerca de 1 ano. Apresenta o exame
neurolégico normal. Para além da investigacao ja efectua-
da, a pedido do pediatra assistente e que contemplou uma
avaliacdo analitica sérica, com hemograma e bioquimica,
electrocardiograma, ecocardiograma e electroencefalogra-
ma, efectuou TAC cerebral com contraste, que foi normal.

Caso 2: Rapaz, actualmente com 5 anos de idade. Apre-
senta fenilcetontria, diagnosticada no periodo neonatal,
estando controlada com a dieta adequada. A mae apresen-
ta enxaqueca. Foi enviado a consulta aos 2 anos, por epi-
sddios, desde os 18 meses, de cefaleias intensas, segundo
a descri¢do da mée “quando corre muito”, mas que apre-
sentam resolucdo espontanea, com o repouso, ao fim de 5-
10 minutos. Sem outros sintomas associados. Esteve
assintomadtico dos 2,5 aos 4 anos, quando apresentou no-
vo episddio de cefaleias frontais, didrias, sempre asso-
ciadas ao exercicio. Sem queixas desde hd 1 ano. Apresenta
exame neurolégico normal. Efectuou angioRMN cerebral
que foi normal.

Caso 3: Sexo masculino, 10 anos. A mae apresenta histo-
ria de enxaqueca e o tio materno tem cefaleias com as
mesmas caracteristicas. Foi enviado a consulta aos 6 anos,
por apresentar desde os 2 anos, episddios de cefaleias fron-
tais, que segundo a mae s6 ocorriam “quando corre ao sol”,
por vezes associadas a nduseas ou vomitos. Inicialmente as
celaleias tinham periodicidade quinzenal, e posterior-
mente tornaram-se mais espagadas. Alguns episédios ce-

diam com o repouso, mas por vezes a crianqa necessitava
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de paracetamol ou de dormir para alivio da dor. Aos 7 anos
mantinha cefaleias com o exercicio fisico em ambiente
quente. O exame neurolégico é normal. Efectuou TAC
cerebral e AngioRMN cerebral que foram normais.

Caso 4: Rapaz, seguido na consulta de Neuropediatria
por cefaleias de tensao. Aos 11 anos apresenta, também,
cefaleias frontais, pulsateis, desencadeadas pelo exercicio,
que segundo a crianca ocorrem sempre ap6s a aula de
gindstica ou no fim do jogo de futebol. Nao apresenta ou-
tros sintomas associadas. Cedem com o repouso em 10
minutos. Apresenta exame neurolégico normal. Ndo efec-
tuou investigacao complementar.

Nenhum dos casos descritos efectuou tratamento pro-

filactico.

Discussdo

Tal como em relacdo a outros tipos de cefaleias, a
classificacao em cefaleia de esfor¢o nesta faixa etdria nao
é facil e provavelmente tera que ser adaptada. Se tivermos
em conta os critérios de diagndstico da cefaleia priméria
do exercicio actualmente definidos (2), ndo serd possivel
incluir as acima descritas, sobretudo devido a dificuldade
de caracterizacdo da cefaleia (nomeadamente a pulsatili-
dade) numa crianca abaixo dos 5 anos de idade.

Sao raros os casos descritos de CPE no adulto (6), sendo
na crianca ainda mais raros. Nao encontramos na literatu-
ra outros casos pedidtricos para além da série de Pascual,
numa revisdo de cefaleia priméria do exercicio, onde
reuniu 16 casos, e onde a idade mais baixa descrita foi de
10 anos. (1) Pela nossa revisao parece-nos permitido afir-
mar que este tipo de cefaleia pode j4 existir numa idade
muito precoce (Casos 2 e 3), embora estejamos necessa-
riamente limitados em caracterizar as qualidades subjec-
tivas da cefaleia.

Embora na actual classificacdo internacional das
cefaleias (2) a cefaleia primdria do exercicio se encontre
classificada separadamente da enxaqueca, muitos autores
questionam qual a sua relacdo com esta entidade.(3) Nesta
revisdo, embora o ntimero de casos seja pequeno, nao nos
permitindo tirar conclusdes definitivas, parece apoiar a
constatagdo ja antiga de uma forte associacdo entre elas.
Assim, verificdimos que a histéria familiar de enxaqueca
estd presente em 3 das 4 criancas e uma das criancas (Caso
1), apresenta, para além da cefaleia induzida pelo exer-
cicio, também cefaleias com caracteristicas de enxaqueca.

No Caso 3 a cefaleia apresentada pela crianca tem carac-
teristicas de enxaqueca, o que nos levou a ponderar a
hipétese de se tratar de uma enxaqueca induzida pelo exer-
cicio. Contudo, como a cefaleia é exclusivamente induzida

pelo exercicio pensamos nao se tratar desta entidade.
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Consideramos interessante, também, o facto de uma
das criancas ter histéria familiar de cefaleias relacionadas
com o esfor¢o, o que nos faz pensar numa predisposicao
genética para esta entidade, dado a sua baixa prevaléncia.
Nao encontramos na literatura referéncia a outros casos
com histéria familiar positiva.

Nenhuma das criancas fez tratamento profildctico.
Dizer que a cefaleia nao interferia com a qualidade de vida
didria das criancas, quando o correr e o jogar futebol faz
parte das suas actividades didrias é um pouco abusivo.
Contudo podemos afirmar que nao interferia demasiado,
a ponto de o deixarem de fazer. Apesar da cefaleia ser
intensa (referido pelos mais velhos e inferida nos mais
novos, pelo seu comportamento em que se agarravam a
cabeca, a chorar e a dizer “d6i, d6i”) o alivio rapido com o
repouso contribui seguramente para tal facto. Pensamos,
também, que este facto contribui seguramente para esta
entidade estar sub-diagnosticada na crianca sendo pou-
cos os casos enviados a consulta especializada. Outro fac-
tor que poderd justificar os poucos casos descritos, é o
facto de ser uma entidade desconhecida pelos médicos
em geral e pelos pediatras em particular.

Um maior nimero de casos e um seguimento mais
longo dos casos actualmente conhecidos, serao contudo
necessdrios para adaptar os critérios actualmente defini-
dos na Classificacao Internacional das Cefaleias (2) a ida-

de pediétrica. B
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Resumo

A esclerose multipla (EM) é uma doenca desmielinizante
crénica, rara na crianca. Atendendo a sua natureza complexa
e a repercussao no desenvolvimento durante a idade pedié-
trica, a disponibilidade de novos tratamentos e a existéncia de
uma equipa multidisciplinar impde-se como necessdria. Os
tratamentos modificadores da doenca tém sido amplamente
estudados nos adultos e s6 mais recentemente nas criancas.
Apresentamos a evolucao e discussao terapéutica de um caso
clinico de uma crianga de 10 anos com esclerose multipla,
forma surto-remissao

Palavras-chave: esclerose multipla, infancia, tratamento
imunomodulador.
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Abstract

Multiple Sclerosis is a chronic demyelinating disease, rare
in childhood. Attending to the complex pathogenetic me-
chanisms involved and to the effects on the child develop-
ment, a multidisciplinary aproach is required. Immunomo-
dulatory treatments are widely studied among adults but
there is little experience with children. We present a case
report of a 10-year-old child with multiple sclerosis, according
to Poser’s diagnostic criteria.

Key words: multiple sclerosis, childhood, Immunomo-
dulatory treatment.

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6



Introducao

A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatéria,
imunomediada do sistema nervoso central (SNC) mais
frequente em adultos jovens. Afecta 1,1 milhdes de pessoas
no mundo. E rara antes dos 16 anos (3 a 5% de todos 0s
casos), sendo uma excepgao antes dos 10 anos (0,3-0,7% de
todos os casos) (1-4). Caracteriza-se por inflamacao e
desmielinizacdo multicéntrica, tendo a gliose e a perda
neuronal importancia crescente a medida que a doenca
evolui. No diagnéstico desta entidade nas criancas também
se devem utilizar os critérios de Poser et al (5). A forma
surto-remissdo é a mais preponderante (6,7). O inicio
abrupto e muitas vezes dramdtico da EM infantil nem
sempre implica um mau progndstico. A maioria das
criangas recupera totalmente do primeiro surto ou
apresenta apenas discreto défice residual (6,7). Embora o
prognéstico a longo prazo ndo seja conhecido, poderé ser,
de forma global, semelhante ao dos adultos (4). Os tra-
tamentos modificadores da doenca tém sido amplamente
estudados nos adultos e s6 mais recentemente nas criangas.
Os imunomoduladores em idade pedidtrica podem ser uma
arma terapéutica promissora, contribuindo positivamente
na prevencdo de surtos e na progressao da doenca, com

alteracao significativa do seu prognéstico (1,2).

Caso Clinico

Apresenta-se o caso de uma crianca do sexo masculino,
de 10 anos, com Esclerose Muiltipla definitiva, forma
surto-remissao diagnosticada em 2000, segundo os crité-
rios de Poser et al (5). Trata-se de filho tinico de pais ndao
consanguineos, nascido de parto de termo, por ventosa,
sem sequelas. Teve desenvolvimento psicomotor normal.
Sem histéria de exposicdo a téxicos ou de vacinagdes re-
centes. A mae é portadora de EM definitiva, forma surto-
remissao, diagnosticada no mesmo ano, quatro meses an-
tes. Nao tem outros antecedentes relevantes.

Considerado saudével até aos 6 anos, altura em teve
instalacao suibita de disartria e hemiparesia esquerda flacida
(grau 2 no membro superior e grau 3 no membro inferior).
Efectuou TC cerebral que revelou hipodensidades na regiao
parietal periventricular esquerda e no centro semi-oval a
esquerda, sugestivas de lesdes da substancia branca. A
restante investigacdo diagnéstica nao apresentou altera-
¢oes: hemograma, bioquimica, proteina C reactiva, estudo
imunolégico, estudo de autoimunidade, doseamento de
amonia, lactato, piruvato, arilsulfatase A e B e VLCFA (very
long chain fatty acids) normais, e marcadores viricos VIH 1 e
2 negativos. O estudo de liquor (LCR) revelou predominio de
linfécitos e bandas oligoclonais positivas; o estudo bacterio-

l6gico, virico e de Borrelia foi negativo. A Ressonancia Mag-
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nética (RM) cerebral (Fig. 1) mostrou dreas de iso/hipossinal
em T1 e hipersinal em T2 e FLAIR no brago posterior da
capsula interna e coroa radiada a direita, parietal e frontal,
subcortical a esquerda e periventricular adjacente ao corno
occipital, sem modificacdo ap6s injeccdo de contraste.

Iniciou tratamento com metilprednisolona (1 mg/Kg/
dia, por via endovenosa (ev), 5 dias) e aciclovir (15 mg/Kg/
dia, ev, 12 dias), pela possibilidade de etiologia herpética.
Atendendo ao agravamento do défice motor, associou-se
tratamento com imunoglobulinas (2,5 gr/Kg/dia, ev, 5
dias). O doente apresentou boa evolucdo readquirindo
marcha auténoma ao 10° dia de internamento.

Dois meses depois, iniciou subitamente disfonia, disar-
tria e parésia facial direita central. Fez pulso de metilpre-
dnisolona (1 mg/Kg/dia, ev, 5 dias) com remissao. A RM
cerebral de controlo (Fig. 2) apresentava reducdo do nu-
mero e tamanho das lesoes.

Estes dois episddios com diferentes défices neurolo-
gicos, separados por mais de um més e com duragado supe-
rior a 24 horas, a evidéncia paraclinica (RM cerebral e LCR)
de vérias lesoes distintas, e a exclusio de outras patologias,
levaram ao diagnoéstico de EM clinicamente definitiva.

Esteve sem surtos até 2003, altura em que iniciou
insidiosamente cansaco, parestesias nos pés e na face lateral
do membro superior esquerdo. A RM cerebral (Fig. 3) mos-
trou aumento do nimero e das dimensoes das lesoes, par-
ticularmente nos centros semi-ovais e no lobo temporal di-
reito, sem realce ap6s gadolinio, e sem atrofia cerebral. Fez
novamente metilprednisolona (1 mg/Kg/dia, ev, 5 dias), com
remissao completa.

Em 2004, teve 4° surto com alteracdes da visao croma-
tica monocular a esquerda associada a dor ocular. Apre-
sentava acuidade visual normal, nistagmo na dextroversao
e diplopia na levoversdo e fundoscopia normal. Efectuou
metilprednisolona, 1 mg/Kg/dia, ev, durante trés dias. Os
potenciais evocados visuais revelaram laténcia aumenta-
da no olho esquerdo. O estudo imagiolégico (Fig. 4) mos-
trou agravamento das lesdes. O doente apenas apresentou
discreta melhoria das queixas visuais.

Atendendo a frequéncia de surtos e a persisténcia do
défice neuroldgico ap6s corticoterapia, iniciou tratamento
com interferdo beta 1-a (Avonex®, 30 ug, IM/ semana),
com boa aderéncia. Teve melhoria sintomdtica rapida,
apresentando-se assintomadtico ao fim de um més de tra-

tamento e sem efeitos adversos.

Concluséao
O caso clinico descrito é invulgar pelo facto de se tratar de
EM de inicio numa idade muito precoce. Acresce ainda o

facto, raramente referido na literatura, de se tratar de uma
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Figura 1.

FLAIR/T

forma familiar que atinge a mae e o filho, ocorrendo curiosa-

mente apenas 4 meses apos o diagnostico da doenca da mae.
Coloca-se a possibilidade da existéncia de eventuais factores
comuns desencadeantes, de natureza virica ou outra, num
terreno imunogenético predisponente para a EM.

Apesar da pouca experiéncia do uso de tratamentos
imunomoduladores em idade pedidtrica, o interferdo
beta-la pode ser uma arma terapéutica promissora,
contribuindo positivamente na prevencao de surtos e na
progressdo da doenca, com alteragdo significativa do seu
prognostico (1,2).

Permanecem muitas questoes sem resposta, como a du-
ragao do tratamento e critérios definitivos para a sua institui-
¢do. Sao necessdrios mais estudos no futuro para optimizar
esta modalidade de tratamento com repercussao favordvel

na doenca e na qualidade de vida do doente e familiares. B
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Introducdo

Na doenga de Devic (Neuromielite ()ptica, NMO), doenga
desmielinizante rara do SNC, tem havido tentativas de esta-
belecimento de critérios de diagnéstico precisos e especificos;
porém o espectro clinico de apresentacao e a evolugao variavel
colocam frequentemente duvidas de diagndstico. A pesquisa
do auto-anticorpo sérico especifico para a NMO, NMO-IgG, é
uma andlise recentemente descrita, que permite certificar o
diagnoéstico de Doenca de Devic, distinguindo-a de outras
doencas neuroimunolégicas.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 48 anos, admitida no Servico de
Neurologia em Janeiro de 2003, por monoparesia crural
direita de instalacdo stibita. No exame neuroldgico apresen-
tava paresia, grau 2, do membro inferior direito e hipostesia
superficial e profunda com nivel por T7. Antecedentes
patolégicos de nevrite 6ptica esquerda ha 10 anos. A RM
medular revelou espessamento da medula com alteragdo de
sinal centromedular — hipointensidade em T1 e hiperintensi-
dade em T2 - desde C4 até L1. A RM cerebral mostrou lesoes
hiperintensas em T2 na substancia branca, de cardcter
inespecifico. O estudo do liquido céfalo-raquidiano (LCR)
mostrou hiperproteinorraquia e bandas oligoclonais de IgG
positivas. Fez pulso de metilprednisolona E.V.,, com recu-
peracao parcial, e, posteriormente, pulso de imunoglobulinas
E.V. (IVIG), com melhoria motora progressiva. A RM medular
realizada 1 més depois, mostrou reducdo do sinal hiperin-
tenso centromedular. Foi enviada para a Consulta de Doencgas
Desmielinizantes com o diagnéstico de esclerose multipla
(EM). Cinco meses mais tarde sofreu agravamento subito,
com quadro de paraparésia e retencao urindria; os resultados
imagioldgicos foram sobreponiveis. Iniciou acetato de glati-
ramero em associacdao com IVIG, com recuperacao clinica
progressiva. Em 2004 teve nevrite 6ptica a direita. Em 2005 a
doente apresenta agravamento clinico progressivo instalan-
do-se quadro de paraparésia espdstica com necessidade do
apoio permanente de cadeira de rodas. Associou-se azatiopri-
na oral a terapéutica ja instituida e decidiu-se efectuar a
pesquisa de NMO-IgG sérica, que foi positiva, permitindo
diagnosticar NMO.

Conclusao

Nesta doente, o quadro clinico inicial, as alteracoes do LCR
e a RM cerebral, favoreceram o diagnéstico de EM. No entanto,
a evolucdo do quadro e as caracteristicas imagiolégicas da
medula suscitaram duvidas. Realcamos que o estudo serol6-
gico especifico da NMO foi fulcral para o diagnéstico definitivo,
permitindo reformular a terapéutica e o prognéstico.

Palavras-chave: Neuromielite 6ptica, anticorpo NMO-IgG,
Esclerose Muiltipla.
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Introduction

In Devic's disease (Neuromyelitis Optica, NMO), a rare
demyelinating disease of CNS, there have been several
proposed specific and precise diagnostic criteria; however, the
clinical spectrum of presentation and the variability of the
clinical course, make, sometimes, this diagnosis difficult. The
detection of NMO-IgG, a specific marker autoantibody of
NMO, is a recently described serological study that allows a
precise diagnosis and makes NMO distinguishable from other
neuroimmunological disorders.

Case Report

A 48 year-old woman was admitted at our Department in
2003, because of sudden right crural paresis; neurological
examination showed a degree 2 monoparesis, bilateral deep
and superficial hypoesthesia, with a level by T7. She had a past
history of left optic neuritis 10 years ago. Cervical spinal MRI
revealed cord widening, with central hypointensity on T1 and
hyperintensity on T2, from C4 to L1. Cerebral MRI disclosed
unspecific T2 hyperintense lesions in the white matter. The
cerebrospinal fluid (CSF) study showed increased protein and
positive IgG oligoclonal bands. She did a pulse of i.v. MP with
partial recovery and then a pulse of i.v. immunoglobulins
(IVIG) with progressive motor improvement. Spinal MRI, one
moth later, showed reduction of the central hyperintensity
signal. The patient was discharged to the MS Outpatient Clinic
with the diagnosis of multiple sclerosis (MS). Five months
later she had sudden clinical worsening, with paraparesis and
urinary retention, and the imaging results were similar. She
started glatiramer acetate and IVIG, with progressive clinical
recovery. In 2004, she developed a right optic neuritis. Since
2005 she got progressively worse, with spastic paraparesis,
and stays wheel-chair bounded. Oral azathioprine was added
and we decided to make the determination of serum NMO-
IgG. This antibody was positive and allowed NMO diagnosis.

Conclusion

In this patient, the initial clinical picture, the CSF changes
and the cerebral MRI findings favoured the diagnosis of MS.
However, the clinical evolution and the imaging aspects of the
spinal cord raised diagnostic doubts. We would like to reinfor-
ce that the serological NMO-IgG specific detection was crucial
to settle the definitive diagnosis, allowing the reformulation of
the treatment and prognosis.

Key Words: Neuromyelitis Optica, antibody NMO-IgG,
Multiple Sclerosis.
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Introducao

A Doenca de Devic (Neuromielite Optica, NMO) é uma
doenca inflamatdéria desmielinizante idiopética grave do
sistema nervoso central (SNC), que afecta selectivamente
o0s nervos 6pticos e a medula espinhal e tem, geralmente,
um curso recidivante (1-4). Descrita pela primeira vez em
1870 por Albutt (5), s6 em 1999 é que foram estabelecidos
critérios de diagnéstico (tabela 1) por Wingerchuk e cola-
boradores (3). Estes critérios tiveram como objectivo
caracterizar a Doenca de Devic e individualizd-la como
entidade clinica distinta de vdrias outras patologias
neuroimunolégicas do SNC, nomeadamente da Esclerose
Muiltipla (EM). Em 2005, com base na recente descoberta
de um biomarcador especifico para a NMO, o auto-anti-
corpo (ATC) NMO-IgG, por Lennon e colaboradores (6),
Wingerchuk e colaboradores (7) reviram as estratégias de
diagndstico e propuseram novos critérios (tabela 1), que
incluem a seropositividade para este ATC.

Clinicamente, a NMO caracteriza-se por episddios de
mielite tradutores de envolvimento medular extenso,
englobando 3 ou mais segmentos vertebrais, com auséncia
de evidéncia clinica inicial de lesdo cerebral, associado a
perda suibita da funcao visual por atingimento dos nervos
opticos. Frequentemente, em 50% dos casos, hd amaurose
unilateral nos primeiros 5 anos apds o inicio da doenca,
podendo mais tarde evoluir para amaurose bilateral (2,8). O
envolvimento medular e 6ptico ndo costumam ocorrer de
forma simultanea, existindo um intervalo de tempo varia-
vel, no decorrer do qual o curso natural da doenca pode ser
progressivo desde o inicio, ou evoluir por surtos. Por sua
vez, este padrao de surtos acarreta um espectro clinico de
apresentacdo e evolucdo varidveis, colocando frequen-
temente davidas de diagnéstico, sendo na maior parte dos

casos a EM o principal diagnéstico diferencial (9).

Tabela 1. Critérios de diagnéstico da NMO

No que se refere aos exames auxiliares de diagnéstico, o
estudo do liquido céfalo-raquidiano (LCR) e a imagiologia
por ressondncia magnética (RM) apresentam algumas
particularidades que podem ajudar a distinguir estas duas
entidades. Assim, ao contrario do que acontece na EM, na
NMO raramente existem bandas oligoclonais de IgG
restritas ao LCR e, nas fases de surto da doenca, hd pleoci-
tose com células inflamatérias; por outro lado, a RM
cerebral é habitualmente normal na fase inicial da NMO e
a RM medular mostra um envolvimento medular extenso.

Também o prognéstico e o tratamento optimizado
diferem (10), uma vez que a NMO se associa a um pro-
gnostico menos favoravel, sendo preconizada uma tera-
péutica mais agressiva com imunossupressores (11),
acrescendo, nas fases de exacerbagdo, a corticoterapia ou
a plasmaferése (12). Por conseguinte, o diagndstico preco-
ce da NMO é decisivo para definir a estratégia terapéutica
adequada precocemente, de forma a poder prevenir uma
evolucdo por vezes fulminante e reduzir a morbilidade e
mortalidade associadas a NMO. Doentes com episédios
recidivantes apresentam uma taxa de sobrevida aos cinco
anos (68%) significativamente inferior a dos doentes com
epis6dios tnicos (90%) (3).

Neste trabalho apresentamos o primeiro caso clinico
de NMO, descrito em Portugal, em que se procedeu a con-
firmacdo do diagnéstico através do estudo serolégico
especifico (6); a positividade da NMO-IgG foi fulcral para
o diagnéstico definitivo, permitindo reformular a terapéu-

tica e o progndstico.

Caso clinico
Uma doente do sexo feminino, de 48 anos, foi admitida
no Servico de Neurologia em Janeiro de 2003, por quadro

de monoparesia crural direita de instalagdo subita. Na

Wingerchuk et al 1999

Wingerchuk et al 2005

Critérios absolutos (todos necessarios)
Nevrite 6ptica
Mielite aguda

Sem outro processo de desmielinizacao, além dos nervos
opticos e medula espinhal

Critérios absolutos (todos necessarios)
Nevrite optica
Mielite aguda

Critérios relativos (necessario 1 major ou 2 minores)
Major
RM cerebral sem alteracgdes (ou sem critérios para EM)

Alteracao de sinal na RM medular, com extensao a 3 ou mais
segmentos vertebrais

Estudo do LCR: pleocitose (>50 leucécitos/mm? ou
>5 neutréfilos/mm?)

Minor
Nevrite 6ptica bilateral

Nevrite 6ptica grave, com défice da acuidade superior a 20/200,
em pelo menos 1 olho

Défice motor em pelo menos 1 dos membros, grave e definitivo,

relacionado com um surto

Critérios relativos (necessdrios 2)
RM cerebral sem alteracdes, inicialmente

Alteracao de sinal na RM medular, com extensao
a 3 ou mais segmentos vertebrais

Pesquisa do ATC NMO-IgG positiva
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altura da admissao apresentava as seguintes alteracdes no
exame neuroldgico: fundo ocular com atrofia éptica a
esquerda e normal a direita; amaurose mono-ocular es-
querda (antiga); monoparesia do membro inferior direito
de grau 2; hipostesia superficial e profunda, bilateral, com
nivel de sensibilidade por D7, com reflexos osteoten-
dinosos e cutaneos de caracteristicas normais. Tratava-se
de uma doente com histéria de nevrite 6ptica a esquerda,
de etiologia desconhecida, hd 10 anos, da qual resultou a
referida amaurose; nao apresentava outros antecedentes
patoldgicos significativos e os antecedentes familiares
eram irrelevantes.

Durante o internamento efectuou estudo analitico de
rotina (hemograma e bioquimica); estudo serolégico de
sifilis e doenca de Lyme; estudo virolégico; estudo
imunolégico (nomeadamente pesquisa de ATCs SSA, SSB
e anti-tiroideus); e despiste de neurosarcoidose (ECA e Rx
pulmonar) — que se revelaram normais. O estudo do LCR
mostrou citologia normal (1 célula/mm?), ligeira hiperpro-
teinorraquia (0,62 g/L) e bandas oligoclonais de IgG posi-
tivas. Os potenciais evocados visuais a direita foram nor-
mais e a esquerda ndo eram mensuraveis; os potenciais
evocados somatossensitivos dos membros superiores com
valores dentro dos limites da normalidade, mas os dos
membros inferiores apresentavam-se alterados. Durante o
internamento fez a primeira RM vértebro-medular que
revelou espessamento da medula, com hipossinal centro-
medular em T1 e hiperin-
tensidade em T2, desde C4
até L1, sem captacdo do
produto de contraste, suges-
tivo de mielite (fig. 2). Efec-
tuou também RM cerebral
(fig.1) que mostrou focos
confluentes na substancia
branca peri-ventricular com
hipersinal em T2 e FLAIR,

Figura 2. RM cervicodorsal,
16/01/03.

Figura 3. RM cervicodorsal,
17/02/03.
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de cardcter inespecifico. Perante o quadro clinico e as
alteragdes encontradas nos exames auxiliares de dia-
gnostico, sugestivas de doenca inflamatéria e desmie-
linizante primdria do SNC, foi submetida a tratamento
com pulso de metilprednisolona 1gr e.v./dia, durante 10
dias. Apds corticoterapia, houve melhoria muito ligeira
dos défices neuroldgicos, pelo que decidimos efectuar um
pulso de imunoglobulinas e.v. (IVIG), na dose de 0,4
gr/Kg/dia, durante 5 dias, verificando-se melhoria clinica
progressiva; a data de alta a doente apresentava mono-
parésia crural direita de grau 3, sem alteracdes da sensi-
bilidade. A segunda RM medular, realizada 1 més depois,
mostrou melhoria imagiolégica com reducdo do hiper-
sinal centromedular em T2 (fig.3).

A doente foi entao enviada para a Consulta de Doencgas
Desmielinizantes com o diagnéstico de EM, medicada com
pulsos mensais de IVIG (0,2 gr/Kg. i.e. 15 gr/més). Cerca de
5 meses depois, houve agravamento clinico stbito, com
quadro de paraparésia (forca muscular dos membros infe-
riores grau 3) e retengdo urindria, pelo que foi submetida a
novo pulso de metilprednisolona (1gr e.v./dia, durante 5
dias), com recuperacao parcial aos 15 dias. A RM medular
de controlo revelou resultados sobreponiveis aos do tltimo
exame: hipersinal centromedular em T2 entre D1 e D9 (fig.
4 e 5). Face a este novo episédio, decidimos introduzir
acetato de glatiramero (30 mg/s.c./dia) em associacao com
IVIG, verificando-se recuperagdo progressiva da parapa-
résia e remissdo das alteragdes esfincterianas. Em 2004, a
doente teve nova exacerbacao da doenca com episédio de
nevrite 6ptica a direita, do qual recuperou ligeiramente
com pulso de metilprednisolona (1gr e.v./dia, durante 5
dias). Repetiu a RM cerebral que mostrou lesdes na
substancia branca com as mesmas caracteristicas do exame
anterior. Desde o inicio de 2005 houve um agravamento
progressivo do quadro, com aparecimento de paraparésia
espastica (forca muscular dos membros inferiores grau 2),

necessitando do apoio permanente de cadeira de rodas.

Figura 4. RM cervicodorsal,
18/07/03.

Figura 5. RM cervicodorsal,
18/07/03.
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Perante esta forma de agravamento progressivo opta-
mos pela instituicdo de terapéutica imunossupressora com
azatioprina oral (25 mg, 2 vezes/dia) em associacao com os
imunomoduladores (IMD) previamente receitados. Em
Julho de 2005 decidimos, por suspeita de NMO, e com o
consentimento informado da doente, efectuar a pesquisa
da NMO-IgG sérica no Laboratério onde este ATC foi des-
crito (6): Neuroimmunology Laboratory, Mayo Clinic,
Rochester;, MN, USA. O resultado revelou-se positivo, per-
mitindo, assim, confirmar o diagnéstico de NMO.

Apbs o diagnéstico definitivo de NMO, a doente foi in-
formada desta situacao e da necessidade de se proceder a
ajuste terapéutico. Decidimos optimizar a terapéutica imu-
nossupressora, com aumento da dose de azatioprina para
50 mg, 3 vezes/dia, em associacdo com a administracao
mensal de IVIG em dose ligeiramente superior (20 gr/mes),
mas suspendeu-se o acetato de glatirdimero por ndo estar
indicado face a reformulacao do diagnéstico, conforme
discussao do caso com um dos autores (DW). Com esta
alteracdo da estratégia terapéutica, observou-se melhoria
progressiva do défice motor. Actualmente a doente
apresenta paraparésia assimétrica (grau 4 a direita e grau
3 a esquerda), com diminuicdo franca da espasticidade, e
consegue ja caminhar com auxilio de duas canadianas. No
que se refere ao atingimento dos nervos 6pticos, a doente
mantém as sequelas da nevrite 6ptica a esquerda com
amaurose homolateral, mas recuperou completamente a

acuidade visual do olho direito.

Discussdo

A NMO é uma doenca rara e de diagnéstico dificil,
considerada até hd pouco tempo como uma variante grave
de EM. Mas, recentemente, foi identificado pelo grupo de
investigadores da Clinica Mayo (6), um auto-anticorpo
sérico, designado NMO-IgG, com grande especificidade
para a NMO, e que se revelou, assim, um biomarcador da
doenca. Lennon e colaboradores (6) descreveram o padrao
imunohistoquimico caracteristico de ligacao do ATC ao
tecido nervoso de ratinho: localizagdo proeminente na pia-
mater e regido subpial, delimitando os espagos de Virchow-
Robin e os microvasos da substancia branca e cinzenta do
cerebelo, mesencéfalo e medula espinhal. Mais ainda, o
estudo por imunofluorescéncia indirecta permitiu de-
monstrar que o auto-antigénio alvo da NMO estd associado,
quer com a glia limitante do espago subaracnoideu e dos
espacos de Virchow-Robin, quer com a matriz extracelular
dos microvasos penetrantes do parénquima do SNC -
padrao de distribuicao localizado a barreira hemato-
encefdlica (6). Foi entdo avangada a hip6tese de que seja a

presen¢a de um ATC especifico a desencadear a activagao
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local da cascata do complemento, com recrutamento de
células inflamatérias, nomeadamente eosinéfilos; tal
processo de auto-imunidade é o que melhor explica o
mecanismo patogénico subjacente a NMO (13) e a
diferencia da EM. Assim, o mecanismo lesional do processo
de desmielinizacao na NMO serd mediado pela activagao
da cascata do complemento, anticorpo-dependente, exis-
tindo um mecanismo de imunidade humoral efector, com
grande importancia, que medeia o processo de lesao
tecidual (14). A producdo de quimiocinas ap6s activacao do
complemento poderd explicar a presenca de polimor-
fonucleares no LCR em fases de exacerbacao da doenca e o
beneficio da plasmaferése nestas fases.

Para validar a importancia do NMO-IgG como marca-
dor da NMO, Lennon e colaboradores (6) analisaram
amostras de sangue colhidas em 45 doentes com NMO, 35
doentes com quadros clinicos de “alto risco” para NMO
(nevrites Opticas recurrentes ou mielites transversas re-
currentes) e 22 doentes com EM, pelo método acima des-
crito. Nesta amostragem 73% dos doentes com NMO e
46% dos casos “alto risco” eram seropositivos para a NMO-
IgG, enquanto que 19 doentes com quadros clédssicos de
EM, bem como todos os controlos (doentes com patolo-
gias neuroldgicas auto-imunes diversas e sindromes para-
neoplésicos), eram seronegativos; tais achados conferem
ao anticorpo NMO-IgG uma sensibilidade de 73% e uma
especificidade de 91% no diagnéstico de NMO (6). Este
valor de especificidade permitiu a realizacdo de outros
estudos de validacdo de aspectos clinicos e imagiol6gicos
duvidosos na diferenciacao da NMO de outras doencas
desmielinizantes, nomeadamente da EM. Por exemplo, a
presenca de autoanticorpos, como o SSA, é um achado
serolégico frequente na NMO, no entanto o NMO-IgG é o
Unico restrito a NMO (2,3,15).

J& este ano, foi descrito por Lennon e colaboradores
(16) o antigénio alvo do ATC NMO-IgG: uma proteina de
canais de 4gua, a aquaporina 4, que é um componente do
complexo proteico dextroglicano localizado na membrana
plasmatica dos pés vasculares astrocitarios da barreira
hemato-encefélica. Assim, com este estudo, foi identifi-
cada uma proteina de canal de d4gua como o primeiro
auto-antigénio relevante envolvido numa doenca infla-
matoria e desmielinizante do SNC, permitindo aos autores
considerar a NMO como a primeira representante de uma
nova classe de canalopatias auto-imunes (16). Esta hipd-
tese é um marco significativo na classificacdao das doencas
neuroimunolégicas e serd um aspecto a explorar na
diferenciacao definitiva, em termos fisiopatolégicos, entre
NMO e EM. De facto, a relacao entre NMO e EM é com-

plexa e ainda ndo estd totalmente resolvida mas a maior
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parte dos autores concordam na diferenciacao destas duas
patologias em duas entidades clinicas distintas (17).
Neste trabalho descrevemos um caso clinico em que a
problemdtica da distincdo entre EM e NMO foi bem
evidente. Inicialmente, durante o internamento, a apre-
sentagao do quadro e o estudo do LCR foram os elementos
que favoreceram o diagnéstico de EM; mais tarde, a
aparente boa resposta a terapéutica IMD durante cerca de
1 ano também nos reforgou esse diagnéstico. Ao anali-
sarmos com mais detalhe os aspectos clinicos que apon-
taram para o diagndstico inicial de EM, realgamos a
valorizacdo da nevrite dptica antiga como 1° surto, a
evidéncia de dissemina¢do no tempo e no espago dos
défices neurolégicos e o longo intervalo de tempo
decorrido entre a primeira nevrite dptica e o primeiro
epis6dio de mielite (superior a 5 anos), o que nao é habi-
tual na NMO, mas pode ocorrer na EM. Ou seja, a doenga
cumpria os critérios de McDonald e colaboradores (18)
sob o ponto de vista clinico, e 0 quadro nosolégico, por sua
vez, enquadrava-se numa forma 6ptico-espinhal de EM
(19). No que diz respeito aos exames auxiliares de dia-
gnostico, as alteracdes do LCR eram tipicas de EM - ligeira
elevagdo das proteinas com sintese intratecal de IgG com
citologia normal — e ndo de NMO. Ja as alteracoes encon-
tradas nos exames de RM cerebral e medular suscitaram
mais davidas, ndo quanto a localizagao e caracteristicas de
sinal das lesdes, mas sim quanto ao atingimento de mais
de um segmento medular por um lado, e quanto a
existéncia de lesdes na substancia branca dos hemisférios
cerebrais, por outro. Se bem que inespecificas, e nao
integréveis nos critérios de Barkhof (20) e Tintoré (21), as
alteracoes da RM cerebral corroboraram a hip6tese de EM
como a mais provavel. De facto, até ha pouco tempo era
considerado que a RM cerebral de doentes com NMO nao
deveria apresentar alteragoes; como refere Pittock e cola-
boradores num trabalho publicado em 2006 (22), a maior
parte dos neurologistas tem relutancia em diagnosticar
NMO perante a presenca de qualquer alteracdo imagio-
logica sugestiva de desmielinizagao cerebral, classificando
esses casos como EM. Recentemente este conceito foi
revisto, induzindo a alteracao dos critérios de diagnéstico
da NMO publicados em 1999 (3) para os actuais, publi-
cados em 2005 (7) (tabelal). Para isto foi fulcral o trabalho
desenvolvido por Pittock e colaboradores (22), onde foi
avaliada a presenca de alteracoes na RM cerebral em
doentes com critérios clinicos de NMO e seropositividade
para o ATC NMO-IgG. Neste trabalho, 60% dos doentes
que cumpriam os critérios definitivos para NMO apre-
sentavam alteracoes na RM cerebral, as quais eram sinto-

madticas em 17% desses casos. Na maior parte dos doentes
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as lesdes cerebrais eram inespecificas (90%), no entanto,
nos restantes 10% de casos as lesdes eram altamente
sugestivas de EM (22). Estes achados vieram alterar de
forma significativa a nogdo previamente estabelecida de
que o antigénio alvo do auto-anticorpo patogénico da
NMO se restringe ao nervo 6ptico e a medula espinhal,
levando a reformulacdo dos critérios de diagnéstico de
NMO, como acima referido, ndo sendo critério de exclusao
a presenca de desmielinizacdo cerebral (7). Assim, na
doente apresentada, apesar de inicialmente se ter colo-
cado a hipétese de a RM cerebral favorecer o diagnéstico
de EM, a luz dos conceitos actuais, as lesdes encontradas
estdo concordantes com o que foi descrito por Pittock e
colaboradores (22) em doentes com NMO e alteracdes
imagiolégicas cerebrais.

Posteriormente, a evolucdao do quadro, com episédios
graves de mielite, traduzindo processo de desmielinizacao
medular activo, com atingimento extenso (superior a 3
segmentos vertebrais) e agravamento progressivo, e o en-
volvimento, de novo, dos nervos épticos, levou a que se
colocasse o diagnéstico de suspeicao de NMO. Este dia-
gnostico foi entdo confirmado pela positividade do ATC
NMO-IgG, o que permitiu optimizar a estratégia terapéu-
tica, com beneficio quase de imediato da doente, em ter-
mos de recuperacao funcional.

Assim, pelo que estd descrito na literatura e tendo
como base este caso concreto, a possibilidade de deteccao
do NMO-IgG por estudo serolégico permite o diagnéstico
precoce da NMO, antes mesmo de todos critérios clinicos
estarem preenchidos, levando a instituicao imediata da
terapéutica imunossupressora (11). Esta noc¢do foi tam-
bém avaliada muito recentemente pelo grupo da Clinica
Mayo (23) num estudo que veio precisamente demonstrar
a capacidade deste ATC predizer o risco de se estabelecer
o diagnéstico definitivo de NMO apds um primeiro episo-
dio de mielite; isto é, Weinshenker e colaboradores (23)
testaram o valor preditivo do NMO-IgG no desenvolvi-
mento de nevrites dpticas, e consequentemente de NMO,
em doentes com mielite transversa longitudinalmente
extensa (lesdo desmielinizante ocupando trés ou mais
segmentos vertebrais na RM medular). Nestes doentes
com mielite transversa considerada de causa auto-imune,
apos exclusdo de todas as outras causas mais frequentes,
38% eram seropositivos para o NMO-IgG e destes, ap6s
um ano de vigildncia, 56% vieram a desenvolver um
segundo episédio: mielite transversa ou primeiro episédio
de nevrite 6ptica, em 44% e em 11% dos casos, respecti-
vamente (23). Perante estes achados os autores conclui-
ram com a seguinte recomendagdo: todos os doentes com

mielite transversa longitudinalmente extensa devem ser
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testados quanto a seropositividade para o NMO-IgG e, se
positivos, devem iniciar terapéutica eficaz durante um
periodo de cinco anos, nomeadamente com azatioprina e
metilprednisolona, de forma a evitar-se recorréncia de
novos episddios (23). Assim, este ATC NMO-IgG além de
ser um biomarcador com alta especificidade e sen-
sibilidade para o diagnoéstico precoce de NMO, parece ser
promissor na monitorizacdao da progressao da doenca e,

consequentemente, na resposta a terapéutica. i
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Introduction

Frontotemporal dementia is a common form of dementia,
which may be familial. In 10-50% of the families with fron-
totemporal dementia, mutations in the gene encoding for the
protein tau (MAPT gene) have been detected.

Clinical Case

A 60-year-old woman complained of forgetfulness and
difficulty in thinking clearly. Her mother developed dementia
when she was about 60 years old. Brain computed tomo-
graphy scan displayed frontal and left temporal atrophy and
brain single photon emission computed tomography depic-
ted left temporal hypoperfusion. Neuropsychological exami-
nation revealed mild to moderate deficits in attention, verbal
phonologic initiative, verbal learning and visual memory. The
mutation search analysis in the MAPT gene of the patient
revealed a nucleotide change G to A at position +29 in the
5’splice donor region of exon 10. In the control population
cohort (100 chromosomes) that was screened for the presence
of this mutation by a PCR-based restriction digestion assay
using PfIM1, this nucleotide substitution was not found.

Conclusions

This paper reports the first case (to our knowledge) of fron-
totemporal dementia caused by a MAPT mutation diagnosed
in Portugal.

Key words: frontotemporal dementia, MAPT gene, protein
tau.
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Introducao

A deméncia frontotemporal é uma forma comum de
demeéncia, que pode ser familiar. Em 10-50% das familias com
deméncia frontotemporal encontram-se muta¢des no gene
que codifica a proteina tau (gene MAPT).

Caso Clinico

Uma mulher de 60 anos apresentou-se com queixas de
esquecimentos e dificuldade em pensar com lucidez. A mae
tinha padecido de sindrome demencial com inicio cerca dos
60 anos. A tomografia computorizada cranio-encefalica mos-
trou atrofia frontal e temporal esquerda e a tomografia de
emissdo de fotdes cranio-encefélica revelou hipoperfusao
temporal esquerda. A avaliacdo neuropsicoldgica evidenciou
defeitos ligeiros a moderados na atengdo, iniciativa verbal
fonoldgica, aprendizagem verbal e memdria visual. A pesqui-
sa de mutacoes no gene MAPT revelou troca de nucle6tidos de
G para A na posicao +29 da sequéncia intrénica vizinha do
exdao 10. Na amostra controlo (100 cromosomas) nao se
encontrou esta mutacdo usando a técnica de PCR seguido de
hidrélise com o enzima de restricao PfIM1.

Conclusdes

Comunicamos o primeiro caso (do nosso conhecimento)
de deméncia frontotemporal causado por uma mutacdo do
gene MAPT em Portugal.

Palavras-chave: deméncia frontotemporal, gene MAPT,
proteina tau.
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Frontotemporal dementia (FTD) is a common form of
dementia characterized clinically by insidious onset of
changes in behaviour, personality, and language, in some
cases associated with parkinsonian or motor neuron
disease symptoms and signs (1,2,3). In about 30 to 50% of
cases of FID, a family history is present (4). Linkage to
chromosome 17 was first reported in some families with
FTD (5), and a few years later mutations in the gene
encoding for protein tau (MAPT gene) located on
chromosome 17921 were found in patients with familial
FTD (6). Protein tau is a member of the microtubule-
associated protein family, whose function is to stabilize the
microtubules, and regulate the transport of vesicles and
organelles (7). According to different clinical series, tau gene
mutations account for disease in 10-50% of the families
with FTD (8) with more than 30 exonic and intronic
pathogenic mutations so far described (9).

In this paper we present the first case (to our knowledge)

of FTD caused by a MAPT mutation diagnosed in Portugal.

Case Report

A 60-year-old woman developed the first symptoms
about one year before the first consultation. She kept her
professional activities as a lawyer, but complained of
forgetfulness and mentioned that she had sometimes
difficulty in thinking clearly, even to the point of becoming
transiently confused. The friend who accompanied her
confirmed that she forgot details of arrangements.

Family history was present, her mother developed
dementia when she was about 60 years old, and died with
88 years old. Although this lady had the diagnosis of

Alzheimer’s disease, initial behaviour disorders like exces-

Figure 1. Brain computed tomography (CT) scan. Upper row: A
previous scan performed 5 years before because of headaches. Lower
row: CT scan performed at the time of the first consultation displayed
more evident mild frontal and left temporal atrophy.

Sinapse

sive shopping and eating without control were present.
Neurological examination of the patient showed no
clear signs, but there was some impression of amimia,
inertia and aspontaneity rather unexpected in a lawyer.
Brain computed tomography (CT) scan displayed
frontal and left temporal atrophy (Fig. 1). Although this
atrophy was mild (Fig. 1, lower row), it was clearly more
pronounced than in a previous brain CT scan that the
patient had performed 5 years before because of head-
aches (Fig. 1, upper row). Brain single photon emission
computed tomography (SPECT, 99mTc-HMPAO) depicted
left temporal hypoperfusion (Fig. 2). Blood analyses
showed moderate hypercholesterolemia (266 mg/dL).
Neuropsychological examination used the Battery of
Lisbon for the Assessment of Dementia (BLAD) (10). Mild
deficit in attention (cancellation task — letter A) was found,
but other cognitive domains, namely memory, language
and abstraction, were maintained. Some further de-
manding neuropsychological tests were performed.
Moderate deficits in verbal phonologic initiative (11),
verbal learning (California Verbal Learning Test) (12) and

visual memory (Rey complex figure) (13) were detected.

Since criteria for dementia imply deterioration of

Figure 2. Brain single photon emission computed tomography
(SPECT) showing left temporal hypoperfusion. Left: coronal section.
Right: axial section.

v v

CATGCGCCATGCTEGTE CATGCGCCGTGCTGETG

Figure 3. Electropherogram showing the heterozygous G to A
substitution situated at position +29, in the 5’splice donor region of
exon 10 of MAPT gene (left panel) and the normal sequence in an
unaffected individual (right panel).

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6



activities of daily living, and the patient kept her complex
professional duties, she was not considered demented.
The diagnosis of fronto-temporal mild cognitive impair-
ment was established (14). Molecular study of the MAPT

gene was performed.

Molecular analysis

Genomic DNA was extracted from 2 to 5 ml of whole
blood from the patient. All the 11 exons which encode the
six protein tau isoforms present in the central nervous
system were studied. Firstly, were amplified by polymerase
chain reaction (PCR) exons 1, 9, 10, 11, 12 and 13 of MAPT
gene, since these are the exons where all pathogenic
mutations identified to date have been described and then
the study was extended to the rest of the exons, namely,
exons 2, 3, 4, 5 and 7. The primer pairs used were designed
for flanking also the intronic sequences. PCR reactions
were performed in a 50 pl reaction volume, using 10 uM of
each primer, 1X reaction buffer [160 mM (NH.).SO., 670
mM Tris-HCI (pH 8.8), 0.1% Tween-20] (Bioline), 1.5 mM
MgCl,, 0.2 mM dNTPs, and 1 unit of BioTaq polymerase
(Bioline). A 100 ng aliquot of genomic DNA was denatured
for 5 min at 94 °C followed by 35 cycles of amplification
(95 °C for 45 s, annealing temperature for 45 s and 72 °C for
45 s) followed by a 10 min extension of 72 °C. The
annealing temperature was 58 °C for exons 3, 4, 5, 7, 12 and
13 and 62 °C for exons 1, 2, 9, 10 and 11. After purification,
the PCR products were sequenced on an automated
sequencer ABI PRISM® 3100-Avant using a BigDye v3,1
sequence kit (Applied Biosystems).

PCR based restriction enzyme digest assay for the
detection of IVS10+29G>A mutation was used to screen
50 unrelated control individuals (>50 years old). The
specific primers for exon 10 of MAPT gene were used to
amplify the DNA from control individuals. PCR products
were checked by 2% agarose gel and then digested with 5
units of the restriction enzyme PfIM1 (New England
Biolabs) at 37 °C overnight. The restriction fragments
were subsequently resolved on 3% agarose gel, stained
with ethidium bromide and visualized under ultraviolet
light. The mutation introduces an additional restriction
site in the normal 237 bp allele, cleaving into 198 bp and
39 bp fragments.

The mutation search analysis in the MAPT gene of the
present patient revealed a nucleotide change G to A at
position +29 in the 5’splice donor region of exon 10 (Fig. 3).
Notably, in the control population cohort that was screen-
ed for the presence of this mutation by a PCR-based res-
triction digestion assay using PfIM1, this nucleotide subs-

titution was not present in 100 chromosomes screened.
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Discussion

The tau gene mutation identified in the DNA from the
patient is sufficient to confer a molecular diagnosis of FTD
since it is an autossomal dominant condition. The
mutation present in the patient occurs in the intronic
sequence immediately following the stem loop structure
of exon 10 at position +29. This variant was first reported
by D"Souza et al., 1999 (15) as a rare polymorphism. Since
then, it was re-classified as a pathogenic mutation by
Stanford et al., 2003 (16) and Levchenko et al., 2004 (17)
based on i) functional experiments which showed that this
mutation alters the splicing out of exon 10 producing an
increase in tau isoforms with three microtubule binding
domains (3R) ii) segregation analysis showed that this
mutation co-segregates with the disease phenotype in
FTD families iv) location of this mutation which occurs in
a region which is highly conserved among species iiii)
absence of this mutation in the control populations
studied. Another interesting aspect is the pathogenic
mechanism of this particular mutation. In contrast to the
splicing mutations that occur in the first 16 bp of intron 10,
which induce an increase in 4 repeat (4R) tau isoforms that
saturate the microtubule binding sites and tend to form
insoluble tau aggregates that deposit via filament
formation, this mutation is thought to cause FTD via a
novel mechanism which involves an increase in tau
degradation by proteolysis (16,18). The increase in tau
proteolysis was associated with evidence of apoptosis.
This mechanism of neurodegeneration may be applicable
to the FTD cases with no accumulation of insoluble tau
deposits, which are the majority (8). It is important to
mention that this mutation was not present in the 50
unrelated Portuguese controls that were screened (100
chromosomes). Unfortunately, in the present study the
segregation analysis in the family was precluded due to
the lack of living affected relatives.

Patients with this mutation on the MAPT gene (nucleo-
tide change G to A at position +29 in the 5’splice donor
region of exon 10) are known to present a clinical phenotype
of frontotemporal dementia (16). The reported initial
symptoms were difficulties in planning, anxiety and apathy,
not dissimilar from the complaints of the patient now
described, who is certainly in an initial phase of the disease.

In conclusion, in the present case the diagnosis of
familial FTD caused by a MAPT gene mutation was
established. It is expected that the availability of the mole-
cular diagnosis for frontotemporal dementia will contri-
bute to a better knowledge of the prevalence of this
disease as well as the mutations present in FTD Portu-

guese families. In addition, with an increase in the number
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of MAPT mutations identified, correlations genotype —
phenotype could be established leading to a better
understanding of the prognosis of affected individuals as
well as their clinical course and management. Moreover,
the identification of a pathogenic mutation in a patient
will be extremely important to the other family members
to whom the presymptomatic diagnosis could be offered

after formal genetic counseling. W
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As primeiras Sociedades Neuroldgicas Portuquesas

Francisco Pinto
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

Texto baseado em comunicacao apresentada em “O Momento da Histéria” (Congresso de Neurologia, Lisboa, Novembro de 2005)

A Sociedade Portuguesa de Oto-Neuro-Oftalmologia
(SPONO) foi a primeira a surgir, seguida da Sociedade
Portuguesa de Neurologia e Psiquiatria (SPNP).

A sessao inaugural da SPONO realizou-se em 12 de Mar-
¢o de 1948 no Saldo Nobre da Faculdade de Medicina de

Lisboa (figura 1). “Presidiu o Subsecretario de Estado da
Educacao Nacional, Dr. Leite Pinto, que tinha a sua direita o
Prof. J. A. Barré, catedratico de Neurologia da Faculdade de
Medicina de Estrasburgo, o Prof. Anténio Flores, presidente

da Sociedade, e o Dr. Henrique Moutinho, tesoureiro da

¥

A VIDA MEDICA NACIONAL

Foi criada a Sociedade Portuguesa
de Oto-Neuro-Oftalmologia

Uma notavel alocucido do Prof.

Realizou-se, emn Lisboa, no passado dia
12 de Margo, a. primeira sessfio da nova
Bociedade Portuguesa de O:o-Neuro-Of ul-
molegia. que comegou a funcionar sob a
presidéncia do ilustre catedritico de Neu-

rologia da Faculdade de Medicina da capi-
Ao acto, gue se-

tal, Prof. Anténio Flores.
revestiu de grande eolenidade e que se

- desenrolou no salio nobre da Faculdade,

asBistiram numerosas figuras de relevo,
incluindo algumas das mais representativas
nas trés especialidades agora agrupadas
numa mesma Sociedade cientifica. -
Presidin o Subsecretdrio de Estado da
Educacio Nacional, Dr. Leite Pinto, que
tinha & sua direita o Prof. J. A. Barr,
catedritico de Neurologia da Faculdade

de Medicina de Estrasburgo, o Prof. An-.

ténio Flores, Presidente da Sociedade, e

o Dr. Henrique Moutinho, tesoureiro da

mesma, e & sua esquerda o Prof. Henrique
de Vilhena, Director da Faculdude de Me-
dicina de Lisboa, o Dr. Alberto de Men-
donga, vice-presidente da Sociedade, e o
Prof. Diogo Furtado, secretério. 3

Iniciadns os trabalhos, o Prof. Dingo
Furtado leu a acta da sesséio preparatéria
da fundagido da nova Sociedade Portuguesa
de Oto-Neuro-Ofialmologia e anuncion
terem sido aprovados oficialmente os esta-
tutos. -

Em seguida, o Prof. Anténio Flores
proferiu uma brilhante alocugéio, acompa-
nhada por toda a assistdncia com vr:o

[ interesse e da qual publicamos um léngo

extracto,

Depois de saudar as altas individuali-
dades pr tes, e, en especial, 0 Subse-
cretirio de Estado da Educagfio Nacional,
o representante do Ministro de Franga, o
Director do Instituto Francés, o Director
da Faculdade de Medicina, o Presidente da
Sociedade Médica dos H. C. L., os Direc-
tores do Hospital Militar e do Hospital da
Marinha, o Director do Asilo Psiquidtrico
de Miguel Bombarda, o Director do Ins-
tituto Anténio Aurélio da Costa Ferreir:
08 Professores e Assistentes da Faculdade
de Medicina e os médicos dos Hospitais
Civis de Lishoa, — o distintn orador demo-
rou-se no elogio do Prof. Barré, eminente

figura da Universidade de Estrasburgo,
dizendo o seguinie: -

<0 Professor Barré é uma das [iguras
mais ilustres da Neurologia francess, autor
de vasta obra, iluminada porideias fecundas
e originais, que ahrange todos os eapitulos
da neurologia elfnica. O sen espirito, reno-
vador e pouco confirmista com an ideins

estabelecidas, revelou-se logo na tese de

PROF., ANTONIO FLORES

Presidente da Sociedade Portu-
wesn.do Oto-Neuro-Oftalmologia

doutoramento, onde defenden a natureza
vascular gifilftica das Gsteo-artropatias ta-
béticas, em econtririo da teoria trofo-ner-
vosu, entdo geralmente aceite. Durante a
primeira guerra mundial- aprofundou o
conhecimento dos sinais orgdnicos da cid-
tica e isolou a neuro-radiculite acompa-

* nhada de dwssociagiio albumino-citolégica,

chamada de GUILLAIN-BARRE e hoje de
diagnéstico ‘corrente. Em Estrasburgo,
onde, com Masson, Leriche e outras indi-
vidualidades de renome, escolhidas para

Anténio Flores:

aesegurar o prestigio da ciéneia feuncesy
na Alsdcia readquirida, fui chamado a reger
a cadeira de neurologis, 0 seu espirito inves.
tigador dedicou-se, entre muitv-~ outros tra-
balbos, . diferenciagio elinica dos sindro.

mas vestibulur e ecerebeloso, & edilicagdo -

do sindroma simpdtico eervieal posterior,

" & desprigdo dos estados dolorosos causados

pelos tumores glémicos e & concepgiio da

" natureza simpética de um ecerto nimero

de sintomas da histeria. Enguanto ia
assim delinrando melhor os conturnos de
alguns quadros neurolfgicos, aperfeigoava
a semidtica do aparelbo wvestibular, de
cujas pertubagdes funcionais passou a ser
um do< mais abalizados interpretadores;
e, a0 mesmo tempo, dotava a neurologia
com uma prova de «deficit> da via pira-
midal, a «manobra da perna», de grande
precisfio e hoje consagrada universalmente
eom o nome de sinal de Barré.

Todos estes trabalhos possuem uma

" marea comum: o rigor e a meticulosidade

da observagdio, a atengdo prestada is
minticias dos sintomas, a interpretagiio dn
significado dos pequenos sinais neuruld-
gicos; e tais caracteristicas fazem da cli-
nica de Estrasburgo, especialmente nos
tempos de hoje, onde todos procuram
chegar depressa, mesmo ao diagudstico,
uma escola modelar e rem rival de semio-
logia do_sistema nervoso.

Esta obra imensa, a que haveria a
acrescentar importantes relatérios apresen-
tados a Congreesos internacionais de neu-

rologia, de que apenas destacarei o da ataxia *

frontal, discutido no de Londres, em 1935,
e a filtima tentativa de interpretagio de
determinadas perturbagbes de origem
traumidtica, a que chamou reflexas extenso-
-progressivas, néo teria granjeado ao seu
autor a fama de que goza entre os seus
pares, se duas qualidades o nde destacassem:
a independénecia de espirito com gque se
abeira do exame dos factos ¢ & faculdade
de se elevar até an plano das ideias gerais.
Entre estas, despertam particularmente a8
nossa simpatia: em primeiro lugar, o con-
ceito das entidades anféitomo-c.ipicas, pelo
quel Barré entende que cada agente mor-
bido dd ao agrupamento e i evolugido dos

Figura 1.

Volume 6 | N.°1 | Maio de 2006

Sinapse

As 1> Sociedades Neurolégicas Portuguesas "

79



Portuguesas i

Y 4

ogicas

As 1* Sociedades Neurol

80

N

mesma, e a sua esquerda o Prof. Henrique de Vilhena,
Director da Faculdade de Medicina de Lisboa, o Dr. Alberto
de Mendonga, vice-presidente da Sociedade, e o Prof. Diogo

Furtado, secretério”

. Este leu a acta da sessdo preparatoria
da fundacao da Sociedade, anunciando a aprovacao oficial
dos estatutos. Seguiu-se uma alocucao do Prof. Anténio
Flores, tendo sido outorgado ao Prof. Barré o titulo de
Presidente de Honra, tendo este agradecido a honra, salien-
tando os lagos de afeicdo que o ligavam a Portugal (Barré
fora o fundador da primeira Sociedade Europeia de Oto-
Neuro-Oftalmologia, condiscipulo de Anténio Flores e
professor de Corino de Andrade e de Miller Guerra).

Esta primeira direccdo integrava dois neurologistas — o
Prof. Anténio Flores, catedratico de Neurologia da Facul-
dade de Medicina de Lisboa, e o Prof. Diogo Furtado, di-
rector do Servico de Neurologia do Hospital de Santo
Anténio dos Capuchos — um oftalmologista, o Dr. Henri-
que Moutinho, e um otorrinolaringologista, o Dr. Alberto
de Mendonca.

A primeira sessao cientifica efectuou-se em 23-4-1948,
na Ordem dos Médicos. Dela constavam temas abarcando
as trés especialidades: um caso de doenca de von Hippel
Lindau com hemangiomas cerebrais e retinianos, apre-
sentado pelos Drs. Vasconcelos Marques e Francisco
Alvim; uma comunica¢do do Dr. Miller Guerra: Perturba-
¢oes labirinticas na esclerose em placas; um caso de doen-
ca de Stiirge-Weber com glaucoma congénito a cargo do
Prof. Diogo Furtado e dos Drs. Henrique Moutinho e Albu-
querque de Freitas®.

Em 1949 muda a direcgao: presidente — Dr. Alberto de
Mendonga, vice-presidentes — Dr. Sertério Sena (oftalmo-
logista) e Prof. Anténio Ferraz Janior (professor de Medici-
na Interna da Faculdade de Medicina do Porto, encarre-
gado da regéncia da Neurologia), tesoureiro — Dr. Henrique
Moutinho, secretério — Prof. Diogo Furtado®. Em 25-3-1949
realizou-se a primeira reuniao no Porto, na Ordem dos
Médicos, subordinada ao tema “Aracnoidites opto-quias-
maticas”, com os seguintes temas: “Dr. Corino de Andrade
— Notas. sobre a estrutura da aracnoide normal; Drs. Hen-
rique Moutinho e Monteiro Grilo — Aspectos oftalmolé-
gicos da aracnoidite opto-quiasmadtica; Dr. Barata Sal-
gueiro — Sinusites e aracnoidites; Drs. Anténio Vasconcelos
Marques e Moradas Ferreira — Nossa experiéncia do tra-
tamento das a. o. g; Prof. Diogo Furtado — Estado actual do
problema das a. 0. q.”*

E dificil estabelecer a periodicidade das sessdes, mas
em Outubro de 1950 realiza-se, no Porto, a 162 sessdo or-
dindria’, o que perfaz de Abril de 1948 a Outubro de 1950:
16 sessdes em 18 meses, sinal da proficua actividade

desenvolvida.

Sinapse

Em 1951 o Prof. Anténio Ferraz Junior é eleito para
presidente, o Dr. Anténio de Assis Brito para vice-pre-
sidente’. Nesse ano a SPNO comemora o I Centendrio da
oftalmoscopia®, em 1952 promove a realizacao da confe-
réncia “Dislipidoses (paraproteinoses) do cérebro” pelo
Dr. Ivan Bertrand’ e do Congresso Internacional de Oto-
neuro-oftalmologia: “De harmonia com o programa que
oportunamente anuncidmos realizou-se em Lisboa e no
Estoril de 22 a 26 de Abril, o esperado Congresso Inter-
nacional de Oto-Neuro-Oftalmologia, que decorreu com
grande brilhantismo e reuniu cerca de 300 congressistas

nacionais e estrangeiros (figura 2).

Figura 2. a direita os Profs. Barré e Diogo Furtado.

O Prof. Diogo Furtado principal organizador e devota-
do impulsionador deste importante congresso, soube
imprimir-lhe um cunho verdadeiramente internacional,
devendo registar-se e louvar-se o facto de ter quebrado
ousadamente uma velha rotina, ao promover sessdes
cientificas no Casino do Estoril. Esta circunstancia, inédita
entre nés mas vulgar no estrangeiro, onde se efectuam
congressos em casinos, hotéis, navios, etc., chocou um
pouco alguns espiritos menos afeitos a inovacgdes
salutares, os quais, alids, depressa reconheceram as van-
tagens da iniciativa, traduzidas na facil concentracao dos
congressistas, no cardcter pratico das sessdes, na maior
assiduidade de assisténcia aos trabalhos apresentados e,
sobretudo, no ambiente acolhedor e convidativo em que

se desenrolou a reunido”®

. Facto inédito, em Portugal,
inaugurou-se o modo de apresentacdo em cartaz.

Os congressistas tiveram uma recep¢ao na clinica de
oftalmologia do Dr. Henrique Moutinho recentemente
inaugurada. Visitaram os Servicos de Neurologia e de ORL
dos Hospitais Civis de Lisboa, Settbal e a Arrdbida®. Houve
festa em Vila Franca de Xira com “uma derriba e apartagdo
de touros e uma corrida de campinos a cavalo” servido de
“um almoco conduzido em carretas de quatro rodas,
puxadas em duas juntas de bois e servido por campinos e
ceifeiras, o qual decorreu no meio do maior entusiasmo,
tendo-se apresentado vérias dancgas regionais”: “Esta festa
foi muito apreciada pelos visitantes estrangeiros”®.

Em 1953 os encontros passam a realizar-se na sala de
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sessoes da Sociedade Médica dos Hospitais Civis de
Lisboa®, por vezes em conjunto com esta Sociedade'’. O
presidente passa a ser o brigadeiro médico Dr. Pinto da
Rocha (simultaneamente oftalmologista e otorrinola-
ringologista) e o vice-presidente o Dr. Miranda Rodrigues
(neurologista dos Hospitais Civis de Lisboa); o Prof. Diogo
Furtado mantém-se como secretario-geral''. Volvidos trés
anos hd noticia de reunides no Hospital Geral de Santo
Ant6nio' e na Faculdade de Medicina de Coimbra®.

A partir de 1959 as sessdes passam a efectuar-se no
Instituto Portugués de Oncologia'* "* (devido a Diogo Fur-
tado ter pedido a demissao dos Hospitais Civis por zanga
com Vasconcelos Marques e ido para o IPO?). Nesta ins-
tituicdo, sob os auspicios da SPONO, Henri Gastaut pro-
fere a conferencia “Recentes aquisicoes para o diagnéstico
dos tumores cerebrais”'®.

Existiu o Boletim da Sociedade Portuguesa de Oto-
Neuro-Oftalmologia, cujo 6° tomo, com 172 péginas, foi
publicado em 1960'" e cujo teor era o seguinte: Henrique
Moutinho - Estrabismo convergente concomitante agudo do
tipo Franceschetti;, Henrique Moutinho e Joao dos Santos —
Fundamentos psicoterapéuticos da reabilitagdo de estrdbicos
e ambliopes; Diogo Furtado — Problemas clinicos e terapéu-
ticos das tromboses cerebrais; Paul Brégeat — O diagndstico
dos falsos edemas papilares; Jacques Lemoyne — Os tumores
glomicos jugotimpdnicos; A. Barata Salgueiro e Henrique
Moutinho - Tumor de Ewing da orbita; Diogo Furtado —
Aspectos otoneuroftalmoldgicos dos plasmocitomas".

Ap6s 1960 nenhum dos periédicos médicos (Medicina
Contemporanea, O Médico, Portugal Médico e Jornal do
Médico,) publica qual referéncia a SPONO, perdendo-se o
seu rasto.

A Sociedade Portuguesa de Neurologia e Psiquiatria
(SPNP) cujos objectivos: eram: “Cultivar, investigar e di-
vulgar entre os interessados os diferentes ramos da ciéncia
meédica no campo da Neurologia e da Psiquiatria, tanto no
ponto tedrico como aplicado, incluindo nas suas activi-
dades a Neuro-cirurgia, a Psiquiatria Forense, a Higiene

718 ve

Mental, a Psicologia Médica e a Psiquiatria Infantil.
os seus Estatutos aprovados em 20-4-49'%, Para o primeiro
biénio (1950-51) foi eleita a seguinte direccdo: presidente —
Prof. Anténio Flores, vice-presidente: Prof. Almeida Lima,
tesoureiro: Dr. Miranda Rodrigues, secretdrio: Dr. Américo
da Assungao (psiquiatra)'®.

Os encontros realizavam-se no salao nobre do Hospital
Miguel Bombarda, onde também teve lugar a sessao inau-
gural (21-1-1950), presidida pelo Dr. Trigo de Negreiros,
subsecretario de Estado da Assisténcia Social e pelo Dr.
Veiga de Macedo, subsecretdrio de Estado da Educacdo.

Discursaram o Dr. Almeida Amaral, director do Hospital
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Miguel Bombarda, o Prof. Anténio Flores e o Dr. Trigo de
Negreiros (figura 3). A orag@o inaugural “Conceitos neuro-
l6gicos em Psiquiatria” foi proferida pelo Prof. Egas Moniz'™.

Os relatos dos jornais médicos contemporaneos nao

Figura 3. Discurso do Dr. Almeida Amaral; a direita os Profs. Anténio
Flores e Almeida Lima.

permitem, estabelecer a periodicidade das sessdes ordind-
rias, apenas referenciam os vérios protagonistas estran-
geiros das extraordindrias: Lopez Ibor®, Franceschetti*',
van Bogaert?!, Koch?, Cairns*, Espagne®, Sal y Rosas*,
Freeman®, Holllingshead®®, Tooth*, Walsh*®, Mollaret®,
Thiébaut®, Obrador Alcalde®, Durand®, Caballero Godas®,
Christensen®, Cloutier®, Fanchamps®, Kohl*’, Laboucarié*,
Subirana®, Carter’, Sargent", Heuyer’, Llavero®, Janz",
Pacheco e Silva®.

A 28-6-1951 celebra o 25¢ aniversario da primeira an-
giografia cerebral com uma homenagem a Egas Moniz*.

Para o biénio 1952-53 sdo eleitos: presidente — Prof.
Barahona Fernandes (psiquiatra), vice-presidente: Prof.
Almeida Lima, tesoureiro: Dr. Miller Guerra, secretario: Dr.
Baeta Neves (psiquiatra)'®.

Em 1953 promove a realizacao do V Congresso Interna-
cional de Neurologia e da Liga Internacional contra a
Epilepsia. “O Congresso inaugurou-se com uma sessiao
solene na Sala «Portugal» da Sociedade de Geografia, sob a
presidéncia ...do sr. general Craveiro Lopes, que era
ladeado, na mesa de honra, pelos Drs. Veiga de Macedo,
Subsecretario de Estado da Educacgao Nacional; Monrad —
Krohn, vice — presidente do Congresso e Professor da Uni-
versidade de Oslo, e pelos Profs. Correia de Oliveira, vice-
presidente da Comissao da presidéncia; Egas Moniz; Ant6-
nio Flores e Almeida Lima, os dois ultimos, respectiva-
mente, presidente e secretdrio-geral do Congresso.

Aberta a sessao, falou em primeiro lugar, exprimindo-

se em francés, o Prof. Antonio Flores”"’

, seguindo-se o
discurso do Prof. Egas Moniz. A recepc¢ao, oferecida pela
Camara Municipal de Lisboa efectuou-se na Estufa Fria.
As sessoes tiveram lugar em vérios anfiteatros do Hospital

de Santa Maria, inaugurado para esse fim. Organizaram-se

Sinapse

81

As 1> Sociedades Neurolégicas Portuguesas "



Portuguesas i

Y 4

ogicas

As 1* Sociedades Neurol

82

duas excursoes: Fatima, com visita aos mosteiros de
Alcobaca e Batalha; Portinho da Arrdbida, Setdbal e
Palmela. O banquete oficial foi no Casino do Estoril e
houve uma recep¢do em Sao Julido da Barra patrocinada
pelo Ministério dos Negdcios Estrangeiros. No final do
congresso boa parte dos participantes “embarcou” para
Madrid para a sessdo de homenagem a Ramon y Carral®’.

O biénio 1954-55 conhece nova direccdo: Presidente,
Prof. Correia de Oliveira, de Coimbra; vice-presidente,
Dr. Corino de Andrade, do Porto; Tesoureiro, Dr. Parada
Leitdo, de Lisboa; e Secretdrio, Dr. Jodo dos Santos,
também de Lisboa* (os dois dltimos psiquiatras).

Para o 4° biénio (1956-57) a nova direccdo era assim
constituida: presidente, Prof. Almeida Lima; vice-pre-
sidente, Dr. Manuel de Almeida Amaral; 2.° secretario,
Dr. Fragoso Mendes; tesoureiro, Dr. Pimentel das Neves,
do Porto. Pela primeira vez é eleita uma comissao de
admissao de novos socios, cuja constituicdo era a se-
guinte: Drs. José Pedro Horta Nunes da Costa e Orlando de
Carvalho, de Lisboa; Drs. Alberto de Mesquita e Elias
Vicente, de Coimbra, e Drs. Henrique Gregoério Pereira e
Vitor Ramos, do Porto®. Em 1956 a SPNP presta uma
homenagem solene 2 meméria de Egas Moniz™.

Nova direccao em 1958-59: presidente, Dr. Almeida
Amaral; vice-presidente, Dr. Vasconcelos Marques; tesou-
reiro, Dr. Rui da Cunha Climaco; 2." secretdrio, Dr. Joa-
quim Pereira da Silva. Para as comissoes de admissao
foram eleitos os Drs. Anténio Nunes da Costa, José Pedro
Horta e Orlando de Carvalho, para a de Lisboa; Drs. Hen-
rique Gregorio Pereira e Vitor da Cunha Ramos, para a do
Porto®. Neste ultimo ano a SPNP pronuncia-se sobre o
plano decenal da assisténcia psiquidtrica™.

O 6° biénio (1960-61) tem, como corpos gerentes:
presidente, Dr. Anténio Vasconcelos Marques; vice-
Presidente, Prof. Miller Guerra; secretérios, Drs. Orlando
de Carvalho, Eduardo Cortesao e Fragoso Mendes. Nas
comissoes de admissio: Lisboa, Drs. Nunes da Costa, José
Pedro Horta e Baeta Neves; Porto, Drs. Henrique Gregério
Pereira e Vitor da Cunha Ramos; Coimbra, Drs. Alberto
Mesquita e Anténio Henrique Nunes Vicente®. Em 1960 as
reunides realizam-se também em outras cidades: “Cum-
prindo o estabelecido nos seus Estatutos, a Sociedade
Portuguesa de Neurologia e Psiquiatria teve a sua reunido
anual no Porto, no passado dia 17 de De-zembro. Presidiu
o Dr. Vasconcelos Marques, que convidou para a mesa da
presidéncia os Drs. Vitor Ramos e Corino de Andrade,
estando também presentes os secretdrios da Sociedade,
Drs. Orlando Carvalho e Eduardo Cortesao”™.

Para 1962-63 foram eleitos: presidente, Dr. Joaquim

Seabra Dinis; vice-presidente, Dr. Miranda Rodrigues; 1°
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secretario, Dr. Orlando de Carvalho; 2° secretario, Dr. Fer-
nando Medina; tesoureiro, Dr. Lobo Antunes. Como os
dois primeiros renunciaram aos cargos nova votacao
elegeu para presidente o Prof. Barahona Fernandes, para
vice-presidente o Dr. Corino de Andrade™.

Surge, nessa altura, a sec¢ao de Grupo-Anadlise: “Sob a
presidéncia do Dr. Eduardo Luis Cortesao, secretariado
pelo Dr. Fernando Medina e pela Dr.2 D. Isabel Maria
Ataide, reuniu-se, em 6 de Novembro, no Hospital Miguel
Bombarda, em Lisboa, a Seccdo de Grupo-Andlise da
Sociedade Portuguesa de Neurologia e Psiquiatria. Os
trabalhos iniciaram-se com a elei¢ao dos corpos directivos
darespectiva Seccdo, que ficaram constituidos da seguinte
maneira: presidente, Dr. Eduardo Luis Cortesao; secretd-
rio, Dr. Carlos Alcantara; secretdrio-adjunto, Dr.2 D. Maria
Rita Mendes Leal; e tesoureiro, Dr.2 D. Maria Alice Malva
do Vale. Seguidamente, foi eleita a Comissao Diddctica,
que ficou assim constituida: Secretdrio, Dr. Fernando
Medina; Vogais, Drs. Jodo de Azevedo e Silva e Orlando
Silva Santos”.

Nova direccao para 1964-65: “Presidente, Prof. Miller
Guerra; vice-presidente, Dr. Pimentel das Neves (do
Porto); 2°¢ secretdrio, Dr. Baptista Coelho; e Tesoureiro,
Dr. Nunes da Costa. As funcoes de 1° Secretdrio, conti-
nuam a ser desempenhadas pelo Dr. Orlando Carvalho.
Foram também eleitas as comissdes de admissdo, que
ficaram assim constituidas: de Lisboa, Drs. Lobo Antunes,
Gon-calves Leitdo e Mendonga e Silva; do Porto, Drs. Hen-
rique Gomes de Aradjo e Rocha e Melo; de Coimbra,
Drs. Domingos Vaz Pais e Amaral Gomes”*. Iniciam-se as
reunides conjuntas com a Sociedade de Pediatria™.

A direccdo do 9° biénio (1966-67) integrava: presidente,
Prof. Pedro Polénio; vice-presidente, Dr. Anténio Nogueira
da Rocha Melo; 2° secretdrio, Dr. Eduardo Baptista de
Matos; tesoureiro, Dr. Mario Augusto de Mendonca e Silva.
Quanto as comissoes de admissao, ficaram constituidas
do seguinte modo: de Lisboa, Drs. Lobo Antunes, Fragoso
Mendes e Cunha e S&; do Porto, Drs. Joao Resende e José
Maria Borges Quedes; de Coimbra, Drs. Frederico Fernan-
des e Amaral Gomes®.

Para o biénio (1968-69) seguinte foram eleitos: presi-
dente, Dr. Anténio Nunes Vicente; vice-presidente, Dr. Pom-
peu de Oliveira e Silva; 1° secretdrio, Dr. Lobo Antunes;
20 secretdrio, Dr. Cunha e S4; tesoureiro, Dr. Amorim Fer-
reira. Para as comissoes de admissdo: Lisboa — Drs. Fra-
goso Mendes, Eduardo de Matos e Cunha e S4; Porto:
Drs. Jodo Resende e José Maria Borges Guedes; Coimbra:
Drs. Frederico Fernandes Gomes e Amaral Gomes®.

Em 1970-71: na direccao — presidente, Dr. Jodo Resen-

de; vice-presidente, Dr. Parada Leitdo; 2° secretdrio,
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Dr. Orlando Leitdo; tesoureiro, Dr. Benedito Sampaio
Ferreira. De acordo com as disposi¢gdes estatutdrias, o
Prof. Lobo Antunes mantém-se no desempenho das
funcoes de 1° Secretdrio, transitando assim da Direc¢do
cessante para a nova Direccdo eleita. Nas comissoes de
admissao — Lisboa: Drs. Eduardo Cortesdo, Artur do Céu
Coutinho e Ermelinda Santos Silva; Porto: Drs. José Borges
Guedes e Anténio da Rocha e Melo; Coimbra: Drs. Carlos
Alvim Dias e Costa e José Forjaz de Freitas Ribeiro®'.

Em 1970, segundo o relatério do Prof. Lobo Antunes o
numero de sécios passa de 87 para 120% e surge nova
seccao: “Sob a presidéncia do Dr. Nunes da Costa, ladeado
pelos Drs. Sampaio Ferreira, Afonso Ribeiro e Guilherme
Ferreira e pela assistente social Sr.2 D. Margarida Severino
de Melo, reuniu-se em Lisboa, no Hospital Miguel Bom-
barda, no dia 15 de Outubro, a Sec¢do de Psiquiatria Social
da Sociedade Portuguesa de Neurologia e Psiquiatria.

Em primeiro lugar, o Dr. Nunes da Costa proferiu a sua
anunciada alocugao presidencial, subordinada a epigrafe
«Psiquiatria Social — Algumas reflexdes»”®.

No mesmo ano atribuem-se, pela primeira vez, os
Prémios Sandoz de Neurologia e Psiquiatria: “Em fins de
Novembro, reuniu-se em Lisboa, no Hospital Miguel Bom-
barda, o juri encarregado de atribuir os Prémios SANDOZ
a trabalhos de Neurologia e Psiquiatria, constituido pelo
Dr. Jodo Resende, do Porto, pelo Dr. Fernando Amaral
Gomes, de Coimbra, pelo Prof. Pedro Polénio, de Lisboa, e
pelos Drs. Parada Leitdo e Orlando Leitdo, também de
Lisboa. O juri resolveu nao atribuir o Prémio relacionado
com trabalhos de Psiquiatria.

Quanto ao Prémio respeitante a Neurologia no valor de
quarenta mil escudos, foi resolvido galardoar, em posicao
cimeira, o trabalho intitulado «Ensaio clinico com a
Levodopa no tratamento da doenca de Parkinson», da
autoria dos Drs. Joao Lobo Antunes, Carlos de Macedo e
Antoénio R. Damasio.

Deliberou-se também distinguir com uma mencao
honrosa o trabalho intitulado «Nova orientacdo terapéu-
tica nos derramas subdurais em lactentes», da autoria dos
Drs. Freitas Ribeiro, A. Nunes Vicente, J. Silvino Fernandes
e A. Raimundo C. Fernandes”®'.

Em 1971 “O ... juri, constituido pelos Drs. Jodao Resende,
Parada Leitao, Pompeu de Oliveira Silva, Pimentel Neves,
José de Freitas Ribeiro e Jodo Lobo Antunes, resolveu
atribuir o 1.° Prémio de Psiquiatria ao trabalho intitulado
«O sintoma encoprese», da autoria dos Drs. Jodo dos
Santos e Natdlia Caldas; e o 1.° Prémio de Neurologia ao
trabalho sobre «Hemorragias intra-cerebrais esponta-
neas», da autoria do Dr. Serafim Paranhos Gomes, do

Porto. Além disso, foi ainda atribuida uma «mencao-
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honrosa» ao trabalho intitulado «Gamagrafia cerebral pelo
ido Pertecnetato Tc-99m» que teve como autores 0s
Drs. Artur do Céu Coutinho, Anténio Manuel Baptista e
Fernando Godinho Rodrigues”®.

No 12¢ biénio (1972-73) a direccao era assim formada:
presidente, Dr. Parada Leitao; vice-presidente, Dr. Amaral
Gomes; 2.° secretario, Dr. Orlando Leitdao; tesoureiro,
Dr. Américo da Assunc¢do. De acordo com os estatutos, o
1.0 secretério, Prof. Lobo Antunes, continua em funcoes.
Nas comissdes de admissdo: para Lisboa, Drs. Eduardo
Cortesdo, Baptista Coelho e José Casteldo; para o Porto,
Drs. Henrique Gomes de Aratjo e Luis da Carvalho; para
Coimbra, Drs. Dias e Costa e Freitas Ribeiro®.

1972 vé a proposta de ser criada a sec¢dao de Ence-
falografia ser aprovada por unanimidade®. O juri dos
prémios “constituido pelo Prof. Lobo Antunes e pelos
Drs. Parada Leitdo, Eduardo Luis Cortesdo, Miranda
Rodrigues e Henriques Gomes de Aratjo, resolveu atribuir
o Prémio de Neurologia ao trabalho intitulado «Fisiopa-
tologia das alexias adquiridas», da autoria dos Drs. Ant6-
nio Rosa Damdsio, Alexandre Castro Caldas e Eduardo
Sousa Calhau. Quanto ao Prémio de Psiquiatria, foi conce-
dido ao trabalho «Contribui¢ao para o «estudo pedopsi-
quidtrico da descendéncia do alcoélico», da autoria da
Dr.2 Maria Manuela de Mendonca e da assistente social
D. Henriqueta Frazao (de Coimbra).

0 jari decidiu ainda atribuir uma «mencgao honrosa» ao
Dr. Carlos Silva e ao Prof. Celso Cruz, ambos do Porto, pelo
seu trabalho subordinado a epigrafe «Hiperglobulinorra-
quia-gaman»”®,

Conquanto em 1971 tivesse sido discutido o ante-
projecto de remodelacdo dos estatutos visando a criagao
de secgdes autéonomas de Neurologia e de Psiquiatria®,
esta separagdo s6 se concretiza em 1973. “...Seguiu-se a
eleicdo dos corpos gerentes para o biénio 1973-74, os
quais ficaram assim constituidos: Direccao - presidente,
Dr. Parada Leitao; secretdrio-geral, Prof. Lobo Antunes; te-
soureiro, Dr. Américo de Assuncdo. Classe de Psiquiatria —
presidente, Dr. Eduardo Luis Cortesao; secretdrio,
Dr. Amorim Ferreira; vogais, Drs. Eugénio Cruz Filipe e
Anténio Guilherme Ferreira. Classe de Neurologia —
Presidente, Dr. Amaral Gomes (Coimbra); Secretédrio,
Dr. Luis Fonseca de Carvalho (Porto). Seguiu-se a discus-
sdo do regulamento da Seccdo de Electroencefalografia,
que foi aprovado.”™

As actividades como classe independente iniciaram-se
em fins de 1973: “A Classe de Neurologia da Sociedade
Portuguesa de Neurologia e Psiquiatria inaugurou as suas
actividades do corrente ano académico, no dia 8 do

passado més de Dezembro, com uma sessao que decor-
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reu, como habitualmente, no Hospital Miguel Bombarda,
e principiou com uma mesa-redonda sobre «Mielopatia
espondilética cervical». Serviu de moderador o Dr. Vas-
concelos Marques, tendo os diferentes aspectos do tema
sido focados, a titulo introdutério, pelos médicos do
Servico de Neurocirurgia dos Hospitais Civis de Lisboa,
Drs. Jorge Managas, Silva Santos, Pais da Ataide, Costa
Oliveira, Correia de Almeida e Lucas dos Santos. Seguida-
mente, o Dr. Paulo Mendo, do Porto, falou sobre «A expe-
riéencia do Servico de Neurologia do Hospital Geral de
Santo Anténio». Depois, os Drs. Luis de Carvalho e Rocha
Melo, também do Porto, ocuparam-se da experiéncia
cirtirgica do mesmo Servico, apés o que o Dr. Campos
Marcal se referiu a experiéncia do Servico de Neurologia
do Hospital de Santa Maria.”"".

Para os prémios: “0 respectivo juri, constituido pelos
Profs. Lobo Antunes e Fernandes da Fonseca e pelos Drs.
Parada Leitao, Nunes da Costa e Orlando Leitao, reuniu-se
recentemente para atribuir os prémios relativos ao ano
académico de 1972-1973.

0 Prémio de Neurologia foi concedido ao trabalho
intitulado «Electroforese e electroimunodifusdo das
proteinas do liquido cefalorraquidiano — Determinacao de
valores normais e aplicacao ao estudo das reac¢oes imu-
nitarias no sistema nervoso», da autoria dos Drs. Anténio
Magalhaes, Mdario Simdes, Fernando Morgado, Maria
Antonieta Alves, Rui Serrao e Carlos Sebrosa.

O Prémio de Psiquiatria coube ao trabalho «Andlise
multidimensional e comparativa das depressdes neurd-
ticas», da autoria dos Drs. J. L Franca de Sousa, M. Pais de
Sousa, J. Souto Lopes, Sara Ferro, César Vieira Dinis,
A. Bracinha Vieira, Luisa Figueira, ]J. Neves Cardoso e
Daniel Sampaio.””

E: “Reuniu-se no passado dia 27 de Janeiro, no Hospital
Miguel Bombarda, em Lisboa, o juri encarregado da
atribuicao dos Prémios Sandoz - 1974, destinados a
galardoar trabalhos de Neurologia e de Psiquiatria,
presentes nas sessdes da Sociedade, constituido pelo
Dr. Parada Leitao, Profs. Lobo Antunes e Fragoso Mendes e
Dr. Baptista Coelho. O juri resolveu atribuir o prémio de
Neurologia ao trabalho «A audicdo dicética na investi-
gacao e na clinica», da autoria dos Drs. Hanna Brudt
Damdsio, Jorge Teixeira Grosso, José Maria Bravo Marques,
José Manuel Ferro, Alexandre Castro Caldas e Prof. An-
tonio Jodo Rosa Damadsio.

Com o prémio de Psiquiatria foi galardoado o trabalho
«Loucura e criagao artistica: Angelo de Lima, Poeta de
Orpheu», da autoria dos Drs. Anténio Lobo Antunes e
Maria Inés Silva Dias.””

Para 1975-76 novos corpos gerentes: “Sob a presidéncia
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do Dr. Parada Leitdo, reuniu-se no passado dia 6, em
assembleia-geral, a Sociedade Portuguesa de Neurologia e
Psiquiatria, que admitiu novos sécios e elegeu seu
presidente o Dr. Rocha Melo, do Porto.

Seguiu-se a eleicdo dos corpos gerentes das classes de
Neurologia e Psiquiatria, que teve o seguinte resultado:
Classe de neurologia — presidente, Dr. Cunha e S&; secre-
tario, Dr.2 Ermelinda Santos Silva. Classe de psiquiatria —
presidente, Prof. Fragoso Mendes; secretdrio, Dr. Silveira
Nunes; vogal da sec¢do ao Grupo-Analise, Dr. Saldanha de
Azevedo; e vogal da seccdo de Psiquiatria Social, Dr. Silva
Neves.””

Em relacdo ao prémio de 1975: “O juri, constituido pelo
Dr. Anténio Nogueira da Rocha Melo, Prof. Lobo Antunes
e Drs. Seabra Diniz, Orlando Leitdo e Sampaio Ferreira,
resolveu atribuir o prémio de Neurologia ao trabalho
sobre «Potenciais sensitivos, potenciais de nervo e velo-
cidade de conducao sensitiva em Neurofisiologia Clinica»,
da autoria dos Drs. Maria de Lurdes Pacheco de Sales Luis,
M. de Assuncao Vital Mendes e Rui Xavier Vieira.

Com o prémio de Psiquiatria foram galardoados ex-
aequo os trabalhos «Contribui¢do para a classificacao em
Psiquiatria com a utilizagao do método da Taxonomia Nu-
mérica», da autoria dos Drs. Manuel Paes de Sousa, Luisa
Figueira e Jaime Souto Lopes, e «Biofeedback do ritmo
cardiaco no tratamento de doentes fébicos por exposicao
in vivo», da autoria do Dr. Julio Silveira Nunes.””

No concernente ao de 1976: “O juri, constituido pelos
Profs. Anténio Fernandes da Fonseca e Joao Manuel Fra-
goso Mendes e pelos Drs. Manuel Paes de Sousa, Anténio
Santos Magalhdes e Eduardo Baptista de Matos, resolveu
atribuir o prémio Sandoz de Psiquiatria ex-aequo aos
trabalhos «A Personalidade pré-psicética das Timopatias»,
da autoria do Prof. Pedro Polénio, e «Doenca Mental, cria-
tividade e algumas relagdes com as condi¢des materiais
em que ambas se processam», da autoria do Dr. Jodo de
Carvalho Azevedo e Silva. Por sua vez, o Prémio Sandoz de
Neurologia foi atribuido ao trabalho «O tratamento
prolongado da doenga de Parkinson com a Levodopa», da
autoria dos Drs. Alexandre Castro Caldas, Alice Levy e José
Manuel Ferro. Decidiu ainda o juri atribuir mencao
honrosa ao trabalho «Infiltrados Celulares perivasculares
do Sistema Nervoso Central: contribuicdo experimental
para o seu estudo», da autoria dos Drs. Carlos Alberto Silva
e Maria José S4.”"

Em 1977 é eleita outra direcc¢ao: “Direccao da Socieda-
de: presidente, Dr. Anténio Fernandes da Fonseca;
secretdrio-geral, Dr. Manuel Joaquim Pinhao Pais de
Sousa, e tesoureiro, Dr. Francisco José de Aratjo Pinto;

Direccdo da classe de Neurologia; presidente, Dr. Artur do

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6



Céu Coutinho; secretario, Dr.2 Maria Helena Pereira
Coelho; Direccdo da classe de Psiquiatria: presidente,
Dr. Adriano Supardo Vaz Serra; secretdrio, Dr. Anténio
Manuel Bracinha Vieira; vogal da sec¢do de grupo-andlise,
Dr. Jodo Licio do Rio Franca de Sousa; vogal da seccao de
psiquiatria social, Dr. Gumerzindo da Silva Neves.””

O ano de 1979 conhece a tltima direccdo da classe de
Neurologia: presidente, Dr. Orlando Leitdo; secretdrio,
Prof. Anténio Trindade e, também, a extingao da SPNP. O
prémio referente a 1977 s6 entdo é entregue: “... Prémio
Sandoz de Psiquiatria, ao Prof. Fernandes da Fonseca,
Dr.2 Maria Luisa Figueiredo e matemadtica Dr.2 Maria Hele-
na Nicolau, autores do trabalho «Comportamento suicida
na esquizofrenia»; Prémio Sandoz de Neurologia, ao
Dr. Ant6nio Santos Magalhaes, autor do trabalho intitu-
lado «Proteinas reactantes de fase aguda do soro de liqui-
do céfalo-raquidiano, em doentes de esclerose multipla».

Foi, ainda, entregue uma Menc¢ao Honrosa de
Psiquiatria, atribuida ao trabalho sobre «Psicodinamica de
doentes com galactorreia ndo puerperal, com e sem evi-
déncia de tumor da pituitdria», da autoria dos Drs.
Arminda Grilo, psiquiatra, Elvira Furtado Henriques,
endocrinologista, Jodo Franca de Sousa, psiquiatra, Luis
Gongalves Sobrinho, endocrinologista, Maria do Amparo
Santos, fisica, Maria do Carmo Silva, psiquiatra, e
assistente social Maria Jodo Matos.””’

A ideia da cisdao em sociedades independentes de
Neurologia e de Psiquiatria, foi defendida pelos psiquia-
tras, na altura empenhados em integrarem uma sociedade
internacional de Psiquiatria de Lingua Portuguesa. Nessa
altura o autor destas linhas negociou a divisdo dos
haveres. A Psiquiatria ficou com o mobilidrio de escritério
e a velha mdquina de escrever, a neurologia coube o
dinheiro existente — quinze mil escudos, destinados a
formar uma nova associacao.

Formou-se uma comissao instaladora presidida pelo
Prof. Jodo Alfredo Lobo Antunes, constituida pelos
Drs. Orlando Leitdo, Francisco Pinto, Cabral Beirdo e
Prof. Anténio Trindade, a qual elaborou os novos estatutos

—nasceu assim a Sociedade Portuguesa de Neurologia.
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A Escola Médica de Salerno

Anténio Leite Carneiro
Servico de Neurologia, Hospital Militar D. Pedro V, Porto.

Texto baseado em comunicacao apresentada em “O Momento da Histéria” (Congresso de Neurologia, Lisboa, Novembro de 2005)

Introducgao

A cidade de Salerno esta situada na baia de Pestum, re-

gido da Campania, perto de Napo-
les e é banhada pelo Mar Tirreno.
Em 194 A.C. foi colénia Romana,
sendo sucessivamente ocupada
pelos Godos e pelos Gregos. Desde
sempre sofreu a influéncia das
civilizagoes mediterraneas e dai a
atribuir-se a criacao da Escola Médica de Salerno a quatro
Sdbios de diferentes origens foi um pequeno passo. Na
verdade, diz a lenda que aquela escola foi criada pelo
latino Salernus, pelo grego Ponto, pelo drabe Adela e pelo
judeu Helinus, fazendo jus ao entrecruzamento de
culturas, desde a autéctone de raiz latina até a drabe com
origem no norte de Africa e médio Oriente, passando pelas
Bizantina e Judaica. Alids, a propria localizagdo geogréfica
da cidade e o facto de ser um porto de mar, tornou-a um
importante entreposto comercial entre a Africa, o Médio
Oriente e o Sul da Europa.

Na realidade, a Escola Médica
de Salerno parece ter sido fundada
no séc. VIII a partir de uma comu-
nidade de médicos que ensinava,
estudava e publicava, obtendo o
titulo de Civitas Hippocratica a
partir do séc. XI com Constantino
o Africano. No inicio, esta escola
sofreu influéncias directas da
medicina mondstica, sobretudo do Mosteiro de Monteca-
ssino, mas a pouco e pouco foi-se autonomizando e
criando as suas proprias doutrinas e modos de proceder.
No séc. X (969) ja tinha fama fora das fronteiras pois
tratara o bispo de Verdun, Adalberto II, de uma litiase renal
com sucesso. Esta escola conheceu o apogeu entre os
séculos XI e XIII, decaindo progressivamente até ser ence-
rrada por Joaquim Murat em Novembro de 1811, por

ordem de Napoledo Bonaparte.
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Regimen sanitatis salernitarum
s oy ﬁ" O Regimen Sanitatis
53 Salernitarum ou Flos Me-
dicinae Scholae Salerni-
tanae constituia o pilar
sobre o qual assentava a
| praxis da Escola. De ori-
l gem desconhecida mas
composto por varios mes-
tres, era um poema didac-
tico com cerca de 300 ver-
sos leoninos relativos a hi-
giene e saude. Integrava dez secgdes versando a higiene,
drogas, anatomia, fisiologia, etiologia, semiologia, patolo-
gia, terapéutica, classificacdo das doencas, prética clinica
e, por fim, um epilogo. Era um prontuério, um Vade Me-
cum, e nao um tratado.

Diz a tradi¢do que Roberto II, Duque da Normandia e
futuro rei de Inglaterra, aportou a Salerno vindo da I
Cruzada. Estava ferido num braco por uma seta envene-
nada, e sobreviveu gracas a interven¢ao da esposa, Sibila
de Conversano, que sugou o veneno da ferida, acabando
por morrer. A gravura
mostra isso mesmo: a
esquerda vé-se Sibila
exalando o ultimo sus-
piro enquanto Roberto
II solicita aos médicos
da cidade de Salerno
que lhe facultem o

Vade Mecum em uso.

Corria o ano de 1103.
Daqui nasceu a origem
da dedicatéria do Regimen ao Rei dos Ingleses. Alids, o
texto abre com a frase “Anglorum regi scribit schola tota
Salerni”, provando isso mesmo. O Regimen foi traduzido,
no séc. XIII, pelo médico catalao Arnaldo de Villanova,

professor em Salerno antes de se mudar para Montpellier.
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A primeira edicao oficial foi publicada em Pisa, em 1476,
para mais tarde, em 1607 ser traduzida para inglés por
John Harington. A guisa de exemplo, eis alguns dos
principios do Regimen: Se te queres sentir bem e viver com
satide larga as preocupagoes; Uma lauta ceia é a pena
mdxima para o estbmago; Para que a noite te seja leve, tua
ceia serd parca; Se tens falta de médicos, sejam eles mente
alegre, descanso e dieta moderada; Os vinhos brancos e
doces sdo os mais nutritivos; Os melhores vinhos geram os
melhores humores; o vinho deve ser limpido, idoso, delica-
do, amadurecido; O coragdo é digerido tardiamente, o pul-
mdo com facilidade, o melhor é o cérebro de galinha; A san-
gria alegra os tristes, acalenta os coléricos, impede os aman-
tes de se tornarem insensatos; Hd bons meses para a san-
gria: Maio, Abril e Setembro sdo meses lunares e dias da
Hidra; nao se deve sangrar no primeiro dia de Maio e no

tltimo de Setembro e Abril.

Os notaveis

Rogério II, rei da Sicilia e Ndpoles — considerou Saler-
no a segunda capital do reino. Determinou que era
necessdrio um exame feito perante professores de Salerno
para exercer o mister, e que quem exercesse ilegalmente
medicina seria preso e os seus bens arrestados e vendidos
em hasta publica. A Medicina integra-se no conjunto do

sistema universal do saber e da filosofia.

Frederico II — neto de Rogério II e de Frederico Barba
Ruiva; dai dizer-se que tinha sangue metade normando,
um quarto francés e um quarto italiano. Foi um grande
patrono da Escola. Teve uma educacio ecléctica, contac-
tando com as cultura greco-latina, drabe e judaica; foi
homem de grande cultura e poliglota; contactou com Pe-
dro Hispano Portucalense. Era bisavd da rainha Santa
Isabel, pois tivera um filho bastardo, Manfredo, avo da
esposa do nosso rei D. Dinis. Ordena que os aspirantes a
meédicos deveriam estudar 3 anos preparatérios (Légica) e
5 anos de Medicina em Salerno. Seguia-se um ano de pra-
tica junto de médico conceituado. Mais afirma o decreto
que “la chirurgia est pars medicinae”, conferindo um esta-
tuto cientifico a prética da cirurgia. Em 1224 torna publico
o exame final e, em 1240, publica o Edito de Melfi onde
reafirma a obrigatoriedade de um curso superior para os
médicos em Salerno, proibe qualquer sociedade entre
médicos e farmacéuticos, determina que estes tenham de
fornecer os remédios de acordo com a receita médica e
com as normas da Arte de Salerno, introduz o principio do
controlo dos precos dos remédios e do licenciamento e
inspeccdo da actividade farmacéutica, o que é notével

mesmo nos dias de hoje. Eleva o Antidotarium de Nicolau
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Salernitano (1110-1150) a farmacopeia, posteriormente
usada em toda a Europa. A separacdo da Medicina da Far-
madcia foi um passo importante e decisivo para acabar com
os vendedores ambulantes de remédios, individuos sem
qualquer preparacdo técnico-cientifica, a quem os arabes
chamavam “especieiros” por venderem, também, espe-
ciarias. Foi, sem divida, uma medida de grande alcance na
proteccao e melhoria dos cuidados médicos prestados as

populacées do reino.

Os mestres

Garioponto ou Guarimpoto (970-1050) — monge de
origem lombarda, escreveu Passionarius Galeni, onde
descrevia as doengas “da cabeca aos pés”, indicando a sua

cura. Esta obra serviu de ensino na Idade Média.

Mauro Salernitano — autor de Regula Urinarum onde
ensina como se realiza a uroscopia em frasco de boca
larga, através da observagdo da cor, quantidade e aspecto
do sedimento. E considerado, por alguns, o autor do

primeiro exame laboratorial.

Constantino o Africano (1020-1087) — natural de Carta-
go e negociante de drogas, viajou entre o Oriente e a Europa
até se instalar em Salerno trazendo manuscritos médicos
drabes. Recebido no mosteiro de Montecassino, converteu-
se ao Cristianismo em 1067. Traduziu do drabe para o latim
cerca de trés dezenas de textos médicos. Por indicacao de
Alfano, escreveu De Stomachi Affectionibus. Organizou o
Studium Salernitanum a imagem das escolas islamicas do
Oriente e do Al Andaluz em que as aulas eram leccionadas
na biblioteca e no hospital, e os alunos orientados por
professores. Entre as obras traduzidas, destaca-se o livro de
Ali Abbas Al Malek - tratado constituido por dez volumes de
teoria e dez volumes de prédtica médicas — a que deu o titulo

Pantegni omitindo, contudo, o nome do autor.

Alfano (1015-1085) — médico e monge oriundo de
Montecassino, de forte influéncia bizantina e greco-siria,
eleito Arcebispo de Salerno, autor de De Quattuor
Humoribus de Pulsibus. Traduziu De Natura Homine de

Nemésio de Emesa e Premnon Physicon.

Benevenuto Grafeo (o Gordo) —escreveu um tratado de
Oftalmologia Ars Probatissima Oculorum, largamente
divulgado na Itdlia e na Europa. Atribui-se-lhe o uso das

lentes.

Petrus Musandinus (Pedro de Musanda) — escreveu uma

stimula sobre dietas De Cibes et Potibus Febricitantium.
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Rogerius Salernitanus — levou a Cirurgia a ser
considerada Ciéncia por se basear na Anatomia; escreveu
Chirurgia Magistri Rogerii (1170), primeira obra medieval
de Cirurgia, onde fala das trepanagdes nos traumatismos

cranianos; escreveu ainda Pratica Chirurgiae.

Bartolomeu Anglicus — autor de Pratica com énfase
para a observacao da urina e do pulso no diagndstico, e

sangrias e dieta nas terapéuticas.

Matheus Platearius, o Jovem (1120-1161) - filho de Tro-
tula Abella. Escreve De Simplici Medicina ou Circa Instans,

cerca de 250 topicos referentes a drogas medicinais.

Hugo de Lucca (1160-1257) — pode ser considerado
pioneiro da Medicina e Cirurgia de urgéncia. Fez parte da
V Cruzada participando no assalto a Damieta (1219). Usa-

va ligaduras na oclusao das feridas.

Trotula Abella (1090?) — citada como

Sapiens Matrona, é considerada a pri-

meira ginecologista da histéria. Publicou

um tratado intitulado De Passionibus

Mulierum Curandorum ante, in, post

partum com 63 capitulos, também conhecido por Trotula
Major. Esta obra perdurou por cerca de 700 anos. Aqui se
aconselha a proteccdo do perineo durante o parto e a
sutura das rasgaduras. Descreveu as manifestagdes ex-
ternas da sifilis e aponta-a como causa de infertilidade no
homem e na mulher. Aconselha o uso de opidceos no par-
to, indo contra o preceito cristdo “parirds com dor”.
Interessou-se pelos cosméticos coleccionando-os sob o

nome Ornatum Mulierum ou Trotula Minor.

O declinio e o fim

A decadéncia da Escola de Salerno, apés a afirmacao
com Frederico II e o esplendor com Constantino o Afri-
cano, inicia-se no séc. XIII, coincidindo com o surgimento
das Universidades de Bolonha e Montpelier. Contudo, a
inveja e a pequenez dos homens também contribuiram
para a perda de influéncia pois se Conrado, filho legitimo
de Frederico II — dizem que por vinganca - extinguira os
Estudos de Napoles considerando Salerno a verdadeira
Escola Médica, j4 Manfredo (filho bastardo de Frederico
1II), quando chegou ao poder, decretou Napoles como a
Unica Escola do reino em detrimento de Salerno. Depois,
foi a fuga dos mestres mais conceituados para outras
paragens da peninsula Itdlica e de Franca. Perdida a
influéncia e ultrapassada por novas universidades nos sé-

culos seguintes, a Escola Médica de Salerno foi encerrada
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em 29 de Novembro de 1811. Napoledo ordenou e Joaquim
Murat executou.

Mas, o que os séculos nao conseguiram demolir, a
II Guerra Mundial conseguiu-o. Em 1943, desaparecia
para sempre o edificio da velha Escola sob as bombas dos
Aliados. B

Fontes
de Divitiis, Enrico M.D., Cappabianca, Paolo M.D., de Divitiis,
Orestes M.D..The “Schola Medica Salernitana”: The Forerunner of
the Modern University Medical Schools. Neurosurgery, 55 (4), 722-
745, October 2004
C. Colucci D’Amato. Headache and Migraine in the Scientific
Traditions of the Salerno Medical School. Acta Neurologica, 1992,
14 (4-6): 270-4
http://www.scuolamedicasalernitana.it
http://www.medarus.org
http://etextlibrary.adelaide.edu.au/g/gibbon/edward/g43d/index.html
www.sobiografias.hpg.ig.com.br/Trotulla.html
http://www.fcm.unl.pt/sgl/shm/escola%20medica%20salerno.pdf
http://www.sobiografias.hpg.ig.com.br/RSIRFri2.html
http://www.mulheres.org.br/parto/mestrado_3.html
http://www.ujaen.es/investiga/cts380/historia/epoca_medieval.htm
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4050-113 PORTO, Portugal
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Centenario do Nascimento do Dr. Corino de Andrade
10 de Junho de 1906 - 10 de Junho de 2006

Comemoracodes no Hospital Geral de Santo Antodnio, Porto
Promovidas pelo Conselho de Administracdo e pela Direc¢do Clinica
com a colaboracao da Sociedade Portuguesa de Neurologia

Sabado, 10 de Junho de 2006
10.00 Sessdo de abertura
10.20 Apresentacdo de uma edicdo especial da revista SINAPSE
10.30 A Vida e a Obra do Dr. Corino de Andrade
Antes da Chegada ao Porto
Maria Augusta da Silva
Jornalista; biégrafa do Dr. Corino de Andrade
O Inicio da Neurologia no Porto
Prof. Doutor Anténio Coimbra
Professor Catedrético de Histologia da Faculdade de Medicina da UP (jubilado)
0 Médico do Hospital Geral de Santo Anténio
Prof. Doutor Serafim Paranhos Gomes
Chefe de Servico de Neurocirurgia (aposentado)
A Experiéncia de Criacdo e Consolidacdo do ICBAS - Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da UP
Prof. Doutor Nuno Grande
Professor Catedratico de Anatomia Sistematica do ICBAS da UP (jubilado)
12.30 Inauguracao de Exposicdo Permanente

AVida e a Obra do Dr. Corino de Andrade
A Polineuropatia Amiloidética Familiar de Tipo Portugués

12.45 Inaugurac¢ao do Anfiteatro “Dr. Corino De Andrade” no ICBAS da UP

Quarta-feira, 14 de Junho de 2006
16.00 Sessdo Cientifica: Polineuropatia Amiloidética Familiar de Tipo Portugués

Dra. Teresa Coelho
UCP - Unidade Clinica de Paramiloidose, HGSA

Prof. Doutora Maria Joao Saraiva
ICBAS da UP e Unidade de Neurobiologia Molecular, IBMC-Instituto de Biologia Molecular e Celular da UP.

Prof. Doutora Alda de Sousa
ICBAS da UP e UnIGENe-Unidade de Investigacdo Genética e Epidemiol6gica em Doengas Neurolégicas,
IBMC da UP.

Prof. Doutor Paulo Pinho e Costa
Centro de Estudos de Paramiloidose, Instituto Nacional de Satide Ricardo Jorge

Prof. Doutor Jorge Sequeiros,
ICBAS da UP e CGPP-Centro de Genética Preditiva e Preventiva, IBMC da UP

Organizacdo: Anténio Martins da Silva, Margarida Lima e José Barros (Direc¢do Clinica do HGSA)
Colaboracdo: CEP-INSA, IBMC, ICBAS, SPN, UCP.
Promocdo: Gabinete de Relagdes Publicas do HGSA
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Dr. Corino de Andrade
(1906 - 2005)

Publicacoes da SPN

Comemorativas do Centenario do Nascimento
10 de Junho de 1906 - 10 de Junho de 2006

Artigos recentes sobre o Dr. Corino de Andrade
da autoria de:

Colectanea sobre
Corino de Andrade

Anténio Lobo Antunes
Carlos Soares de Sousa
Jorge Sequeiros

Maria Joao Saraiva

Mario Soares

Marleide da Mota Gomes
Paula Coutinho

Paulo Mendo

Rosalvo Almeida

Tiago Villanueva

Seleccao: José Barros

Apresentacao no Férum de Neurologia
2006, no Luso, a 25 de Maio.

SINAPSE especial

Inclui o conjunto temdtico

“PAF de Tipo Portugués: do artigo original ao futuro”
Textos de Maria de Lurdes Sales Luis e Paula Coutinho.
Artigos de Alda Sousa (Epidemiologia, IBMC), Alice
Lopes (Psiquiatria de Ligacao, HGSA), Ana Margarida
Damas (Estrutura Molecular, IBMC), Conceicao
Coutinho (Cardiologia, HSM), Idalina Beirao
(Nefrologia, HGSA), Isabel Conceicao (Neurologia,
HSM), Isabel Fonseca (Nutricao, HGSA), Emanuel Centenario do Nascimento
Furtado (Cirurgia, HUC), Joaquim Viana (Anestesiologia, de Corino de Andrade
HUCQ), Jorge Sequeiros (Genética, IBMC), José Ferrao
(Medicina Interna, HUC), Luisa Lobato (Nefrologia,
HGSA), Mamede de Carvalho (Neurofisiologia, HSM),
Maria Jodao Andrade (Fisiatria, HGSA), Maria Joao
Saraiva (Neurobiologia Molecular, IBMC), Miguel
Mascarenhas Saraiva (Gastrenterologia, HGSA), Ménica
Sousa (Neurobiologia Molecular, IBMC), Paulo Pinho
Costa (CEP-INSA), Resende Barbosa (Fisiatria, HGSA),
Teresa Coelho (Neurofisiologia, HGSA).

Edicao: Mamede de Carvalho e José Barros, com a
colaboracao de Luis Negrao.

Apresentacdo no Hospital Geral de Santo Anténio,
a 10 de Junho de 2006.
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Sociedade Portuguesa de Neurologia

Férum de Neurologia 2006

Luso

25-27 de Maio 2006

RESUMO DO PROGRAMA

Quinta-feira, 25 Maio 2006

13.00

14.00

16.30

17.00

18.00

20.30

21.30

Abertura do Secretariado

Comunicacoes Orais

Doencgas Vasculares (CO01 a CO06)

Doencas Neuromusculares (CO07 a CO11)
Tema Livre (CO12 a CO16)

Intervalo

Comunicacoes Orais

Doengas do Movimento (CO17 a CO21)

Clube dos Ganglios da Base (Novartis Farma)

Jantar

Jogo do Luso

Sexta-feira, 26 Maio 2006

08.30

09.30

10.30

11.00

12.00

13.30

15.00

16.00

17.30

Semindrio ao pequeno-almoco
Antiagregacdo e anticoagulagdo pés AVC
Comunicacoes Orais

Tema Livre (CO22 a C027)

Intervalo

Mesa Redonda - Etica e Pratica Médica

A Etica e o Fim da Vida nas Doencas Neurolégicas
O Erro em Medicina

Conferéncia (UCB Pharma)

Epilepsia e Malformacdes do Desenvolvimento
Cortical

Almoco

0 Momento da Histéria

O Dr. Alois Alzheimer e a sua doente Auguste D
Apontamentos histéricos sobre a doenca de
Alzheimer em Portugal

Cartazes

(PO1a P34)

Intervalo
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18.00
19.00

20.30

ASSEMBLEIA GERAL
Conferéncia (Novartis Farma)
A outra face da Doenca de Parkinson

Jantar

Proclamacao dos Prémios e Bolsas da SPN

Sabado, 27 Maio 2006

08.30

09.45

11.30

12.00

13.30

15.00

Seminario ao pequeno-almo¢o

Avancos na abordagem terapéutica da Esclerose
Mdltipla

Conferéncia - Neuroimagiologia

State of the Art no Stenting Arterial Intra e
Extra-craniano

Tratamento Endovascular no Acidente Vascular
Cerebral Agudo

Progressos em Neuroimagiologia Vascular

Intervalo

Simpésio - Nos Labirintos da Memoria
(Laboratérios Pfizer Lda)

As faces da memodria

As imagens da meméria

Almoco
Comunicacdes Orais
Alteracdes Neuropsicolégicas e Funcdes Cognitivas

(CO28 a CO31)
Doengas do Movimento (CO32 a CO36)
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Férum de Neurologia 2006

Luso

25-27 de Maio 2006

PROGRAMA
Quinta=-feira, 25 Maio 2006

13.00

14.30

CO01

C002

C003

C004

CO05

CO06

Sinapse

Abertura do Secretariado
Comunicacoes Orais

Tema: Doencas Vasculares
Moderadores: Manuel Correia, Bandeira da Costa

Sindromo de Susac: apresentacdao de um novo caso

Bruno Moreira!, Ernestina Santos?, Daniel Dias!, Manuel Correia®

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

brunoic2@yahoo.com

AVC em doentes jovens — estudo retrospectivo de 140 doentes

Rita Simdes', Amélia N Pinto', Pedro Magno?, Antonio Freitas®

1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Cardiologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora, Portugal
rita_moiron_simoes@hotmail.com

Uma causa rara de AVC cardioembdlico

Rita Simoes', Amélia N Pinto', Pedro Magno?, Ant6nio Freitas?, Carla Conceicao®, Ricardo Pereira*

1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Cardiologia e 3-Servico de Neurorradiologia, Hospital Fernando Fonseca,
Amadora, Portugal; 4-Servico de Cirurgia Cardio-Toracica, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal
rita_moiron_simoes@hotmail.com

Acidente Vascular Cerebral Isquémico Apés os 65 anos. Estudo Comparativo de 3 Grupos Etarios numa Série
de Base Hospitalar

Jodo Paulo Gabriel!, Nelson Barros', Fernando Afonso!, Licia Dias!, Paula Ribeiro!, Luis Azevedo?, Mario Rui
Silva', Manuel Correia®

1-Unidade do Acidente Vascular Cerebral do Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua; 2-Servico de
Bioestatistica e Informatica Médica, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 3-Servigco de
Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

jp.sequeira@iol.pt

Experiéncia portuguesa em hipotermia terapéutica ap6s paragem cardio-respiratéria: casuistica de 14
doentes tratados em 2005/6

Paulo Alegria, Joao Gongalves Pereira, Joao Alcantara

Unidade de Urgéncia Médica, Hospital de Sao José, Centro Hospitalar de Lisboa — Zona Central, Lisboa
serranoalegria@netcabo.pt

Influéncia dos factores de risco vasculares e das alteracdes da substincia branca cerebral no desempenho
cognitivo de uma populacéo de idosos independentes: o estudo LADIS

Ana Verdelho', Sofia Madureira', José M. Ferro', Anna-Maria Basile?, Hugues Chabriat®, Timo Erkinjuntti*, Franz
Fazekas®, Michael Hennerici®, John O’Brien’, Leonardo Pantoni?, Emilia Salvadori?, Philip Scheltens®, Marieke
C. Visser®, Lars-Olof Wahlund®, Grunhida Waldemar'’, Anders Wallin!, Dominical Inzitari?, pelo estudo LADIS.
1-Centro de Estudos Egas Moniz, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal; 2-Department of Neurological and
Psychiatric Sciences, University of Florence, Florence, Italy; 3-Department of Neurology, Hopital Lariboisiere,
Paris, France; 4-Memory Research Unit, Department of Clinical Neurosciences, Helsinki UniversityHelsinki,
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Finland; 5-Department of Neurology and MRI Institute, Karl Franzens University Graz, Graz, Austria; 6-
Department of Neurology, University of Heidelberg, Klinikum Mannheim, Mannheim, Germany; 7-Institute for
Ageing and Health, University of Newcastle, Newcastle-upon-Tyne, UK; 8-Department of Neurology, VU
Medical Center, Amsterdam, The Netherlands; 9-Karolinska Institute, Department of Clinical Neuroscience and
Family Medicine, Huddinge University Hospital, Huddinge, Sweden; 10-Memory Disorders Research Unit,
Department of Neurology, Copenhagen University Hospital, Copenhagen, Denmark; 11-Institute of Clinical
Neuroscience, Goteborg University, G6teborg, Sweden.

averdelho@netcabo.pt

Tema: Doencas Neuromusculares
Moderadores: Luis Negrao, Luis Santos

Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) Esporadica Juvenil

Liliana Olim Gouveia', Anabela Valadas!, Mamede de Carvalho'?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria; 2-Unidade de Doengas Neuromusculares. Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa

lilianafog@gmail.com

Doencas Neuromusculares na idade pedidtrica em Portugal - estudo preliminar

Manuela A Santos’, Isabel Fineza?, Teresa Moreno®, Pedro Cabral*, José Carlos Ferreira®, Rita Lopes Silva®, José
PedroVieira®, Ana Moreira®, Ana Isabel Dias®, Euldlia Calado®, José Paulo Monteiro®, Maria José Fonseca®, Carla
Mocgo’, Fatima Furtado®, M. Manuel Campos®’, Olavo Gongalves?, Roseli Gomes'!, Célia Barbosa'!, Sonia
Figueiroa', Teresa Temudo'’, E Fagundes'

1-H Maria Pia, Porto; 2-H Pedidtrico Coimbra; 3-H Santa Maria, Lisboa; 4-H S Francisco Xavier, Lisboa; 5-H D.
Estefania, Lisboa; 6-HGarcia Orta, Almada; 7-H Faro; 8-H Espirito Santo, Evora; 9-HS Jodo, Porto; 10-H Santo
Antonio, Porto; 11-H Pedro Hispano, Matosinhos; 12-H Espirito Santo de Angra Heroismo, Acores
manuela.a.santos@oniduo.pt

Utilidade da Biopsia de Nervo no diagnéstico em Doencas Neuromusculares

Rui André, Olinda Rebelo, Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Luis Negrao

Consulta Externa de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
ruiandre@gmail.com

Doenca de McArdle. Cinco Doentes e Duas Familias

Jodo Paulo Gabriel', Paula Ribeiro', Mdrio Rui Silva', Rui Chorao?, Maria José Cardoso?®, Georgina Neves'
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua; 2-Servico de Neuropediatria, Hospital
Pedidtrico Maria Pia, Porto; 3-Unidade de Biologia Molecular, Inst de Genética Médica de Jacinto Magalhaes, Porto
jp.sequeira@iol.pt

Co-ocorréncia de Neuromielite Optica e Miastenia Gravis
Nuno Vila-Ch3, Pedro Pinto, Lopes Lima, Ana Martins da Silva
Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio — Porto
nunovilacha@yahoo.com

Tema Livre
Moderadores: Livia de Sousa, José Barros

Nova mutagdo recorrente no gene ATP1A2 numa familia Portuguesa com enxaqueca hemiplégica familiar
tipo 2

Maria-José Castro'?, José Barros®, Carolina Lemos'?, Alexandre Mendes®, Kaate Vanmolkot®, Rune Frants®, Jorge
Sequeiros'?, José Pereira Monteiro®®, Arn van den Maagdenberg®

1-UnIGENe-Instituto de Biologia Molecular e Celular, Universidade do Porto; 2-Instituto de Ciéncias Biomédicas
Abel Salazar, Universidade do Porto; 3-Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 4-Hospital Distrital de Mirandela;
5-Departamento de Genética Humana do Centro Médico da Universidade de Leiden (LUMC), Holanda
mmcastro@ibmc.up.pt

Validacdo da histéria familiar da enxaqueca num grupo de familias portuguesas e estudo da agregacao familiar
Carolina Lemos'?, Maria-José Castro'?, José Barros®, Jorge Sequeiros'?, José Pereira Monteiro*®, Alda Sousa'?
1-UnIGENe, IBMC, Porto; 2-ICBAS, Universidade do Porto; 3-Serv. Neurologia, Hospital Geral de Santo
Antoénio, Porto

clclemos@ibmc.up.pt
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Sindrome de Tolosa-Hunt bilateral

Sofia Nunes de Oliveira’, Ana Calado’, Luis Cerqueira? Jodo Paulo Cunha?®, Rita Almeida', Jorge Pinto Viana'
1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Neuroradiologia; 3-Servico de Oftalmologia, Hospital Santo Ant6nio dos
Capuchos, Centro Hospitalar de Lisboa Zona Central

Aderéncia a Terapéutica Imunomoduladora na Esclerose Miiltipla: avaliacdo dos motivos de interrupcao.
Sérgio Castro”?, Joana Guimardes', Paulo Carinha®, Maria Edite Rio"*, Jorge Reis"*, Silvia Pereira*, Maria José Sa
1-Consulta de Doencas Desmielinizantes, Servico de Neurologia, Hospital de Sao Jodo; 2-Servico de
Neurorradiologia, Hospital de Sao Joao; 3-Unidade de Farmécia do Ambulatério, Hospital de Sao Joao;
4-Centro de Investigacdo e Terapéutica da Esclerose Multipla, Hospital de Sao Jodo; 5-Instituto de Anatomia da
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

jguimraes9@hotmail.com

1,4,5

O papel modulador do alelo HLA-A*02 na Esclerose Miiltipla: implicac6es na susceptibilidade e severidade.
Ana Martins da Silva®, Andreia Bettencourt', Clara Pereira’, Cldudia Carvalho®, Paulo M 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-Centro de Biopatologia do Porto, INSA Dr. Ricardo Jorge
anadmsilva@yahoo.com

Intervalo
Comunicacoes Orais

Tema: Doencas do Movimento
Moderadores: Marina Magalhdes, Joaquim Ferreira

Estimulacéo cerebral profunda e distonia: Reflexdes acerca do nosso primeiro caso

M. José Rosas, Alexandre Mendes, Paulo Linhares, Carolina Garrett, J. Volkmann, Celso Pontes, Rui Vaz
Equipe de Cirurgia Funcional de Doencas do Movimento e Servigos de Neurologia e de Neurocirurgia do
Hospital S. Joao, Porto

rui.j.santos @mail.telepac.pt

Distonia do escrivao num rapaz de 8 anos

Fatima Santos, Inés Carrilho

Servico de Neuropediatria Hospital Maria Pia. Porto, Portugal.
neurop@hmariapia.min-saude.pt

Degenerescéncia Hepato-Cerebral — Um caso clinico

Ana Paris', Fernando Silva, Manuel Dinis, Beatriz Santiago
1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
anapariz@gmail.comt

Validade dos Certificados De Obito nos Estudos de Mortalidade por Doenca de Parkinson
Joao Paulo Gabriel, Mdrio Rui Silva, Georgina Neves

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua SA

jp.sequeira@iol.pt

Doenca de Parkinson de inicio em idade jovem - estudo genético numa populacao de doentes portugueses
da regido centro

Ana Morgadinho', José Bras?, Rita Guerreiro?, Catarina Oliveira®? Cristina Janudrio®

1-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC); 2-Laboratério de Neuroquimica,
Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

Clube dos Ganglios da Base (Novartis Farma)
Coordenagdo: José Vale, Mario Miguel Rosa

Jantar

Jogo do Luso
Organizagdo: HUC, Coimbra

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6



Sexta-

08.30

09.30

C022

Co23

C024

C025

CO26

Co27

10.30

feira, 26 Maio 2006
Semindrio ao pequeno-almoco

Antiagregacdo e anticoaqulacao pés AVC
Miguel Viana Batista, Patricia Canhdo

Comunicacobes Orais

Tema Livre
Moderadores: Bigotte de Almeida, Melo Pires

Sindrome de Leigh: revisio de oito casos

Miguel Cordeiro', Dina Rodrigues?, Paula Garcia? Solange Lopes da Silva', Maria do Carmo Macadrio', Laura
Vilarinho®, Manuela Grazina®, Catarina Resende de Oliveira*, Luisa Diogo™*

1-Hospitais da Universidade de Coimbra; 2-Hospital Pedidtrico de Coimbra; 3-Instituto de Genética Médica
Porto; 4-Centro de Neurociéncias de Coimbra

mcordeiro@gmail.com

Meduloblastoma recidivado: andlise dos factores de prognéstico, da resposta as terapéuticas e da sobrevida
em 29 casos

Paulo Alegria, Ilda Costa, Duarte Salgado, Teresa Pimentel, Joao Nunes, José Maria Bravo Marques

Servigo de Neurologia, IPOFG CROL, Lisboa

serranoalegria@netcabo.pt

Degenerescéncia Combinada Subaguda da Medula

Jodo Paulo Gabriel', Nelson Barros?, Ignacio Martin®, Armando Sousa®, Paula Ribeiro', Mério Rui Silva'
1-Servico de Neurologia e 2-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua;
3-Laboratério Dr. Campos Costa, Porto

jp.sequeira@iol.pt

Primeiro caso da Variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob diagnosticado em Portugal

Clara Barbot', Cristina Ramos?, Inés Carrilho', Manuela Santos', Adriana Ribeiro', José Figueiredo®, Manuel
Melo Pires’, Jodo Teixeira®

1-Servico de Neuropediatria, Hospital de Criangas Maria Pia, Porto; 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital
Geral de Santo Anténio, Porto; 3-Unidade de Neuropatologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 4-Servico
de Neurologia, Hospital de Sao Marcos, Braga

cbarbot@netcabo.pt

Doenca de Creutzfeldt-Jakob forma esporadica estudo multicéntrico: clinico, anatomopatolégico e genético
Abreu P!, Castrol?, Carpenter S?, Rebelo O°, Castro A%, Rosas MJ', Simdes F, Reis J', Santana I*, Janudrio C*,
Bento C*, Oliveira C°, Baldeiras I°, Garrucho H®, Monteiro E°, Gongalves G’, Rente J®, Saraiva R®, Pontes C'
1-Servico de Neurologia, Hospital de S. Joao, 2-Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de S.Joao;

3- Servigco de Anatomia Patolégica dos Hospitais da Universidade de Coimbra; 4-Servico de Neurologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra; 5-Laboratério de Neuroquimica dos Hospitais da Universidade de
Coimbra; 6-Servico de Neurologia do Hospital do Barlavento Algarvio; 7-Servico de Neurologia do Hospital dos
Covoes; 8-Servico de Neurologia do Hospital de Aveiro; 9-Servico de Medicina Interna do Hospital de Leiria
pmabreu@portugalmail.pt

Neuro-Behcet: revisdo de uma série de doentes do Norte de Portugal

Ernestina Santos', Bruno Moreira®, Rui Barros®, Luisa Carvalho®, Clatidia Pereira®, Paulo Paiva®, Jodo Correia®,
Ana Martins Silva'

1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Neurorradiologia; 3-Servico de Medicina, Hospital Geral de Santo
Antoénio, Porto

Intervalo
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Mesa Redonda - Etica e Pratica Médica
Moderador: Celso Pontes

A Etica e o Fim da Vida nas Doencas Neurolégicas
Rui Nunes

O Erro em Medicina
Isabel Salema

Conferéncia (UCB Pharma)

Epilepsia e Malformacoes do Desenvolvimento Cortical
Renzo Guerrini

Almoco
0O Momento da Histéria

O Dr. Alois Alzheimer e a sua doente Auquste D
Leite Carneiro

Apontamentos histdoricos sobre a doenca de Alzheimer em Portugal
Francisco Pinto

Cartazes

Moderadores: Paula Coutinho, Luis Monteiro, Grilo Gongalves, Rui Pedrosa, Paula Breia, Cristina Costa,
Fernando Pita, Joaquim Pinheiro

Parésia Recorrente e Transitéria do III Par Craniano Associada a Cefaleias

Maria Rita Pelejdo’, Paula Esperanca’, Manuel Manita', Jodo Reis?

1-Servico de Neurologia do Centro Hospital de Lisboa, Zona Central; 2-Servico de Neurorradiologia do Centro
Hospitalar de Lisboa, Zona Central

Mononeuropatia miiltipla e pirpura associadas a Sindrome de Churg-Strauss
Miguel Gago', Goreti Nadais', Ligia Castro?, Stirling Carpenter?, Carolina Garrett'
1-Departamento de Neurologia, Hospital de Sao Joao; 2-Departamento de Neuropatologia, Hospital de Sdo Joao

Miopatia distal assimétrica granulomatosa - caso clinico

Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Olinda Rebelo, Luis Negrao

Consulta Externa de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
anabelapmatos@mail.pt

Polineuropatia sensitiva isolada secundaria a défice de Vitamina B12

Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Luis Negrao

Consulta Externa de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
anabelapmatos@mail.pt

Rombencefalite de Bickerstaff associado ao Sindrome de Guillain-Barré
Anabela Valadas, Liliana Gouveia, Filipa Falcao

Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
fanavaladas@sapo.pt

Neuroborreliose apresentando-se como uveite associada a meningorradiculite: outra grande simuladora?
Rui André', Filomena Coelho?, Fernando Matias'

1-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra; 2-Servico de Doencgas Infecciosas dos
Hospitais da Universidade de Coimbra

ruiandre@gmail.com
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P07

P08

P09

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

De encefalopatia e orelhas duras ao sindrome de Sheehan: caso clinico

Alvaro Machado!, Carla Ferreira!, Maria Lopes?, Teresa Pereira®, Fernando Pardal*

1-Servicos de Neurologia; 2-Endocrinologia; 3-Dermatologia; 4-Anatomia Patoldgica, Hospital de Sao Marcos,
Braga

alvmac@gmail.com

Cherry-red spot myoclonus

Inés Carrilho?, Fatima Santos', Manuela Santos!, Adriana Ribeiro, Rui Chordo!, Licia Lacerda?, Clara Barbot!,
Salomé Gongalves®

1-Servico de Neuropediatria do Hospital de Criancas Maria Pia; 2-Unidade de Enzimologia do Instituto de
Genética Médica Jacinto Magalhaes; 3-Servico de Oftalmologia do Hospital de Criangas Maria Pia
neurop@hmariapia.min-saude.pt

Acidente Vascular Cerebral isquémico como primeira manifestacio de uma Doenca de Moya Moya, num
adulto jovem

Ana Calado', Margarida Dias', Rui Manacas?® Rui Pedrosa', Joaquim Machado Candido', Manuel Almeida'
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa, Zona Central; 2-Servico de Neurorradiologia do
Centro Hospitalar de Lisboa, Zona Central, Hospital Santo Anténio dos Capuchos

al_calado@yahoo.com

Miopatia Mioténica Proximal: Distrofia Miot6nica Tipo 2

Lucia Galan'?, Nuno Antunes', Loreto Martorell?, Montserrat Naudé?, Anténio Guimaraes®, Paula Coutinho'
1-Servigo Neurologia, Hospital Sao Sebastido, Santa Maria da Feira; 2-Servico Genética Molecular, Hospital
Sant Joan de Deu, Barcelona, Espanha; 3-Unidade de Neuropatologia, Servico de Anatomia Patolégica,
Hospital Geral Santo Anténio, Porto

Igaland@yahoo.com

Sindromo de perda de s6dio de causa cerebral em doente com glioma do tronco

Ana Azevedo', Sofia Nunes de Oliveira?, Ilda Costa'

1-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil Lisboa; 2-Servico de Neurologia,
Hospital Santo Anténio dos Capuchos, Lisboa

analuisaazevedo@yahoo.com

Pupilas de Holmes-Adie, mioclonias, neuronopatia sensitiva e disautonémica: apresentacdo de carcinoma
de pequenas células do pulmio

Ernestina Santos, Alfredo Martins, Franklin Marques, José Barros

Servico de Neurologia, Servico de Medicina I, Servigo de Oncologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

Manifestacao peculiar de paraproteinemia

Catarina Santos', Isabel Luzeiro', Pedro Velho', Gustavo Cordeiro’, Joana Azevedo®

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra; 2-Servico de Hematologia do Centro Hospitalar de
Coimbra

catarina-santos@portugalmail.pt

Amnésia pés-traumadtica e alteracdes no EEG

Catarina Santos', Isabel Luzeiro', Helena Ramos', Ricardo Veiga®

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra; 2-Servico de Neuroradiologia do Centro Hospitalar
de Coimbra

catarina-santos@portugalmail.pt

Trombose extensa do sistema venoso cerebral — um caso sem evolucéo desfavoravel

Pedro Carneiro', Hugo Morais', Marta Maia Safronova?® Susana Pereira’

1-Servigo de Neurologia; 2-Servico de Neurorradiologia do Hospital Pedro Hispano E. P. E., Matosinhos
pedropcpc@portugalmail.pt

Meningite de liquor claro — um agente inesperado.

Pedro Carneiro', Hugo Morais', Correia Abreu?, Cristina Rodrigues®, Susana Pereira’

1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Infecciologia; 3-Servico de Medicina Interna do Hospital Pedro Hispano
E. P E., Matosinhos

pedropcpc@portugalmail.pt
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P17 Sindrome de Bannwarth ressuscitado
Ricardo Taipa, Nuno Vila-Ch3a, Luis Monteiro
Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

P18 Meningite Crénica: Apresentacdo Inicial Da Encefalopatia De Hashimoto
Pedro Pinto, Nuno Vila-Ch3, Luis Monteiro, Ana Martins da Silva
Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto
p@pinto.as

P19 Atrofia Detatorubropallidoluysiana — Caso Clinico
Ana Paris', Cristina Januadrio, Luis Cunha
1- Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
anapariz@gmail.com

P20 Disseccao Carotidea: Formas de Apresentacdo Clinica e Imagiolégica em 8 Casos
Ricardo Veiga', Catarina Santos? Rui Pais’, Teresa Garcia', Isabel Luzeiro?, Grilo Gongalves®
1-Servigo de Neurorradiologia do C. H. C.; 2-Servigo de Neurologia do C. H. C.
rveiga@chc.min-saude.pt

P21 Hipertensdo intracraniana associada a malformacao arteriovenosa sem hemorragia
Jodo José Cerqueira’, Ricardo Maré!, Carlos Alegria?, Esmeralda Lourenco’
1-Servico de Neurologia do Hospital de Sdo Marcos, Braga; 2-Servico de Neurocirurgia do Hospital de Sao
Marcos, Braga
jcerqueira@ecsaude.uminho.pt

P22 Cefaleia hipnica e/ou cefaleia peri-ictal: desafio diagnéstico
Ana Morgadinho, Fernando Matias, Conceicao Bento, Francisco Sales, Livia Sousa
Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
anamorgadinho@portugalmail.pt

P23 Leucoencefalopatia com Vanishing White Matter
Assuncdo Tuna', Anténio Bastos Leite!, Manuela Santos?, Ernestina Santos', Manuel Correia', Clara Barbot?
1- Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 2- Hospital Maria Pia, Porto

P24 Anticorpo anti-Hu associado a neuropatia sensitiva e tumor do ovério
Assuncdo Tuna', Nuno Vila-Cha', Luciana Sousa', Paula Coutinho?
1-Hospital Geral de Santo Anténio, Porto e 2-Hospital de Sdo Sebastido, Santa Maria da Feira

P25 Epilepsia Reflexa em Gliomatosis cerebri
Anabela Valadas, Liliana Gouveia, Jodo de S&
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
fanavaladas@sapo.pt

P26 Meningorradiculite eosinofilica em viajante
Vitor Tedim Cruz', Lucia Galan', Carlos Veira', Carlos Peixoto? Paula Coutinho'
Servicos de 1-Neurologia; 2-Patologia clinica, Hospital S. Sebastido, Santa Maria da Feira
vcruz@hospitalfeira.min-saude.pt

P27 Neuropatia Periférica Secunddria a Porfiria Hepdtica
Jodo Paulo Gabriel', Nelson Barros?, Paula Ribeiro', Rui Chorao®, Ramon Sanchez?, Domingos Paulo Subtil?,
Mario Rui Silva'
1-Servico de Neurologia e 2-Servigo de Medicina, Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua; 3-Servico de
Neuropediatria, Hospital Pedidtrico Maria Pia, Porto
jp.sequeira@iol.pt

P28 Encefalomielite Disseminada Aguda no Adulto
Rui Matos', Irene Mendes'
1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta
rmcmatoshgo@clix.pt
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20.30

Encefalomielite Aguda Disseminada Associada a Meningite Bacteriana Aguda

Pedro Beleza!, Manuel Ribeiro?, Jodao Pereira’, Carla Ferreira', Maria José Jorddao', Fatima Almeida'
1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital Sao Marcos, Braga
pedrobeleza76@hotmail.com

Estudo da Inibicdo Prepulso do Reflexo do Pestanejo por Estimulacdo Eléctrica da Regidao Subtalamica em
Pacientes com Doenca de Parkinson

Jodo Costa', Josep Valls-Solé?, Francesc Valldeoriola?, Clemens Pech?®, Jordi Rumia*

1-Servico de Neurologia do Hospital de Santa Maria; Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina
de Lisboa; 2-Department of Neurology. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona. IDIBAPS (Institut
d'Investigacié Biomedica August Pi i Sunyer). Barcelona. Spain; 3-Department of Neurorehabilitation. Hospital
Hochzirl. Innsbruck. Austria.; 4-Department of Neurosurgery. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona
joaoncosta@sapo.pt

Estudo dos Movimentos Oscilatérios com a Transformada de Hilbert em Pacientes com Doenca de Parkinson
Costa J', Gonzdlez H?, Valls-Solé J?, Valldeoriola F*

1-Servigo de Neurologia do Hospital de Santa Maria; Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina
de Lisboa; 2-Department of Mechanic Engineer, Polytechnic University of Catalunya, Barcelona; 3-EMG Unit,
Neurology Department, Neurosciences Clinic Institute, Clinic University Hospital, Barcelona
joaoncosta@sapo.pt

Modulacio da Excitabilidade Corticoespinhal e da Inibicdo Intracortical Durante Tempo de Reaccgédo
Simples e Imagindrio

Jodo Costa', Hatice Kumru?, Josep Valls-Solé?

1-Servico de Neurologia do Hospital de Santa Maria; Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina
de Lisboa; 2-Department of Neurology. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona. IDIBAPS (Institut
d'Investigaci6é Biomedica August Pi i Sunyer), Barcelona, Spain

joaoncosta@sapo.pt

Sindrome neurolégico agudo p6s-maldaria

José Vale?, Nuno Canas'?, Isabel Antunes*

1-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Lisboa; 2-Departamento de Neurologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas de Lisboa; 3-Departamento de Farmacologia da Faculdade de Medicina de Lisboa; 4-Servigo
de Doengas Infecciosas e Parasitdrias do Hospital de Egas Moniz, Lisboa

jvale.neuro@fcm.unl.pt

Paraparésia Espastica: apresentacdo de Sindrome de Sjogren

Ernestina Santos', Antonio Marinho?, Teresa Mendonca®, Ana Paula Correia®, José Barros'

1-Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio; 2-Servigo de Medicina 2 do Hospital Geral de
Santo Anténio; 3-Hospital Magalhaes Lemos

josebarros.neuro@hgsa.min-saude.pt

Intervalo

Assembleia Geral

Conferéncia (Novartis Farma)

A outra face da Doenca de Parkinson
José Garcia-Ruiz

Jantar

Proclamacdo dos Prémios e Bolsas da SPN
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Sabado, 27 Maio 2006
08.30 Seminario ao pequeno-almoco

Avancos na abordagem terapéutica da Esclerose Miiltipla
Joao de S4, Rui Pedrosa

09.45 Conferéncia: Neuroimagiologia
Moderador: Jorge Campos

State of the Art no Stenting Arterial Intra e Extra-craniano
Pedro Lylyk - Instituto Eneri Buenos Aires

Tratamento Endovascular no Acidente Vascular Cerebral Agudo
Luca Remonda - Hospital Universitario de Berna

Progressos em Neuroimagiologia Vascular
Karl Olof Lovblad - Hospital Universitario de Geneve

11.30 Intervalo

12.00 Simpésio - Nos Labirintos da Memdéria (Laboratérios Pfizer Lda)
Moderador: Catarina de Oliveira

As faces da memoéria
Alexandre Castro Caldas

As imagens da memoéria
Miguel Castelo Branco

13.30 Almoco
15.00 Comunicacodes Orais

Tema: Alteracoes Neuropsicologicas e Fungcdes Cognitivas
Moderadores: Isabel Santana, Alexandre Mendonca

C028 Validacdo da versio portuguesa do Inventario do Comportamento Frontal (ICF)
Baeta E', Guarda C', Silvestre A', Kertesz A”
1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal; 2-Departamento de Ciéncia de Neurologia
Clinica, St. Joseph's Health Centre, Universidade de Ontario Ocidental, Londres, Canadd

CO029 Influéncia dos factores demograficos no desempenho cognitivo de uma populacio de idosos independentes
com alteracdes da substincia branca cerebral: o estudo LADIS
Sofia Madureira', Ana Verdelho', José M. Ferro', Anna-Maria Basile?, Hugues Chabriat’, Timo Erkinjuntti®, Franz
Fazekas®, Michael Hennerici®, John O’Brien’, Leonardo Pantoni?, Emilia Salvadori?, Philip Scheltens®, Marieke
C. Visser®, Lars-Olof Wahlund®, Gunhild Waldemar'’, Anders Wallin'', Domenico Inzitari?, pelo estudo LADIS.
1-Unidade de AVC, Centro de Estudos Egas Moniz, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal; 2-Department of
Neurological and Psychiatric Sciences, University of Florence, Florence, Italy; 3-Department of Neurology,
Hopital Lariboisiere, Paris, France; 4-Memory Research Unit, Department of Clinical Neurosciences, Helsinki
UniversityHelsinki, Finland; 5-Department of Neurology and MRI Institute, Karl Franzens University Graz,
Graz, Austria; 6-Department of Neurology, University of Heidelberg, Klinikum Mannheim, Mannheim,
Germany; 7-Institute for Ageing and Health, University of Newcastle, Newcastle-upon-Tyne, UK; 8-Department
of Neurology, VU Medical Center, Amsterdam, The Netherlands; 9-Karolinska Institute, Department of Clinical
Neuroscience and Family Medicine, Huddinge University Hospital, Huddinge, Sweden; 10-Memory Disorders
Research Unit, Department of Neurology, Copenhagen University Hospital, Copenhagen, Denmark;
11-Institute of Clinical Neuroscience, Géteborg University, Goteborg, Sweden
pmadureira@fm.ul.pt
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CO30 AInfluéncia daIdade e da Escolaridade em Estratégias Nao-Verbais Dependentes do Lobo Frontal
Ana Silvestre, Elia Baeta
Hospital Garcia de Orta — Servico de Neurologia, Almada
atdsilvestre@hotmail.com

CO31 Efeito da estimulacdo cognitiva na deméncia de Alzheimer: estudo caso-controlo
Joana Pais', Vitor Tedim Cruz?, Alexandre Teixeira', José Mdrio Roriz’, Nuno Antunes?, Belina Nunes®
1-Laboratério de Neuropsicologia, 2-Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Sebastido, Santa Maria da Feira;
3-Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, ULS Matosinhos
jpais@hospitalfeira.min-saude.pt

Tema: Doencgas do Movimento
Moderadores: Castro Caldas, Orlando Leitdo

C032 Protocolo de procedimento na estimulacgéo cerebral profunda para tratamento da doenca de Parkinson
Paulo Linhares, Maria José Rosas, Alexandre Mendes, Carolina Garrett, Rosélia Fonseca, Margarida Ayres Basto,
Armando Sousa, Rui Vaz
Servicos de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital S. Jodo
rui.j.santos@mail.telepac.pt

C033 Estimulacdo cerebral profunda dos niicleos subtalamicos na Doenca de Parkinson: resultados do primeiro
ano no Hospital Geral de Santo Anténio
Nuno Vila-Cha', Alexandre Mendes?, Marina Magalhaes', Luis Botelho®, Anténio Verdelho?, Bastos Lima'
1-Servico de Neurologia; 3-Servico de Neurorradiologia; 4-Servigo de Neurocirurgia, Hospital Geral de Santo
Antoénio, Porto; 2-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar do Nordeste, Unidade de Mirandela
bastoslima@clix.pt

C034 Estimulacdo bilateral dos niticleos subtaldmicos em doentes Parkin
Bastos Lima', Marina Magalhaes', Alexandre Mendes?, Nuno Vila-Cha', Luis Botelho®, Anténio Verdelho*
1-Servico de Neurologia; 3-Servico de Neurorradiologia; 4-Servigo de Neurocirurgia, Hospital Geral de Santo
Antoénio, Porto; 2-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar do Nordeste, Unidade de Mirandela
bastoslima@clix.pt

CO035 Subtalamotomia, palidotomia e estimulacéo cerebral profunda de niicleo subtaldmico sequencial para
tratamento de Doenca de Parkinson
Alexandre Mendes', Nuno Vila-Ch&? Marina Magalhdes?, Luis Botelho®, Anténio Verdelho*, Bastos Lima?
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar do Nordeste, Unidade de Mirandela; 2-Servigo de Neurologia do
Hospital Geral de Santo Anténio; 3-Servico de Neurorradiologia do Hospital Geral de Santo Anténio; 4-Servigo
de Neurocirurgia do Hospital Geral de Santo Anténio.
mendesalexandre@lycos.com

CO36 Respostas Motoras Cranianas por Estimulacao Eléctrica da Regido Subtalamica em Pacientes com Doenca
de Parkinson
Jodo Costa', José L. Molinuevo?, Francesc Valldeoriola?, Josep Valls-Solé?
1-Servico de Neurologia do Hospital de Santa Maria; Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina
de Lisboa; 2-Department of Neurology. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona. IDIBAPS (Institut
d'Investigacié Biomedica August Pi i Sunyer), Barcelona, Spain
joaoncosta@sapo.pt
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Forum de Neurologia 2006

Organizacao

Direccdo da Sociedade Portuguesa de Neurologia

Programacdo Cientifica

Direccdo da SPN
Comissao Cientifica
Comissao Editorial

Patrocinadores

Laboratoérios Pfizer, Lda.
Novartis Farma

UCB Pharma

Almirall

AstraZeneca

G E Healthcare
GlaxoSmithKline
Griinenthal

Jansen Cilag
Laboratérios Bial
Lundbeck Portugal, Lda.
Sanofi-Aventis
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Calendario 2006

mais informac6es em www.spneurologia.org

Bolsas | Prémios

Reunides | Publicacdes

16 e 17 Junho
Reunido da Sociedade Portuguesa de Cefaleias
Viseu

30 Junho
Limite para candidatura a Prémios da SPN
(1.2 fase)

8 de Agosto
Limite para envio de noticias e informacgdes para Correio SPN

15 Setembro
Edicdo de Correio SPN

2 a 5 Setembro
Congresso da EFNS
Glasgow

26 de Setembro
Limite para envio de resumos para o Congresso 2006

20 a 22 de Outubro
11l Congresso Nacional de Doencas Neuromusculares
Carvoeiro, Algarve

27 e 28 Outubro
Congresso da Associagdo Portuguesa de Sono
Sesimbra

31 de Outubro
Limite para notificacdo de aceitacao

20 Novembro
Edicdo dos resumos na Sinapse (edicdo electrénica)

22 Novembro
Publicagdo da Sinapse (volume 6; n.° 2)

23 a 25 Novembro
Congresso de Neurologia 2006
Porto

31 Dezembro
Limite para candidatura a Prémios da SPN
(2.2 fase)
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11 C.onqresso —
Nacional de Doencas |~ s
Neuromusculares

Carvoeiro, Algarve
20 a 22 de Outubro de 2006

Organizacao: Sociedade Portuguesa de Estudos de Doengas Neuromusculares

Presidente de Honra: Fernando Tomé

Presidente do Congresso: Luis Santos

Palestrantes ou moderadores: Alexandra Fernandes, Ana Martins da Silva, Anders Oldfors, Argemiro
Geraldo, Elmira Medeiros, Fernando Tomé, George Karpati, Goreti Nadais, Isabel Fineza., Ligia Castro,
Luis Negrdo, Luis Santos, Mamede de Carvalho, Margarida Dias, Maria de Lurdes Salles Luis, Maria Jodo
Saraiva, Olinda Rebelo, Orlando Leitao, Pedro Velho, Peter Andersen, Serge Braun, Stirling Carpenter,
Teresa Coelho, Teresinha Evangelista.

Destaques: Doencas genéticas; Terapéutica em DNM.

Novidades: Publicagdo das comunicacdes na SINAPSE. Curso prético pré-Congresso.

Informacgdes e Boletim de inscricao: www.spneurologia.org ou emg@hegasmoniz.min-saude.pt

Data limite de recepcdo de resumos: 31 de Agosto.

Congresso de Neurologia 2006

Porto, 23 a 25 de Novembro

Envio de resumos: até 26 de Setembro | Noticia de aceitacdo: até 31 de Outubro
Normas em www.spneurologia.org

Pérgola junto a praia do molhe. Fundo da Casa Alvao; s/ data; cédigo al004655. © Centro Portugués de Fotografia, Porto / Ministério da Cultura.
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Sociedade Portuguesa de Neurologia

Curso de formacao pds graduada
Luso, 27-28 Maio 2006

IMAGIOLOGIA NEUROLOGICA - DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA
Coordenacdo: Jorge Campos

Sabado, 27 de Maio
IMAGIOLOGIA NEUROLOGICA TERAPEUTICA

17h00-17h30 Malformacdes Arteriovenosas Durais. Classificacdo. Quadros clinicos. Estratégias Terapéuticas
Luisa Biscoito — Hospital Santa Maria

17h30-18h00 Malformagdes Arteriovenosas Cerebrais. Embolizacdo Intra-arterial. Protocolos Terapéuticos
Combinados. Cirurgia e Radioterapia. Novos Materiais Embélicos
Paulo Sequeira — Hospital Santa Maria

18h00-18h30 Intervalo

18h30-19h00 Aneurismas Cerebrais - Classificagdo. Orientagdes terapéuticas Endovasculares. Resultados a curto
e longo prazo. Morbilidade e Mortalidade
Jorge Campos — Hospital Santa Maria

19h00-19h30 Fibrindlise Intra-arterial no Acidente Vascular Cerebral. Indicacoes e Resultados
Luca Remonda - Hospital Universitario de Berna

19h30-20h00 Stenting Intra e Extracraniano na Estenose Arterial Cerebral. Indicacoes. Protocolos Terapéuticos.
Resultados
Pedro Lylyk — Instituto Eneri Buenos Aires

Domingo, 28 de Maio
IMAGIOLOGIA NEUROLOGICA DIAGNOSTICA

09h00-09h30 Ressonancia Magnética Difusdo/Perfusdo Cerebral
Karl Olof Lovblad — Hospital Universitdrio de Genéve

09h30-10h00 TC Avancada na Isquémia Cerebral
Karl Olof Lovblad — Hospital Universitdrio de Genéve

10h00-10h30 Epilepsia e Imagiologia
Dr.2 Leonor Bastos Gomes — Hospital D. Estefania
Dr. Carlos Morgado — Hospital Santa Maria

10h30-11h00 Intervalo

11h00-11h30 I‘maqioloqia na Infeccao do SNC
Alvaro de Almeida — Hospital Santa Maria

11h30-12h00 Protocolo Imagiolégico Retro-Coclear - Vertigem, Acufeno, Surdez
David Coutinho — Hospital Santa Maria
Paulo Sequeira — Hospital Santa Maria
Joana Ruivo — Hospital Santa Maria

Organizacdo: Comissao de Ensino da SPN
Preco de inscricdo no curso: 30 euros
Contacto: Secretariado da SPN - spn.sec@spneurologia.org
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Correio SPN

Enviar noticias e informacoes:
até 8 de Agosto

Para: spn.edi@®spneurologia.org
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Sociedade Portuguesa de Neurologia

Férum de Neurologia 2006

Luso
25-27 de Maio 2006

RESUMOS

COO01. Sindromo de Susac: apresentacao de um novo caso

Bruno Moreira', Ernestina Santos?, Daniel Dias', Manuel Correia®

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

brunoic2@yahoo.com

Introducdo

O sindromo de Susac (vasculopatia retinococleocerebral) é
uma doenga rara de patogénese desconhecida. Manifesta-se
por uma microangiopatia afectando as arteriolas do cérebro,
retina e coclea, caracterizando-se pela triade encefalopatia
sub-aguda, diminuicao da acuidade visual e hipoactsia neu-
rossensorial. Foi pela primeira vez descrito por John O. Susac
(1979), em duas mulheres que apresentavam esta triade clini-
ca sendo, desde entdo descritos apenas cerca de 70 casos.

Caso Clinico

Homem de 35 anos recorre ao SU por quadro progressivo
com trés semanas de evolucao de altera¢ao do comportamen-
to, associando-se diminuicdo da acuidade auditiva do ouvido
esquerdo, de instalacdo ictal. Ao exame encontrava-se desa-
tento, apatico, com desorientacao espacio-temporal, deterio-
racdo da capacidade executiva e do pensamento abstracto,
com reflexo de preensdo forcada e reflexo palmomentoniano
bilaterais, sindromo piramidal ndo deficitdrio de predominio
direito e marcha impossivel sem apoio, de base alargada, com
tendéncia a retropulsao, sem alteragoes das provas cerebelosas
segmentares. A TAC cerebral foi normal e o estudo do LCR
revelou proteinorrdquia de 2,11 g/L. A RM cerebral apresenta-
va multiplas pequenas lesoes hiperintensas em T2, infraten-
toriais bilateralmente, nos ganglios da base, cdpsula interna,
corpo caloso, peri-ventriculares, coroa radiada e centros semi-
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ovais, algumas das quais apresentavam restricao a difusao,
sendo a RM medular normal. No internamento, o doente refe-
riu diminuicdo da acuidade visual do olho direito. Realizou
angiografia fluoresceinica da retina que revelou oclusido de
ramo arterial para a mdacula e audiograma demonstrando
hipoacusia neurossensorial do ouvido esquerdo. Nao foi efec-
tuada angiografia cerebral. Os estudos microbiolégico, viru-
l6gico, serolégico e imunolégico do LCR, bioquimico com vita-
mina B12 e acido f6lico, funcdo tiroideia e estudos seroldgicos,
imunolégicos e marcadores viricos, foram normais/negativos
Foi medicado com metilprednisolona ev durante 5 dias, segui-
do de reducdo progressiva da corticoterapia. Paralelamente,
houve melhoria da encefalopatia. Duas semanas depois, teve
alta sem alteracdo das fungoes superiores, mantendo hipoa-
cusia e diminuic@o da acuidade visual.

Conclusdo

Apresenta-se o caso clinico pela sua raridade, chamando
atencdo da triade cldssica, nem sempre presente a data de
apresentacao do doente, e para as alteracdes caracteristicas
da RM encefdlica. Praticamente todos os doentes tém uma
doenca monofésica, auto-limitada, durando de um a quatro
anos, com disfungao residual variavel e sem recorréncia apos
a remissdo. Estd descrito apenas um caso com recorréncia
apos 18 anos.
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CO02. AVC em doentes jovens - estudo retrospectivo de 140 doentes

Rita Simdes', Amélia N Pinto', Pedro Magno?, Ant6nio Freitas*

1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Cardiologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora, Portugal.

rita_moiron_simoes@hotmail.com

Introducdo

15-20% dos acidentes vasculares cerebrais isquémicos
(AVC) ocorrem em doentes com <56 anos, sendo a etiologia
cardioembdlica frequente, especialmente abaixo dos 46 anos.

Métodos

Avaliagdo retrospectiva de doentes com AVC e <56 anos,
internados no Servigo de Neurologia, entre Marco de 2000 e
Janeiro de 2006, visando caracterizar o perfil de risco cardio-
vascular, investigacao etioldgica, prognéstico e tratamento na
alta.

Resultados

140 doentes foram divididos em dois grupos: 1) <45 anos
(n=55) e 2) 45-55 anos (n=85). HTA, diabetes mellitus e doenca
corondria eram mais prevalentes no grupo de 45-55 anos
(p=0.0488, p=0.0154, p=0.0205). A prevaléncia de doenca cere-
brovascular prévia, sintomdtica ou detectada imagiologi-
camente, era semelhante. A gravidade do AVC na data de alta,
segundo a escala de Rankin modificada, era maior nos
doentes mais velhos (p=0,014), mas a taxa de dependéncia era
semelhante. A etiologia segundo a classificacao TOAST foi si-
milar (p<0.05) nos 2 grupos (doenca de grandes vasos: 10.9%-
18.2%, cardioembolismo: 24.5-37.6%, outros: 20-11.8%, inde-
terminado: 43.6-32.9%), excepto para a doenca de pequenos

vasos que foi mais frequente no grupo 45-55 anos (0 vs 8,2%,
p=0.00739). O cardioembolismo foi o mecanismo mais fre-
quente. Considerando separadamente as fontes embdlicas
major e as minor, as major foram mais frequentemente encon-
tradas nos doentes com 45-55 anos (p=0,00139) e as minor nos
doentes <45 anos (ndo significativo). No grupo com 45-55
anos, esta maior incidéncia de fontes cardioembélicas major
correlacionava-se com uma maior incidéncia de fibrilhacao
auricular (p=0.0120), hipocinésias segmentares e disfuncao
sistdlica detectadas em ecocardiograma (p=0,00476) e histéria
prévia de coronariopatia sintomdtica. HTA e diabetes nao se
correlacionavam com esta maior incidéncia. O estudo dos
vasos intracranianos por TC ou RM foi mais frequente nos
doentes mais jovens. As estratégias terapéuticas nao diferiram
entre os dois grupos.

Discusséo

Doentes com AVC com <45 anos foram mais exaustivamen-
te investigados e tiveram melhor prognéstico que os doentes
com 45-55 anos, a semelhanca do que estd descrito na lite-
ratura. As fontes cardioembélicas major parecem ser mais
provéveis nos doentes com 45-55 anos, independentemente
do perfil de risco cardiovascular, reforcando o papel da eco-
cardiografia nesta classe etaria que tem sido subestimado por
alguns autores.

CO003. Uma causa rara de AVC cardioembélico

Rita Simdes', Amélia N Pinto', Pedro Magno?, Anténio Freitas?, Carla Conceicao?®, Ricardo Pereira*
1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Cardiologia e 3-Servico de Neurorradiologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora, Portugal;
4-Servico de Cirurgia Cardio-Torécica, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal.

rita_moiron_simoes@hotmail.com

Introducdo

Os tumores cardiacos primarios sao raros e tém um eleva-
do risco de embolismo (30-40%). Os émbolos podem ser frag-
mentos tumorais ou agregados fibrino-plaquetares formados
na superficie endocdardica lesada. A forma de apresentagdao
mais frequente é o AVC isquémico. Os mixomas sao os tumo-
res cardiacos mais frequentes, seguindo-se, os lipomas, os
fibroelastomas papilares (FEP) e os rabdomiomas.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 66 anos, com multiplos AVC pré-
vios do hemisfério direito com recuperagao total, internada
por quadro de instalacdo stbita de alteracdo da linguagem e
diminuicdo da forca muscular dos membros direitos. No exa-
me neuroldgico apresentava desvio conjugado do olhar para a
esquerda, hemiandpsia homoénima direita, afasia global e
hemiplegia direita. A avaliacdo laboratorial, ECG e radiograma
de térax eram normais. A TC-CE revelou enfarte agudo do
territério da artéria cerebral média esquerda. A RM-CE evi-
denciou duas dreas de enfarte agudo cerebelosas esquerdas,
dreas de enfarte subagudo do hemisfério esquerdo e enfartes
antigos bilaterais. O ecocardiograma transtordcico mostrou
uma massa volumosa, heterogénea, multilobulada e muito
movel, ocupando mais de metade da cavidade do ventriculo
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esquerdo e nao associada a areas de hipocinésia. Nao foi rea-
lizada ecocardiografia transesofdgica. O estudo protrom-
bético e de autoimunidade foi negativo. Iniciou heparina em
dose terapéutica, ndo se documentando reducao das dimen-
soes da massa em ecocardiogramas seriados. A coronariogra-
fia nao mostrou alteracoes. Ap6s revisao das ecocardiografias
e colocada a hipotese de lesao tumoral, foi decidida resseccao
cirdrgica da massa. O exame histopatolégico revelou tratar-se
de um FEP. A doente manteve o quadro neurolégico descrito,
mas ndo foram documentados outros fenémenos embdlicos.

Discussao

O FEP é uma causa rara de AVC e geralmente consiste
numa pequena massa em relacao com as vdlvulas cardiacas.
No caso descrito, devido a sua dimensao, a massa ventricular
esquerda foi inicialmente interpretada como um trombo,
apesar de nao existir qualquer disfuncdo cardiaca sistélica
global ou segmentar. A origem neopldsica dos émbolos justi-
fica a duvidosa eficdcia da anticoagulacdo que é a opcao tera-
péutica a considerar apenas se o risco cirtrgico for elevado e
enquanto aguarda cirurgia. Os tumores cardiacos, sendo uma
causa potencialmente tratavel de AVC, devem ser uma etio-
logia a considerar.
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C0O04. Acidente Vascular Cerebral Isquémico Apos os 65 anos. Estudo
Comparativo de 3 Grupos Etarios numa Série de Base Hospitalar

Jodao Paulo Gabriel', Nelson Barros', Fernando Afonso’, Liicia Dias’, Paula Ribeiro', Luis Azevedo? Mario Rui Silva', Manuel Correia®
1-Unidade do Acidente Vascular Cerebral do Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua; 2-Servico de Bioestatistica e Informatica Médica,
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 3-Servigo de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

Os individuos com mais de 65 anos representam a maioria
(82%) dos internamentos por AVC isquémico (AVCI) na Unidade
do AVC (UAVC) do nosso hospital. O quotidiano com estes doen-
tes deixa antever que se trate de um grupo ndo homogéneo.

Objectivos

Comparar o AVCI em 3 grupos etédrios (idades com-
preendidas entre 65-74, 75-84 e igual ou superior a 85 anos),
atendendo a forma de apresentacdo, gravidade a admissao,
duracdo do internamento, beneficio funcional e mortalidade
intrahospitalar.

Metodologia

Inclusao consecutiva (5 de Novembro de 2001 a 31 de
Dezembro de 2005) de primeiros internamentos por AVCI na
UAVC, independentemente da incapacidade ou Doencga
Vascular Cerebral prévia. Avaliacao retrospectiva, baseada em
registos padronizados (Classificacdo Oxfordshire Community
Project, Indice de Rankin e Escala NIHSS). Aplicacgao de testes
paramétricos e ndo paramétricos em funcao do tipo de varia-
veis face aos objectivos. Independéncia das varidveis face ao
tipo de evento aferida por modelagao multivariada (regressao
linear mdltipla e logistica).

Resultados
1210 incluidos (sexo feminino, 53,1%; Mediana de idades
igual a 77 anos). Distribui¢ao etdria: 65-74 anos (n=440, 36,5%),

75-84 (n=565 46,7%), idade=85 (n=205, 16,9%). Tipo de
eventos: 65-74 anos [enfartes da circulacao posterior (POCI) -
30,9%, enfartes totais da circulacao anterior (TACI) - 25,2%,
enfartes parciais da circulagdao anterior (PACI) - 22,3% e
enfartes lacunares (LACI) - 21,6%]; 75-84 (TACI - 35%, PACI -
25,5%, POCI - 20,7%, LACI - 18,8%); Idade>85 (TACI - 49,8%,
PACI - 22,4%, LACI - 19,1% e POCI - 23,1%) (p<0,001). Gravida-
de global a admissao: [Mediana NTHSS igual a 10 (idade>85); 6
(75-84) e 5 (65-74)] (p<0,001; Kruskal-Wallis). Mortalidade
global: [24,4% (idade>85); 14,3% (75-84); e 8,6% (65-74)]
(p<0,001; qui-quadrado). Proporcao de doentes com beneficio
funcional (diferenca entre Rankin & admissao e alta hospitalar
>1): [35,9% (idade=85); 49,3% (75-84); e 56% (65-74)] (p<0,001;
qui-quadrado). Apds andlise estratificada para o tipo de
evento, apenas obtiveram significado as diferencas entre os 3
grupos, relativamente a mortalidade dos TACI (p<0,01) e ao
beneficio funcional dos TACI (p=0,006) e POCI (p=0,003), com
piores resultados nos grupo dos mais idosos. Duracdo do
internamento sem diferencas significativas entre os 3 grupos
(Média=7,9 dias).

Conclusdes

Como esperado, esta série ndo reflecte a epidemiologia
comunitaria local do AVCI. Apesar dos resultados serem glo-
balmente desfavoraveis aos mais idosos, o efeito negativo da
idade apenas revelou independéncia em relacao a mortali-
dade intrahospitalar dos TACI e ao beneficio funcional a alta
das admissoes por TACI e POCI.

COO0S5. Experiéncia portuguesa em hipotermia terapéutica apés paragem
cardio-respiratoéria: casuistica de 14 doentes tratados em 2005/6

Paulo Alegria, Jodo Gongcalves Pereira, Jodao Alcantara

Unidade de Urgéncia Médica, Hospital de Sao José, Centro Hospitalar de Lisboa — Zona Central, Lisboa.

serranoalegria@netcabo.pt

Introducdo

O beneficio da hipotermia ap6s paragem cardio-respiratéria
(PCR) estd comprovado com evidéncia de nivel I. As exigéncias
técnicas da execucdo deste procedimento tém no entanto atra-
sado a sua implementacao alargada e privado muitos doentes de
uma terapéutica que tem limitacdes mas nao tem alternativas.

Objectivos

Descrever os casos em que o protocolo de hipotermia foi
aplicado no servigo, o procedimento em si, as complicacoes
verificadas, a evolucao clinica, comparar com a literatura.

Metodologia
Revisdo dos processos clinicos e investigacao da evolugdo
apos alta.

Resultados

14 doentes foram submetidos ao protocolo. A média das
idades é de 63 anos. Antes da PCR um doente apresentava ja
défices neurolégicos significativos, em 6 existiam lesdes neuro-
légicas focais ou défices cognitivos ligeiros. Em 3 doentes a
causa de PCR foi primariamente cardiaca, em 3 associada a dis-
tirbios metabdlicos/sistémicos, nos restantes primariamente
relacionada com insuficiéncia ventilatéria de varias causas. Em
5 casos o ictus verificou-se na rua ou domicilio, em 1 noutro
hospital, em 5 noutro servico do mesmo hospital, em 3 no pré-
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prio servico. O tempo de hipotensao / hipdxia (gravidade varia-
vel) conhecido / presumido foi em 3 casos de poucos minutos,
em 5 de minutos a dezenas de minutos, em 4 de varias dezenas
de minutos, em 2 casos mdltiplo por PCR sequenciais. O status
neuroldgico p6s PCR pré hipotermia nem sempre foi possivel
determinar, em pelo menos 3 doentes verificavam-se ja sinais de
compromisso neurolégico. Todos os doentes foram ventilados,
sedados, analgesiados e arrefecidos com soros gelados ev e co-
bertor de arrefecimento até um alvo de 33°C, 13 foram
curarizados, 2 efectuaram didlise. Em média estiveram abaixo
dos 33,5° entre a 172 e a 412 hora p6és ictus, um nao atingiu estes
valores. O reaquecimento até aos 36° ocorreu em média em 14
horas. Nao se registaram complicacoes significativas. Os niveis
de magnesiémia foram controlados. Em 7 doentes verificou-se
status p6s hipdxia cerebral grave, 3 ficaram com sequelas neuro-
légicas, 4 recuperaram para o estado prévio (30%). Oito doentes
tiveram alta do servico (57%). A mortalidade para todas as cau-
sas ap6s 3 meses a 1 ano de seguimento é de 57%.

Conclusao

O protocolo, apesar de exigir cuidados intensivos, foi de facil
aplicabilidade e nao se verificaram complicagoes directas de re-
levo. A temperatura alvo foi por vezes dificil de atingir ou manter.
Nao é possivel apreciar com este estudo os eventuais beneficios
da terapéutica nem correlacdes prognoésticas significativas mas
os resultados parecem concordantes com a literatura.
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Introducdo e objectivos

Os factores de risco vasculares tém sido recentemente rela-
cionados com um maior risco de defeito cognitivo e de demén-
cia, com especial relevancia para a hipertensao arterial. Por
outro lado, as alteracoes da substancia branca cerebral (ASB),
que sdo descritas com frequéncia em idosos dementes e nao
dementes, tém uma influéncia ndo clara no desempenho cog-
nitivo.

O objectivo deste estudo é avaliar o impacto dos diferentes
factores de risco vasculares e das ASB no desempenho cogni-
tivo de uma populacdo de idosos independentes.

Metodologia

O estudo LADIS (“Leukoaraiosis and Disability”) € um estu-
do multicéntrico longitudinal europeu cujo objectivo primério
consiste em determinar o valor preditivo independente das
ASB na transicao de um estado de satide para incapacidade no
idoso. Foram incluidos individuos com 65 anos a 84 anos de
idade, independentes, com ASB de qualquer gravidade. A
bateria neuropsicolégica incluiu o MMSE, o VADAS-Cog, o
Stroop e o Trail-Making. Foram recolhidas de forma siste-
madtica as varidveis demogréficas, os factores de risco vascu-
lares, a patologia concomitante, o estado funcional, a avalia-
¢do médica geral e neuroldgica. Foi realizada RMN cerebral a
todos os individuos, e as ASB foram classificadas em ligeiras,
moderadas e severas, de acordo com a escala de Fazekas. Para
avaliar o efeito independente dos factores de risco vasculares
nos diferentes testes neuropsicolégicos foram efectuadas
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andlises de regressao linear. Os resultados foram controlados
para a idade, a escolaridade e as ASB.

Resultados

Foram incluidos 638 individuos (idade média 74.1; 351
mulheres; 9.6 anos de escolaridade em média). Os individuos
com ASB grave tiveram um desempenho significativamente
pior nos testes globais da cogni¢ado, funcdes executivas, velo-
cidade e controlo motor. Os individuos com diabetes tiveram
pior desempenho nos testes de funcoes executivas, atencao,
velocidade e controlo motor, memoéria e na nomeacgao. Os
individuos com hipertensao arterial e AVC prévio tiveram um
desempenho significativamente pior nos testes de funcoes
executivas e de atencdo. O impacto da diabetes, da hiperten-
sdo e do AVC prévio nos diferentes testes neuropsicolégicos
manteve-se de forma independente mesmo quando se tomou
em consideracao a idade, a escolaridade e as ASB. O consumo
ligeiro a moderado de élcool relacionou-se com um melhor
desempenho no MMSE.

Concluséo

A gravidade das ASB esta relacionada com pior desempenho
cognitivo. A diabetes, a hipertensao arterial e o AVC prévio in-
fluenciam o desempenho cognitivo em individuos idosos com
ASB, independentemente da gravidade das ASB, reforcando a
necessidade do controlo rigoroso dos factores de risco vas-
culares como prevencao de declinio cognitivo.

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6



COO7. Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) Esporadica Juvenil
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Introducdo

Existem poucos casos de ELA espordadica juvenil descritos
na literatura. Sendo a idade um factor prognéstico neste tipo
de patologia, parece-nos relevante investigar as caracteristi-
cas clinicas desta patologia neste tipo de populacao.

Metodologia

Descrevemos 3 casos diagnosticados no nosso Servico e
outros 14 descritos na literatura com idade de inicio dos sin-
tomas antes dos 25 anos.

Resultados

1-Doente do sexo masculino, com 20 anos, Africano, com
queixas de diminuicao progressiva da for¢a muscular distal
dos membros superiores (MSs) desde os 17 anos de idade.
Observamos marcada atrofia e fraqueza muscular nos MSs e
membros inferiores (MIs), fasciculacoes (F) espontaneas
generalizadas, lingua atréfica com E sinais piramidais nos 4
membros e respiracdo paradoxal. 2-Doente do sexo mascu-
lino, com 37 anos, com queixas de diminuicao progressiva da

forca muscular distal dos MSs com inicio aos 21 anos. Objecti-
vamos tetraplegia com hiperreflexia, F difusas e sinais
marcados de 1° e 2° neurdnio na regido bulbar. Nao apresenta
insuficiéncia respiratéria. 3-Doente do sexo masculino, com
21 anos, com queixas de diminuicao da forca muscular distal
dos MIs desde os 14 anos. Observamos atrofia e fraqueza mus-
cular dos MIs e sinais de 1° neurénio nos MSs e MIs. As fun-
¢oes bulbares e respiratorias estao preservadas. Nenhum dos
doentes tem histéria familiar relevante.

O EMG evidenciou perda difusa de unidades motoras com
estudos de velocidade de conducdo normais. Foram realizados
exames de imagem, bioquimicos e serolégicos que excluiram
outras causas. Nao foram identificadas mutac¢des do gene SOD1.

Conclusdes

Os nossos casos tém uma progressiva diminuicao da forca
muscular de inicio distal, embora com evolucao varidvel.
Geralmente os casos descritos na literatura tém uma apresen-
tacao semelhante. Os dados disponiveis indicam que a sobre-
vida tende a ser mais prolongada em doentes mais jovens.

CO008. Doencas Neuromusculares na idade pediatrica em Portugal - estudo preliminar
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Introducdo

As doencas neuromusculares sao doencas consideradas
pouco frequentes na idade pediétrica. Nao é conhecido o nt-
mero de doentes com este tipo de patologia em Portugal.

Objectivo

Pretendemos conhecer o nimero e tipo de doengas neuro-
musculares observados nas consultas de neuropediatria, dos
quais existe registo, e a sua distribuicao geografica.

Método

Foi pedido, aos neuropediatras, que preenchessem um
inquérito de que faziam parte os seguintes dados: data de nas-
cimento, residéncia e origem, investigacao efectuada e dia-
gnostico.

Resultados

Foram enviados os dados referentes a 671 doentes, obser-
vados nos tltimos 10 anos, das trés consultas multidiscipli-
nares existentes no pais e de outros oito centros. Apenas um
centro ndo respondeu. Destes foram seleccionados os 612
doentes com doengas neuromusculares hereditarias, corres-
pondendo os restantes a miopatias metabdlicas e inflamat6-
rias e imunoldgicas.

Com distrofinopatia encontramos171 doentes (147 tinham
Distrofia Muscular de Duchenne e 24 Distrofia Muscular de
Becker).

Com distrofias das cinturas (LGMD), 34 doentes tinham
sarcoglicanopatias (LGMD2C 19;LGMD2E 10; LGMD2D 4; 1
nao foi caracterizado), 2 doentes tinham LGMDI. Em 18
doentes com LGMD, nao foi possivel classificar o tipo de
distrofia muscular. Trés doentes tinham distrofia muscular
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Emery-Dreifuss AD. A distrofia fascioescapulohumeral foi dia-
gnosticada em 12 doentes.

Com distrofia muscular congénita (DMC) encontramos 48
doentes: DMC merosina negativa em 17, Ullrich em 3, DMC1C
em 1 doente; os restantes doentes sdo merosina positivos e
ainda estdo em investigagdo. Quarenta e um doentes tinham
distrofia mioténica. As miopatias com alteracdes estruturais
foram: multiminicore em 5, centronuclear em 8, miotubular
em 3, nemalinica em 8, central core em 3. Quarenta e um
tinham outro tipo de miopatias, 18 dos quais congénitas.

Dez doentes tinham miastenia congénita e 9 miotonia
congénita.

No grupo das neuropatias, 70 tinham neuropatias heredi-
tarias, 28 dos quais com CMT1.

Noventa e oito doentes tinham atrofia muscular espinal
(SMA): 38 SMAI; 32 SMAII; 14 SMAIII; 1 Distal; 3 Autossomica
Dominante.

Comentarios

Como esperado, o grupo maior de doentes é o das miopatias,
representando as distrofinopatias 25% de todas as doencas
neuromusculares. As atrofias musculares espinais sdo um sub-
grupo muito importante, nomeadamente as dos tipos I e II.
Existem algumas particularidades de distribuicao regional para
algumas das patologias, nomeadamente um maior de doentes
com distrofinopatia e SMA na regido norte e de doentes com
distrofia muscular congénita na regido centro e sul. Este tra-
balho é apenas um levantamento preliminar mas constitui um
passo importante para os clinicos e para os doentes, nomea-
damente a Associagao de Doentes Neuromusculares. Desta
forma sera possivel, junto das entidades competentes, planear,
de forma mais adequada, o apoio a estes doentes.
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Rui André, Olinda Rebelo, Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Luis Negrao
Consulta Externa de Doencas Neuromusculares, Servi¢o de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

ruiandre@gmail.com

Introducdo

A biopsia de nervo periférico é um método de diagnéstico
invasivo, com indica¢des cada vez mais limitadas para a sua
realizacdo e o seu contributo para o diagndstico etiolégico é
importante em determinadas etiologias.

Objectivos

Avaliar a contribui¢ao da informacgao da biopsia de nervo
periférico para o diagndstico de neuropatia periférica e qual a
sua utilidade para o diagndstico etiolégico comparativamente
aos resultados dos exames clinico e electrofisiolégico.

Metodologia

Foram analisadas as biopsias de nervo efectuadas entre
1995 e 2005. Os processos clinicos individuais foram avaliados
relativamente aos dados demogréficos (sexo, idade), clinicos e
estudo neurofisiolégico.

Resultados

Foram realizadas 35 biopsias nervosas periféricas, sendo 18
no sexo masculino e 17 no sexo feminino. A idade média foi de
59,5 anos (32-83 anos). A sintomatologia clinica de apresentacao

foi de predominio motor em 3 casos (8%), sensitiva em 15 (43%)
e sensitivo-motora em 17 casos (49%). O tempo médio de
evolucdo da sintomatologia clinica foi de 34,3 meses (1-588
meses). Os resultados do estudo EMG foram classificados em:
Polineuropatia axonal: 23, das quais 13 sensitivas e 10 sensitivo-
motoras; Polineuropatia desmielinizante: 4, das quais 3
sensitivo-motoras e 1 motora; Mononeuropatia Multipla: 4;
Mononeuropatia isolada 1; DNM: 1 e lesdo do plexo lombo-
sagrado: 1. A biopsia de nervo revelou neuropatia axonal
inespecifica em 23 casos (65,7%); neuropatia vasculitica em 5
casos (14%); Neuropatia amiléide, Lepra e Neuropatia Toma-
culosa: 3 casos (8,5%) e foi normal em 4 casos (11,5%). A biopsia
de nervo foi ttil em 8 casos (22,8%), confirmando uma lesao de
natureza vasculitica (5 casos), a presenca de Mycobacterium
Leprae — 1 caso, anomalias estruturais de mielina (tomaculos) —
1 caso e substancia amil6ide - 1 caso.

Conclusdes

A biopsia de nervo demonstrou ser 1til em pequena per-
centagem dos casos analisados (22,8%), chamando a atencao
para a necessidade de uma seleccdo criteriosa para a sua
realizagao.

C010. Doenca de McArdle. Cinco Doentes e Duas Familias

Jodo Paulo Gabriel', Paula Ribeiro', Mdrio Rui Silva', Rui Chorao?, Maria José Cardoso®, Georgina Neves'
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua; 2-Servico de Neuropediatria, Hospital Pedidtrico Maria Pia, Porto;
3-Unidade de Biologia Molecular, Instituto de Genética Médica de Jacinto Magalhaes, Porto.

jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

A doenca de McArdle (Glicogenose tipo V), é uma das causas
mais frequentes de intolerancia ao exercicio e mioglobintria
recorrente. Resulta da auséncia de producao de miofosforilase,
por mutacao no gene PGYM localizado no cromossoma 11 e
transmite-se de forma autossémica recessiva.

Casos Clinicos

Apresentamos 5 casos de Doenca de McArdle, prove-
nientes de duas familias ndo aparentadas, residentes na drea
de influéncia do nosso hospital. O probando da primeira fa-
milia, um rapaz de 13 anos com epilepsia generalizada idio-
pética, foi identificado devido a rabdomidlise sem disfungao
renal, ocorrida apds crise convulsiva. Embora nao valorizasse,
tinha, desde a infancia, histéria de fadiga e mialgias com
esforcos e episddios de mioglobinuria em pds critico. O exame
neuroldgico era normal. Uma das irmas, de 19 anos, e o pai,
também epiléptico, tinham sintomas idénticos. Foi feito o
diagnoéstico histolégico apenas no probando (células com
vactiolos PAS positivos e auséncia de actividade de miofos-
forilase). Os 3 casos foram identificados como homozigotos
para a mutagdo R49X no gene PYGM (ex@o 1). A mae do pro-
bando, assintomatica, verificou-se ser heterozigota para a
mesma mutacao. De referir que nao hd conhecimento de con-
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sanguinidade do probando ou do seu pai. O probando da
segunda familia foi identificado, entdo ja com 35 anos, ap6s
ter sido levado ao Servico de Urgéncia por lipotimia ap6s es-
forco extenuante. Apresentava rabdomidlise, sem mioglo-
bintria ou disfuncdo renal e histéria pregressa de mialgias e
fadiga com esforcos, motivando, com frequéncia a suspensao
da actividade fisica. A irma, de 36 anos, tinha a mesma clinica.
Ambos foram diagnosticados por biopsia muscular. O estudo
molecular do probando revelou mutacao patogénica R49X em
homozigotia, ou eventual heterozigotia composta, a diferen-
ciar através de estudo dos progenitores (os quais, tal como o
da irma, se encontram entretanto em curso). Tal como na pri-
meira familia ndo havia histéria conhecida de consanguini-
dade do probando.

Discussdo/Conclusdes

Salienta-se destes casos, a forma de apresentacgao frustre,
que levou a que o diagnéstico fosse apenas reconhecido na
adolescéncia ou na idade adulta e a co-existéncia de outra pa-
tologia genética, epilepsia generalizada idiopdtica, na primeira
familia. Conforme tem vindo a ser referido na literatura, o estu-
do molecular pode, na maioria dos casos, obviar a necessidade
de biopsia muscular no diagnéstico desta entidade.
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Introducdo

A Miastenia Gravis (MG) e a Neuromielite Optica (NMO)
sdo duas doencas autoimunes com expressoes neurolégicas
diferentes. Apesar da co-ocorréncia de doengas autoimunes
em doentes com MG ser relativamente comum, a associagao
de MG e NMO é muito rara. Uma desregulacdo da imunidade
humoral caracteristica de ambas as doencas e expressa pela
presenca de autoanticorpos suporta a existéncia de mecanis-
mos etiopatogénicos comuns.

Caso Clinico

Mulher de 51 anos que em 1985 inicia diplopia e ptose pal-
pebral bilateral flutuantes cuja investigacao (EMG, presenca
de anticorpos anti-receptores da acetilcolina) e a boa resposta
clinica a piridostigmina confirmaram o diagndstico de MG.
Em 1993 teve generalizacdo dos sintomas miasténicos tendo
sido submetida a timectomia, cujo exame anatomo-patolégico
demonstrou hiperplasia folicular timica e manteve-se contro-
lada da MG com piridostigmina 400 mg/dia. Em 1996 teve
epis6dio agudo de défice motor dos membros esquerdos,
poupando a face com recuperagao espontanea em 2 meses. A
RMN medular mostrou lesdo hiperintensa em T2 intramedular
em C2-C4, sendo a RMN encefélica normal. Em Agosto de 2002
teve epis6dio de neuropatia éptica (NO) direita com recu-
peracao parcial sob corticoterapia endovenosa. Em Dezembro
2002 teve 2° episddio de NO direita com amaurose associado a
défice motor direito, com recuperacdo do défice motor sob

corticoterapia e mantendo amaurose direita. A existéncia de
episddios deficitarios envolvendo a medula e nervo 6ptico,
com recuperacao parcial, sustentou o diagnéstico de esclerose
mudltipla forma exacerbagdo-remissao. Entre 2002 e 2005,
manteve episddios deficitdrios medulares com recuperacao
parcial, apesar de corticoterapia em surto e de tratamentos
imunomoduladores (Interferao-f e acetato copolimero). Em
Novembro 2005 teve instalacdo aguda de tetraparésia,
hipostesia sensitiva com nivel C4 e retencdo urindria. A RMN
evidenciou multiplos hipersinais em T2 cervicais e lombares,
sem captacdo. O LCR mostrou pleocitose (17 neutréfilos/uL, 16
linfécitos/pL, 17 mondcitos/uL), proteinas 0.71 g/L e auséncia
de bandas oligoclonais. A investigacdo para patologias
infecciosas e imunolégicas sistémicas foi negativa assim como
excluida patologia timica tumoral. O envolvimento sucessivo
da medula e nervo 6ptico, as alteragdes no liquor e RMN per-
mitiram o diagnostico de NMO. Fez plasmaferese com recu-
peracao parcial dos défices mantendo paraparésia com
disfuncao esfincteriana importante.

Discusséo

De acordo com o nosso conhecimento é o primeiro caso
descrito na literatura de co-ocorréncia de MG e NMO em
doente sem patologia timica tumoral. A co-ocorréncia de
doencas autoimunes sugere uma patogenia comum e é supor-
tada pela eficdcia de algumas terapéuticas em ambas as
doencas, como € o caso da plasmaferese e imunossupressao.

CO12. Nova mutacdo recorrente no gene ATP1A2 numa familia Portuguesa com
enxagueca hemiplégica familiar tipo 2

Maria-José Castro'?, José Barros®, Carolina Lemos'? Alexandre Mendes*, Kaate Vanmolkot®, Rune Frants®, Jorge Sequeiros'?, José

Pereira Monteiro*?, Arn van den Maagdenberg®

1-UnIGENe-Instituto de Biologia Molecular e Celular, Universidade do Porto; 2-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar,
Universidade do Porto; 3-Hospital Geral de Santo Antdnio, Porto; 4-Hospital Distrital de Mirandela; 5-Departamento de Genética
Humana do Centro Médico da Universidade de Leiden (LUMC), Holanda.

mmcastro@ibmc.up.pt

Introducdo

A enxaqueca hemiplégica familiar (FHM) é um subtipo
autossémico dominante de enxaqueca com aura, caracterizado
pela presenca de hemiparesia durante as crises. Estudos
genéticos em familias de diferentes origens tém contribuido
para a localizagdo dos loci e genes responsaveis pela doenca.
Para familias afectadas com FHM e sinais cerebelosos, e ligadas
ao locus 19p13 (FHM1), vérias mutacoes foram detectadas na
subunidade olA do gene do canal de célcio (CACNA1A)
expresso nos neurénios. Em familias com FHM pura, e ligadas
ao locus 1923 (FHM2), foram detectadas alteracdes genéticas no
gene ATP1A2, que codifica para uma bomba Na+/K+ da familia
das ATPases. Recentemente uma mutagao no gene SCN1A foi
associada a FHM (FHM3), reforcando a hipétese de que
alteragdes na homeostase idnica contribuem para o mecanismo
patogénico da doenca. A presenca de mutagdes recorrentes na
FHM1 tem contribuido para um melhor estabelecimento de
correlacoes gendtipo-fenétipo. Contudo, para os restantes tipos
de FHM, apenas o estudo de novas familias e/ou a recorréncia
das mutacdes permitird compreender a verdadeira importancia
de cada um dos genes na expressao clinica da enxaqueca.

Objectivos

Este estudo teve como objectivo estudar o envolvimento
do gene ATP1A2 numa familia com FHM pura.
Metodologia

Vérios marcadores genéticos do tipo (CA)n, localizados na
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regido 1q21-23, foram genotipados para todos os membros da
familia, tendo sido estabelecido o respectivo haplétipo. O
“screening” do gene ATP1A2 foi realizado por sequenciacio
directa de todos os exdes e respectivas regioes flanqueantes,
usando o DNA gendémico de um dos doentes da familia.

Resultados

Foi encontrada a mutacao M731T, previamente descrita
numa familia holandesa com FHM2. Esta mutacao segrega
com o fenétipo de FHM na nossa familia, tendo sido verifi-
cada a sua presenca num individuo com enxaqueca sem aura.
Além disso, foram excluidos 175 controlos sem qualquer for-
ma de cefaleias. Comparando os haplétipos das familias
Portuguesa e Holandesa com a mutacao M731T verificou-se
que esta mutacao é recorrente e nao resultante de uma mes-
ma origem genética.

Discussdo/Conclusédo

Esta mutagdo missense parece ser responsavel pela doenca
na nossa familia j4 que se encontra presente em todos os
individuos afectados com FHM. Além disso, um estudo re-
cente descreve que a variante M731T altera quer o funciona-
mento quer a cinética da bomba. A comparacao de ambas as
familias com a mutagdo M731T sugere uma clara associagao
desta mutacao com a FHM pura.

Patrocinio: Este estudo teve o apoio de uma Bolsa Marie-Curie
para alunos de doutoramento (Contract n° QLGA-CT-2000-60005).
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CO013. Validacao da historia familiar da enxaqueca num grupo de familias
portuguesas e estudo da agregacao familiar

Carolina Lemos'?, Maria-José Castro'? José Barros®, Jorge Sequeiros'?, José Pereira-Monteiro*?, Alda Sousa'?
1-UnIGENe, IBMC, Porto; 2-ICBAS, Universidade do Porto; 3-Serv. Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

clclemos@ibmc.up.pt

Introducao

A enxaqueca é um tipo de cefaleia primadria, crénica, afec-
tando cerca de 11-20% da populacdo em geral. Os dois subti-
pos mais comuns desta doenca sao a enxaqueca com aura
(MA) e sem aura (MO). Num estudo anterior efectuado na
nossa populagao, a prevaléncia da MA e da MO foi estimada
em 1.4% e 6.0%, respectivamente. Diversos estudos descre-
vem um risco acrescido para os familiares de individuos afec-
tados com MA e com MO, sugerindo uma componente gené-
tica associada aos dois subtipos.

Objectivos
Avaliar a descricao da histéria familiar efectuada pelo pro-
bando e estimar a agregacao familiar da enxaqueca.

Metodologia

De forma a validar a descricdo feita pelo probando, pro-
cedeu-se a observacao directa/entrevista telefénica dos familia-
res descritos. A taxa de concordancia corrigida, entre a histéria
familiar e o posterior diagnostico, foi calculada utilizando o
coeficiente Kappa. Calculou-se também a sensibilidade e espe-
cificidade para avaliar a capacidade dos probandos de distin-
guirem familiares afectados de ndo afectados. Os probandos e
familiares foram diagnosticados de acordo com os critérios da
“International Headache Society” (ICHD-I,1988).

O risco relativo (RR) foi calculado para os familiares em
primeiro grau, pertencentes a 51 familias de probandos com
MA e a 94 familias de probandos com MO, de modo a estimar
a agregacao familiar.

CO14. Sindrome de Tolosa-Hunt bilateral

Resultados
Obteve-se os seguintes resultados em relacdo a validagao
da descrica@o da histéria familiar realizada pelo probando:

Probandos MA Probandos MO
Kappa 0,33 (p=0,009) 0,52 (p=0,001)
Sensibilidade 46% 62%
Especificidade 93% 96%

Os resultados obtidos para o RR (95% Intervalo de Confian-

¢a) foram:
Probandos Familiares MA Familiares MO
MA 10,58 (6,24-17,93) 6,51 (4,98-8,51)
MO _ 8,82 (7,10-10,95)

No grupo dos probandos com MO, nao foi possivel estimar
o risco dos familiares para a MA devido a haver poucos indi-
viduos afectados com este subtipo.

Discussdo/Conclusdes

Segundo os critérios definidos por Landis e Koch em 1977, o
grau de concordancia obtido pode ser considerado leve (0,21-
0,40) para os probandos com MA e moderado (0,41-0,60) para os
probandos com MO. Este facto pode ser explicado pela baixa
sensibilidade dos probandos em reconhecer individuos
doentes, verificando-se uma subestimativa da enxaqueca. No
entanto, a especificidade da descricdo em relacdo ao diagnés-
tico é elevada, ou seja, os probandos com MA ou MO sao capa-
zes de identificar correctamente os seus familiares afectados.
Estes dados demonstram que a entrevista clinica é indispen-
sdvel no diagnostico.

Os RR obtidos sao sugestivos da existéncia de agregacao
familiar e de uma componente genética associada aos dois
subtipos da enxaqueca.

Sofia Nunes de Oliveira', Ana Calado', Luis Cerqueira? Jodo Paulo Cunha®, Rita Almeida’, Jorge Pinto Viana'
1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Neuroradiologia; 3-Servico de Oftalmologia, Hospital Santo Anténio dos Capuchos, Centro

Hospitalar de Lisboa Zona Central.
s.nunesoliveira@clix.pt

Introducdo

A sindrome de Tolosa-Hunt (STH) é definida pela Socieda-
de Internacional de Cefaleias (IHS) como dor orbitéria epis6-
dica associada a paralisia de um ou mais pares cranianos
incluindo o III, IV e/ou VI podendo oV par também estar afec-
tado. E causada por uma inflamacao granulomatosa inespeci-
fica do seio cavernoso ou fenda orbitdria superior.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 37 anos, internado por dor
retro e peri-orbitdria direita intensa e constante, inicialmente
associada a diplopia por parésia do VI par direito que persistiu
por uma semana, e posteriormente hipoestesia do ramo oftal-
mico do V par direito e parésia do VI par esquerdo. Exames
complementares procurando etiologias infecciosas, inflama-
toérias, vasculares e doenca linfoproliferativa sistémica foram
negativos. A RM-CE revelou espessamento inflitrativo do seio
cavernoso direito com captacdo de contraste. Iniciou metil-
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prednisolona 1mg/kg/dia com desaparecimento da dor em
24H e melhoria gradual dos défices neuroldgicos até a re-
missado as 4 semanas. A RM-CE de seguimento as 6 e 10 sema-
nas mostrou inicialmente reducdo e posterior desapareci-
mento da lesdo do seio cavernoso. Foi gradualmente retirada
a corticoterapia. Aos 3 meses teve recidiva da dor com discreta
parésia do VI par direito com nova remissao apoés cortico-
terapia, sem recidiva dos achados imagiol6gicos, mantendo-
se assintomatico ap6s 6 meses.

Conclusdes

A STH é uma entidade rara estando descritos pontualmen-
te casos bilaterais. O diagnéstico implica exclusdo de outras
causas de oftalmoplegia e seguimento prolongado pois alguns
casos da literatura vieram posteriormente a revelar outras
etiologias levando a revisao dos critérios pela IHS em 2004. Os
autores fazem uma revisao da literatura e discutem dificulda-
des do diagnéstico diferencial.
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CO15. Aderéncia a Terapéutica Imunomoduladora na Esclerose Multipla: avaliacao

dos motivos de interrupcao
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Joao; 3-Unidade de Farmécia do Ambulatério, Hospital de Sao Joao; 4-Centro de Investigacdo e Terapéutica da Esclerose Multipla,
Hospital de Sao Joao; 5-Instituto de Anatomia da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
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Introducdo

A avaliacdo da aderéncia a terapéuticas continuadas em
doentes com patologias crénicas, como a Esclerose Multipla
(EM), pode ndo ser totalmente percebida na rotina de uma
consulta. O conhecimento dos motivos que levam os doentes
a interrupcdo, ou mesmo ao abandono, da terapéutica, pode
ser fundamental para a intervencao precoce do médico na sua
prevencao.

Objectivo

Avaliacdo da aderéncia a terapéutica imunomoduladora
em doentes com EM, com determinacdo dos motivos da sua
interrupcao.

Material e Métodos

Analisou-se o registo informdtico da Unidade de Farmacia
do Ambulatorio, referente a 2004. Dos 324 doentes (224
mulheres e 100 homens; média etdria: 40,5+11,3 anos) em trata-
mento nesse ano (Avonex® - 97; Betaferon® - 93; Copaxone® - 30;
Rebif22° - 67; Rebif44® - 37), seleccionaram-se 85 em que o re-
gisto mensal mostrava falhas no levantamento dos farmacos.
Realizou-se uma entrevista telefénica estruturada a esses
doentes com determinacgdo de parametros alusivos a terapéu-
tica: aderéncia, datas de inicio e de interrup¢ao, motivo de in-
terrupcao/abandono.

Resultados

Dos 85 doentes inquiridos (Avonex® - 16; Betaferon® - 25;
Copaxone® - 8; Rebif22° - 20; Rebif44® - 16) confirmou-se inter-
rupcdo da medicagdo por iniciativa do doente, em 15 doentes
(4,6%). A duracao média da terapéutica, até ao momento da
interrupcao, foi de 37,1 meses. Os doentes que interromperam a
terapéutica por sua iniciativa (Avonex® - 4; Betaferon® - 3; Copa-
xone® - 3; Rebif22° - 0; Rebif44® - 5), referiram os seguintes moti-
vos: reac¢oes adversas: 6; conveniéncia pessoal: 4; percepcao de
ineficdcia: 3; percep¢ao de “ndo necessidade”: 1; “cansago das
agulhas”: 1. O pequeno n° de casos encontrado nao permite
estabelecer relacoes entre motivo e farmaco. Em 9 doentes
(60%) a interrupcao foi tempordria, com variacdo de 1 a 10
meses e com um tempo médio de 3,8 meses.

Discussdo

No nosso estudo a percentagem (17,5%) de interrupcao
terapéutica em termos globais (causas médicas e nao médicas)
é das mais baixas quando comparada com a de estudos se-
melhantes (entre 17 e 39%), o que indica uma boa aderéncia
dos nossos doentes aos fairmacos imunomoduladores. Este
achado pode ser explicado pela organizacdo da consulta, de
caracter aberto, e da equipa, que envolve diferentes grupos
profissionais e privilegia o contacto com os doentes. No
entanto, os motivos apresentados por alguns doentes parecem
ser evitaveis.

CO16. O papel modulador do alelo HLA-A*O2 na Esclerose Multipla: implicacoes
na susceptibilidade e severidade

Ana Martins da Silva? Andreia Bettencourt', Clara Pereira', Cldudia Carvalho?, Paulo M Costa®, Luis Monteiro?, Berta Martins da Silva'?
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-Centro de Biopatologia do Porto, INSA Dr. Ricardo Jorge.

anadmsilva@yahoo.com

Introducdo

A associacao da Esclerose Multipla (EM) com o alelo HLA-
A3 na regiao HLA Classe I foi pela primeira vez descrita em
1972 por Naito et al. Posteriormente foi demonstrado que essa
associagdo era secunddria a associacdo aos antigénios HLA-
DR15 e -DQO6, da Classe II. Recentemente foi descrito que
linfécitos T CD8 estao implicados nos mecanismos de dano
axonal, observado em alguns doentes com EM, e que alelos da
classe I, nomeadamente o alelo HLA-A*02, podem influenciar
a susceptibilidade a EM, exercendo um efeito protector
mediado por células T CD8 (produtoras de TGFp).

Objectivos

Investigar a contribui¢ao dos alelos HLA-A*02 e HLA-A*03,
na susceptibilidade a EM e curso da doenga. Averiguar se essa
contribui¢do é independente do alelo HLA-DRB1*15.

Metodologia

Foram estudados 242 doentes com EM, segundo os crité-
rios de MacDonald, seguidos na Consulta de Neuroimuno-
logia do HGSA, dos quais 177 apresentam forma exacerbacgao-
remissao (ER), 48 forma secundariamente progressiva (SP) e
17 forma primariamente progressiva (PP), e 142 individuos
como grupo controlo. Desses doentes 121 tinham mais de 10
anos de evolugdo de doenca, tendo sido subdivididos em 3
grupos de acordo com a sua severidade: 44 doentes com EM-
benigna (EDSSE 3.0, tempo de doenca>10 anos); 43 com EM-
nao-benigna (EDSS >3.0 ap6s o mesmo periodo) e 25 doentes

Volume 6 | N.°1 | Maio de 2006

com EM-agressiva (EDSS2 6.0 e tempo de doenc¢a<l5 anos).
foram estudados. A identificacdo dos alelos HLA-A*02 e HLA-
*03 foi efectuada por PCR com primers especificos de
sequéncia (PCR-SSP). Na analise estatistica foram usados o
teste do Qui-quadrado e o teste exacto de Fisher.

Resultados

Nao se observaram diferencas significativas nas frequén-
cias do alelo HLA-A*03 entre o grupo de doentes e o grupo
controlo (23.6% vs 22.9%, OR=1.033, p=0.895). A frequéncia do
alelo HLA-A*02 é menor no grupo de doentes (35.1% vs.
52.7%, OR=0.486, p=0.0006), sendo essa diferenca estatisti-
camente significativa. Este resultado é mais significativo na
auséncia do alelo HLA-DRB1*15 (32.9% vs 57.0%, OR=0.370,
p=0.00006). No contexto da severidade da doenca, esta
associacdo negativa foi igualmente observada nos doentes
com curso benigno e nos doentes com EM ndo-benigna
(34.1% vs 52.7%, OR=0.464, p=0.030; 34.9% vs 52.7%,
OR=0.481, p=0.039, respectivamente).

Conclusdes

Estes resultados estdao de acordo com os observados por
Fogdell-Hahn et al (2000), que descrevem o alelo HLA-A*02
como alelo de proteccao a EM, em particular na auséncia do
alelo HLA-DR15. Alternativamente, esta observacao pode
reflectir a existéncia de um gene protector, ndo identificado,
posicionado na vizinhanga do locus HLA-A.
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CO17. Estimulacao cerebral profunda e distonia: Reflexdes acerca do nosso

primeiro caso
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Equipe de Cirurgia Funcional de Doencas do Movimento e Servicos de Neurologia e de Neurocirurgia do Hospital S. Joao, Porto.
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Introducdo

A distonia caracteriza-se por contrac¢des musculares
involuntarias que provocam movimentos e posturas anormais,
podendo levar a deformagdes osteo-articulares. A distonia
generalizada tem resposta insatisfatéria aos tratamentos
farmacolégicos conhecidos. A estimulacao cerebral de alta-
frequéncia (DBS) do Globus Pallidus interno (GPi, postero-
ventral), tem demonstrado beneficios importantes no trata-
mento destes doentes. Estd descrito um maior beneficio em
distonias primdrias, moveis, sem deformidades osteo-articu-
lares. Pode haver beneficio importante nas distonias secun-
dérias, ainda que mais limitado quei nas primarias. O bene-
ficio com a estimulacdo manifesta-se em semanas ou meses,
com inicio mais precoce no componente movel da distonia.

Objectivo
Apresentac¢do do 1° caso de DBS do GPi para tratamento de
distonia efectuado em Portugal.

Caso clinico

15 anos, sexo masculino, nascido de parto dist6cico geme-
lar de 7 meses. Irmao gémeo falecido ao nascer. Pais ndo con-
sanguineos. Sepsis neonatal, tendo sido internado no S. de
Neonatologia. Andou aos 2 anos. Foi-lhe diagnosticada para-
lisia cerebral e orientado para centro de reabilitacdo. Obser-
vado na nossa consulta de Neurologia aos 12 anos. Apresenta-
va torcicolo com retrocollis, distonia do tronco com escoliose
acentuada e distonia dos membros, incapacidade de marcha
e de postura em ortostatismo, sem outras alteracdes relevan-

tes no exame objectivo. Agravamento lentamente progressivo
da distonia, tornando-o dependente para todas as actividades
da vida didria. Sem altera¢des cognitivas. Frequenta o 10° ano
de escolaridade. Escala de distonia Burke, Fahn, Marsden,
Distonia, Rating,Scale — 98.5 em 120 e de incapacidade 23 em
30, tendo sido feita a quantificacdo para os diversos seg-
mentos atingidos. Exames subsididrios: RM cerebral normal,
restante investigacdo para distonias normal ou negativa.
Ensaiados diversos firmacos que se mostraram ineficazes ou
ndo tolerados. Efectuada cirurgia para estimulacdo bilateral
dos Gpi sem complica¢des. Foi iniciada a estimulagdo, e
decorridos 3.5 meses de pés-operatorio comeca a verificar-se
diminuicao do componente mével da distonia (referida pelo
doente e cuidadores.

Comentério

Trata-se de um caso de distonia generalizada resistente ao
tratamento médico operado para estimulacdo dos GPi para
melhoria do componente moével, com melhoras ainda discretas
nestes 3.5 meses. Este doente tem provavelmente uma distonia
associada ao sofrimento perinatal apesar de toda a investigacao
ser negativa e o beneficio podera ser menor que nas distonias
primdrias, mas pode ser relevante no componente mével da
distonia. A selec¢@o apropriada e uma cirurgia tecnicamente
correcta e efectuada antes da instalagdo de deformidades
definitivas constituem condicoes imprescindiveis ao éxito de
uma técnica que, com este caso, inicia em Portugal uma nova
resposta terapéutica para muitos doentes.

CO18. Distonia do escrivao num rapaz de 8 anos

Fatima Santos, Inés Carrilho
Servico de Neuropediatria Hospital Maria Pia, Porto, Portugal.
neurop@hmariapia.min-saude.pt

Introducdo

A distonia do escrivao é a distonia focal mais frequente
relacionada com uma accdo especifica. Os sintomas surgem
tipicamente durante a terceira ou quarta década de vida com
incoordenacao, posturas anémalas e caibra na mao durante a
escrita. A observacdo do membro durante a escrita é funda-
mental para o diagnéstico. A maioria dos casos é de etiologia
idiopética. Nao ha referéncia na literatura a casos na idade
pediatrica.

Caso clinico

Apresenta-se o caso clinico dum rapaz de 8 anos, sem ante-
cedentes pessoais relevantes nomeadamente histéria de
lesdes traumadticas da mao ou do braco. Nao ha histéria fami-
liar conhecida de doencas do movimento. Aos 7 anos inicia
queixas de incoordenacao, posturas anormais e dor na mao di-
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reita durante a escrita. O exame neurolégico era normal 4
excep¢do da postura distonica do membro superior direito
durante a escrita.

A investigacao efectuada foi normal e incluiu: T3, T4, TSH,
piruvato e lactato sérico, cobre urindrio e ceruloplasmina,
DYT 1 e RMN cerebral. Aguarda-se resultado da DYT11.

Discussdo/Conclusdes

Uma distonia focal pode por vezes ser a primeira manifes-
tacdo de uma distonia generalizada. A maioria dos casos de
distonia primdria de inicio precoce na infancia é relacionada
com a mutacao no gene DYT1.

Pretende-se discutir se este caso poderd ser s6 uma
distonia do escrivao ou serd a primeira manifestacdo de uma
distonia generalizada.
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CO019. Degenerescéncia Hepato-Cerebral - Um caso clinico
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Introducdo

A degenerescéncia hepatocerebral adquirida é uma doen-
¢a rara de prevaléncia desconhecida e etiopatogenia ndo es-
clarecida. O diagnéstico baseia-se na sintomatologia clinica, e
sobretudo nas alteracdes neuroradiolégicas tipicas que se
encontram na RM cerebral, que traduzem o défice metabélico
subjacente. A acumula¢do de manganésio correlaciona-se
com as alteracdes estruturais nos ganglios da base. As mani-
festagdes clinicas sao essencialmente sintomatologia extrapi-
ramidal (coreoatetose, tremor, mioclonias, distonia), poden-
do também ocorrer ataxia, sinais piramidais e deméncia. A
gravidade correlaciona-se com o grau de envolvimento
hepatico, com os niveis de amoniémia e sobretudo com a
derivacao porto-sistémica. O transplante hepatico tem taxas
de sucesso variaveis, com resultados favoraveis em quadros
com evolugao inferior a 10 meses.

Caso clinico

Doente de 52 anos, sexo feminino, apresentando cirrose
biliar primdria com 30 anos de evolu¢ao. Controlada do ponto
de vista hepatico. Actualmente quadro progressivo e flutuante
com de 2 anos de evolucao, caracterizado por: sintomatologia
depressiva, apatia, alteracdes do comportamento, movimen-

tos involuntarios das extremidades e quedas. Ao longo destes
anos tem existido variabilidade nas manifestagdes neurol6-
gicas, nomeadamente quadro inicial predominantemente
bradicinético rigido e actualmente quadro hipercinético com
movimentos coreoatetdsicos. A investigacao efectuada (labo-
ratorial, ecografia abdominal, TAC abdominal, doppler dos
vasos abdominais, etc) permitiu confirmar a hipétese clinica
de Degenerescéncia Hepatocerebral apoiada pela RMN-CE
que revelou lesdes nos ntcleos da base com hipersinal es-
pontaneo em T1 e hipersinal em DP, simétricas ao nivel das
regioes subtalamicas e globos palidos (deposicao de material
paramagnético); a nivel dos globos pdlidos édreas centrais de
dicreto hiposinal em T1 e hipersinal em T2.

Conclusao

Este caso clinico vem recordar as manifestagdes neuro-
l6gicas relacionadas com doenga hepatica crénica e levanta
questdes em relacao a orientacao terapéutica no que respeita
ao transplante hepdtico. Na revisao da literatura, os casos de
degenerescéncia hepatocerebral transplantados descritos sao
escassos e ndo existe consenso quanto ao momento ideal para
transplante, nem relativamente ao tipo de doente neurolégico
que podera beneficiar com este procedimento.

C020. Validade dos Certificados De Obito nos Estudos de Mortalidade por Doenca

de Parkinson

Jodo Paulo Gabriel, Mario Rui Silva, Georgina Neves

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua S.A.

jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

A utilidade dos estudos de mortalidade na investigacao
epidemiolégica de certas doencas tem sido reconhecida. Os
sistemas de registo utilizando os certificados de 6bito estdo
sujeitos a erros de designacao, de rigor de diagnéstico e de no-
tificacao relativamente a causa de morte primdria ou con-
tributiva.

Metodologia

Foram analisados os certificados de 6bito com causa de
morte “Doenca de Parkinson” (DP), identificados através dos
Ntcleos de Estatistica e Epidemiologia da Administracao Re-
gional de Satde (ARS) de Vila Real entre 1996 e 2003, relativos
a doentes que frequentavam as consultas de Neurologia. Foi
confrontado o registo de certificados de 6bito da ARS com o
das conservatérias do Registo Civil e com os processos clini-
cos dos doentes.

Resultados

Identificaram-se 96 casos com o diagnéstico DP na certidao
de 6bito. Em 12 casos identificados com DP, néo existia men-
¢do no certificado de 6bito a doenca neurolégica. Em 16 casos
em que o diagnostico era referido no certificado de ébito, a
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consulta do processo clinico hospitalar permitiu evidenciar
outras sindromas parkinsénicos que ndo DP. Dos 96 casos que
foram objecto de andlise, 52 eram do sexo masculino (idade
média=79.8 anos; minimo 68, maximo 89) e 44 do feminino
(idade média=8lanos; minimo 67, maximo 88). Em 82% o
6bito verificou-se em hospital, em 9% em centros de satde
com internamento e nos restantes em lares ou domicilios. A
duracao média de doenca era de 12,3 anos no sexo masculino
e de 15,6 no feminino. As causas de morte mais comuns foram
as intercorréncias infecciosas, pneumonia (52%), sépsis com
ponto de partida urindrio (12%) e complicacdes no pds
operatdrio de cirurgia ortopédica e abdominal (8%).

Conclusdes

A quase totalidade dos doentes registados como tendo DP
nos certificados de 6bito (96 casos), correspondiam a rea-
lidade quando consultados os processos clinicos dos doentes.
Em 28 doentes verificou-se que o diagnéstico da sua doenca
neuroldgica ndo tinha sido mencionado ou que correspondia
a um Parkinson-Plus. A utilizag¢ao dos certificados de 6bito e
seu registo nas ARS e conservatérias de Registo Civil, parece
ter alguma fiabilidade como instrumento epidemiolégico em
estudos de registos de mortalidade da DP.
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CO21. Doenca de Parkinson de inicio em idade jovem - estudo genético numa
populacdo de doentes portugueses da regidao centro

Ana Morgadinho', José Bras?, Rita Guerreiro?, Catarina Oliveira'?, Cristina Janudrio'
1-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC); 2-Laboratério de Neuroquimica, Servico de Neurologia,

Hospitais da Universidade de Coimbra.

Introducdo

A Doenga de Parkinson (DP), é uma doenca neurode-
generativa clinicamente heterogénea, nomeadamente no que
diz respeito a idade de inicio dos sintomas. A maioria dos
quadros parkinsonicos inicia-se acima dos sessenta anos, mas
em cerca de 5% de doentes a sintomatologia instala-se antes
dos quarenta, constituindo estes os casos classificados como
Doenca de Parkinson Juvenil. Nas formas juvenis, as muta-
¢oes genéticas sdo particularmente importantes na etiologia
da doenca.

Objectivos

Pesquisar as mutacdes ja identificadas nos genes da
o-sinucleina, parkina, PINK1 e LRRK2 num grupo de doentes
portugueses com DP de inicio antes dos 40 anos, e caracte-
rizar clinicamente esta populacao de doentes.

Metodologia

Seleccdo de 17 doentes com DP de inicio antes dos 40 anos
num total de 190 doentes seguidos habitualmente na Consul-
ta de D. Movimento dos HUC. Avaliagdo clinica segundo pro-
tocolo previamente definido apds assinatura de consenti-
mento informado, colheita sanguinea para extraccdo de DNA
e estudo genético (sequenciagao e dosagem génica).

Resultados
Dos 190 doentes, 17 tém DP com idade de inicio igual ou
inferior a 40 anos. As idades actuais variam entre 32 e 81 anos

(média 53,9) e a idade de inicio da DP entre 20 e 40 anos
(média 33,2). Neste grupo, 7 tém histéria familiar de DP (su-
gestiva de hereditariedade autossémica recessiva) e 10 tém
DP esporddica. Destes 17 doentes, 3 tém mutagdes no gene da
parkina, 2 no gene LRRK2 e 1 doente apresenta uma mutagao
no gene PINK1. As mutacdes identificadas no gene da parkina
sdo: delecc@ao homozigdtica 256delA no exdo 2; mutagao
heterozigdtica Glu395Stop no ex@o 11 e duplicacdo hetero-
zig6tica do exao 8. A mutacao identificada no gene LRRK2 é a
G2019S e no PINK1, foram identificadas duas mutacdes em
heterozigotia (Gly193Val,Met2201le).

Os doentes com mutacdes da parkina apresentam formas
de parkinsonismo autossémico recessivo, com evolucao len-
tamente progressiva; os doentes com mutacdes no gene
LRRK2 (um com forma esporadica e outro familiar de DP),
apresentam uma forma de doenca semelhante a DP idiopé-
tica e o doente com a muta¢ao no PINK1 apresenta uma DP
juvenil, esporadica.

Conclusdes

Identificaram-se mutacdes em 35,2% dos doentes com DP
de inicio em idade jovem, o que confirma a importancia dos
factores genéticos na etiologia destas formas de doenca.

Uma particularidade destes resultados é a identificacao de
mutacoes no gene LRRK2 em 2 doentes, atendendo a que
estas estdo habitualmente associadas a formas de DP de inicio
mais tardio.

CO22. Sindrome de Leigh: revisdao de oito casos

Miguel Cordeiro', Dina Rodrigues?, Paula Garcia?, Solange Lopes da Silva', Maria do Carmo Macério', Laura Vilarinho® Manuela

Grazina®, Catarina Resende de Oliveira'*, Luisa Diogo**

1-Hospitais da Universidade de Coimbra; 2-Hospital Pedidtrico de Coimbra; 3-Instituto de Genética Médica Porto; 4-Centro de

Neurociéncias de Coimbra.
mcordeiro@gmail.com
Introducao

O sindrome de Leigh (SL) ou encefalomielopatia necroti-
sante subaguda engloba um grupo de doencas hereditérias,
neurodegenerativas do metabolismo energético, caracteriza-
das por desmielinizacao, gliose e necrose dos ganglios da base
e tronco cerebral. A apresentacao é varidvel. Tipicamente sur-
ge nos primeiros anos de vida com atraso ou regressao do de-
senvolvimento psico-motor (ADPM/RDPM), hipotonia e
ataxia, seguidos de alteracdes do ritmo respiratério e outros
sinais de lesdo do tronco cerebral. A confirmac¢ao do diagnoés-
tico pela necrépsia foi em grande medida substituida pela
imagiologia. Défices do metabolismo energético mitocondrial
tém sido confirmados em muitos SL.

Objectivos
Caracterizagao clinico-molecular do SL na idade pediatrica.
Propor um protocolo de investigagao etiolégica para o SL.

Metodologia

Revisao dos doentes estudados no Hospital Pediatrico de
Coimbra com a suspeita de SL, com avaliacdo da idade e sin-
tomas de inicio, exames complementares relevantes, diagnés-
tico final e evolugdo. Usou-se os critérios de Thorburn na clas-
sificagdo de doenca mitocondrial (Neurology 2002).

Resultados
Oito casos preencheram os critérios clinicos e neurora-
diolégicos de SL. A idade mediana de inicio da sintomatologia
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foi de 11 meses. Cinco casos apresentaram hipotonia, quatro
ataxia, e cinco ADPM/RDPM. Em trés havia histéria familiar
de ADPM ou falecimento prematuro e num consanguinidade.
Todos os doentes apresentaram hiperlactacidémia, com aci-
dose lactica em dois. A lactatorraquia foi normal em um de
seis casos. Em quatro doentes foi detectada hiperlactaciduria
e/ou aciduria organica sugestiva de disfuncao mitocondrial.
Na RMN, foi observado hipersinal em T2/DP na substédncia
cinzenta periaquedutal em seis doentes, no putamen e face
ventral da medula em cinco, no ntcleo caudado, substancia
negra e face dorsal da ponte em quatro, na face ventral da
ponte, pedinculos cerebrais, tdlamo, globo palido e subs-
tancia branca subcortical, em trés. Quatro doentes apre-
sentavam atrofia cerebral e/ou cerebelosa. S6 um doente fez
espectroscopia proténica na RMN que demonstrou pico
elevado de lactatos. Foram encontradas alteracoes no exao 1
do gene SURF1 em trés doentes e a muta¢ao T8993G do DNA
mitocondrial em um. O diagnéstico final foi de doenca
mitocondrial “definitiva” em todos os casos. Quatro doentes
faleceram (mediana: 19M; 5M-17A), entre 1M e 16A anos apds
o inicio dos sintomas (mediana: 16M).

Concluséo

O SL é uma doenca neurodegenerativa, habitualmente de
evolucao réapida, para a qual ndo hé tratamento eficaz. O cor-
recto diagndstico etioldgico dos casos index é importante, nao
s6 para o aconselhamento genético adequado, mas também
para o planeamento de uma futura estratégia terapéutica.
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C023. Meduloblastoma recidivado: andlise dos factores de progndstico, da
resposta as terapéuticas e da sobrevida em 29 casos.

Paulo Alegria, Ilda Costa, Duarte Salgado, Teresa Pimentel, Jodo Nunes, José Maria Bravo Marques

Servigo de Neurologia, IPOFG CROL, Lisboa.
serranoalegria@netcabo.pt

Introducdo

Nas séries mais recentes de meduloblastoma tém-se atin-
gido percentagens de cura da ordem dos 80%. Os casos com
progressao ou recidiva ap6s o tratamento inicial raramente
evoluem para cura mas tém sido referidas sobrevidas alar-
gadas com o seu tratamento agressivo e nomeadamente com
as novas quimioterapias. Poucos sdo no entanto os estudos
que se centram nesta problematica nao estando definido na
actualidade o prognéstico do meduloblastoma recidivado
nem as alternativas terapéuticas com maior beneficio.

Objectivo

Revisao dos casos de Meduloblastoma do servico com diag-
nostico posterior a 1984 nos quais se registou progressao ou
recidiva, andlise dos factores de prognéstico, das terapéuticas
efectuadas, das respostas, da sobrevida e compara¢do com a
literatura.

Metodologia
Estudo retrospectivo.

Resultados

Identificaram-se 29 casos. Os diagndsticos ocorreram entre
1985 e 2004. A idade no diagnéstico varia entre 7 meses e 52
anos (<3anos=5, >3<19anos=13, >19anos=11). A maioria dos
doentes apresentava critérios de mau prognéstico a partida.
Abaixo dos 3 anos quatro doentes foram operados, o restante
apenas biopsado (protuberancia), todos fizeram QT neo/ad-

juvante, um fez RT adjuvante (com maior sobrevida) apenas
um atingiu remissao imagioldgica transitéria, todos faleceram,
a sobrevida média foi de 11 meses pds diagndstico. No total
dos 24 doentes acima dos 3 anos todos foram operados
(maioria remogao subtotal/total) e fizeram RT pés cirurgia, a
maioria fez QT adjuvante por “critérios de alto risco”. Cinco
estao vivos, contabilizando-se, a data, a sobrevida média pds
diagnéstico em 70 meses e a sobrevida média pos recidiva em
27 meses. Dos padroes de recidiva ou progressao sobressaem
pela frequéncia a disseminacao leptomeningea e pela raridade
3 casos de disseminagdo 0ssea, 2 simultaneamente adeno-
patica. O tratamento na recidiva baseou-se na QT (combi-
nacoes de cisplatino/carboplatino, etoposido, ifosfamida, cita-
rabina, CCNU, tiotepa, QT intratecal e/ou QT de alta dose com
autotransplante medular), na radioterapia em d&reas sinto-
madticas e/ou na reintervencao cirtirgica. Quatro doentes
efectuaram QT de alta dose tendo 3 deles recidivado apés 4
(tratado em 1997) a 18 meses (1 vivo, 2 falecidos), o restante
encontra-se em remissao aos 7 meses.

Concluséo

Considerando que a sobrevida média pds recidiva sem
terapéutica deste tumor é de 5 meses, e atingindo-se nesta
série uma sobrevida pés recidiva em média superior a dois
anos, fica demonstrado o beneficio das terapéuticas insti-
tuidas po6s recidiva, e sobretudo o beneficio da utilizacdo de
quimioterapia. A QT de alta dose com autotransplante medu-
lar revelou-se segura e permitiu remissdes prolongadas.

C0O24. Degenerescéncia Combinada Subaguda da Medula

Jodo Paulo Gabriel', Nelson Barros?, Ignacio Martin?, Armando Sousa®, Paula Ribeiro’, Mario Rui Silva'
1-Servico de Neurologia e 2-Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua; 3-Laboratdrio Dr. Campos Costa, Porto.

jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

A deficiéncia em vitamina B12 manifesta-se em termos
neurolégicos por alteracdes cognitivas, visuais, medulares e
neuropdticas, nem sempre associadas a anormalidades he-
matoldgicas. A mielopatia é a forma de apresentagao habitual
e, ndo raramente, a manifestacao neuroldgica exclusiva desta
entidade.

Caso(s) Clinico(s)

Descrevemos dois casos. Um homem de 54 anos com
queixas de parestesias e diminuicdo das sensibilidades nos
pés, que evoluiram ao longo de um ano, de forma ascendente
e simétrica até ao tronco e incoordenagao progressiva da mar-
cha com necessidade de andar apoiado. Observou-se apatia e
irritabilidade, paraparésia atdxica com rotulianos vivos e
aquilianos de limiar normal, babinski bilateral, hipostesia ter-
modlgica com nivel por C4-C5 e erros de propriocepgao nos
membros inferiores. Apresentava anemia macrocitica (Hb=9.6
g/dL e VGM=113 f]), com niveis de vitamina B12 diminuidos (4
pg/ml; N>157) e folatémia normal. O estudo por RMN revelou
ainvulgar presenca de um hipersinal em T2 ao nivel da medula
cervical, com particular incidéncia ao nivel dos corddes pos-
teriores. Da investigacdo etiol6gica destaca-se a presenca de
sinais endoscopicos de gastrite atr6fica com negatividade dos
anticorpos anti célula parietal e anti factor intrinseco. Trés me-
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ses apds o inicio da terapéutica estava assintomadtico e objecti-
vamente melhor, apenas com discreta ataxia da marcha, nor-
mais hemograma e doseamento de vitamina B12. O segundo
caso é relativo a um jovem de 28 anos, toxicomano em recupe-
racao, desde o tltimo ano com alteracao das sensibilidades
nos membros inferiores e dificuldades crescentes na marcha,
referindo fraqueza muscular. Objectivou-se sindroma tetrapi-
ramidal, deficitario nos membros inferiores com paraparésia
grau 4+ (MRC), hipostesia termoalgica em petiga abaixo dos
joelhos e hipopalestesia bilateral nos membros inferiores com
sensibilidades posturais mantidas. Verificou-se doseamento
de vitamina B12 infranormal (95 pg/ml), sem anemia ou
hipofolatémia, RMN encefdlica e medular normal e, marca-
dores virais (incluindo HIV e HTLV I), Anticorpos anti-célula
parietal e anti factor intrinseco, negativos. Um més ap0s o ini-
cio do tratamento havia recuperado do défice motor.

Discuss&o/Conclusdes

A deficiéncia em vitamina B12 condiciona um espectro
alargado de manifestacoes neurolégicas, potencialmente tra-
taveis, a que se associa grande variabilidade de diagndsticos
diferenciais. A sensibilidade dos seus marcadores diagnos-
ticos, a relacdo entre a clinica neurolégica e hematoldgica e as
circunstancias que estdo na sua génese serao, entre outros,
aspectos a discutir a prop6sito da descrigao destes casos.
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CO25. Primeiro caso da Variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob diagnosticado

em Portugal
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1-Servico de Neuropediatria, Hospital de Criancas Maria Pia, Porto; 2-Servi¢o de Neurorradiologia, Hospital Geral de Santo Anténio,
Porto; 3-Unidade de Neuropatologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 4-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Marcos, Braga.

cbarbot@netcabo.pt

Introducdo

A chamada variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob
(vCJD), um novo fendtipo clinicopatoldgico, foi descrita pela
primeira vez em 1996 e é uma doenca neurodegenerativa rara
e rapidamente fatal. Existe uma relacdo entre a vCJD e a
encefalopatia espongiforme bovina (BSE) por contaminacdo
da alimentacao. A doenca apresenta-se habitualmente como
um quadro de alteracdes psiquidtricas e evolui com dificulda-
des progressivas de marcha, mioclonias e movimentos invo-
luntérios. Nao existe qualquer exame complementar de dia-
gnostico possivel antes do inicio dos sintomas. O diagnéstico
definitivo é o exame patolégico do cérebro, mas existem cri-
térios clinicos, de imagem e de electroencefalografia que per-
mitem definir a doenca como provavel. A ressonancia magné-
tica cerebral, a bidpsia de amigdala e testes no liquido cefa-
lorraquidiano sdo tteis no diagnéstico.

Caso clinico

Apresentamos a histéria clinica, o exame neurolégico (com
videos seriados), a evolucao e a investigacao efectuada de
uma crianga com o diagnoéstico de vCDJ provavel (segundo os
critérios actualmente definidos) que iniciou os sintomas aos
11 anos, com alteragdoes de comportamento exuberantes no
contexto de uma deméncia e dificuldades progressivas de
marcha por ataxia e movimentos involuntdrios. A crianca re-

side num meio urbano, nunca viveu fora de Portugal, nunca
foi submetida a qualquer transfusdo de sangue ou fez qual-
quer tipo de cirurgia. A RM cerebral mostrou um hipersinal
bilateral de localizag@o talamica com um maior atingimento
dos pulvinares. O tecido da biépsia de amigdala estudado por
imunocitoquimica e Western blot foi positivo para a PrP
protease-resistente, com um padrdo de glicosilagao e uma
mobilidade semelhantes ao observado em doentes com vCD].
O estudo genético revelou que o doente é homozigdtico para
a metionina no codao129 do gene da PrP.

Conclusdes

Oriundo de um dos paises europeus mais atingidos pela
BSE, é o doente mais novo até hoje diagnosticado. Nao existe
na literatura qualquer descricdo clinica detalhada dos raros
casos da doenca neste grupo etdrio. Os critérios de diagnoés-
tico provavel de vCJD sdo eminentemente clinicos e de diag-
nostico diferencial. Na crianca pode haver formas de apre-
sentacdo algo diferente e que eventualmente se desviem dos
critérios actualmente definidos. O diagnéstico diferencial na
crianca levanta problemas muito diferentes do adulto e im-
plica na pratica descartar criteriosamente muitas doencas
neurogenéticas que podem evoluir com quadros clinicos
semelhantes. A RM cerebral é num determinado contexto cli-
nico o elemento sugestivo do diagnéstico.

CO26. Doenca de Creutzfeldt-Jakob forma esporadica estudo multicéntrico:
clinico, anatomopatolégico e genético

Abreu P, Castro L? Carpenter S% Rebelo O° Castro A% Rosas MJ', Simoes F', Reis J', Santana I*, Janudrio C*, Bento C*, Oliveira C°,
Baldeiras I°, Garruncho H°, Monteiro E°, Gongalves G’, Rente J?, Saraiva R®, Pontes C'

1-Servico de Neurologia, Hospital de S.Jodo; 2-Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de S.Jodo; 3-Servico de Anatomia Patolégica
dos Hospitais da Universidade de Coimbra; 4-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra; 5-Laboratério de
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Neurologia do Hospital dos Covdes; 8-Servico de Neurologia do Hospital de Aveiro e 9-Servico de Medicina Interna do Hospital de Leiria.

pmabreu@portugalmail.pt

Introducao

A forma esporadica da doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJe)
é uma encefalopatia transmissivel causada por alteracao da
proteina priénica. A probabilidade de diagndstico (critérios
WHO) desta patologia, surge perante doentes que apresen-
tam: quadro progressivo de deméncia (associada a: mioclo-
nias, alteracdes visuais ou cerebelosas, alteracdes pirami-
dais/extrapiramidais e mutismo acinético) e complexos
periédicos no EEG e/ou proteina 14.3.3 positiva no liquor. O
diagnoéstico definitivo desta requer um exame neuropato-
légico. Actualmente a genética e a neuroquimica desempe-
nham um papel fulcral no conhecimento da patobiologia e da
variabilidade fenotipica da DCJe.

Material e Métodos

Apresentamos quinze casos consecutivos de DCJe,
provenientes de varios Hospitais do pais, diagndstico neuropa-
tolégico realizado no H.S.Jodo, estudados entre Janeiro de 1997
e finais de Dezembro de 2005. Foram considerados os seguintes
dados: sexo, idade a data do 6bito, duracao da doenga, si-
nais/sintomas clinicos, EEG, proteina 14.3.3 no liquor, RM cere-
bral, polimorfismos do codao 129 do gene da proteina pri6nica
humana (PRNP), imunocitoquimica e forma neuropatolégica.

Resultados
Dos 15 doentes estudados 9 eram mulheres (60%). A média
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etdria a data do 6bito foi de 67 anos (variagdo: 52 a 81 anos) e a
mediana da duragdo da doenca foi de 6 meses (1 a 36 meses).
Todos os doentes apresentaram em determinada altura do
desenvolvimento da doenca algumas das alteracdes clinicas
descritas na introducdo. No EEG de 13 doentes foram
observados complexos periédicos bi/trifdsicos. Onze doentes
apresentaram proteina 14.3.3 positiva no liquor. A RM cerebral
(T1/SE, DP, T2 e FLAIR) apresentou lesdes tipicas dos ntcleos
da base (caudado, putamen e tidlamo) em 6 doentes, lesdes
vasculares em 5 e foi normal em 2 doentes. Cinco doentes
eram homozigotos M/M e 2 eram heterozigotos MV no codao
129 da PRNB 6 doentes nao efectuaram estudo genético e
desconhece-se o resultado deste estudo em 1 doente. Todos os
doentes apresentaram estudo imunocitoquimico positivo com
os anticorpos 3F4 e L42. Segundo a classificacdo clinico-
patolégica de Parchi P et al: 8 doentes apresentaram a forma de
Heidenhain, 4 a forma de longa duracao e 3 doentes a forma
tipo Kuru. Neste momento estd a decorrer a tipagem da PRP.

Conclusao

Dado o interesse actual desta doenca o estudo destes nossos
casos vem confirmar que a DCJe apresenta uma grande varia-
bilidade de apresentacdo clinica, neuropatolégica e genética.

Agradecemos ao Prof. Dr. Alexandre de Mendonca pela sua
colaboracao na realizagdo deste trabalho.
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CO27. Neuro-Behget: revisdao de uma série de doentes do Norte de Portugal

Ernestina Santos', Bruno Moreira?, Rui Barros®, Luisa Carvalho?®, Clatidia Pereira? Paulo Paiva?, Jodao Correia®, Ana Martins Silva'
1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Neurorradiologia; 3-Servigo de Medicina, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

Introducdo

A doenca de Behget (DB) é uma vasculite multissistémica de
etiologia desconhecida, em que o envolvimento neuroldgico
tem sido descrito com uma frequéncia que varia de 5 a 20%.

Doentes e Métodos

De uma base de dados de 77 doentes com DB (critérios do
International Study Group for the Diagnosis of BD, 1990)
seguidos nas consultas de Medicina, Dermatologia, Oftal-
mologia, Cirurgia Vascular e/ou Neurologia do HGSA, foram
identificados 15 doentes com Neuro-Behcet (NBD). Os pro-
cessos clinicos e exames imagioldgicos foram revistos.

Resultados

A prevaléncia de NBD no nosso centro foi 19.4%. Oito eram
homens (M/F: 1.4:1), idade média de 44.7 anos, sendo a idade
média de inicio da DB de 29.6 anos e a idade média da mani-
festacdo neuroldgica 35.8 anos. Sete de 12 doentes apresenta-
vam HLA B51. O intervalo médio entre os primeiros sintomas e
inicio da doenca neurolégica foi 6.2 anos. E entre o inicio dos
sintomas e o diagnéstico foi de 4.7 anos. Consideramos 2
grupos de acordo com a forma de apresentacdo neurolégica:
envolvimento parenquimatoso - 9 doentes (60%) - sindrome do
tronco ou sindrome do tronco plus 67%, sindrome hemisférico

33% - e 6 doentes (40%) envolvimento ndo-parenquimatoso - 4
meningites assépticas, 1 nevrite 6ptica e 1 trombose de seios
venosos. O liquor apresentou pleocitose ou proteinorrdquia
elevada em 11 de 12 doentes e a RM mostrou mostrou lesoes
parenquimatosas em 73% e lesdes vasculares em 40% dos casos
(tromboses venosas ou enfartes territoriais). A maioria dos
doentes (80%) fez corticoterapia endovenosa na fase aguda e
apenas um com hipocoagulagdo. Quatro fizeram imunossu-
pressao oral ou pulsos endovenosos de ciclofosfamida. O
tempo de follow-up médio foi 7.8 anos, 14 doentes apresenta-
ram-se com forma de exacerbagdo-remissdao e um secundaria-
mente progressiva. Dois doentes faleceram com complicagdes
neurolégicas, ambos apresentaram lesdes de envolvimento
parenquimatoso e nao parenquimatoso. Os restantes nao
apresentam sequelas neurolégicas incapacitantes.

Conclusao

A prevaléncia de NBD no nosso centro e as caracteristicas
clinico-imagioldgicas encontradas sao semelhantes as descritas
nas grandes séries. O envolvimento neurolégico na DB é causa
importante de morbilidade e mortalidade, particularmente
neste grupo a presenca de lesdes parenquimatosas e vasculares
no mesmo doente associou-se a um pior prognostico.

C028. Validacdo da versao portuguesa do Inventario do Comportamento Frontal (ICF)

Baeta E!, Guarda C', Silvestre A, Kertesz A?

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal; 2-Departamento de Ciéncia de Neurologia Clinica, St. Joseph's

Health Centre, Universidade de Ontério Ocidental, Londres, Canada.

Introducdo

O Inventario de Comportamento Frontal (ICF) é um ques-
tiondrio utilizado para diagnosticar e quantificar as alteracdes
do comportamento e da personalidade em doentes com de-
mencia.

Objectivo
Os autores propuseram-se a validar a tradugdo portuguesa
do questiondrio do ICE

Métodos

Os autores aplicaram o questionério aos cuidadores de 39
doentes com deméncia ligeira (MMSE > 19), 14 com critérios
de Deméncia Frontotemporal (DFT), 11 com Deméncia Vas-
cular (DVasc) e 14 com Doenga de Alzheimer (DA). A com-
paracao dos grupos foi feita por ANOVA com post-hoc de
Bonferroni. A consisténcia interna foi determinada pelo alfa
de Cronbach e “split-half”.
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Resultados

Evidenciou-se que as pontuacdes médias do ICF nos
doentes com DFT eram superiores aos dos outros grupos
(DFT/DV=.001; DFT/DA=.000). A consisténcia interna total
por alfa de Cronbach foi de 0,843, variando entre 0,735 e 0,768
para as escalas de comportamento negativo e de desinibicao,
respectivamente.

Conclusao

O ICF é um instrumento de aplicacdo simples e rdpida,
permitindo detectar e quantificar alteracoes emocionais e
comportamentais de tipo frontal. Sendo este tipo de alteragoes
uma das causas mais comuns de institucionalizacdo, este ins-
trumento pode ter um papel relevante no planeamento da
assisténcia ao doente e na abordagem do cuidador.
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C029. Influéncia dos factores demograficos no desempenho cognitivo de uma
populacao de idosos independentes com alteracoes da substancia branca

cerebral: o estudo LADIS
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pmadureira@fm.ul.pt

Introducdo e objectivos

Arelacdo entre as alteracoes da substancia cerebral (ASB) e
o desempenho cognitivo tem sido investigada nos tultimos
anos, com resultados controversos. A influéncia dos factores
demograficos poderia em parte explicar alguma da variabili-
dade dos estudos prévios. O objectivo deste estudo é avaliar a
influéncia das varidveis demograficas no desempenho cogni-
tivo de uma populacdo de idosos independentes, com ASB.

Metodologia

O estudo LADIS (“Leukoaraiosis and Disability”) é um estudo
multicéntrico longitudinal europeu cujo objectivo primadrio
consiste em determinar o valor preditivo independente das ASB
na transicao de um estado de satide para incapacidade no idoso.
Foram incluidos individuos com 65 anos a 84 anos de idade,
independentes, com ASB de qualquer gravidade. A bateria
neuropsicolégica incluiu o MMSE, o VADAS-Cog, o Stroop e o
Trail-Making. Foram recolhidas de forma sistematica as varidveis
demogrdficas (idade, escolaridade, género e centro de origem), a
patologia concomitante, o estado funcional, a avaliagao médica
geral e neurolégica. As ASB foram classificadas em ligeiras,
moderadas e severas, de acordo com a escala de Fazekas.

Resultados
Foram incluidos 638 individuos (idade média 74.1; 351
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mulheres; 9.6 anos de escolaridade em média). Os individuos
mais velhos tiveram um desempenho significativamente pior
na evocagao com interferéncia (p=0.0004), no cancelamento de
digitos (p=0.0001) e no Trail B (p= 0.0003). A menor escolari-
dade esteve associada a um pior desempenho no MMSE,
stroop3, trails A/B, evocagao com interferéncia, praxia visuo-
constructiva, nomeacao, cancelamento de digitos, labirintos e
fluéncia verbal (p=0.0001). A contribuicdo independente das
varidveis demograficas foi avaliada utilizando uma andlise de
regressdo linear. A idade e a escolaridade estiveram associadas
a todos os testes com excepcdo da evocacao imediata. O
desempenho em testes de memoria esteve associado a idade, o
desempenho em testes de velocidade esteve associado a
escolaridade (p=0.001), e os testes de funcdes executivas estive-
ram associados a idade, a escolaridade e as ASB (p=0.001).
Verificou-se um efeito de centro em alguns testes, mas que
ocorreu de forma nao sistemadtica, e nao dependente de dife-
rencas de escolaridade entre os centros.

Concluséo

Existe um efeito significativo da idade e da escolaridade em
quase todos os testes neuropsicoldgicos efectuados. Contudo,
a idade influencia sobretudo o desempenho em testes de me-
moria, enquanto que a escolaridade e as ASB tém um papel
importante no desempenho em testes de fungdes executivas.
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CO30. A Influéncia da Idade e da Escolaridade em Estratégias Nao-Verbais

Dependentes do Lobo Frontal

Ana Silvestre, Elia Baeta
Hospital Garcia de Orta — Servi¢o de Neurologia, Almada.
atdsilvestre@hotmail.com

Introducdo

O Wisconsin Card Sorting Test (WCST) é um teste frequen-
temente utilizado na avaliacao de fun¢des dependentes do lobo
frontal, permitindo avaliar a capacidade de abstraccao e de
resolucdo de problemas do individuo. Nos casos frontais a alte-
racao de resposta ao teste traduz-se por erros perseverativos.

Objectivos
Analisar o desempenho de uma populacdo portuguesa no
WCST (versao 64 cartoes).

Método

O WCST foi aplicado a individuos portugueses que tivessem
frequentado a escola em Portugal, sem doenga neurolégica
e/ou psiquidtrica nem histéria de consumo de drogas. Como
variaveis dependentes foram consideradas: n° total de cartdes
administrados e respostas correctas, n° total e percentagem de
erros, respostas perseverativas, erros perseverativos e erros nao
perseverativos, nivel de resposta conceptual, incapacidade
para manter a estratégia e o indice “Learn to Learn”. Foi feita
uma andlise estatistica (andlise descritivos, correlacdo de
Pearson e Regressao Linear) através do programa SPSS.

Resultados
A amostra foi constituida por 170 individuos (117mulheres;

54 homens) com idades compreendidas entre 11 e 66 anos e
escolaridade entre 3 e 19 anos. O ne° total de erros foi de
20.84+15.52, sendo os erros nao perseverativos 11.04+9.62 e os
erros perseverativos 9.7+8.0. Verificou-se um perfil perseverativo
em 34 sujeitos sendo o ponto de corte de 16. Relativamente a
idade verificou-se que os individuos mais velhos fazem mais
erros nao perseverativos (p=.004) e apresentam uma melhor ca-
pacidade de aprendizagem das estratégias (p=.000). A fre-
quéncia de erros perseverativos aumenta com a idade (p=.022).
Relativamente a escolaridade verifica-se que os individuos com
menor escolaridade tém mais dificuldades em aprender a
estratégia do teste (p=.001), maior n° total de erros (p=.013) e
erros perseverativos (p=.000). Erros perseverativos sao menos
frequentes em individuos com elevada escolaridade (p=.007).

Conclusao

A idade e escolaridade influenciam o desempenho no WCST,
influenciando a escolaridade um maior nimero de itens do
WCST do que a idade. No entanto, a capacidade de aprendiza-
gem encontra-se dependente destas duas varidveis. A fre-
quéncia de erros perseverativos aumenta com a idade e diminui
em niveis de escolaridade mais elevados. O perfil perseverativo
nos individuos portugueses é mais elevado comparativamente
com o perfil perseverativo dos valores normativos originais.

CO31. Efeito da estimulacao cognitiva na deméncia de Alzheimer: estudo

caso-controlo

Joana Pais’, Vitor Tedim Cruz?, Alexandre Teixeira', José Mario Roriz?, Nuno Antunes? Belina Nunes®
1-Laboratério de Neuropsicologia; 2-Servigo de Neurologia, Hospital de Sao Sebastido, Santa Maria da Feira; 3-Servico de Neurologia,

Hospital Pedro Hispano, ULS Matosinhos.
jpais@hospitalfeira.min-saude.pt

Introducdo

A estimulagdo cognitiva é uma interven¢ao nao-farmaco-
logica cujo objectivo é optimizar o funcionamento cognitivo.
Nas fases iniciais da deméncia de Alzheimer assume-se a exis-
téncia de uma reserva cognitiva que, embora limitada, podera
ainda ser estimulada. Pressupde-se que os exercicios, ao
estimular a capacidade de reserva, permitirdo atrasar o proces-
so demencial nos doentes estimulados em comparagdao com
os ndo estimulados.

Objectivos

Avaliar a eficidcia de um programa de treino semanal de
memoria verbal e visuo-espacial em doentes com deméncia de
Alzheimer em estadios iniciais e medicados com donepezil.

Metodologia

Foram seleccionados doentes com doenca de Alzheimer
em inicio (GDS=4) e constituidos dois grupos, com estimu-
lagcao e sem estimulacdo, através de um esquema de rando-
mizacdo em blocos permutados. Todos os participantes
tinham menos de 18 meses desde os primeiros sintomas e
estavam medicados com donepezil hd menos de seis meses
na admissao no estudo. Foi efectuada uma avaliacdo cognitiva
inicial e a cada seis meses, até aos 18 meses, utilizando a
Bateria de Lisboa de Avaliacdo de Deméncias, Escala de
Deméncia de Blessed, Escala de Depressao Geridtrica e a
Escala de Deterioracao Global e parte do Rivermead Beha-
vioural Memory Test. Para o grupo com estimulacao foi
definido um periodo de intervengao semanal com seis meses
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de duracao, repetido apés um periodo de seis meses sem
intervencao.

Resultados

Completaram os primeiros seis meses de intervencao 19
doentes (7 homens e 12 mulheres). Destes, 7 doentes estavam
incluidos no grupo sem estimulacao e 12 no grupo com
estimulag@o. Tinham idade média de 70 anos (dp=7,9) e 3,7
anos de escolaridade (dp=1,8), sem diferencas significativas
entre os dois grupos. Ndo se observaram diferencas significa-
tivas nas vdrias provas analisadas quer na avaliac@o inicial,
quer aos seis meses de intervengao. Da primeira sessao de
intervencdo para a ultima verificou-se uma diferenca positiva
nas tarefas de uso de agenda, evocac¢ao de objecto escondido,
dar recado, listas de palavras fixa e varidvel. Na tarefa de evo-
cacao diferida de lista de palavras varidvel houve uma
diferenca negativa.

Conclusdes

O periodo de seis meses inicial do estudo ndo demonstrou
diferencas significativas nos resultados da avaliacdo neuropsi-
colégica nem no desempenho global nas actividades de vida
didria. Verificou-se, no entanto, tendéncia para a melhoria no
desempenho das tarefas especificas treinadas. A continuacao
deste estudo permitird esclarecer a manutencao ou nao dos
ganhos a médio prazo, bem como o seu impacto nas activida-
des didrias do doente.

Patrocinio: Bolsa de investigacao Pfizer-Esai.
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CO32. Protocolo de procedimento na estimulacao cerebral profunda para

tratamento da doenca de Parkinson

Paulo Linhares, Maria José Rosas, Alexandre Mendes, Carolina Garrett, Rosdlia Fonseca, Margarida Ayres Basto, Armando Sousa, Rui Vaz

Servigos de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital S. Jodo.
rui.j.santos@mail.telepac.pt

Objectivos

Revisdo dos resultados da estimulag@o cerebral profunda
para tratamento da doenca de Parkinson em 37 dos doentes
da série do Hospital de Sao Joao com o objectivo de os incluir
em trabalho multicéntrico europeu (Zandvoorst solutions
group) que pretende a defini¢do internacional de um proce-
dimento-padrao nesta técnica.

Material e métodos

De acordo com o protocolo previamente definido pelo gru-
po avaliamos retrospectivamente a eficicia do método, a deter-
minacdo do alvo, o tempo cirtrgico e os efeitos adversos. A
eficdcia foi avaliada pelo UPDRS-III sem medicacao (med off) e
de novo sem medicacdo mas com estimulacdo ligada (med
off/stim on). Na determinacao do alvo foi efectuada a com-
paracdo entre o alvo anatémico inicial e a colocacao definitiva
do eléctrodo. Quanto a seguranca foram revistos os efeitos
adversos ocorridos nos doentes apds o implante, incluindo
hemorragias ndo sintomdticas. Para a determinacao do tempo
cirdrgico foram revistos todos os registos operatorios.

Em todos os doentes foram efectuadas 4 ou 5 trajectdrias,
sob anestesia local, sem sedacdo, numa posi¢ao inclinada
com o tronco elevado entre os 45° e 0s 60°.

Foram excluidos os primeiros 5 doentes da série, con-
siderados, também de acordo com o referido protocolo, curva
de aprendizagem.
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Resultados

Em termos de eficiacia o beneficio motor do tratamento
cirargico foi de 69% (med off 48+10 e med off/stim on 15+7),
tendo havido uma redu¢ao média de 52% na medicacao diaria
dos doentes. Em termos de definicao do alvo final s6 em
menos de metade dos casos a posicao definitiva do eléctrodo
coincidiu com o alvo anatémico determinado imagiold-
gicamente. Foi possivel diminuir progressivamente o tempo
cirdrgico, o qual se situa actualmente numa média de 8 horas.
Os efeitos adversos po6s-operatérios da série foram uma he-
morragia intraventricular sintomadtica, uma infeccao
intracerebral (ap6s processo de rejeicao) e um agravamento de
quadro depressivo (num doente com uma depressdo ligeira
prévia a cirurgia). Tivemos de reposicionar um eléctrodo
sintomadtico. Na avaliacdo cognitiva somente a fluéncia verbal
fonémica diminuiu, nao se correlacionando com a disartria.

Conclusdes

A sistematizacdo dos passos cirtrgicos, a melhoria das con-
dicdes logisticas e a experiéncia da equipa fazem variar os resul-
tados. A determinagdo imagiolégica do alvo é insatisfatoria,
devendo a implantagao definitiva ser baseada nos resultados
electrofisiol6gicos e nos testes de estimulagao intra-operatdria.
Importa definir critérios internacionais de qualidade. A técnica
tem um beneficio claro no tratamento dos sintomas motores da
doenca de Parkinson e é segura, sendo a maioria das compli-
cacoes de caracter transitorio.
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CO33. Estimulacdo cerebral profunda dos nucleos subtalamicos na Doenca de
Parkinson: resultados do primeiro ano no Hospital Geral de Santo Anténio
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Introducdo

O tratamento farmacolégico da Doenca de Parkinson (DP)
permite obter um controlo sintomédtico nos primeiros 5-10
anos da doengca. A evolucao na maioria dos doentes é marcada
por complicacdes, como flutuacdes motoras e discinésias. A
estimulacao cerebral profunda dos ntcleos subtalamicos (STN-
DBS) permite melhoria da incapacidade do parkinsonismo, das
complicagdes motoras relacionadas com a levodopa e reduzir a
dose didria dos dopaminérgicos.

Objectivo
Apresentar os resultados dos primeiros doentes de
Parkinson submetidos a STN-DBS no nosso centro.

Doentes e métodos

De Fevereiro de 2005-2006 foram submetidos a cirurgia 9
doentes, 7 dos quais tém um seguimento superior ou igual a 3
meses (5 do sexo feminino e 2 do sexo masculino; idade 46-63
anos; duracdo da doenca 12-34 anos). A selec¢do dos doentes
teve como base o protocolo proposto pelo CAPSIT-PD (core
assessement protocol for surgical interventions in PD therapy) e
incluiu o teste agudo da levodopa, escala de UPDRS, escala de
discinésias Modifed AIMS, actividade da vida didria, avaliada
pela escala de Schwab and England, estudo cognitivo (MMS,
BREE Mattis) e avaliagdo da depressdo por entrevista clinica. O
seguimento dos doentes foi entre 3-12 meses.

Resultados

Nos 7 dos 9 doentes, com seguimento > 3 meses, verificou-se
uma melhoria na UPDRS parte 3 de 53.4 (+/- 12.2) (off medica-
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tion) para 20.0 (+/- 10.1) (on stimulation, off medication), 62.5%.
As discinesias de pico de dose e a distonia em off foram reduzi-
das de 6.1 (+/- 4.2) e 8.6 (+/- 4.8) respectivamente, para 0.3 (+/-
0.4). A escala de Schwab and England ADL em pré-cirurgia (off)
era de 45.7% (+/- 12.7%) e no poés-cirurgia (on stimulation, off
medication) de 94.2% (+/- 11.3%). A dose de equivalentes de
levodopa, foi reduzida de 1503 mg/dia (+/- 241) para 257 mg/dia
(+/-169), 83%.

Em apenas 2 doentes houve efeitos adversos transitdrios:
migracao do eléctrodo (1) e funcionamento intermitente unila-
teral do sistema e depressdo reactiva (1). Um doente tem de-
pressdo psicotica 6 meses pds-cirugia e ainda estd sob trata-
mento. Nao houve outros efeitos adversos.

Discusséo

Os nossos resultados sao semelhantes aos descritos na lite-
ratura que evidenciam que a STN-DBS é um tratamento eficaz
e seguro na DP grave. Permite uma melhoria significativa da
incapacidade do parkinsonismo, diminui¢ao das discinésias e
da terapéutica dopaminérgica. A experiéncia acumulada neste
1.0 ano, traduzida nestes resultados, permite-nos responder as
exigéncias do tratamento da DP grave.

Agradecimentos: Ernesto Carvalho', Joao Xavier?, Ana Paula Correia’,
Carla Silva', Le6nia Ferreira', Manuela Casal’, Isabel Santos’, Alice Lopes®

1-Servigo de Neurocirurgia; 2-Sevico de Neurorradiologia; 3-Servi-

co de Neurologia; 4-Servico de Anestesiologia; 5-Unidade de Psiquia-
tria de Liga¢ao, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
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CO34. Estimulacdo bilateral dos nicleos subtalamicos em doentes Parkin
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Introducdo

As mutacdes no gene Parkin sao a causa genética mais fre-
quente de parkinsonismo. O fenétipo da doenca é varidvel,
incluindo inicio juvenil, distonia significativa ou precoce e res-
posta sustentada a terapéutica dopaminérgica.

A individualizacao da entidade Parkin disease é questio-
nada pela descri¢ao de casos com fenotipo, estudos imagio-
légicos e patolégicos idénticos a DP idiopética.

Dado que a estimulacao cerebral profunda dos nticleos sub-
talamicos (STN-DBS) se tem revelado mais segura no tratamen-
to da DP nos doentes com idades mais baixas, estes seriam os
melhores candidatos (jovens incapacitados, com muitos anos
de evolugao da doenca e mdltiplas complicacGes motoras).

Objectivos
Apresentar o resultado da STN-DBS em dois doentes Parkin.

Doentes e Métodos

Doente 1 - Sexo feminino, 60 anos, inicio da doenca - 25
anos, por tremor de repouso dos membros direitos, evoluindo
como parkinsonismo misto, simétrico, excelente resposta a
levodopa nos primeiros 10 anos. Indicacdo cirdrgica por on
incapacitante por discinesias severas e off com distonia severa
(estadio 4HY).

O estudo genético revelou deleccdo A255 em homozigotia
no gene Parkin.

Dois irmaos, pais ndo consanguineos, com parkinsonismo
misto, de inicio aos 40 e 50 anos (estadio actual — 2HY)

Doente 2 — Sexo masculino, 46 anos, inicio da doenga — 22
anos, por tremor dos membros esquerdos. Evolui com distonia

severa, generalizada, flutuante, hiperreflexia OT nos membros
inferiores, parkinsonismo e hipersudorese. Complica¢ées mo-
toras muito graves do tratamento.

Indicagao cirdrgica por flutuagdes motoras e off com disto-
nia severa (estadio 5HY).

O estudo genético revelou uma mutacao C 1305T (Arg 402
Cys) em heterogizotia e deleccao do exdo 3.

Dois irmaos, pais ndao consanguineos, com parkinsonismo
de inicio aos 35 e 49 anos (estadio actual - 2HY).

A avaliacao cirtrgica foi baseada no protocolo CAPSIT-PD
e incluiu o teste agudo de levodopa (parte 3 da UPDRS), estu-
do mental e genético e medicagdo antes e depois da cirurgia.

O alvo foi determinado imagiologicamente e com avalia-
¢do electrofisioldgica (microrregisto e microestimulacao do
STN) e clinica intraoperatorias.

Resultados

Obteve-se uma melhoria do parkinsonismo nos dois
doentes: UPDRS parte 3,68% e 87% - respectivamente, a par
de total controlo das discinesias com reducao da dose, em
equivalentes de levodopa, de 85% e 68%, respectivamente.
Ambos estao independentes nas actividades da vida diaria
(100% SE).

Nas houve complicagdes cirtrgicas.

Discussao

Estes resultados sdo idénticos aos descritos em 6 doentes
Parkin submetidos a STN-DBS (2 artigos). Pensamos ndo ser a
positividade do teste genético factor determinante na selec-
¢do dos doentes para a cirurgia.

CO35. Subtalamotomia, palidotomia e estimulacao cerebral profunda de nucleo
subtalamico sequencial para tratamento de Doenca de Parkinson

Alexandre Mendes', Nuno Vila-Cha? Marina Magalhaes?, Luis Botelho®, Anténio Verdelho*, Bastos Lima®
1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar do Nordeste, Unidade de Mirandela; 2-Servi¢o de Neurologia do Hospital Geral de Santo
Antoénio; 3-Servico de Neurorradiologia do Hospital Geral de Santo Antdnio; 4-Servico de Neurocirurgia do Hospital Geral de Santo Anténio.

mendesalexandre@lycos.com

Introducao

A cirurgia de estimulag@o cerebral profunda (STN-DBS) dos
nucleos subtalamicos e a subtalamotomia sao técnicas cirtirgicas
utilizadas no tratamento da Doenca de Parkinson. Apresentamos
um doente em que ambas as técnicas foram utilizadas.

Caso clinico

Doente de 60 anos, com doenca de Parkinson com inicio
aos 44 anos por lentificacdo dos membros direitos. Tratado
com L-dopa com boa resposta mas desenvolvendo com-
plicagdes motoras apds mais de 10 anos de evolucao da doen-
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ca. Pelos 56 anos referencia a periodos “off’s” incapacitantes,
que oscilavam com periodos“on’s” funcionais e com discine-
sias moderadas a graves. Nesta altura foi submetido a subtala-
motomia esquerda num Centro Cubano com aparecimento
imediato ap6s a cirurgia de “movimentos coreicos do
hemicorpo dto" na altura tratados sem sucesso com sulpiride
e tetrabenazina. Apés a cirurgia lesional verificou-se ainda,
um bom controlo do sindrome parkinsénico contra-lateral e
axial e controlo parcial do sindrome parkinsénico homolate-
ral a lesdao. Nesta altura, na tentativa de controlar os movi-
mentos involuntdrios incapacitantes foi efectuado em
segundo tempo cirurgico, no mesmo centro, palidotomia es-
querda com controlo das discinesias mas com algum agra-
vamento sindrome parkinsénico. Nos anos seguintes assistiu-
se a um agravamento progressivo do sindrome parkinsénico,
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verificando-se no hemicorpo esquerdo periodos “off’s” com
dores associadas e lentificacao da marcha e "on's"com disci-
nesias (bifésicas e de pico de dose). No teste agudo de L-dopa
o doente pontuava em "off" 42 pontos na parte III da UPDRS,
e em “on” 23 pontos, melhoria de 45%. O beneficio era conse-
guido pela melhoria dos sintomas axiais e dos membros es-
querdos, sem melhoria significativa nos membros direitos.
Em Setembro de 2005 o doente foi submetido a estimulagdo
do STN direito; tendo sido reoperado em Novembro de 2005
por migracao do eléctrodo. Actualmente, 3 meses ap6s esti-
mulacdo do STN dto, sem medicacdo dopaminérgica, o
doente pontua 15 pontos na parte III da UPDRS. Os sinais
parkinsonicos axiais e dos membros esquerdos praticamente
desapareceram e as discinesias que surgiram foram contro-
ladas pela regulacao dos parametros de estimulagao.

Conclusdes

Como particularidades do caso apresentado salientamos a
utilizacao sequencial de diferentes técnicas cirtrgicas num
mesmo doente-cirurgia lesional e DBS, ambas eficazes no
controlo da sintomatologia parkinsénica contralateral. Salien-
tamos como vantagens da DBS a facilidade do controlo dos
efeitos laterais nomeadamente das discinesias e a pos-
sibilidade da intervenc¢ao bilateral. Neste doente poderia
existir melhor controlo global do sindrome parkinsénico com
estimulacao bilateral dos STN.
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CO36. Respostas Motoras Cranianas por Estimulacao Eléctrica da Regiao
Subtalamica em Pacientes com Doenca de Parkinson.

Jodo Costa', José L. Molinuevo?, Francesc Valldeoriola?, Josep Valls-Solé*
1-Servico de Neurologia do Hospital de Santa Maria; Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa; 2-Department of
Neurology. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona. IDIBAPS (Institut d'Investigacié Biomeédica August Pi i Sunyer). Barcelona. Spain.

joaoncosta@sapo.pt

Introducdo

Existem dados contraditérios sobre a enervacao da muscu-
latura craniana e sobre as respostas motoras cranio-faciais
evocadas por TMS (Transcranial Magnetic Stimulation). Teori-
camente, a aplicacao de um estimulo eléctrico na regiao subta-
lamica poderia estimular a via cortico-nuclear e evocar respos-
tas em musculos enervados por nervos cranianos.

Objectivos

Avaliar as respostas motoras excitatérias (potenciais moto-
res evocados — PME) e inibitorias (periodos de siléncio — PS) em
musculos cranio-faciais apos estimulagao através de eléctrodos
subtalamicos.

Metodologia

Estudaram-se 14 pacientes com doenca de Parkinson
submetidos a cirurgia para estimulac@o subtalamica. Registou-
se bilateralmente (eléctrodos de superficie) os PMEs em
repouso nos musculos orbicularis oculi (OOc), orbicularis oris
(OOr), masséter (MAS) e esternocleidomastoideu (ECM) apds
aplicar um estimulo eléctrico bipolar através dos eléctrodos
subtalamicos capaz de evocar uma resposta estavel nos
musculos tenares contralaterais. Explorou-se o efeito da intensi-
dade e polaridade do estimulo nos PMEs. Avaliou-se bilateral-
mente os PS no OOc e MAS pedindo ao paciente que contraisse
moderadamente esses musculos. Para cada musculo, determi-
nou-se a probabilidade de obter um PME, a laténcia e amplitude
do PME, e a laténcia e duragao do PS. Comparou-se as respostas
ipsi e contralaterais para cada musculo e as respostas entre
diferentes musculos com testes nao-paramétricos.
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Resultados

A uma intensidade 120% do limiar motor tenar obtiveram-
se PEMs bilaterais em todos os testes e musculos. Estimulos de
menor intensidade originaram menos frequentemente PEMs
ipsilaterais e uma maior variabilidade das respostas. Nao hou-
ve diferencas quanto as laténcias dos PMEs ipsi e contralaterais
para cada musculo, mas estas foram maiores no OOc e OOr
(8ms) do que no MAS e ECM (6ms), p<0.01. Em todos os mus-
culos, as amplitudes dos PMEs contralaterais foram maiores
(p<0.01). As laténcias e duracao dos PSs obtidos no OOc e MAS
foram maiores no lado contralateral (p<0.05), sem correlagdo
com a amplitude do PME.

Conclusdo e Discussédo

A estimulagao através de eléctrodos subtalamicos é capaz
de despolarizar a via corticonuclear. As vias cruzadas e nao-
cruzadas para os nervos cranianos dependem do mesmo
hemisfério e seguem juntas pelo menos até a area subtalamica
sem projeccao transcalosa. A maior laténcia dos PEMs no OOc
e OOr sugere a existéncia de maior nimero de sinapses. As
diferencas entre os PEMs e os PSs ipsi e contralaterais traduzem
diferentes densidades de fibras. A duracdo dos PSs (<30ms)
indica que estes resultam da sincronizacdo motoneuronal e
ndo de mecanismos corticais.

Compromissos: Bolsa de Investigacdo Fundacao Calouste Gulben-
kian.
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PO1. Parésia Recorrente e Transitoria do
1l Par Craniano Associada a Cefaleia

Maria Rita Pelejao’, Paula Esperanca’, Manuel Manita', Jodo
Reis®

1-Servico de Neurologia do Centro Hospital de Lisboa — Zona
Central; 2-Servico de Neurorradiologia do Centro Hospitalar de
Lisboa — Zona Central.

Introducao: As oftalmoplegias dolorosas obrigam a diagnds-
ticos diferenciais multiplos e incluem causas neopldsicas, vas-
culares, inflamatérias e infecciosas. A “enxaqueca”’oftalmoplé-
gica é uma entidade muito rara que se caracteriza por episédios
recorrentes de cefaleia com caracteristicas do tipo de enxaqueca
associada a parésia de um ou mais nervos oculomotores
(geralmente o III par), na auséncia de outra lesdo intracraniana
demonstravel, para além da alteragao de sinal na RMN no
préprio nervo afectado. Geralmente o aparecimento é precoce,
antes dos dez anos de idade, e recorrente.

Caso clinico: Mulher de 40 anos de idade, com antece-
dentes de cefaleias do tipo enxaqueca sem aura, desde os 12
anos de idade, intensas e actualmente com uma frequéncia de
3 em 3 meses. Observada no SU do nosso Hospital por quadro
de cefaleia periorbitdria direita, tipo pulsitil, de intensidade
moderada, acompanhada de fono, foto e osmofobia, que nao
cede ao Paracetamol e que pelo 6° dia do inicio do quadro,
quando persiste apenas uma moinha, inicia diplopia vertical
e ptose palpebral direita. Refere quatro episédios prévios
semelhantes aos 5, 15, 19 e 26 anos de idade, com regressao
aparentemente total e espontanea, do quadro em duas
semanas. Realizou RMN-CE e angio-RM que mostrou na se-
quéncia T1 com gadolinio a presen¢a de hipersinal no
segmento cisternal do III nervo craniano direito, achado tam-
bém observado numa RMN-CE realizada aos 19 anos. Hemo-
grama, bioquimica e coagulacdo sem alteracoes. Aguarda
resultados do estudo para vasculites, sarcoidose, infec¢des vi-
rais, VDRL e funcao tiroideia.

Conclusdes: A “enxaqueca’ oftalmoplégica foi durante
muito tempo considerada como uma variante da enxaqueca.
Observacdes recentes, baseadas na apresentacao clinica e nos
achados de RMN, consideram mais provavel tratar-se duma
neuropatia craniana desmielinizante. A recente revisao da
Classificacao Internacional de Cefaleias (2004) reclassificou a
“enxaqueca’ oftalmoplégica de um subtipo de enxaqueca
para a categoria das nevralgias. Actualmente, ainda nao existe
uma causa conhecida para esta entidade clinica e sdo neces-
sdrios estudos futuros para a melhor compreensdo da sua
fisiopatologia.

PO2. Mononeuropatia multipla e parpura
associadas a Sindrome de Churg-Strauss

Miguel Gago', Goreti Nadais', Ligia Castro’, Stirling Carpenter?,
Carolina Garrett'

1-Departamento de Neurologia, Hospital de Sao Joao;
2-Departamento de Neuropatologia, Hospital de Sao Joao.
miguelfgago@yahoo.com

Introducdo: O Sindrome de Churg-Strauss (SCS) é uma
doenca imunolégica rara caracterizada por vasculite sistémica
e eosinofilia na presenca de asma. O American College of Rheu-
matology definiu o seu diagnéstico pela presenca de pelo me-
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nos 4 de 6 critérios: asma, eosinofilia (>10% leucdécitos ou
>1500/ml), anomalia dos seios paranasais, mononeuropatia ou
polineuropatia, infiltrados pulmonares migratérios, e granu-
lomas extravasculares eosinofilicos. Descrevemos um caso
clinico de SCS que se apresentou com mononeuropatia multi-
pla e pturpura.

Caso Clinico: Doente de 46 anos, sexo feminino, com diag-
nostico aos 44 anos de idade de asma e rinite alérgica, medica-
da com brondilatador e corticoesteroide sob a forma de inala-
dor. Apresentou quadro de instalacao gradual assimétrico de
parestesias, dor e diminuicao da sensibilidade na planta dos
pés, que progrediu para a face interna das maos. Um més
depois notou diminui¢do da for¢a muscular distal, dos
membros inferiores e posteriormente dos membros superiores.
Trés meses depois recorreu ao Hospital por aparecimento de
purpura nos membros inferiores. Refere neste periodo perda
ponderal de 10kg. Apresentava hipostesia superficial e profun-
da assimétrica do terco distal dos membros, e défice motor
assimétrico, predominantemente distal, com hipotonia. Atrofia
das eminéncias tenares e musculos interésseos. Reflexos
osteotendinosos triccipital e biccipital diminuidos, com res-
tantes abolidos. Marcha em "steppage" bilateralmente. Estudo
analitico com leucocitose 14,65x109/L, eosinofilia 38,9%
(5700/ml), PCR 15,70 mg/dl (0-0,5), IgE 2212 KU/L (<114), p-
ANCA 124 U/ml (<20). Rx pulmonar e TC pulmonar normal.
Estudo electrofisiolégico sugestivo de polineuropatia sensitiva
e motora axonal. A biopsia do musculo e do nervo mostrou
infiltrado perivascular mononuclear com eosinéfilos no
perimisio e no epinervo, identificando-se também no nervo
marcada reducdo da densidade de fibras mielinizadas de
ambos os diametros, variavel de fasciculo para fasciculo, com
multiplas fibras em degenerescéncia walleriana. Iniciou corti-
coterapia oral, com regressdao dos marcadores analiticos infla-
matorios e da purpura em cerca de 2 semanas, e melhoria pro-
gressiva lenta dos défices neuroldgicos.

Conclusdo: Salienta-se a apresentacdo atipica, ndo sendo
evidente a tipica progressao trifasica (prodromica, eosinofilica
e vasculitica), e a sua rdpida evolucao. Embora o estudo electro-
fisiolégico aponte para uma polineuropatia, clinicamente e
histologicamente apresentou-se como mononeuropatia mul-
tipla, manifestacdo neuroldgica mais frequente neste sindro-
me. A purpura estd presente em metade dos casos. Dada a
sobreposicao com outras vasculites, sdo essenciais a suspeicao
clinica e dados subsididrios, sobretudo a presenca de infiltrado
eosinofilico perivascular. A evolucao clinica favoravel com cor-
ticoterapia demonstra o seu beneficio no prognéstico e sobre-
vida desta entidade nosolégica.

PO3. Miopatia distal assimétrica
granulomatosa - caso clinico

Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Olinda Rebelo, Luis Negrao
Consulta Externa de Doencas Neuromusculares, Servico de
Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra.
anabelapmatos@mail.pt

Introducao: A sarcoidose é uma doenga idiopatica multis-
sistémica, granulomatosa, caracterizada histologicamente pela
presenca de granulomas nao-caseantes. As manifestacoes neu-
rolégicas ocorrem em 5% dos casos e em 2,5% ¢é a primeira
manifestagao da doenca.

Caso clinico: Homem de 58 anos de idade, com queixas de
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dificuldades da marcha desde os 55 anos, com agravamento
recente. No exame neurolégico observava-se uma diminui¢ao
da forca muscular G4 na flexdo do antebraco esquerdo, G4/4 na
flexdo da coxa bilateralmente, G4- e GO no movimento de
dorsiflexao do pé direito e esquerdo, respectivamente. Os
reflexos miotéticos e as sensibilidades superficial e profunda
eram normais. Nao havia sinais ou sintomas sistémicos, os
antecedentes pessoais e familiares eram irrelevantes. Sem
histdria de consanguinidade parental. O estudo da condu¢ao
nervosa motora e sensitiva foi normal e o exame muscular com
eléctrodo-agulha revelou a existéncia de sinais generalizados
de lesdo da fibra muscular. Do estudo complementar efectuado
havia uma significativa elevacdo da SACE-109.1 UI/L (8-
52U1/L). Os parametros hematolégicos e bioquimicos (nomea-
damente a CK e a VS) eram normais, assim como o RX tdrax. A
biépsia muscular evidenciou lesdao do tipo miopatico com
granulomas nao-caseantes, tipo sarcéide. Iniciou terapéutica
com prednisona 60mg/dia e assistiu-se a uma remissdo
progressiva dos défices motores em trés meses, exceptuando o
défice do movimento de dorsiflexdo do pé esquerdo, que
persiste. Actualmente faz terapéutica com 40mg em dias alter-
nados, mantendo a boa resposta clinica inicial.

Conclusdo: A miopatia sintomdtica é uma manifestacao
extrapulmonar muito rara da sarcoidose e tipicamente envolve
os musculos das cinturas pélvica e mais raramente escapular. O
caso clinico exposto nao apresenta evidéncia de sarcoidose
sistémica nem preenche em completo os critérios diagndsticos
de sarcoidose, salientando-se, no entanto, a aparente inexis-
téncia de outras causas de miopatia granulomatosa e um valor
de SACE aumentado.

PO4. Polineuropatia sensitiva isolada
secundaria a défice de Vitamina B12

Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Luis Negrao

Consulta Externa de Doencas Neuromusculares, Servico de
Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra.
anabelapmatos@mail.pt

Introducéo: As causas de défice em vitamina B12 sdo
multiplas, mas a mal absor¢@o é a mais frequente. Tem uma
toxicidade predominantemente neurolégica e hematolégica.
As lesoes do Sistema Nervoso Periférico e Central ocorrem na
maioria de doentes e podem incluir: degenerescéncia sub-
aguda combinada da medula, polineuropatia periférica,
neuropatia éptica e sinais de alteracdo do estado mental.

Caso clinico: Mulher de 60 anos de idade, com queixas de
parestesias distais dos membros, predominando a nivel dos
membros inferiores, e de desequilibrio da marcha, com um
ano de evolucdo. No exame neuroldgico inicial, havia uma
ataxia da marcha com prova de Romberg positiva, hipostesia
dlgica em meia alta e luva baixa, abolicao da sensibilidade
vibratéria nos membros inferiores (sendo normal nos mem-
bros superiores), abolicao dos reflexos miotaticos nos mem-
bros inferiores e preservacdao da forca muscular. O estudo
neurofisiolégico revelou sinais de polineuropatia axonal
sensitiva generalizada. Os exames complementares de dia-
gnostico realizados revelaram uma anemia macrocitica grave
(Hb-8,4g/dl e VGM de 129fl), valores baixos de vit B12
(119pg/ml), elevacao da LDH (1135U1/L) e do marcador tumo-
ral Cal5.3. O medulograma revelou uma anemia megalo-
blastica, a endoscopia digestiva alta revelou aspectos de
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pangastrite, os anticorpos anti-células parietais foram fran-
camente positivos. O teste de Schilling foi normal, os anticor-
pos anti-Hu negativos e a ecografia abdomino-pélvica e gine-
colégica ndo revelou alteracdes; As respostas evocadas
corticais sensitivas estavam mal definidas por estimulacdo dos
Nervos Tibial, sendo normais as determinadas por estimu-
lacdo dos Nervos Mediano. A doente iniciou terapéutica de
substituicao IM semanal de Vitamina B12. Trés meses ap6s o
inicio do tratamento apresentava melhoria clinica, subjectiva e
objectiva (ataxia discreta da marcha, hipostesia em meia baixa
e sem alteracao da sensibilidade vibratéria),e também neuro-
fisiol6gica com sinais de polineuropatia axonal sensitiva limi-
tada aos membros inferiores.

Conclusao: O reconhecimento precoce de uma polineuro-
patia carencial é importante, pela possibilidade de instituir
terapéutica de substituicao apropriada precocemente e a pos-
sibilidade de adopg¢do de estratégias terapéuticas profildcti-
cas. No caso clinico apresentado o défice de vitamina B12 é
secunddrio a uma anemia perniciosa (mais comum no sexo
feminino e nesta faixa etdria), que se apresenta com uma
complicacdo neurolégica isolada conhecida (polineuropatia)
mas que, isoladamente, é pouco frequente.

PO5. Rombencefalite de Bickerstaff
associado ao Sindrome de Guillain-Barré

Anabela Valadas, Liliana Gouveia, Filipa Falcao
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
Fanavaladas@sapo.pt

Introducdo: A Rombencefalite de Bickerstaff é uma doenca
inflamatoria rara do SNC caracterizada por oftalmoplegia, ata-
xia, alteracdo do estado de consciéncia ou hiperreflexia, e que
tem um bom progndstico. A associacao entre a Rombencefalite
de Bickerstaff e o subtipo Neuropatia Axonal Motora Aguda do
Sindrome de Guillain-Barré sugere um mecanismo autoimune
comum.

Caso clinico: Mulher de 65 anos, institucionalizada, admi-
tida no servico de urgéncia por alteracdo do estado de cons-
ciéncia. Ao exame neuroldgico apresentava-se em estupor,
com hipotropismo do olho direito, parésia do VI par direito,
hemiparésia esquerda e sinal de Babinsky bilateral. A TAC-CE
mostrou hipodensidades ponto-mesencéfalo-talamica bila-
teral, occipital e cdpsulo-lenticular direitas. A IMN-CE confir-
mou extensa lesao hiperintensa em FLAIR envolvendo o dien-
céfalo, tronco cerebral, cerebelo e transicao bulbo-medular
com captacao discreta de contraste. O estudo por angio-RM
arterial e venosa excluiu uma etiologia vascular. Dos estudos
analiticos o leucograma e o ionograma nao mostraram altera-
¢oes, e o LCR apresentava 2.5g/L de proteinas, 0.62g/L de gli-
cose, com exame citolégico normal. Apesar da apirexia e pro-
teina C reactiva negativa, iniciou ampicilina e aciclovir por se
admitir uma etiologia infecciosa. Houve deterioracao clinica
48 horas ap6s a admissdo com oftalmoplegia externa, tetra-
parésia hipotoénica, ataxia apendicular e hiporreflexia. A
reavaliacdo do LCR mostrou apenas hiperproteinorrdquia. Os
exames bacterioldgicos e seroldgicos para agentes bacte-
rianos e virais (VIH, citomegalovirus, adenovirus, varicela-
zoster, epstein-barr virus, e virus herpes) no soro foram
negativos. Os exames bacteriolégicos e serologias para sffilis,
borrelia e criptococos no LCR foram também negativos. A
SACE estava dentro dos valores normais. O EEG mostrou uma
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lentificacdo difusa da electrogénese de base e o estudo
electromiografico foi compativel com polineuropatia infla-
matoéria aguda com bloqueios de condugao distais. A pesquisa
de auto-anticorpos, incluindo o anticorpo anti-GQ1b, foi ne-
gativa. A TAC toraco-abdomino-pélvica ndo mostrou altera-
¢oes. A doente foi tratada com imunoglobulina endovenosa e
ao fim de quinze dias houve resolucao quase total dos sinais
clinicos e imagioldgicos (Rankin 1 na alta).

Conclusdes: O diagnoéstico de Rombencefalite de Bicker-
staff baseou-se em critérios clinicos concordantes com os as-
pectos radiolégicos, e apods exclusdo clinica de outros
processos patoldgicos (doenca vascular cerebral, vasculite,
infeccdo viral e bacteriana, sindrome paraneopldsico, sarcoi-
dose, encefalopatia de Wernicke). A sobreposicdo de sinais
neurolégicos centrais e periféricos traduzindo a associagao
entre Rombencefalite de Bickerstaff e o subtipo desmielini-
zante de Sindrome de Guillain-Barré torna o caso apresentado
uma entidade rara na prética clinica.

PO6. Neuroborreliose apresentando-se
como uveite associada a meningorradiculite:
outra grande simuladora?

Rui André’, Filomena Coelho?, Fernando Matias'

1-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra; 2-Servico de Doencas Infecciosas dos Hospitais da
Universidade de Coimbra.

ruiandre@gmail.com

Introducéo: A Doenca de Lyme, descrita em 1922, mas s6
caracterizada em 1975, é uma afeccao distribuida por 3 fases
evolutivas, causada por uma espiroqueta (Borrelia burgdorferi
sensu lato), através de um vector acaro do género Ixodes.
Doenca simultaneamente infecciosa, reactiva e crénica per-
sistente, tem notdvel heterogeneidade antigénica. O atingi-
mento neurolégico na fase secunddria da doenga, com me-
ningorradiculoneuropatia, pode evoluir na fase tercidria para
encefalomielite progressiva/encefalopatia de Lyme, com qua-
dros acentuadamente polimérficos, dificultando ainda mais o
diagnéstico. No nosso pais, os dados epidemiolégicos inci-
dem sobretudo na regiao sul.

Caso Clinico: Mulher de 36 anos de idade, com anteceden-
tes de epilepsia na infancia. Em Outubro de 2005 comecgou
com perturbacoes da acuidade visual bilateral, sendo
observada por oftalmologista com o diagnéstico de uveite
granulomatosa média. Fez corticoterapia com resultado
parcial. Cerca de 2 semanas apds, iniciou mio-artralgias
difusas progressivas, sem resposta aos AINE e emagrecimento
de 4 kg. A 32 semana de evolucdo surgiram episédios sinco-
pais, tosse produtiva, cefaleias, cervicalgias, disfonia, disfagia
para liquidos, dificuldade na marcha e parestesias na
hemiface e membro superior direitos. Encontrava-se apirética
e sem lesdes cutaneas. O exame neuroldégico revelou:
papiledema bilateral na fundoscopia; hipostesia trigeminal
direita; diparésia facial periférica; disfonia com reflexo do en-
gasgamento abolido bilateralmente. Reflexos miotdticos
normais com reflexo tricipital direito invertido, a que se
associa hipostesia do territério de C7 direita. A marcha era de
base alargada com decomposicdo nas voltas Os exames
laboratoriais de rotina forma normais. A puncdo lombar reve-
lou pleocitose do LCR com predominio de polimorfonu-
cleares. RMN-CE com contraste sem alteragdes. Foram nor-
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mais ou negativos: serologias para hepatites, HSV, CMV, EBY,
VDRL, HIV, Listeria, Hemo e uroculturas, ANAs e ANCAs,
SACE, Provas Tiroideias, Estudo do Complemento. O elec-
tromiograma também nao revelou alteragdes. Assistiu-se a
ligeira melhoria clinica com terapéutica que consistiu em
ceftriaxone, ampicilina, dexametasona e, posteriormente,
imunoglobulina endovenosa. A doente manteve a corticotera-
pia em doses decrescentes. Entretanto a chegada de resul-
tados (Western-Blot e ELISA) positivos para Borrelia, levou ao
inicio de terapéutica com ceftriaxone, na dose de 2 g por dia
durante 4 semanas, com melhoria total do quadro neurolé-
gico e parcial da uveite.

Conclusoes: Pensamos que este caso ilustra as dificulda-
des que se podem enfrentar, inclusive em termos de diagnés-
tico diferencial. O extremo polimorfismo clinico desta afeccao
multissistémica torna essencial um alto indice de suspeita
para o diagnéstico.

PO7. De encefalopatia e orelhas duras ao
sindrome de Sheehan: caso clinico

Alvaro Machado', Carla Ferreira', Maria Lopes?, Teresa Pereira®,
Fernando Pardal*

1-Servigos de Neurologia; 2-Endocrinologia; 3-Dermatologia e 4-
Anatomia Patolégica, Hospital de Sao Marcos, Braga.
alvmac@gmail.com

Introducdo: Orelhas petrificadas sdo um achado raro ao
exame fisico, em que estas se encontram rigidas, movendo-se
em bloco. Resultam normalmente de calcificacdo, muito rara-
mente de ossificacdo ectdpica. Esta pode ocorrer ap6s agres-
soes topicas (frio, trauma, doenga inflamatéria) ou no contexto
de doencas enddcrinas, estando descritos 14 casos devidamen-
te documentados com histopatologia.

Caso clinico: Mulher de 57 anos, com antecedentes de
depressao e patologia osteoarticular, observada por instalacao,
em 2 dias, de febre, cefaleias e alteragoes do comportamento.
Ao exame estava febril, sonolenta, confusa, com rigidez
cervical (em todas as direcgoes). O TAC foi normal e a PL ndo
foi possivel, tendo sido empiricamente medicada com anti-
bidtico e antivirico em doses meningeas. Fez RM cerebral,
normal. Apés vdrias tentativas, a PL, guiada por radiografia,
acabou por conseguir-se, mostrando um LCR perfeitamente
normal. Apé6s 4 dias de antibioterapia mantinha-se clinica-
mente igual, tendo sido entdo alterado o antibidtico (de acordo
com presenca de leucocituria, de inicio ndo valorizada), com
boa resposta clinica, mas sobrevindo apatia, falta de iniciativa
e lentificacdo psicomotora. Nesta altura chama-nos a atencao
o facto de apresentar hipotensao ortostdtica e orelhas comple-
tamente rigidas. Inquirida a familia conclui-se que isto suce-
dera de forma progressiva ao longo da dltima década. O Rx
mostrou ossificacdo completa das cartilagens auriculares,
confirmada histopatologicamente. O extenso estudo realizado
revelou pan-hipopituitarismo. A RM cerebral dirigida mostrou
apenas hipofise pequena. Revendo a histoéria, o inicio dos sin-
tomas depressivos é marcado aquando a morte de um filho 14
anos antes, pouco apos a sua tltima gravidez. A reposicao hor-
monal resultou numa melhoria espantosa do estado animico,
tornando-se muito conversadora, activa e jocosa.

Discussao/Conclusdes: O inicio dos sintomas, interpretados
como depressivos, na altura do parto, o pan-hipopituitarismo e
as dimensoes da hipéfise na RM, sao sugestivas da ocorréncia de
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um sindrome de Sheehan. A ossificacdo das cartilagens
auriculares, o dado chave para o diagndstico, estd descrito na
doenca de Addison em 2 dos 14 casos que se encontram na
revisao da literatura. O mecanismo pelo qual o hipoadrenalismo
primdrio (este apenas ligado, em 4 casos, a calcificacao) ou
secunddrio conduz a este fendmeno nao estd ainda esclarecido.
O elemento em comum, e que se sugere implicado, é o nivel
extremamente baixo do cortisol sérico nestas 2 condicoes. Este é
o primeiro caso descrito de pan-hipopituitarismo com
verdadeira ossificagdo auricular, ainda mais diagnosticado por
neurologistas no contexto de encefalopatia (provavelmente
precipitada por intercorréncia infecciosa urindria).

PO8. "Cherry-red spot myoclonus”

Inés Carrilho!, Fatima Santos', Manuela Santos', Adriana
Ribeiro', Rui Chorao’, Licia Lacerda?, Clara Barbot', Salomé
Gongalves®

1-Servico de Neuropediatria do Hospital de Criancas Maria Pia;
2-Unidade de Enzimologia do Instituto de Genética Médica
Jacinto Magalhaes; 3-Servico de Oftalmologia do Hospital de
Criangas Maria Pia.

neurop@hmariapia.min-saude.pt

Introducéo: A Sialidose (MIM256550) é uma doenca lisos-
somal rara (1 em cada 4.222.000 nados vivos), autossémica re-
cessiva, por deficiéncia isolada da actividade enzimatica da
neuraminidase. A Sialidose tipo I, também denominada
"cherry-red spot myoclonus syndrome” é uma forma mais
leve e de inicio mais tardio da doenca. Manifesta-se na segun-
da ou terceira década, com dificuldades progressivas na mar-
cha, mioclonias e défice visual progressivo. Apresenta-se um
caso de Sialidose tipo I num jovem.

Caso clinico: Rapaz de 13 anos referenciado a consulta por
crise epiléptica generalizada no sono. Tinha uma histéria de
movimentos involuntarios dos membros superiores de dificil
caracterizagao que inicialmente classificamos como tremor de
acgao, com cerca de 2 anos de evolugao. Posteriormente, sur-
giram dificuldades da marcha com extensao dos movimentos
involuntdrios aos membros inferiores. Sem outras queixas
nomeadamente visuais.

O video EEG com EMG de superficie permitiu classificar os
movimentos involuntdrios como mioclonias corticais. No de-
curso da investigacao o exame de oftalmologia mostrou uma
mancha vermelho cereja na macula e opacificagdes puncti-
formes do cristalino bilateralmente.

Os achados no exame oftalmolégico associados a mioclo-
nias e dificuldades progressivas na marcha sugeriram o dia-
gnostico de Sialidose tipo I. A deficiéncia isolada da actividade
da neuraminidase nos fibroblastos confirmou o diagnéstico.

Discussao/Conclusdes: Apesar da sua raridade esta entida-
de deve fazer parte dos diagndsticos diferenciais das epilepsias
mioclénicas progressivas. A mancha vermelho cereja na
maécula pode ocorrer em varias doencas neurolégicas, mas,
quando associada a opacidades punctiformes no cristalino, é
sugestiva de Sialidose. O exame oftalmolégico pode, portanto,
ser uma importante pista para o diagndstico e evitar outras
investigacoes. Embora actualmente nao exista um tratamento
enzimdtico de substitui¢do, € importante o diagndstico etio-
l6gico definitivo dada a possibilidade de efectuar o diagnéstico
pré-natal através do doseamento da actividade da neuramini-
dase nos amnidcitos e vilosidades coriénicas.
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P0O9. Acidente Vascular Cerebral isquémico
como primeira manifestacdo de uma
Doenca de Moya Moya, nhum adulto jovem

Ana Calado’, Margarida Dias', Rui Manacas?, Rui Pedrosa’,
Joaquim Machado Candido', Manuel Almeida’

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa — Zona
Central; 2-Servico de Neurorradiologia do Centro Hospitalar de
Lisboa — Zona Central — Hospital Santo Anténio dos Capuchos.
al_calado@yahoo.com

Introducédo: A doenga de Moya Moya é uma doenga Cére-
bro-vascular crénica oclusiva de causa desconhecida.

A maioria dos casos ocorre em criancas, manifestando-se
como Acidentes Vasculares Cerebrais isquémicos ou crises con-
vulsivas.

E no entanto rara em adultos ndo orientais, manifestando-se
nestes casos, a maioria das vezes, como hemorragias cerebrais.

Caso Clinico: Apresenta-se um caso de um doente do sexo
masculino com 23 anos de idade que inicia quadro stbito de
disartria, parésia facial direita, dificuldade na execucao de
movimentos finos com a mao direita e parestesias da mao
homolateral.

Dos antecedentes destaca-se hipertensao arterial, rins
poliquisticos e habitos tabagicos (cerca de 20 cigarros/dia).

No exame neuroldgico constatou-se marcha com pouca
conjugacdo do membro superior direito, disartria, parésia fa-
cial direita central, parésia grau 4 na preensao palmar direita,
laténcia das respostas na pesquisa da sensibilidade postural e
agrafistesia da mao direita

RMN-CE revelou lesoes sugestivas de lesdes vasculares
isquémicas no hemisfério esquerdo em localizacao cortical
frontal, parietal, frontal parasagital, cortical temporal e brago
posterior da cdpsula interna e Angi-RM foi sugestiva de pa-
drao Moya Moya.

As andlises nao revelaram alteracoes relevantes, tendo sido
negativo o estudo analitico do AVC do jovem e o estudo das
vasculites

A Angiografia Cerebral e a exclusdao de outras causas de
AVC isquémico no Jovem permitiram confirmar o diagnéstico
de Doenca de Moya Moya.

A RMN-CE com difusao e perfusdao documentou pequenas
areas de restri¢ao a difusao no hemisfério cerebral esquerdo,
cortical na regido temporal posterior e fronto-rolandica, bem
como alteracoes subtis na perfusao reflectindo um atraso na
perfusdo nas regides parietais e occipitais esquerdas, mas sem
défice permanente.

Este quadro reverteu progressivamente durante uma se-
mana.

Conclusdo: Embora seja pouco frequente que a Doenca de
Moya Moya se manifeste com um Acidente vascular isqué-
mico nos adultos, estdo ja descritos na literatura varios casos.

Torna-se pois importante a inclusdo desta entidade no
diagnéstico diferencial do AVC isquémico do Jovem, pelas
suas implicacdes terapéuticas.

Ap6s confirmacao do diagnostico os estudos de perfusao
podem fornecer informacgdes relevantes para o progndstico e
decisdo terapéutica.

No caso apresentado o estudo de perfusdao documentou
uma instabilidade na perfusao regional parietal e occipital es-
querda, que podem reflectir uma maior probabilidade de
progressao clinica da doenca.

Sinapse

131

PO8 - PO9 ﬁ



P10 - P11 - P12 8

132

P10. Miopatia Miotdonica Proximal:
Distrofia Miotonica Tipo 2

Lucia Galdn'?, Nuno Antunes', Loreto Martorell?, Montserrat
Naudé?, Anténio Guimaraes®, Paula Coutinho!

1-Servico Neurologia. Hospital Sao Sebastiao, Santa Maria da
Feira; 2-Servico Genética Molecular. Hospital Sant Joan de Deu,
Barcelona. Espanha; 3-Unidade de Neuropatologia. Servico de
Anatomia Patolégica, Hospital Geral Santo Anténio, Porto.
lgaland@yahoo.com

Introducdo: A miopatia mioténica proximal (PROMM,
DM?2) é uma entidade recentemente descrita (1994) secun-
daria a uma expansao de repeticdes [CCTG]n no gene ZNF9. O
PROMM apresenta caracteristicas clinicas que o diferenciam
da distrofia mioténica de Steinert (DM1): progressao mais
lenta, atingimento facial minimo e maior frequéncia de dor.
Embora inicialmente se pensasse que nao surgiriam as mani-
festagdes sistémicas da DM1, todas elas podem aparecer,
sendo que as cataratas sao constantes. Existem também for-
mas com um fenotipo superponivel a DM1 mas defeito gené-
tico da DM2. Apresentamos uma doente com clinica sugestiva
de PROMM em que se verificou uma expansdo patolégica no
gene ZNF9.

Caso clinico: Mulher, 63 anos. Quadro de 3 anos de evolugao
de dificuldade da marcha com sensac¢ao de rigidez nas pernas e
dores musculares intensas induzidas pelo exercicio (mas
aparecendo também em repouso) sem relacdo com a
temperatura, referia ainda parestesias nos membros inferiores.
No ultimo ano, desenvolveu dificuldade respiratéria nocturna
sendo verificado no estudo polisonografico frequentes desa-
turagdes e precisando de BiPAP. Antecedentes familiares: irma
com transtorno da marcha. Exame fisico: Fraqueza de
predominio axial e proximal (3+/5), sem hipertrofias ou atrofia
muscular, sem miotonia clinica, aquilianos abolidos. Cataratas
subcapsulares incipientes. Exames complementares: glicose
normal, CK279 UI/], hormonas tiroideias normais. EMG: PUMs
com amplitude e duracao reduzida, sem reducao do padrao de
recrutamento, algumas descargas mioténicas, VCM e VCS
normais. Bidpsia neuromuscular: Nervo com discreta neuro-
patia axonal. Mtsculo com aumento da densidade de nticleos.
Fibras atrofiadas dispersas pelos fasciculos; sem reagrupa-
mento de fibras segundo o seu tipo. RMN encefélica: Lesdes
bihemisféricas de substancia branca inespecificas. ECG,
Holter-ECG, ecocardiograma normal. Pletismografia: deficién-
cia ventilatdria restritiva. Estudo genético: sem expansao pato-
légica CTG no gene DMPK (DM1). Expansao patolégica CCTG
no gene ZNF9 (DM2).

Discussdo: Apresentamos uma doente com miopatia
mioténica proximal com confirmagao molecular, em quem as
alteracoes que fizeram suspeitar desta doencga foram as dores
musculares juntamente com a miotonia electromiografica e a
presenca de alteracdes sistémicas similares as da distrofia
mioténica tipo 1 na auséncia dos outros dados do fenotipo
Steinert. Esta é uma entidade provavelmente subdiagnosti-
cada, sendo a sua identificacao, no entanto, muito importante
para o aconselhamento genético e a prevengdo e vigilancia
das complicagdes sistémicas. Em qualquer caso, perante um
caso com miotonia electromiogréfica com genética de DM1
negativa poder-se-d considerar o estudo genético da DM2
evitando-se assim outros métodos invasivos.
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P11. Sindromo de perda de sdédio de causa
cerebral em doente com glioma do tronco

Ana Azevedo', Sofia Nunes de Oliveira?, Ilda Costa '

1-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil Lisboa; 2-Servico de Neurologia, Hospital Santo
Anténio dos Capuchos, Lisboa.

analuisaazevedo@yahoo.com

Introducdo: O Sindromo de Perda de Sédio de Causa
Cerebral (SPSCC) ou Cerebral Salt Wasting Syndrome é uma
causa de hiponatrémia rara. Deve-se a espoliacao renal exces-
siva de s6dio e dgua com redug@o do volume intravascular em
doentes com lesdes intracranianas. Os mecanismos fisiopato-
l6gicos subjacentes, embora pouco conhecidos, envolvem fac-
tores natriuréticos e influéncia neural directa na fungao renal.
Os autores apresentam um caso de SPSCC, discutem a fisiopa-
tologia e o diagnostico diferencial e fazem uma revisao da lite-
ratura.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 57 anos, com o
diagnéstico de glioma do tronco cerebral, submetido a radio-
terapia focal. Pouco tempo apds a conclusao desta e em con-
texto de pneumonia intersticial, desenvolveu um quadro de
hiponatrémia grave, com aumento do débito e sédio urina-
rios, osmolalidade sérica mantida e aumento dos niveis séri-
cos do péptido natriurético cerebral, compativel com SPSCC.
Foi tratado com soros e hidrocortisona, com melhoria da
hiponatrémia.

Conclusdes: A hiponatrémia no contexto de lesdes intra-
cranianas pode ter vdrias causas, sendo etiologias possiveis o
défice de ACTH e o Sindromo de Secre¢do Inapropriada de
Hormona Anti-Diurética (SSIHAD). O SPSCC é uma causa
rara, mas que deve ser considerada no diagnéstico diferencial,
sobretudo porque implica uma terapéutica inversa da do
SSIHAD.

P12. Pupilas de Holmes-Adie, mioclonias,
neuronopatia sensitiva e disautonémica:
apresentacdo de carcinoma de pequenas
células do pulmao

Ernestina Santos, Alfredo Martins, Franklin Marques, José Barros
Servico de Neurologia, Servico de Medicina I, Servico de
Oncologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

Introducio: As sindromes paraneopldsicas sao manifesta-
¢Oes raras de neoplasias sistémicas, muitas vezes com atingi-
mento neurolégico grave e irreversivel. Muitos dos quadros
estdo bem definidos e sempre que surgem devem ser pesqui-
sados os anticorpos anti-neuronais e a neoplasia primaria.

Caso Clinico: Mulher de 34 anos, com instalacao sequen-
cial, em dois meses, de anorexia, perda ponderal, formiguei-
ros e dor nas extremidades, desequilibrio, tremor da face e
membros superiores. No EN: Pupilas de Holmes-Adie. Tremor
miocldénico da face, exuberante, predominio peri-oral e da
lingua. Tremor mioclénico dos membros superiores, associa-
do a movimentos atetésico-disténicos dos dedos. Hipotonia.
Reflexos osteotendinosos fracos nos membros superiores e
abolidos nos membros inferiores. Dismetria dedo-nariz e
calcanhar-joelho. Hiperestesia a picada até ao nivel do joelho
bilateralmente. Sensibilidade vibratéria diminuida até ao
nivel da crista iliaca. Erros na sensibilidade postural a nivel
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dos halux. Estacao de pé e marcha talonante, possiveis com
apoio bilateral. A RMN do neuro-eixo foi normal. O LCR
apresentava 18 leuc/pL (13 MN), proteinas: 1.66 g/L e glicose
normal. O hemograma apresentava 818000 plaquetas. A EMG
foi compativel com ganglioneuronopatia sensitiva. Os anti-
corpos anti-Hu foram positivos e a TAC tordcica mostrou lesao
pulmonar hilar esquerda. A citologia aspirativa foi sugestiva
de neoplasia pulmonar de pequenas células. Iniciou ciclo de
imunoglobulinas ev.

No internamento apresentou disautonomia com vomitos,
hipersudorese, retencao urindria, hipertensao arterial e taqui-
cardia sustentada.

Houve agravamento do quadro sensitivo, com atingimento
ascendente até ao nivel dos membros superiores e incapaci-
dade de estacao de pé. Iniciou tratamento da neoplasia com
quimioterapia e radioterapia e reabilitacdo fisiatrica. Houve
discreta melhoria da coordenacdo dos membros superiores e
do equilibrio do tronco sentada, mas manteve-se em cadeiras
de rodas.

Discussdo: Apresentacdo paraneopldsica de neoplasia de
pequenas células do pulmao com algumas atipias relativa-
mente ao quadro classico descrito de neuronopatia sensitiva e
disautonémica: presenca de Pupilas de Holmes-Adie, mioclo-
nias da face e membros.

A presenca de anticorpos anti-Hu e o achado da neoplasia
do pulmao permitiram afirma-la como tal.

P13. Manifestacao peculiar de paraprotei-
nemia

Catarina Santos', Isabel Luzeiro', Pedro Velho', Gustavo Cordeiro’,
Joana Azevedo®

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra;
2-Servico de Hematologia do Centro Hospitalar de Coimbra.
catarina-santos@portugalmail.pt

Introduc@o: As paraproteinemias tém vindo a ser cada vez
mais frequentemente descritas em associacdo com polineu-
ropatia crénica. Em cerca de 10% das polineuropatias idiopati-
cas existe, simultaneamente, uma paraproteinemia, discutindo-
se a sua relagdo etioldgica. As evidéncias sugerem um me-
canismo imunolégico de reac¢do das paraproteinas circulantes
com componentes da mielina. O diagndstico diferencial com a
entidade CIDP (chronic inflammatory demyelinating polyneu-
ropathy) nem sempre € facil; 15 a 20% dos casos de CIDP cursam
com gamapatia monoclonal benigna; estas entidades tém tam-
bém algumas caracteristicas clinicas semelhantes. A NMM
(neuropatia motora multifocal) é outro diagndstico descrito em
associa¢do com paraproteinemia, apresentando habitualmente
apenas compromisso motor clinica e electromiograficamente.

Para além da neuropatia, Dalakas descreveu em 1997 a
associa¢do entre gamapatia monoclonal de significado inde-
terminado e um tipo de miopatia inflamatoéria, a miosite por
corpos de inclusdo, provavelmente por reac¢ao inflamatéria
conduzida por desregulacdo do sistema imunitario.

Caso clinico: Mulher de 64 anos, raca caucasiana, referin-
do queixas de fraqueza muscular simétrica nos membros infe-
riores, de predominio proximal, e mialgias espontaneas e a
palpacdo que agravam com o esforco, com cerca de um més
de evolugdo. Associam-se parestesias nas regioes plantares.
Ao exame neuroldgico destacava-se paraparésia flaicida com
envolvimento proximal e distal (grau 2); reflexos patelares e

Volume 6 | N.°1 | Maio de 2006

aquilianos abolidos; sensibilidade vibratéria diminuida ao
nivel dos maléolos externos. Sem alteracoes da sensibilidade
tactil, dlgica ou posicional.

Analiticamente, evidenciou-se gamapatia monoclonal de
1gG, cadeia lambda; anticorpos anti MAG e anti GM1 negati-
vos. Valores de CK normais. Marcadores HIV negativos. Foi
realizada PL, sendo de salientar um valor normal de proteinas
e de células.

O EMG revelou um recrutamento voluntario precoce de
Potenciais Unidade Motora (PUM) em alguns dos musculos
explorados, a nivel proximal, e bloqueios parciais de condu-
¢40 motora nos nervos peroneais.

Realizou um ciclo de imunoglobulinas com melhoria pro-
gressiva até ficar assintomatica. O agravamento subsequente
levou a administracao de novo ciclo.

Fez entao bidpsia do nervo sural que nao evidenciou alte-
ragoes.

Discussao/Conclusdes: Anamnese e dados electromiogra-
ficos sao sugestivos de um quadro com uma clinica “mista”,
rara, de miopatia e de neuropatia, em associacao com a
existéncia paraclinica de uma gamapatia monoclonal. Estes
dados sugerem uma agressao pelo mesmo agente a musculo e
nervo.

P14. Amnésia pos-traumatica e alteracoes
no EEG

Catarina Santos', Isabel Luzeiro’, Helena Ramos', Ricardo Veiga®
1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra;
2-Servico de Neuroradiologia do Centro Hospitalar de Coimbra.
catarina-santos@portugalmail.pt

Introducdo: A concussdo cerebral (também chamada de
lesdo cerebral traumadtica ligeira) refere-se a qualquer trau-
matismo que induza alteracao do estado mental, podendo ou
ndo envolver perda de consciéncia. Trata-se de um disttrbio
neurolégico muito frequente, principalmente nos jovens
praticantes de desportos que envolvem contacto fisico e que
tem vindo a ser alvo de um crescente interesse por parte da
comunidade cientifica, debatendo-se actualmente qual a
melhor estratégia de abordagem e os factores progndsticos do
doente com concussao cerebral.

A maioria dos doentes recupera completamente em sema-
nas ou meses sem qualquer tipo de intervencdo especifica,
embora cerca de 15% (provavelmente pertencentes a um grupo
de maior risco) ainda apresentem sintomas ao fim de um ano.

Caso Clinico: A propésito deste tema, os autores apresen-
tam o caso de um jovem de 16 anos, praticante de futebol
amador, que recorre a0 médico ap6s 3 episddios de traumatis-
mo craniano no decorrer de jogos. Os primeiros dois trauma-
tismos condicionaram uma concussdo cerebral de grau 2
segundo a classificacdo da American Association of Neurology
(periodo de amnésia p6s traumadtica de duracao superior a 15
minutos), e o terceiro uma concussdo de grau 1 (sem perda de
consciéncia; confusdo com menos de 15 minutos de duracao).
O sintoma principal dos trés episédios consistiu em amnésia
pos traumdtica (APT), de duracdo varidvel nos varios epi-
sodios. Fez TAC CE e RNM CE, que nao revelaram alteracoes.
O EEG revelou actividade paroxistica frontal e temporal es-
querda, com generalizacdo frequente.

Conclusdes: A originalidade deste caso prende-se com a
susceptibilidade do doente para episdédios de amnésia apds
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traumatismos cranianos ligeiros e com as alteragdes do EEG,
colocando a questao da relacao causa-efeito. De acordo com o
que estd descrito na literatura, a amnésia pds-traumdtica é
um indicador major de gravidade da lesdo infligida indepen-
dentemente da perda de consciéncia ou da pontuagdo na
Escala de Glasgow, imediatamente ap6s o traumatismo cra-
niano ligeiro. Estudos realizados abordam a dificuldade de
valorizar alteracdes electroencefalogréficas ap6s traumatis-
mos ligeiros, pelo facto de nao haver um padrao de tragado
especifico. Por outro lado, parece haver normalizacdo do EEG
apos alguns meses, nos casos em que as alteracoes decorrem
provavelmente como consequéncia do traumatismo. Des-
conhecem-se os factores de susceptibilidade individuais e
circunstanciais para que ocorram estas alteragoes.

P15. Trombose extensa do sistema venoso
cerebral - um caso sem evolucdo
desfavoravel

Pedro Carneiro', Hugo Morais', Marta Maia Safronova?, Susana
Pereira'

1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Neurorradiologia do
Hospital Pedro Hispano E. P. E., Matosinhos.
pedropcpc@portugalmail. pt

Introducdo: As tromboses do sistema venoso cerebral
profundo foram identificadas como um factor de mau pro-
gnostico no estudo Internacional de Tromboses de Veias Cere-
brais e Seios Durais (ISCVT), sendo que 29,4% dos doentes
morrem ou ficam dependentes.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, 28 anos, advogada.
Inicia subitamente, cefaleias intensas, fotofobia e vémitos.
Fumadora e medicada com anti-conceptivo oral. Na admis-
sd0, 30 horas ap6s o inicio do quadro, no exame neuroldgico,
abria os olhos apenas com estimulos dolorosos, tinha afasia
motora e cumpria ordens muito simples (score na Escala de
Coma de Glasgow de 9). Restante exame sem alteracdes. A TAC
cerebral revelou hipodensidade dos ntcleos da base e tdlamos
bilateralmente. A RMN cerebral mostrou hipossinal em T1 e
hipersinal em DP, T2 e FLAIR nos ntcleos da base e talamos,
simétrico, com extensdo ao mesencéfalo. A Angio-RMN cere-
bral demonstrou trombose das veias cerebrais internas, veia
basal de Rosenthal, veia de Galeno, seio recto e seio transverso
direito. Iniciou tratamento com heparina. Da investigacao
etiolégica efectuada o tinico factor de risco identificado foi o
uso de anticoncepcionais orais. A data da alta, estava depen-
dente de terceiros. Apresentava alucinagoes (visuais, auditivas
e somaticas) e alteracdes em mdultiplos dominios cognitivos
(orientacdo, linguagem, célculo, funcoes executivas). Nove
meses depois, melhorou substancialmente dos défices
cognitivos, mantendo apenas moderadas alteracdes das fun-
¢Oes executivas, voltando a exercer a sua actividade profissio-
nal. A Angio-RMN cerebral revelou reperfusao do seio recto,
veia de Galeno e veias cerebrais internas, porém nao das veias
basais de Rosenthal, do seio transverso e sigméide direito.

Conclusao: Apresentamos caso clinico de trombose exten-
sa do sistema venoso cerebral, com atingimento de todo o
sistema venoso cerebral profundo. Apesar da extensdo da
trombose o prognéstico foi favoravel, tendo a doente retoma-
do actividade profissional exigente.

134 Sinapse

P16. Meningite de liguor claro - um agente
inesperado

Pedro Carneiro’, Hugo Morais', Correia Abreu?, Cristina
Rodrigues®, Susana Pereira’

1-Servico de Neurologia; 2-Servico de Infecciologia; 3-Servico de
Medicina Interna do Hospital Pedro Hispano E. P. E., Matosinhos.
pedropcpc@portugalmail.pt

Introducdo: O virus herpes simplex tipo 1 é o agente mais
frequente das encefalites viricas esporadicas, provocando uma
infeccdo habitualmente grave com mortalidade e morbilidade
significativa. As meningites por virus herpes simplex tipo 1 sdo
muito raras e pouco estd descrito sobre a evolucao clinica,
tratamento e prognéstico.

Caso clinico: Doente do sexo masculino com 21 anos.
Apresentou-se com quadro de mialgias, cefaleias, fotofobia e
febre com cinco dias de evolugao. Os antecedentes eram irre-
levantes, nomeadamente sem histéria de infecgoes recentes.
No exame geral encontrava-se subfebril, sem outras alte-
racoes. No exame neurolégico estava consciente, colaborante
e orientado, com funcgdes superiores normais. Sem défices
focais, mas com discreta rigidez da nuca. A TAC cerebral era
normal. Foi efectuada puncao lombar que revelou um liquor
com 950 leucdcitos por mm® com predominio de mono-
nucleares, 190 eritrécitos por mm?, glicose normal e proteinas
1,5 g/dL. Durante o internamento houve agravamento pro-
gressivo das queixas e pelo décimo dia referiu alteracoes de
memoria recente, que foram transitérias e ndo objectivaveis
nas avaliagoes neuroldgicas. Foi repetido estudo do LCR que
mantinha caracteristicas similares. A PCR para o virus herpes
simplex tipo 1 no LCR foi positiva, bem como a determinacao
de anticorpos IgG e IgM no soro. A RMN cerebral e 0 EEG ndo
revelaram alteragoes. Ao décimo dia de internamento iniciou
aciclovir. Teve alta assintomdtico e com exame neuroldgico
normal.

Conclusdo: Meningite por virus herpes simplex tipo 1, de
evolugdo benigna. Esta etiologia deve ser considerada no
diagnéstico diferencial das meningites de liquor claro, quan-
do a evolucao é atipica.

P17. Sindrome de Bannwarth ressuscitado

Ricardo Taipa, Nuno Vila-Cha, Luis Monteiro
Servigo de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
ricardotaipa@gmail.com

Introducao: A diparésia facial simultanea e aguda é a for-
ma de apresentacgdo de vdrias doengas e, consequentemente,
um desafio clinico. Geralmente o diagnoéstico etiolégico
(Miastenia Gravis, S. Guillain-Barré, neuroborreliose) é obtido
apos testes adequados. Raramente a etiologia fica por esclare-
cer. Apresentamos um caso de meningorradiculite linfocitaria
benigna que, ap6s exaustiva investigacdo, nao se conseguiu
chegar a diagnéstico etioldgico.

Caso Clinico: Jovem de 18 anos, trabalhador da construcao
civil, apresentou algias dos membros superiores que nao
cederam aos AINES. Uma semana depois, notou dificuldade
progressiva na articulacao das palavras, no controlo do bolo
alimentar quando mastigava, dificuldade na expressao facial e
sensacdo de formigueiro nas extremidades dos membros
inferiores. Desde o inicio do quadro apresentou astenia e ano-
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rexia, com perda ponderal de 61 para 56kg. Sem febre. O
exame neurolégico mostrou uma diparésia facial simétrica
(paladar e audi¢do normais), reflexos osteo-tendinosos
ausentes, com excep¢ao de rotuliano a esquerda, reflexos
cutdneo-plantares em flexdao bilateralmente. Sem lesoes
dermatoldégicas. O LCR mostrou pleocitose, 126 leuco-
citos/pL, com 94% de linf6citos e 6% de células mononuclea-
das, glicose de 0.45 g/L e proteinas de 0.85 g/L; a pesquisa de
DNA por PCR para enterovirus e grupo herpes foi negativa,
assim como o microbioldgico, incluindo BK e fungos. A RM
encefélica evidenciou captacao de contraste dos V, VII e VIII
nervos cranianos bilateralmente, assim como captacdo de
raizes da cauda equina. A restante investigacao (hemograma,
electroforese de proteinas, CK, CK-MB, célcio total, ECA, estu-
do imunolégico, imunidade celular, marcadores viricos para
HIV-1 e 2, serologia para Brucela, Borrelia, Ricketsia, Myco-
plasma, Listeria, Sifilis, CMV, HSV1 e 2, HZV, EBV, HHV6, Rx
térax) foi normal ou negativa.

Ao 4° dia de internamento foi instituida corticoterapia oral
(Img/kg/dia). A evolucdo foi favordvel com inicio de recu-
peracdo da parésia. O LCR ao 9° dia de internamento mostrou
46 leucdcitos/uL (93% linfécitos e 7% de mondcitos), glicose
0.51 g/L e proteinas de 0.48 g/L; pesquisa de Borrelia e Brucela
negativas e auséncia de bandas oligoclonais.

Ap6s um més de seguimento estava assintomdtico, mas
mantinha discreta diparésia facial, apresentava ROTs ausentes,
sendo os rotulianos despertados com manobra de facilitagao.

Discussdo: Meningorradiculite linfocitdria de evolugdo
benigna de etiologia indeterminada (ndo-brucela e ndo-borre-
lia), correspondendo ao Sindrome de Bannwarth descrito na
década de 40.

P18. Meningite crénica: apresentacdo
inicial da encefalopatia de Hashimoto

Pedro Pinto, Nuno Vila-Cha, Luis Monteiro, Ana Martins da Silva
Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
p@pinto.as

Introducédo: A Encefalopatia de Hashimoto (EH) é uma
doencga rara. Apresenta-se inicialmente sob a forma de
multiplos sinais e sintomas neurolégicos focais, isolados, em
associacdo ou sequencialmente: convulsdes, episddios
stroke-like, mioclonias, sindrome cerebeloso, psicose, de-
méncia, estupor e coma. E raro sendao mesmo desconhecido o
inicio por um quadro de “meningite crénica’.

Caso clinico: Mulher de 71 anos que em Junho de 1999
recorreu ao servico de Urgéncia com quadro clinico com 6
meses de evolucdo de cefaleias occipitais didrias, fadiga,
vomitos, anorexia e perda ponderal (10kg). Na admissdo
estava subfebril (37,5°C) e o exame neuroldgico revelava
unicamente uma moderada rigidez da nuca. O liquido céfalo-
raquidiano (LCR) mostrava discreta pleocitose (14 mono-
nucleares/mm?® com 93 mg/dL de proteinas e glicose normal.
As serologias e os testes microbioldgicos (bacteriolégico,
micobacteriolégico, virulégico e micoldgico) do LCR foram
negativos. A RMN encefdlica, o estudo imunoldgico e as ana-
lises séricas de rotina (incluindo funcoes hepatica, renal e
tiroideia) foram normais. Foi colocado o diagndstico de
trabalho de “meningite crénica” ocorrendo melhoria espon-
tanea em 12 dias. Algumas semanas mais tarde surgiram
mioclonias dos membros superiores confirmadas por EMG.
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Foi realizado EEG que revelou actividade lenta teta/delta de
localizacgao anterior bilateral de predominio esquerdo. Quatro
meses mais tarde teve episodios de disfasia e hemiparésia
direita que duravam poucos minutos com recupera¢ao
completa. O LCR apresentava entdo 7 mononucleares/mm?
com 88 mg/dL de proteinas e glicose normais. Um segundo
EEG mostrou abundante actividade paroxistica lenta nas
derivacdes anteriores esquerdas e generalizadas. Uma
segunda RMN, a angiografia cerebral, os testes imunoldgicos
e as andlises gerais foram normais. Seis meses depois
manifestou-se um sindrome cerebeloso bilateral e uma activi-
dade psicética (alucinacdes e delirios). Apresentava entao
ANA’s elevados (1/640) tendo sido iniciada corticoterapia em
alta dose com recuperacgao parcial. Entre 2000 e 2005 esteve
clinicamente estavel, sem alteracoes na RMN e eutiréidea,
tendo sido detectados altos titulos de anticorpos anti-
peroxidase tiroideia (anti-TPO: 2077U/mL) e anti-tiroglobu-
lina (anti-TG: 1074U/mL) o que permitiu entdo o diagnoéstico
de EH.

Conclusao: Que seja do nosso conhecimento a “meningite
crénica” é uma forma rara de apresentacao da Encefalopatia
de Hashimoto. Consideramos que a EH deverd ser incluida no
diagnéstico diferencial de uma “meningite crénica” cuja etio-
logia se mantém desconhecida apés uma investigacao que
permitiu excluir as causas mais frequentes de uma “meningite
crénica”.

P19. Atrofia Detatorubropallidoluysiana -
Caso Clinico

Ana Paris', Cristina Januério, Luis Cunha
1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
anapariz@gmail.com

Introducao: A atrofia dentatorubropalidoluysiana (DRPLA)
é uma doenca neurodegenerativa autossémica dominante
pouco comum, causada por uma expansao de uma repeti¢ao
de trinucleotidos no cromossoma 12p13. Mais prevalente no
Japdo é uma doenca rara ente nds, apesar de algumas familias
terem jd sido descritas em Portugal. Clinicamente caracteriza-
se por uma combinagao varidvel de ataxia, coreoatetose,
epilepsia mioclonica e deméncia, com trés perfis distintos de
apresentacdo. Reportamos um caso com uma forma particular
de apresentacao.

Caso clinico: Doente de 69 anos com quadro lentamente
progressivo com 10 anos de evolucdo caracterizado principal-
mente por desequilibrio na marcha. Inicio da sintomatologia
aos 59 anos com episddios convulsivos. Histéria familiar: mae
com quadro de desequilibrio que evoluiu para dependéncia
total, tendo falecido acamada aos 78 anos. No exame neuro-
l6gico apresentou discreta decomposicdo dos movimentos de
perseguicao oculares, disartria ligeira, ataxia da marcha, ataxia
cinética ligeira nos membros superiores, mais acentuada nos
membros inferiores e a esquerda, alteragao bilateral do sentido
posicional e sensibilidade vibratéria abolida. Avaliacao cogni-
tiva excluiu a existéncia de deméncia. A RMN-CE mostrou uma
atrofia cerebelosa marcada, associada a alargamento das
cisternas na transi¢ao mesencefalo-pontica, traduzindo atrofia
destas estruturas e o estudo genético confirmou o diagndstico
de DRPLA.

Conclusdo: Apresentamos este caso por ser uma patologia
rara e com algumas particularidades, nomeadamente: forma
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predominantemente e quase exclusivamente ataxica, auséncia
de deterioracao cognitiva e existéncia de episédios convulsivos
toénico-clénicos generalizados. Na Consulta de Neurogenética
do nosso Servico num universo de 70 familias com Ataxias do-
minantes este € o tinico caso de DRPLA com diagnéstico mole-
cular confirmado.

(Teste de diagnéstico efectuado no IBMC, Paula Magalhaes, Jorge
Sequeiros)

P20. Disseccdo Carotidea: Formas de
Apresentacdo Clinica e Imagiolégica em 8
Casos

Ricardo Veiga', Catarina Santos? Rui Pais', Teresa Garcia', Isabel
Luzeiro?, Grilo Gongalves®

1-Servico de Neurorradiologia do C. H. C.; 2-Servico de
Neurologia do C. H. C.

rveiga@chc.min-saude.pt

Introducdo: A disseccdo carotidea € uma causa importante
de AVC nos doentes com menos de 40 anos, sendo respon-
savel por cerca de 20% destes casos. As causas dividem-se em
traumadticas (incluindo iatrogénicas endovasculares) e espon-
taneas (estas habitualmente associadas a doencas estruturais
do vaso). As manifestacoes clinicas sdao bastante variadas e
incluem sintomas locais, simpaticoliticos, e sintomas decor-
rentes de isquémia cerebral no territério carotideo. Imagio-
logicamente todas as modalidades de investigacdo neurorra-
diolégica tém utilidade na fase inicial ou posteriormente,
nomeadamente a neurossonologia, TAC e angio-TAC, RMN e
angio-RMN e angiografia de subtraccao digital.

Objectivos: Os autores propuseram-se rever e ilustrar as
diferentes causas e formas de apresentacdo clinica e ima-
gioldgica da disseccdo carotidea, recorrendo a casos clinicos.

Material e Métodos: Foram analisados os casos de dis-
sec¢ao carotidea que efectuaram angiografia no nosso Servico
no periodo entre 2000 e 2005, num total de oito. Foi feita uma
avaliacdo retrospectiva da causa, da forma de apresentacao e
dos aspectos imagioldgicos.

Conclusdes: Dos casos analisados todos eram doentes
jovens (idades entre 31 e 49 anos). Foi encontrado um caso de
disseccao poés-traumadtica (politraumatizado em acidente de
viacao), um caso de disseccdo iatrogénica (angiografia cere-
bral efectuada por suspeita de aneurisma) e seis casos de
disseccdo espontanea. Dos casos que ocorreram espontanea-
mente, quatro apresentaram-se com défice motor e/ou de
linguagem de instalagdo stibita, um com deterioragcao co-
gnitiva sub-aguda apés AIT e um apresentou-se com crise
parcial inaugural com progressao Jacksoniana.

A angiografia cerebral digital mostrou com acuidade o
local da disseccdo e as alteracdes vicariantes da hemodina-
mica intra e extra-craniana.

De referir que 5 dos 6 casos de disseccao espontanea apre-
sentaram foramen ovale patente no ecocardiograma,
associacdo eventualmente fortuita que nao vem descrita na
literatura. Outro aspecto relevante é o reduzido ntimero de
doentes encontrados, tendo em conta que o nosso Servico
assiste uma populacao de 500.000 habitantes e a incidéncia
desta entidade é de aproximadamente 2,5/100.000/ano.

A subtileza dos sinais neurolégicos e imagioldgicos iniciais
(e por vezes dos tardios) realcam o papel da anamnese na
orientacao diagnostica.
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P21. Hipertensao intracraniana associada
a malformacao arteriovenosa sem
hemorragia

Joao José Cerqueira'. Ricardo Maré', Carlos Alegria?, Esmeralda
Lourenco’

1-Servico de Neurologia do Hospital de Sao Marcos, Braga;
2-Servico de Neurocirurgia do Hospital de Sao Marcos, Braga.
jcerqueira@ecsaude.uminho.pt

Introducdo: As malformacdes arteriovenosas (MAV) mani-
festam-se geralmente por hemorragia intracraniana (em 50%
dos casos), crises epilépticas (em 30%) ou défices neurolégicos
focais (em 20%). Um sindrome isolado de hipertensao intra-
craniana (HIC), na auséncia de hemorragia, é uma conse-
quéncia rara das MAV, estando apenas descritos 15 casos na
literatura. Apresentamos o caso de uma mulher de 25 anos
cuja MAV foi diagnosticada durante o estudo de um sindrome
de HIC, que reverteu ap6s o tratamento da malformacao.

Caso clinico: Mulher de 25 anos, desde hda 5 anos com
episédios transitérios de parestesias e parésia da hemiface
esquerda, seguidos de cefaleia bifrontal e, por vezes, vomitos.
Investigada com TAC cerebral e EEG que foram normais,
estava medicada com fluoxetina e oxazepam. Em Setembro de
2005 recorre ao SU por vdrios episddios, no préprio dia, de
alteracdo da visdo, com duracao de cerca de um minuto, sem
cefaleias ou outros sintomas. O exame revelou apenas edema
papilar bilateral e diminuicao da acuidade visual, sem défices
neuroldgicos focais. Apresentava importante amputacao
periférica dos campos visuais, mais acentuada a esquerda. O
TAC cerebral nao revelou alteragoes. Fez PL com pressao de
abertura de 290 mmH20 e citoquimico do LCR normal. A RM
cerebral revelou extensa MAV frontoparietal direita, confirma-
da angiograficamente, na dependéncia de ramos da artéria
cerebral média direita. Foi medicada apenas com metilpre-
dnisolona e valproato de s6dio. A malformacao foi emboli-
zada e duas semanas depois a doente mantinha edema papi-
lar bilateral, com hemorragias peripapilares, mas tinha acui-
dade visual normal. A medicacao foi suspensa gradualmente
e na reavaliacdo aos dois meses a doente estava assintomaética
e sem edema papilar.

Conclusoes/Discussao: A presenca de HIC como tinica ma-
nifestacdo de MAVs sem hemorragia, apesar de rara, deve ser
considerada. Aparece, tal como no presente caso, em doentes
jovens com malformacdes extensas na dependéncia de
artérias da circulagdo anterior. Incluindo o nosso, todos os
quadros de HIC descritos, excepto um tratado por irradiacao
com protoes, regrediram completamente apds o encerramen-
to da malformacao.

P22. Cefaleia hipnica e/ou cefaleia peri-
ictal: desafio diagnéstico

Ana Morgadinho, Fernando Matias, Concei¢ao Bento, Francisco
Sales, Livia Sousa

Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
anamorgadinho@portugalmail.pt

Introducao: A cefaleia hipnica é uma cefaleia primadria rara
que surge habitualmente na sexta década de vida, caracterizada
por episédios recorrentes de dor moderada que surgem
durante o sono, acordando o doente, com duracao superior ou
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igual a 15 minutos. A auséncia de sintomas autondémicos,
permite distingui-la de outras cefaleias primdrias (cluster,
enxaqueca). Algumas terapéuticas que se tém revelado eficazes
sao a cafeina, o litio, a indometacina e flunarizina.

Varios estudos apontam para uma associacdo entre
epilepsia e cefaleias, tendo estas habitualmente caracte-
risticas de enxaqueca. As cefaleias sdao frequentemente pos-
ictais, muitas vezes ipsilaterais ao foco epiléptico.

Caso clinico: Doente de 62 anos, com cefaleias biparietais
de grande intensidade, tipo aperto, sempre nocturnas, acor-
dando a doente habitualmente a mesma hora, acompanhadas
ocasionalmente de nduseas. As cefaleias tiveram inicio aos 51
anos, ttm uma frequéncia superior a 4 episédios/més e a dura-
¢do de cada crise variava entre 1-2 horas. A doente referia
melhoria sintomética com a ingestao de café, negando bene-
ficio com varios analgésicos/anti-inflamatérios prescritos ante-
riormente. Nos antecedentes hd a referir que a avé materna
apresentava cefaleias nocturnas semelhantes as da doente.

O exame neuroldgico era normal e a investigacdo ima-
gioldgica ndo revelava alteracdes. A doente iniciou terapéutica
com flunarizina 10 mg oral/dia, com franca melhoria clinica que
se manteve durante os seis meses de tratamento. Dois meses
apos a suspensao do farmaco, observou-se reaparecimento das
cefaleias. O estudo neurofisiolégico entretanto realizado (EEG
prolongado com sono e video-EEG), revelou a presenca de
pontas temporais bilaterais, de predominio esquerdo, tendo-se
optado pela terapéutica com valproato de sédio.

Comentdrios: As cefaleias apresentadas por esta doente
cumprem os critérios de diagnéstico de uma cefaleia rara que é
a cefaleia hipnica. No entanto, as alteracoes observadas no EEG
suscitam algumas questdes, entre as quais, o seu significa-
do/relevancia clinica e a sua possivel relacao com as cefaleias.

P23. Leucoencefalopatia com Vanishing
White Matter

Assuncio Tuna', Anténio Bastos Leite', Manuela Santos?,
Ernestina Santos', Manuel Correia’, Clara Barbot®

1-Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 2-Hospital Maria Pia,
Porto.

Introducdo: O sindromo de Vanishing White Matter
(VWM) é uma leucoencefalopatia com genética heterogénea
descrita inicialmente nas criancas com um padrao de
hereditariedade autossémico recessivo. Evolui com ataxia e
sinais piramidais, caracteristicamente com episodios de dete-
rioragdo neurolégica apés infeccdo ou traumatismos cra-
nianos minor. Além do sistema nervoso central podem estar
atingidos outros 6rgaos nomeadamente o figado e os ovdrios.
A ressonancia magnética cerebral mostra uma desmielini-
zacao simétrica com cavitacoes. Estd associada a mutacoes no
gene EIF2B-eucaryotic initiation factor 2B. Apresentamos dois
casos clinicos com este sindromo.

Casos clinicos: O caso 1 é um rapaz de 18 anos, filho de pais
nao consanguineos. Aos 14 anos inicia episddios de défices
neuroldgicos focais transitérios (stroke like), de frequéncia va-
riada, caracterizados por hemiparésia alternante, podendo ou
nao associar-se a hemianopsia, afasia ou alteragdes da cons-
ciéncia, e com uma duracao de horas a dias. Os episodios sao
seguidos de cefaleia com caracteristicas de enxaqueca, poden-
do ocorrer no contexto de febre com ou sem infeccao docu-
mentada. Nos tltimos trés anos tem tido crises epilépticas fo-
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cais com ou sem generalizacdo secunddria. Ao exame neurol6-
gico nos intervalos livres apresenta apenas um tremor postural
fino das maos. A ressonéncia encefdlica mostrou lesdo extensa
da substancia branca. O estudo genético mostrou uma
mutagdo no gene EIF2B. O caso 2 é um rapaz de 13 anos, filho
de primos em primeiro grau. Aos 5 anos, no contexto de uma
ictericia, sofre uma deterioracdo grave da marcha por
instalacao aguda de um exuberante sindromo pancerebeloso e
sinais piramidais. Na hist6ria pregressa havia ja outro episddio
de ictericia aos 3,5 anos. O quadro neuroldgico tem evoluido
com episddios de deterioracdo transitéria no contexto de
infec¢ao ou traumatismos cranianos minor, actualmente com
atenuag¢do do sindromo cerebeloso e agravamento do
piramidal. O estudo genético mostrou uma mutagao no gene
EIF2B. Em ambos os casos, foi feito o diagndstico diferencial
com outras leucoencefalopatias progressivas, nomeadamente a
adrenoleucodistrofia, a leucodistrofia metacromatica, a doencga
de Krabbe e as citopatias mitocondriais.

Discussao: Ambos os doentes cumprem critérios clinicos e
de imagem de sindromo de VWM, sendo a caracteristica clini-
ca mais marcante os episédios de deterioracdao aguda
desencadeados por situagdes de stress. O estudo molecular
confirmou o diagndstico. Perante um doente com défices
neuroldgicos progressivos e/ou intermitentes e uma resso-
nancia cerebral com desmielinizacao bilateral e simétrica esta
etiologia deve ser considerada.

P24. Anticorpo anti-Hu associado a
neuropatia sensitiva e tumor do ovario

Assungio Tuna', Nuno Vila-Cha', Luciana Sousa’, Paula Coutinho®
1-Hospital Geral de Santo Anténio, Porto e 2-Hospital de Sao
Sebastido, Santa Maria da Feira.

Introducgdo: O anticorpo anti-Hu é um marcador de
sindromo neurolégico paraneopldsico. Na maioria dos casos o
tumor primadrio identificado é o carcinoma pulmonar de peque-
nas células. A identificagao de outro tipo de tumor é mais rara.

Caso clinico: Mulher de 73 anos, observada em consulta de
neurologia, com histéria de 2 meses de evolucdo, de pares-
tesias nas maos e pés. Nao tinha antecedentes de tabagismo
nem antecedentes patolégicos ou familiares de relevo. O
exame neurolégico evidenciou hiporrefelexia bicipital
bilateral e abolicdo dos restantes reflexos osteotendinosos,
diminuicdo exclusiva da sensibilidade dalgica com uma
distribuicao em luva e petiga, sem outras alteracdes no exame
neurolégico. A EMG evidenciou velocidades de conducao sen-
sitiva diminuidas nos nervos mediano e safeno. O LCR
mostrou proteinas de 49 mg/dL, sem células e com glicose
normal. Os estudos laboratoriais mostraram aumento do CA
125 46.9 U/ml (normal <35 U/mL); os restantes testes incluin-
do TAC tordcica, hemograma, estudo imunolégico (ANA, RNB,
ANCA, anti-dsDNA, Anti-SS-A, Anti-SS-B, FR, Anti-Sm), 4cido
félico, vitamina B12, funcao tiroideia, marcadores viricos (HIV
1 e 2, Hepatite B e C), proteina C-reactiva foram normais ou
negativos. A ecografia abdominal e pélvica mostrou uma mas-
sa no ovdrio direito e o anticorpo anti-Hu foi positivo. O
PET[18F] mostrou apenas captacdo na regido pélvica direita..
Foi submetida a salpingo-ooferectomia direita tendo o exame
histolégico revelado adenocarcinoma do ovério pouco dife-
renciado. Iniciou gabapentina sem melhoria.
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Discussao: O anticorpo anti-Hu indica com alta especifi-
cidade a presenca de neoplasia. Em 80% dos casos esta asso-
ciado a carcinoma pulmonar de pequenas células e raramente
a tumor da préstata, mama, supra-renal, melanoma, linfoma,
neuroblastoma e sarcoma. Na nossa doente foi diagnosticado
um cancro do ovdrio. Pensamos tratar-se do primeiro caso
descrito em que existe combinacao entre este anticorpo anti-
neuronal, este sindrome (neuropatia sensitiva de pequenas
fibras) e este tipo de tumor.

P25. Epilepsia Reflexa em Gliomatosis
cerebri

Anabela Valadas, Liliana Gouveia, Jodao de Sa
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
Fanavaladas@sapo.pt

Introducdo: A epilepsia reflexa é uma entidade em que as
crises sao provocadas por estimulos externos ou processos
mentais internos. As crises podem ser classificadas de acordo
com o seu estimulo evocativo em visuo-sensitivas, auditivas,
somatossensitivas, escrita ou leitura e degluticao, sendo o
estimulo mais frequentemente implicado o visuo-sensitivo. O
nosso caso descreve uma epilepsia somatossensitiva de inicio
focal com origem na pequena drea interdigital, entre o halux e
o segundo dedo direitos, relacionada com uma extensa lesao
primaria do SNC: a Gliomatosis cerebri.

Caso clinico: Mulher de 63 anos admitida por crises parciais
complexas caracterizadas por disestesias do halux direito com
progressao até ao joelho ipsilateral e clonias do MI direito,
seguidas de perda de conhecimento. As convulsdes eram
precipitadas pela estimulacao tactil, ao calcar chinelos
“havaianos”, da regido interdigital, entre o halux e o segundo
dedo direitos. O exame neurolégico revelou hiperreflexia do
membro inferior direito, sendo possivel o observador desen-
cadear ocasionalmente crises estimulando a referida regido
cutanea. A TAC-CE nao mostrou qualquer alteracdao, mas a
RNM-CE revelou uma lesao cortico-subcortical parietal esquer-
da de limites mal definidos com invasao do esplénio do corpo
caloso, isointensa em T1 e hiperintensa em T2 e FLAIR, com
fraca captagdo de contraste e sem efeito de massa. Os exames
citoquimico e citopatolégico do LCR ndo mostraram alteracgoes.
Na monitorizacdo Video-EEG realizada sob tratamento
antiepiléptico e com manobras de estimulacdo sensitivo-moto-
ras nao houve visualizacdo de crises e registou-se escassa activi-
dade irritativa fronto-central esquerda. Para esclarecimento da
natureza da lesdo realizou bidpsia estereotdxica e o diagnéstico
histopatolégico foi de Gliomatosis cerebri.

Conclusao: A curiosidade do caso resulta nao sé da despro-
porcao entre a lesdo cerebral e a pequena drea reflex6gena, a re-
gido interdigital do halux e segundo dedo direitos, mas também
da origem do estimulo téctil, o calcar dos chinelos “havaianos”.

P26. Meningorradiculite eosinofilica em
viajante

Vitor Tedim Cruz', Lucia Galdn', Carlos Veira', Carlos Peixoto?,
Paula Coutinho’

Servicos de 1-Neurologia e 2-Patologia clinica, Hospital

S. Sebastido, Santa Maria da Feira.
veruz@hospitalfeira.min-saude.pt
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Introducao: A presenca de eosinéfilos no liquor é uma si-
tuacdo clinica rara, que permite restringir o niamero de etiolo-
gias possiveis. A causa mais frequente a nivel mundial é a
invasdo do sistema nervoso central por helmintas, enquanto
nos paises mais desenvolvidos, predominam as etiologias
neopldsica, imunoldgica e iatrogénica, ocorrendo raramente a
infecciosa.

Caso clinico: Mulher de 25 anos, enfermeira, que iniciou
quadro de cefaleias holocranianas moderadas, episddicas, de
manha ao levantar. Uma semana depois surgiram episédios,
que a acordam de manha, com dor na regido sagrada, irra-
diando pela face interna das coxas até aos joelhos, aliviada
pelo paracetamol, persistindo como uma moedeira. No final
da segunda semana recorreu a urgéncia por agravamento da
dor sagrada, pela primeira vez simultdnea com cefaleias e
lipotimia. Nos tltimos 6 meses estivera em Mocambique (4
meses), Cuba e na Figueira da Foz. Na sua alimentag¢ao predo-
minaram sempre os vegetais crus. A entrada apresentava hi-
potensdo ortostatica marcada, sem outros sinais de disau-
tonomia, e 0 exame neuroldgico era normal, ndo existindo,
nomeadamente, sinais meningeos. O exame do LCR, de pres-
sao normal, mostrou 800 células/ml (predominio de mono-
nucleares linfécitos e eosinéfilos), 408 mg/dl de proteinas,
sem consumo de glicose e nao se identificando células anor-
mais ou microrganismos. O hemograma tinha também eosi-
nofilia (9,8%). A velocidade de sedimentacdo, proteina C
reactiva e estudo imunolégico geral eram normais. VDRL, HIV
I e I, e serologias para Borrelia, Brucella, Ricketsia, Taenia,
Toxoplasma, Schistosoma, Angiostrongylus, Strongyloides e
Fasciola negativas. A RM encefdlica e medular foi normal.
Foram detectadas serologias (ELISA) positivas no sangue e
LCR para Toxocara canis (Universidade de Banguecoque). O
quadro evoluiu favoravelmente nos 2 meses seguintes, tendo
sido medicada com albendazol.

Discussao: Trata-se de uma doente com uma meningorra-
diculite eosinofilica, grave do ponto de vista citol6gico, mas
com repercussoes clinicas ligeiras. O envolvimento do sistema
nervoso € uma complicacdo rara da toxocariase na forma de
larva migrans. Apesar da estadia em vdrias areas de risco para
doencas parasitdrias, o agente envolvido podera ter tido ori-

gem no ambiente doméstico da doente.

Agradecimentos: Professor Wichit Rojekittikhun do Departamento
de Helmintologia, Faculdade de Medicina Tropical da Universidade
Mahidol, Banguecoque, Tailandia.

P27. Neuropatia Periférica Secundaria a
Porfiria Hepatica

Jodo Paulo Gabriel', Nelson Barros? Paula Ribeiro', Rui Chorao?®,
Ramon Sanchez?, Domingos Paulo Subtil?, Mério Rui Silva'
1-Servigo de Neurologia e 2-Servigo de Medicina, Centro
Hospitalar Vila Real Peso da Régua; 3-Servico de Neuropediatria,
Hospital Pedidtrico Maria Pia, Porto.

jp-sequeira@iol.pt

Introducdo: As Porfirias Hepdticas sdo entidades que resul-
tam de defeitos genéticos ao nivel da biosintese do heme. Dis-
tinguem-se 4 variedades, porfiria aguda intermitente, porfiria
variegata, coproporfiria hereditdria e plumboporfiria. A apre-
sentacdo é comum aos diferentes tipos, traduzindo o atingi-
mento do sistema nervoso, central e autondmico nas crises
agudas, e periférico, na forma de neuropatia subaguda de pre-
dominio motor.
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Caso Clinico: Senhora com 32 anos, com histéria de
diminuicdo da sensibilidade em ambas as pernas, evoluindo,
nos 3 meses subsequentes, com fraqueza muscular progressi-
va nos membros inferiores até a perda da autonomia da
marcha. Observa-se inicialmente paraparésia espdastica de
predominio direito com forca global grau 3 (MRC) sem outras
anormalidades relevantes. A avaliacao subsididria revela ape-
nas anemia macrocitica (em relacdo com alcoolismo oculto),
com normais doseamentos séricos de Vitamina B12 e folatos
e, RMN encefélica e medular sem alteragdes. Constata-se a
presenca de sinais electromiogréficos sugestivos de polineu-
ropatia sensitivo-motora, corroborados posteriormente por
bidpsia de nervo, compativel com neuropatia axonal aguda de
etiologia indeterminada. A investiga¢gdo complementar, in-
cluindo estudo imunoldgico sérico e, citoquimico e microbio-
l6gico de LCR, resultaria normal. Evolui com proeminéncia
dos sinais neuropaticos, abolicdo de aquilianos, amiotrofias
distais, hipostesia termodlgica em petiga até aos joelhos e
acentuacdo distal do défice motor (pés pendentes bilateral-
mente). Alguns meses depois é readmitida ao hospital por
episddio subito de vémitos, abdominalgia, estado confusional
agudo e reten¢do urindria em contexto de ITU. Melhora com
a resolucao do quadro infeccioso. Redefinida a investigacao,
identificam-se niveis elevados de porfirinas totais (673 ug;
N<220), coproporfirinas (250 pg; N <150), uroporfirinas (423
ug; N<50) em urina de 24h, consistentes com o diagndstico de
Porfiria Hepatica, tipo Variegata ou Coproporfiria Hereditaria.
Porque a doente abandonou posteriormente a consulta, nao
foi possivel quantificar os niveis fecais de protoporfirinas e
coproporfirinas impossibilitando assim distingao entre estes
dois tipos.

Discussao/Conclusdes: Discutem-se, a propdsito da apre-
sentacao deste caso, as particularidades clinicas que aqui evo-
caram esta possibilidade etiolégica, bem como a metodologia
de investigacdo que, através da exclusao de hipdteses alter-
nativas, conduziu ao diagnéstico.

P28. Encefalomielite Disseminada Aguda
no Adulto

Rui Matos', Irene Mendes'
1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta.
rmcmatoshgo@clix.pt

Introducéo: A encefalomielite disseminada aguda (ADEM)
é uma entidade rara no adulto, e sobretudo pouco diagnos-
ticada. Tem uma distribui¢@o sazonal dependente dos agentes
infecciosos a que estd associada. Trata-se de uma patologia
com elevada mortalidade e morbilidade.

Caso Clinico: Mulher de 18 anos, sob terapéutica com
penicilina por amigdalite, inicia quadro com agravamento
progressivo em 24h, de alteracao da coordenac¢ao motora e di-
plopia horizontal. O exame neurolégico revelou ataxia axial e
apendicular que impossibilitava o ortostatismo e a marcha,
aumento dos reflexos osteotendinosos, nistagmo em todas as
posicoes do olhar e diminui¢ao do reflexo faringeo. A TAC cra-
nio-encefélica e a pun¢do lombar nao revelaram alteragdes. A
RM encefélica revelou multiplas pequenas lesdes desmieli-
nizantes no tronco cerebral, supra-tentoriais e primeiros
segmentos medulares cervicais, compativel com encefalomie-
lite disseminada aguda. Realizou terapéutica com corticoeste-
roides e imunoglobulina e.v. com melhoria parcial dos défices.
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Conclusdes: Trata-se de um caso clinico de ADEM num
doente com idade superior a habitual, em que o diagnéstico
diferencial com Esclerose Muiltipla (EM) € dificil, mas funda-
mental. Em elevada percentagem dos casos trata-se de um
surto inicial de EM pelo que é imperativo o acompanhamento
periédico destes doentes. S6 com observacdes regulares se
pode excluir/diagnosticar precocemente a EM e assim pro-
ceder da forma mais adequada, tendo em conta que se trata
de uma patologia de etiologia autoimune

P29. Encefalomielite Aguda Disseminada
Associada a Meningite Bacteriana Aguda

Pedro Beleza', Manuel Ribeiro?, Jodao Pereira', Carla Ferreira',
Maria José Jordao', Fatima Almeida'

1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital
Sao Marcos, Braga.

pedrobeleza76@hotmail.com

Introducio: A encefalomielite aguda disseminada (EMAD)
é uma doenca monofdasica e desmielinizante do SNC que
surge geralmente apoés infeccdo respiratdria virica ou vaci-
nacdo. A ocorréncia associada a meningite € rara, sendo fun-
damental a sua suspeita clinica para um diagnostico e trata-
mento atempados.

Caso Clinico: Rapaz de 19 anos admitido por cefaleias occi-
pitais com 12 horas de evoluc¢ao, associadas a infeccao respi-
ratéria alta com inicio hd uma semana. Tem uma glomeru-
lopatia de lesdes minimas diagnosticada hd 9 meses, em
remissdao sob corticoterapia (prednisolona 10 mg/dia). Ao
exame de entrada tinha rigidez da nuca e hipertermia. A TC
cerebral era normal. O liquor revelou 1120 células/mm? (78%
neutroéfilos), 1.44 g/L proteinas, 41 mg/dL glicose (39% glice-
mia) e antigénios capsulares para Haemophilus influenzae B.
Iniciou cefotaxima e dexametasona, tendo tido agravamento
clinico as 24 horas com prostracao e sindromo piramidal
bilateral irritativo, que evoluiu no dia seguinte para coma e
hemiparésia esquerda. Repetiu TC cerebral que mostrou mul-
tiplas hipodensidades nao captantes dispersas em ambos os
hemisférios cerebrais envolvendo a substancia branca e a
capsula interna direita. Perante os diagnésticos diferenciais de
EMAD, enfartes por vasculite e cerebrite, iniciou-se metilpre-
dnisolona e alargou-se o espectro da antibioterapia asso-
ciando-se ampicilina e gentamicina. O exame cultural do li-
quor era até ao momento negativo. A ressonancia cerebral (D7)
revelou multiplas lesdes da substancia branca subcortical, dos
ganglios da base bilateralmente e regido mesencefdlica
esquerda com hipersinal em T2 e DP, sem ruptura da barreira
neurohemadtica e sem restricao a difusdo, compativeis com
dreas de desmielinizag¢ao, o que apoia a hipétese de EMAD.
Este diagnostico foi corroborado pela franca melhoria clinico-
imagioldgica verificada ap6s o inicio da metilprednisolona. Ao
2° dia estava apirético e ao 16° dia apresentava-se assintomati-
co com um exame neuroldégico normal e ampla redugado da ex-
tensao das lesdes na ressonancia cerebral.

Conclusao: Na meningite bacteriana aguda complicada
com deterioracao do estado de consciéncia e sinais neurol6-
gicos focais deve ser equacionada a hipétese de EMAD. A ima-
gem, nomeadamente a RM cerebral, pode ser de grande
importancia para o diagnéstico. Nao encontramos na litera-
tura outro caso descrito de EMAD parainfecciosa a Haemo-
philus influenzae tipo B.
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P30. Estudo da Inibicdo Prepulso do
Reflexo do Pestanejo por Estimulacao
Eléctrica da Regidao Subtalamica em
Pacientes com Doenca de Parkinson

Jodo Costa', Josep Valls-Solé?, Francesc Valldeoriola?, Clemens
Pech?, Jordi Rumia*

1-Servico de Neurologia do Hospital de Santa Maria; Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa;
2-Department of Neurology. Hospital Clinic. Universitat de
Barcelona. IDIBAPS (Institut d'Investigacié Biomedica August Pi i
Sunyer). Barcelona. Spain; 3-Department of Neurorehabilitation.
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Neurosurgery. Hospital Clinic. Universitat de Barcelona.
joaoncosta@sapo.pt

Introducdo: Na doenga de Parkinson (DP) existe um com-
promisso na relacdo entre ganglios basais e outras estruturas
nomeadamente o nucleo pontine tegmentum. Esta disfungao
parece ser responsavel pelas alteracoes dos reflexos do tronco
cerebral que estes pacientes apresentam. Uma destas alteracoes
é a reduzida inibicao do reflexo do pestanejo ap6s um estimulo
prepulso somatosensorial ou acustico. O circuito da inibi¢ao
prepulso envolve um conjunto de fibras/estruturas que teorica-
mente podem ser estimuladas através dos eléctrodos utilizados
para estimulacdo cerebral profunda repetitiva (ECPr).

Objectivos: Avaliar os efeitos prepulso de um estimulo
eléctrico aplicado na regido subtalamica em pacientes com DP.

Metodologia: Estudaram-se 7 pacientes submetidos a ECPr
subtalamica. Avaliou-se os efeitos prepulso sobre o reflexo do
pestanejo aplicando um estimulo eléctrico através dos
eléctrodos intracerebrais, ao qual se sucedia um estimulo
eléctrico supraorbitario capaz de induzir uma resposta estavel
no musculo orbicularis oculi (OOc). Os intervalos inter-
estimulos (IIEs) explorados foram entre 0 e 30ms. Nos mesmos
pacientes avaliou-se os efeitos sobre o reflexo do pestanejo
apo6s um estimulo prepulso somatosensorial e actstico. Nesta
avaliacdo o IIE considerado foi de 100ms. Calcularam-se as
laténcias e amplitudes das respostas R1 R2 e R2c no OOc. Os
resultados do estudo sobre os efeitos prepulso dos estimulos
somatosensorial e actstico foram comparados com um grupo
controlo de 20 individuos.

Resultados: A aplicacdo de um estimulo eléctrico na regidao
subtalamica induziu um aumento da amplitude (facilitacao) de
R1 e uma diminuicao (inibicao) significativa de R2 e R2c, para
IIEs entre 10 e 30ms (ANOVA; p<0.01). A percentagem média de
inibicao de R2 foi 92% para um IIE de 20ms. Pelo contrério, a
inibicdo da resposta R2 (e R2c) apdés um estimulo prepulso
acustico e somatosensorial foi de apenas 38% e 36%, significati-
vamente menor (ANOVA; p<0.01) que o valor encontrado no
grupo controlo (>90%). Considerando as respostas individuais
de cada paciente, todos evidenciaram uma inibicao significa-
tiva de R2 e R2c ap6s estimulacao na regido subtalamica e ape-
nas 2 ap6s estimulagao acustica ou somatosensorial.

Discussao e Conclusao: Os efeitos prepulso por ECP nao
tinham sido estudados em humanos. A estimulacao eléctrica
na regidao subtalamica induz uma significativa inibi¢ao
prepulso do reflexo do pestanejo em pacientes com DP que
apresentam ao mesmo tempo um compromisso dos efeitos
prepulso por estimulacdo acustica ou somatosensorial. Estes
resultados contribuem para delinear o circuito de prepulso
nos humanos e o local de disfuncao deste circuito na DP.

Compromissos: Bolsa de Investigagao Fundagao Calouste
Gulbenkian.
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Introducdo: A andlise de sinais biomédicos deve fornecer
informacao sobre o seu comportamento no dominio tempo-
frequéncia, porque a maioria destes nao sdao preiddicos.
Pacientes com doenca de Parkinson (DP) tém movimentos
mais complexos que a populacdo em geral. A andlise destes
movimentos no espago tempo-frequéncia pode ajudar a
caracterizd-los melhor.

Objectivos: Caracterizar os movimentos oscilatérios em
pacientes com DP em termos de frequéncia e energia, e explo-
rar se estas caracteristicas estdo associadas com aspectos diag-
nosticos e clinicos.

Metodologia: Foram estudados 7 movimentos oscilatérios
diferentes (5 com as maos e 2 com os pés) em 9 doentes com DP
(estadio Hoehn-Yahr médio: 2,5) e em 6 controlos emparelhados
para a idade. O sinal de cada movimento foi captado com um
acelerémetro desenvolvido para este projecto, digitalizado e
processado. De forma a decompor este sinal no espaco tempo-
frequéncia, a andlise foi realizada com a Decomposi¢ao Modal
Empirica (DME) e a transformada de Hilbert. Para cada um dos
movimentos, determinou-se as frequéncias intrinsecas e seus
desvios, a energia da primeira frequéncia intrinseca e o nimero
de DMC necessarias para justificar 90% do sinal. Realizou-se
uma andlise multifactorial (andlise de componentes principais)
para avaliar se estas varidveis diferenciavam entre o grupo de
doentes e controlos, e correlacdes clinicas nao-paramétricas
com as varidveis associadas aos doentes com DP.

Resultados: Em comparacgao com os controlos, e para cada
um dos 7 movimentos explorados, os doentes apresentam um
maior nimero de frequéncias intrinsecas, frequéncias ma-
ximas maiores e a energia utilizada para realizar um movi-
mento estd associada a mais componentes frequénciais
(p<0.001 para todas as comparacdes). A andlise multivariada
mostrou que algumas varidveis sdo capazes de diferenciar
claramente entre doentes e controlos. As varidveis associadas
a DP apresentaram uma correlacdo clinica positiva com o
ndmero de anos de progressdo da doenca, estadio Hoehn-
Yahr, e com o grau de bradicinésia, tremor e rigidez na UPDRS
(r>0.70; p<0.01 para todas as correlacoes).

Discussao e conclusdo: A DME e a transformada de Hilbert
constituem uma metodologia adequada para caracterizar
sinais associados a movimentos em pacientes com DP. Estes
pacientes realizam movimentos mais complexos que o0s
controlos, necessitando de um maior ntimero de frequéncias
intrinsecas, traduzindo escassa sincronizacdo. Esta metodo-
logia mostrou ser capaz de distinguir pacientes de controlos,
0 que torna atractivo explorar o seu valor diagnéstico noutros
grupos de doentes (ex: tremor essencial, sindromes parkinsé-
nicos atipicos). As correlacdes clinicas encontradas sugerem
também um papel na avaliacdo clinica dos pacientes (ex: fases
exploratorias de ensaios clinicos).
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Compromissos: Bolsa de Investigagao Fundagao Calouste
Gulbenkian.
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Introducdo: A imaginacdo de realizar um movimento
motor simples induz modulacao da excitabilidade corticoes-
pinhal. No entanto, nao hé evidéncia de que neste processo
ocorra igualmente modulacdo da inibicao intracortical (short
interval intracortical inhibition — SICI).

Objectivos: Avaliar as alteracdes na excitabilidade corti-
coespinhal e na inibicao intracortical que ocorrem em dife-
rentes intervalos de tempo antes da realizacdo de uma tarefa
motora simples (Tempo de Reaccao Simples - TRS) e de uma
tarefa em que apenas se imagina realizar um TRS (i-TRS).

Metodologia: Estudaram-se 6 individuos destros sau-
daveis aos quais se pediu que realizassem o mais rapidamente
possivel um movimento isométrico de preensao de um ob-
jecto entre o primeiro e segundo dedos da mao direita, apés
percepcao de um sinal visual (sinal imperativo — SI). Registou-
se a actividade electromiografica (EMG) do musculo primeiro
interdsseo dorsal e determinou-se para cada individuo o TRS
meédio (tempo entre aparecimento do SI e inicio da actividade
EMG). Para avaliar o i-TRS, foi dada a mesma instrucao aos
individuos, mas em que estes apenas tinham de imaginar que
realizavam o movimento. Realizou-se estimulacdo magnética
cortical (TMS) e paired-TMS (p-TMS) em repouso e em
intervalos de 25, 50, 75, 100 e 125 ms antes do inicio da activi-
dade EMG durante o TRS, e nos mesmos intervalos para i-
TRS. O intervalo inter-estimulos utilizado na p-TMS de forma
a induzir SICI foi 2 ms. Efectuaram-se 8 testes para cada inter-
valo estudado e para cada uma das condicoes de experimen-
tagao: TMS em repouso, SICI em repouso, TMS antes de TRS,
SICI antes de TRS, TMS antes de i-TRS e SICI antes de i-TRS.
Calculou-se a amplitude média do potencial motor evocado
(PME) para cada uma destas condicoes e expressou-se este
valor como percentagem do PME registado em repouso.

Resultados: Os PMEs apresentaram maior amplitude em
intervalos de 25 e 50ms, em ambas as condicoes de TRS e i-TRS,
em comparacao com repouso (p<0.05). Comparativamente a
condicao de repouso, ocorreu uma reducao da SICI no TRS e i-
TRS em intervalos de 25 e 50ms (p<0.05). A reducao da SICI no
i-TRS foi menos prenunciada do que no TRS (p<0.05).

Conclusdo: Apés o SI existe um aumento da excitabilidade
corticoespinhal e uma reduc¢ao da inibi¢ao intracortical com
inicio 50ms antes do tempo esperado para inicio da activi-
dade EMG no TRS e i-TRS. Estes resultados indicam que a
imagina¢do de uma tarefa motora simples induz alteracdes na
excitabilidade corticoespinhal e na inibicao intracortical.
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P33. Sindrome neurolégico agudo
pos-maldaria

José Vale'?, Nuno Canas'?, Isabel Antunes*

1-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz, Lisboa;
2-Departamento de Neurologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas de Lisboa; 3-Departamento de Farmacologia da
Faculdade de Medicina de Lisboa; 4-Servico de Doencas
Infecciosas e Parasitdrias do Hospital de Egas Moniz, Lisboa.
jvale.neuro@fcm.unl.pt

Introducao: As complicacdes neurolégicas na maldria
estdo habitualmente associadas a infeccdo grave pelo
Plasmodium falciparum ou a iatrogenia pelo quinino. Rara-
mente, o envolvimento cerebral ocorre apés a resolucao da
infestacao aguda - ‘sindrome neuroldgico pds-maldria’ (SPM).
O SPM é definido pelo aparecimento de um quadro neuro-
psiquidtrico agudo até 2 meses apds um episddio de maldria,
na auséncia de parasitemia. O atingimento preferencial do
cerebelo, leva que o SPM seja também designado ‘ataxia cere-
belosa pds-malaria’.

Caso clinico: Doente 61 anos, hipertenso, admitido por
maldria a Plasmodium falciparum, ocorrida uma semana apos
o regresso de uma viagem a India. A doenca manifestou-se por
febre alta associada a trombocitopenia, elevacao das enzimas
hepaticas e ligeira alteracdo da funcdo renal. O exame neuro-
légico era normal. Com a terapéutica especifica (quinino e
doxiciclina), verificou-se uma regressdo do quadro clinico-
laboratorial em 48 h.

Ao 5° dia de evolucdo desenvolveu encefalopatia aguda
com delirium, sindrome cerebeloso severo, sinais piramidais
bilaterais e parésia dos musculos de inervacao bulbar. A PA
era normal. A pesquisa de Plasmédio (sangue periférico e
PCR) foi negativa e ndo foram registadas alteracdes labo-
ratoriais significativas. A RM revelou a presenca de lesdes
extensas (hipointensas em T1 e hiperintensas em T2 e FLAIR),
simétricas, envolvendo os pedinculos cerebelosos, protube-
rancia, vermis e regido antero-superior do cerebelo; coexis-
tiam multiplas pequenas lesdes subcorticais atribuiveis a
leucoencefalopatia vascular. O estudo do LCR mostrou ape-
nas hiperproteinorraquia (138 mg/dl); ndao havia sintese
intratecal de imunoglobulinas. Um extensa investigacao de
possiveis causas infecciosas foi negativa.

Admitindo-se o diagnéstico de SPM foi medicado com Metil-
prednisolona 1 gr/d durante 3 dias, registando-se uma melhoria
progressiva dos défices neurolégicos. Apds 4 meses, apresentava
apenas uma muito discreta ataxia da marcha; a RM de controlo
mostrou uma marcada reducao das lesoes infratentoriais.

Discussao/Conclusdes: A incidéncia do SPM é de cerca de
1/1000, ocorrendo habitualmente apés infeccoes severas a
Plasmodium falciparum. A expressdo clinica é heterogénea,
existindo contudo uma preponderancia dos sintomas/sinais
cerebelosos. A RM pode dar um contributo importante para o
diagnéstico. Admite-se que a SPM seja mediada por mecanis-
mos imunolégicos, sendo considerada por alguns como uma
forma de encefalomielite disseminada aguda. Contrariamente
as formas de maldria cerebral, o SPM tem um bom prognéstico.
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P34. Paraparésia Espastica: apresentacao
de sindrome de Sjogren

Ernestina Santos’, Ant6nio Marinho?, Teresa Mendoncga?, Ana
Paula Correia®, José Barros'

1-Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio;
2-Servico de Medicina 2 do Hospital Geral de Santo Anténio;
3-Hospital Magalhaes Lemos.
josebarros.neuro@hgsa.min-saude.pt

Introducéo: O sistema nervoso central, o sistema nervoso
periférico e o musculo estao frequentemente comprometidos
na sindrome de Sjogren. O atingimento do sistema nervoso
central pode ser focal ou difuso, encefélico ou medular, assu-
mindo multiplas combinag¢des sindromdticas. A paraparésia
espdstica progressiva ndo é uma expressao inaugural comum.

Caso clinico: Mulher de 57 anos de idade que nos foi en-
viada para segunda opinido por “paraparésia espdstica pro-
gressiva’. Tinha dificuldades na marcha, lentamente progres-
sivas, acentuadas nas descidas, rompendo muito as solas dos
sapatos. Ao quarto ano de evolugao, notou fraqueza dos mem-
bros superiores e urgéncia miccional. Nao teve sintomas
sensitivos. Tinha uma drvore familiar informativa e sem doen-
¢as idénticas. Exame neurolégico (5° ano): Tetraparésia
espastica, simétrica, de grande predominio nos membros infe-
riores; reflexo masseterino vivo; hiperreflexia osteotendinosa
generalizada; sinal Tromner-Hoffman e sinal de Babinski
bilaterais; sem alteragdes cerebelosas, sensitivas ou de sofri-
mento do 2° neur6énio motor. A ressonancia magnética encefa-
lica mostrou focos de hipersinal, em TR, subcorticais de
predominio anterior. A ressonancia magnética medular foi
normal. A electromiografia foi normal. O liquido céfalo-raqui-
diano foi normal, designadamente sem bandas oligoclonais. O
estudo imunolégico sérico mostrou SS-A fortemente posi-
tivos- 300 (N<10), SS-B fracamente positivos e hipergama-
globulinemia policlonal. Apresentava leucopenia e velocidade
de sedimentagdo de 62 mm (12 hora). A serologia da sifilis e os
marcadores para HBV, HCV, HIV e HTLV foram negativos. A
bioquimica com funcdo hepdtica, tiroideia e ECA foi normal.
Nesta altura apresentava ja xeroftalmia, xerostomia e o teste de
Shirmer foi positivo, cumprindo assim critérios para a
sindrome de Sjogren. Foram excluidas outras causas de sindro-
me de Sjogren, nomeadamente lGpus eritematoso dissemi-
nado, concluindo tratar-se de um sindrome primaério. Iniciou
tratamento com prednisolona e ciclofosfamida. Apds trés anos
de seguimento, sob fisioterapia, necessita de andarilho
(domicilio) ou cadeira de rodas.

Conclusdo: Em alguns casos a expressao neurolégica pode
anteceder em vdrios anos a doenca sistémica. A sindrome de
Sjogrén deverd incorporar as listas de diagndsticos diferen-
ciais de paraparésias espdsticas criptogénicas do adulto,
principalmente na auséncia de histéria familiar.
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Cco1. Analise do EEG ictal na epilepsia frontal, através de técnicas de

processamento de sinal

Alberto Leal
Servico de Neurofisiologia, Hospital Jtlio de Matos.
a.leal@netcabo.pt

Introducdo

Nas epilepsias focais refractdrias a terapéutica farmacold-
gica a caracterizacdo do EEG ictal é um passo de fundamental
importancia para decidir das possibilidades de uma solucao
cirtrgica. As técnicas de andlise tém no entanto permanecido
rudimentares, sendo a interpretacdo da dinamica ictal muito
subjectiva e sujeita a erros na maior parte dos laboratorios
efectuando estes estudos.

Os avancos recentes no processamento de sinal EEG per-
mitem dispor de ferramentas eficazes para eliminar muitas
das interferéncia a uma mais objectiva avaliacdo da dinamica
ictal, o que promete melhorarias significativas em relacdo a
metodologia convencional.

Objectivos

Avaliar o contributo das técnicas modernas de decom-
posi¢cdo em componentes independentes, filtragem espacial e
métodos lineares de localiza¢do dos geradores, na apreciacao
do EEG ictal em casos pedidtricos de epilepsia refractaria.

Métodos

6 doentes com epilepsia do lobo frontal refractaria a
terapéutica farmacolégica foram submetidos a monitorizagao
video-EEG de longa duracao, com registo de multiplas crises.
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O EEG ictal foi segmentado e submetido a algoritmo de de-
composicao em componentes independentes, filtrado dos
componentes classificados como artefactos e os ritmos ictais
submetidos a método LORETA de reconstrugao linear.

Resultados

Em todos os doentes foi possivel conseguir uma melhoria
significativa da relagao sinal/ruido através da remogao selectiva
dos multiplos artefactos presentes. Este resultado contribui
para melhorar a determinacgao do inicio das crises, bem como
uma mais fidvel correlagao entre a actividade EEG nos diversos
eléctrodos, o que se revela importante para construir uma
imagem dinamica da actividade ictal.

A reconstrucgao linear da densidade de corrente intracra-
niana dos ritmos ictais revelou-se um método eficaz de
melhorar a interpretacao da localizacao do geradores intra-
cranianos, bem como de os representar sobre a anatomia
cerebral dos doentes.

Conclusodes

O processamento do EEG ictal é um passo fundamental
para extrair o maximo de informacao dos registo EEG, contri-
buindo para objectivar a dindmica neurofisiol6gica das crises
e melhorar a correlacdao com os métodos estruturais.
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Co2. EpiGauss: caracterizacao da actividade epiletogénica na epilepsia

occipital

José Maria Fernandes', Alberto Leal? Joao Paulo Silva Cunha’

1-IEETA/Dept de Electrénica e Telecomunicac¢oes, Universidade de Aveiro, Portugal; 2-Hospital Julio de Matos, Lisboa, Portugal.

Objectivo

Neste estudo, propomos um método, EpiGauss, para
caracterizar no espaco e no tempo os geradores da actividade
cerebral baseado na aplicagao do modelo de dipélo simples
sobre eventos detectados no EEG e demonstramos a sua utili-
dade na descricao da actividade epileptogénica em 6 pacientes
com Epilepsia do Lobo Occipital, um sindrome epiléptico on-
de as criancas exibem um quadro clinico consistente acompa-
nhado de padroes de pontas varidvel de natureza multifocal.

Método

Para cada paciente, foi registado EEG (500 Hz usando 27
canais segundo o sistema 10-20 estendido com uma cobertura
na drea occipital) e descargas epileptogénicas detectadas
manualmente. Para cada descarga identificada foi calculado
um dip6lo simples usando um modelo realista standard (ASA,
ANT, Enschede, The Netherlands) durante um intervalo de
tempo incluindo o inicio da descarga até a laténcia com valor
da poténcia instantanea mais elevado préximo do pico da
descarga. Os dipdlos calculado foram analisados através das
distribuicoes de densidades de dipdlos e através da identifi-
cacao de aglomeracdes de dipdlos no espaco e no tempo. Esta
andlise foi efectuada com recurso a um método de andlise de
“clusters” baseado em modelo de misturas Gaussianas (Harris

et al, J] Neurophysiol 2000,84:401-14). Durante este processo
toda a informacao temporal relativa aos dip6los foi ignorada.
Foram identificadas geradores estaveis (no espago e no tempo)
e padrdes de propagacdo entre clusters inferidos a partir da
estrutura temporal dos clusters e da sua proximidade espacial.
Os resultados foram posteriormente comparados com o EEG e
ressonanica magnética standard.

Resultados

Da anélise do EEG nos 6 pacientes nao foi detectada nenhu-
ma localizacdo da drea epileptogénica coincidente. Trés pacien-
tes apresentaram actividade focal no EEG, os restantes multifo-
cais. O método EpiGauss detectou geradores estdveis nos pélos
occipitais posteriores em todos os casos sugerindo esta zona co-
mo origem da actividade epileptogénica e a existéncia de propa-
gacdo desta actividade para as zonas parietais e temporais.

Conclusdes

O método EpiGauss permitiu a identificacdo de geradores
consistentes nos poélos occipitais posteriores, ndao evidente na
andlise do EEG e sugeriu padroes de propagacao confirmados
através da revisao posterior do EEG. O método é totalmente
automadtico e ndo necessita de nenhuma especializacao para
além da clinica para a interpretacao dos resultados.

C03. Quantificacao de movimento 3D para analise semioldgica de crises em

epilepsia

J.P. Silva Cunha', M. Coimbra’, C. Vollmar, S. Noachtar

1-Departamento de Electrénica e Telecomunicacoes/IEETA-Universidade de Aveiro, 3810-193, Aveiro, Portugal; 2-Department of
Neurology, Klinikum Grosshadern, University of Munich, 81377 Munich, Germany.

Introducdo

A andlise semioldgica de ataques epilépticos é um procedi-
mento de rotina efectuado por especialistas clinicos em hos-
pitais. O nosso grupo liderou a investigacao no campo da ana-
lise de movimento 2D em epilepsia (Li et al. IEEE TBE
2002;49:565-573; Cunha et al. AES Ann.Meet. 2003; Cunha et
al. IC of IEEE EMBS 2003). O avanco cientifico neste campo
necessita agora de maior precisdo nos resultados assim como
de informacao 3D de movimento. Este requisito levou a cria-
¢ao do sistema MovEpil3D, descrito nesta publicacao.

Métodos

O sistema MovEpil3D baseia-se em duas tecnologias distin-
tas: captura de movimento 3D usando camaras de luz infra-
vermelha de alta velocidade, e integra um sistema digital de
video-EEG. Foram desenvolvidos hardware e software que per-
mitissem uma correcta integracao destas tecnologias, incluindo
sincronizacao rigorosa de dados, visualizacdo em tempo real e
andlise de eventos.
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Resultados

Conseguimos capturar informacao sincrona, operando no
ambiente da Intensive Epilepsy Monitoring Unit, do Klinikum
Grosshadern em Munique. Os requisitos funcionais desta ta-
refa foram cumpridos tais como a captura de 5 dias conse-
cutivos de observacoes assim como ferramentas para trata-
mento destes dados.

Conclusdes

Demonstramos a viabilidade da captura e quantificagao de
movimento 3D em ambiente clinico. Este avanco permitird
certamente um continuar da evolucdo da investigacdo em
andlise semioldgica de crises epilépticas.
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CO04. Técnicas de Subtraccao de SPECT e seu co-registo com IRM: Analise
e optimizacdo de um protocolo clinico e sua utilidade clinica em

doentes Epilépticos

Ricardo Filipe Oliveira', José Maria Fernandes?, Joao Eduardo de Paiva Ramalheira® e Joao Paulo Cunha®
1-Mestrando em Engenharia Biomédica da FEUP; 2-IEETA/Departamento de Electrénica e Telecomunicacoes UA; 3-Servico de
Neurofisiologia/Departamento de Doencas Neurolégicas e Orgaos dos Sentidos (DDNOS), Hospital Geral de Santo Anténio, E.PE.

rfaoliv@hotmail.com

Introducdo

O desenvolvimento da Engenharia Biomédica tem permi-
tido o alcance de novos horizontes pela Medicina. A evolucao
destas duas dreas de investigacdo tem sido, em muitos casos,
complementar, surgindo uma em funcdo das necessidades
geradas pela outra. A Epilepsia é uma das doencas neuroldgicas
mais comuns. Conhecida desde a antiguidade como doenca
sagrada, ainda hoje existe alguma discriminagdo nas pessoas
que dela sofrem. O seu diagnoéstico é essencialmente clinico,
havendo, no entanto, diversas técnicas auxiliares que ajudam
ao diagnoéstico. Uma das mais complicadas tarefas em Epilepsia
é a detecgdo da zona epileptogenea. A conjugacgao das técnicas
de diagndstico que nos dao informacdes funcionais com
aquelas que nos dao informagdes estruturais € de capital im-
portancia. Desta forma, a andlise multimodal tem revelado
excelentes resultados nos diagnosticos que sdo efectuados em
Epilepsia. A subtrac¢do dos SPECT ictais pelos interictais co-
registada com a IRM (SISCOM) tem sido referida por diversos
autores como sendo uma boa técnica para a localizagdao da
zona epileptogenea, com a obtenc¢ao de muito bons resultados.

Objectivos

Optimizar e automatizar os procedimentos do protocolo
SISCOM no servigo de Neurofisiologia do HGSA. O protocolo
em uso, baseado na aplicacao SPM (executada em ambiente
Matlab), era demasiado complexo e sobretudo nao permitia
uma utilizagao auténoma pelo clinico deste servigo.

Metodologia

O trabalho incidiu no desenvolvimento da automatizacao
e optimizacao do protocolo anterior através de reestruturacao
e remodelacdo das suas vdrias etapas tendo em vista a eli-
minacao da necessidade de conhecimentos especificos em
processamento de imagem e sinal durante o processo.

Conclusao

A solucao final teve uma excelente receptividade nomea-
damente em relacdo a facilidade de utilizag@o (intuitiva e com
uma interface grafica apelativa). O seu uso reflectiu-se numa
reducdo significativa de tempo e num aumento da autonomia,
por parte do clinico, na obten¢do das imagens SISCOM.

COS. Implementacdo de um Sistema Automatico de Processamento de
Imagens entre RMN e SPET Ictal - Interictal para Epilepsia

Isidoro J', Rachinhas? P, Cunha M', Moreira A!, Sales F?, Lima J', Pereira L'
1-Servico de Medicina Nuclear; 2-Servico de Radioterapia; 3-Servico de Neurologia, dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Introducdo

Arealizacao de tomografia de emissao de fotdo tinico (SPET)
cerebral, nas fases ictal e interictal em doentes com epilepsia
parcial refractdria a terapéutica médica, constitui uma impor-
tante ajuda na localiza¢do do foco epileptogénico. Esta técnica
pode ser optimizada calculando as diferencas estatisticamente
significativas entre os SPET ictal e interictal (SSDORA - Statisti-
cally Significant Differences Obtained by Regression Analysis) e
visualizando esses resultados sobrepostos nas imagens de alta
resolucao espacial obtidas por ressondncia magnética nuclear
(RMN).

Objectivos

O objectivo deste trabalho foi a implementacao de um
sistema automadtico de processamento de imagem que permi-
tisse obter o mapeamento sobre a RMN das diferencas estatis-
ticamente significativas obtidas a partir dos SPET.

Material e Métodos
Este sistema foi implementado sobre Linux e foram usados
os seguintes pacotes de software, todos de acesso livre e com
codigo aberto: MedCon (http://xmedcon.sourceforge.net),
Image] (http://rsb.info.nih.gov/ij/), DCMTK (http://dicom.offis.
de/dcmtk.php.en), AIR (http://bishopw.loni.ucla.edu/AIR5/) e
CISG (http://www-ipg.umds.ac.uk/cisg/). Para a automatizacao
deste sistema foram escritos diversos scripts em bash e algum
codigo destes pacotes de software foi ligeiramente modificado.
A metodologia utilizada pode ser resumida nos seguintes
passos:
1.2 0s SPET sao adquiridos em matriz 128x128, com 128 pro-
jeccoes de 30 segundos, sendo a dimensao do pixel de
2mm.
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2.2 0s SPET sao reconstruidos usando métodos iterativos
OSEM (2 iteracdes, 10 “subsets”), com aplicacao de um
filtro “Butterworth” 3D pds reconstrugdo (“critical fre-
quency” de 0.65 e um “power factor” de 10), e sem cor-
rec¢ao de atenuacao.

3.0 é efectuado o co-registo entre os SPET ictal e interictal
(utilizando o AIR);

4.0 os estudos ictal e interictal co-registados sdo proces-
sados utilizando um plugin por nés desenvolvido para o
ImageJ (SSDORA). O resultado deste processamento é
um mapa 3D mostrando as diferengas estatisticamente
significativas entre os dois SPET.

5.0 efectua-se o registo entre o estudo interictal e a RMN
(AIR e/ou CISG), e aplica-se a mesma matriz de trans-
formacao ao SPET ictal e ao mapa 3D SSDORA.

Resultados

O SPET ictal e interictal, bem como o mapa 3D das diferen-
cas entre estes estudos, no final do processamento encontram-
se registados com a RMN. A fusdo entre todas as modalidades
pode assim ser visualizada nas estacoes de processamento de
imagem da Medicina Nuclear e/ou da Neurologia.

Conclusao

Com este trabalho foi implementado um sistema automatico
de processamento de imagens que permite obter um mapa 3D
das diferencas estatisticamente significativas entre os SPET e o
seu registo com a RMN. Com este novo método torna-se agora
possivel uma melhor andlise e visualizacao dos estudos de SPET
permitindo uma melhor localiza¢ao do foco epileptogénico nos
doentes com epilepsia parcial refractaria a terapéutica médica.
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coé. Utilidade diagnéstica da quantificacdo das diferencas entre os SPET
ictal e inter-ictal. Comparacao com a analise visual dos estudos, RM e

Video-EEG

Moreira A', Cunha M', Isidoro J', Rachinhas P?, Rovira E', Sales F?, Bento C?, Gongalves A®, Pereira A®, Lima J', Pereira L'
1-Servicos de Medicina Nuclear; 2-Radioterapia e 3-Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Introducao

Os SPET (Single Photon Emission Tomography) ictal e inte-
rictal permitem a localizagdo do foco epileptogénico em
doentes com epilepsias refractdrias, eventuais candidatos a
neurocirurgia, sendo um complemento da avaliag@o clinica
multidisciplinar, necessaria ao estudo destes doentes.

Objectivos

Comparar os resultados obtidos da localiza¢ao do eventual
foco epileptogénico, entre um método quantitativo de avalia-
¢ao dos SPET ictal e interictal, a andlise visual convencional
destes estudos, a RM-ce (Ressondncia Magnética Cranio-en-
cefélica) e o video-EEG (video-electroencefalograma), na lo-
calizacao do foco epileptogénico, em doentes com epilepsia
parcial, refractdria a terapéutica.

Metodologia

Foram reconstruidos retrospectivamente 82 estudos SPET,
de 41 doentes (3-58 anos; idade média de 30 anos), que reali-
zaram estudos ictal e interictal. Um novo software, SSDORA
(Statistically Significant Differences Obtained by Regression
Analysis), foi desenvolvido para comparagdo entre ambos os
SPET, avaliando as diferencas estatisticamente significativas
entre os dois estudos, ictal e interictal. As imagens correspon-
dentes as diferencas entre os SPET ictal-interictal, foram ava-
liadas independentemente por dois especialistas em Medici-
na Nuclear e os resultados comparados com: 1) SPET ictal e
interictal, 2) monitorizagao video-EEG e 3) RM-ce. Foi reali-
zado o co-registo entre as diferencas obtidas entre os SPET e a
RM. Os estudos SPET foram adquiridos numa camara gama
de trés detectores, dedicada a estudos tomogréficos cerebrais
(Neurocam, GE). O agente de perfusao cerebral utilizado para
ambos 0s SPET, ®™Tc-ECD (*"Tc-ethyl cysteinate diethylester),
foi administrado com uma actividade de 740MBq (20mCi) nos
adultos e ajustada a superficie corporal, nas criancas.
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Resultados

Nos 41 casos, a duragao média das crises foi de 75s (10-150s)
e o tempo médio de administracdo do radiofdrmaco apés o
inicio da crise foi de 44,1s (7-75s).

Em 26 dos 41 casos (63%), a RM e o video-EEG foram con-
cordantes entre si, quanto a localiza¢do da area epileptogéni-
ca e em 15 (37%), foram nao concordantes.

No total, houve 14 SPET (34%) nao concordantes, relativa-
mente as outras técnicas e 27 (66%) concordantes. O método
SSDORA foi concordante em 34 casos (83%) e ndao concordante
em 7 (17%). Sete dos SPET nao concordantes (50%), nao foram
localizadores/lateralizadores e destes, o método quantitativo
foi localizador e concordante em 4 (57%). No grupo dos 26
casos em que a RM e video-EEG foram concordantes entre si, a
analise visual dos SPET foi ndo concordante relativamente as
outras modalidades diagnoésticas em 5 casos (19%) e concor-
dante em 21 (81%). Neste grupo, o método quantitativo foi ndo
concordante em 3 casos (12%), correspondendo 2 deles a in-
jeccoes pos-ictais e concordante em 23 (88%). No grupo dos 15
casos onde nao houve concordancia entre a RM e o video-EEG,
o SPET nao foi concordante com nenhuma das técnicas em 9
casos (60%) e foi concordante em 6 (40%). Neste grupo, o
método quantitativo foi ndo concordante em 4 (27%), sendo 2
pOs-ictais e foi concordante em 11 casos (73%).

Conclusdes

O método SSDORA foi concordante com as outras técnicas
numa maior proporcao de casos relativamente a andlise vi-
sual dos SPET e foi localizador nalguns casos em que o SPET
foi negativo e ndo concordante. O co-registo dos resultados do
SSDORA com a RM revelou-se sempre de utilidade na locali-
zagdo anatémica dos focos epileptogénicos.
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C07. A fotossensibilidade como endofenétipo para a analise de epilepsias
idiopaticas generalizadas comuns: estudos de ‘follow-up' em 7932 e 16p13

Dalila Pinto"? Dorothée G.A. Kasteleijn-Nolst Trenité?, Birgit Westland?, Gerrit-Jan de Haan® Berta Martins da Silva', Dick Lindhout?,

Bobby P.C. Koeleman?®

1-Departmento de Patologia e Imunologia Molecular, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto, Portugal;
2-Complex Genetics Section, DBG-Department of Medical Genetics, University Medical Center Utrecht, the Netherlands; 3-Stichting

Epilepsie Instellingen Nederland, Heemstede, the Netherlands.

Introducdo

O conhecimento actual da base genética das epilepsias idio-
péticas generalizadas (IGEs) é ainda reduzido, devido ao padrao
de transmissao genético complexo, ndo mendeliano, e a hetero-
geneidade existente nas defini¢coes fenotipicas. Neste trabalho,
propomos o uso de endofenétipos neurofisiolégicos associados
com IGEs, tais como a resposta foto-paroxistica, PPR (ou fotos-
sensibilidade registada num EEG), em substituicdo da aborda-
gem centrada apenas na expressao clinica da patologia. Endofe-
notipos sao fendtipos mais homogéneos do que o sindrome
propriamente dito e por isso geneticamente mais simples, pelo
que poderao constituir melhores alvos para o estudo genético e
detecc@o de genes envolvidos na patogénese desse sindrome.
Recentemente identificamos dois loci de susceptibilidade para a
PPR nos cromossomas 7q32 e 16p13 em 16 familias com PPR e
um predominio de crises mioclénicas (PPR-MS).

Objectivos

Este estudo teve como objectivos avaliar a possibilidade de
interaccao entre os dois loci de susceptibilidade 7q32 (PPR1) e
16p13 (PPR2) e analisar genes candidatos localizados nestas
regides cromossémicas com um potencial papel funcional na
patogénese da PPR-MS.

Metodologia

Efectuamos andlises de ‘two-locus linkage’ para testar mode-
los diferentes de interac¢do. Em seguida, com base em anélises in
silico, selecciondmos quatro genes localizados em PPR1 e PPR2,
que sequenciamos em dois doentes de cada familia com PPR-MS
e controlos de origem Holandesa. Estes genes codificam trés
receptores de neurotransmissores (SSTR5, CHRM2, GRM8) e um
canal i6nico controlado por voltagem (CACNAIH).

Resultados

Os resultados das andlises de ‘two-locus linkage’ indicam
uma maior evidéncia de ligacdo sob um modelo multiplicativo
(P=0.001), o que sugere que ambos os loci sdo necessdrios, mas
que nenhum dos dois é suficiente por si s para predispor para
a PPR-MS. As andlises de sequenciacdo permitiram detectar 39
variantes, 17 das quais eram novas, ainda nao depositadas na
base de dados ‘NCBI dbSNP’ e 12 nao foram encontradas nos
individuos controlo.

Concluséo

Estes resultados indicam que os genes subjacentes a PPR1
e PPR2 poderdo actuar na mesma via funcional ou ter funcoes
semelhantes em vias paralelas compensatérias. Com base em
andlises in silico, o presumivel papel biolégico das variantes
identificadas nos genes SSTR5, CHRM2, GRM8 e CACNAIH
serd também discutido.

C0O8. Auras numa populacao de epilépticos

Rui André, Clotilde Martins, Gabi Rodrigues, Fernando Silva, Conceicdo Bento, Francisco Sales
Unidade de Monitorizacao de Epilepsia e Sono, Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

ruiandre@gmail.com

Introducdo

A anamnese em epilepsia é desafiante. Um exemplo é a au-
ra, ndo objectivdvel e dependente da descricao verbal, mas
importante na definicdo da zona de inicio ictal. A sua impor-
tancia na avaliagdo pré-cirdrgica é enfatizada pelo facto do
EEG nao ser ttil amitde neste aspecto.

Objectivos

Pretendeu-se caracterizar o glossdrio que os doentes usam
para descrever a aura e analisar de que maneira o acto cirtr-
gico a modifica.

Metodologia

Seleccionaram-se dos doentes registados actualmente no
Programa de Cirurgia de Epilepsia do nosso hospital, aqueles
com epilepsia do lobo temporal e seguimento pds-cirtrgico
superior a 1 ano. De seguida, através de um inquérito tele-
fénico por um técnico de satide nao-médico foi questionado:
“Tinha auras antes de ser operado? E depois de ser operado?
Descreva-as pelas suas palavras.”.

Resultados

De um total de 65 doentes seleccionados, ndo se consegui-
ram contactar 12. Dos restantes 53, 27 sao homens. A média de
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idades foi 36 anos, e o desvio-padrao 9,4 anos. 22 (41%) tinham
esclerose mesial, tendo os restantes outras lesdes temporais. Em
35 (66%) havia auras antes da cirurgia, sendo que 17 (49% deste
grupo) tinham esclerose mesial. Das auras, 8 eram psiquicas, 7
somatossensoriais, 5 abdominais, 3 autondmicas, e 1 gustativa.
15 doentes ndao souberam caracterizar a aura. As expressoes
mais frequentes foram: “confusao” e “medo” (5 cada); “sinto que
vai acontecer algo” (4) “esquisito” e “ndo sei explicar” (3 cada) e
destas, todas predominaram nas auras nao classificadas,
excepto “medo” (62% nas psiquicas). Apds a cirurgia, 18 (34%)
tém aura, que em 4 ndo existia antes. 11 mantiveram as carac-
teristicas e 3 modificaram-nas. 21 doentes operados deixaram
de ter aura (60% das auras iniciais). Mantiveram-se no poés-
operatério os padroes de descricdo subjectiva. Manteve-se a
proporcao entre esclerose mesial (8 doentes — 44%) e patologia
temporal.

Conclusdes

Existe uma grande heterogeneidade na descri¢do das auras
e, apesar dos termos mais frequentemente utilizados serem
vagos, “medo” parece estar intimamente associado a aura
psiquica. Apds a cirurgia, mais de metade dos doentes com
aura deixaram de a ter, mas s6 uma minoria modifica as suas
caracteristicas ou a adquire de novo.
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C09. Epilepsia e Caracteristicas Electroencéfelograficas da Necrose

Radiogena Cerebral

Ana Azevedo, John Peter Foreid, Teresa Pimentel, Ilda Costa

Servigo de Neurologia. Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil Lisboa.

analuisaazevedo@yahoo.com

Introducdo

A necrose radi6gena cerebral é uma potencial complicacao
a longo prazo da radioterapia, quer quando esta incide di-
rectamente sobre o sistema nervoso central, quer quando é
dirigida para estruturas proximas deste. Consiste numa lesao
estrutural focal que pode simular clinica e imagiologicamente
a recidiva tumoral ou uma nova neoplasia primdria cerebral.
Manifesta-se por disfuncdo neuroldgica progressiva, frequen-
temente associada a epilepsia.

Casos clinicos

Apresentamos 11 casos de necrose radiégena, que subdivi-
dimos em 2 grupos: 3 doentes com neoplasias primadrias cere-
brais e 8 com outras neoplasias (cavum, fossas nasais e metas-
tases cerebrais de carcinoma da mama). A necrose radiégena

C010. Estado de mal epiléptico febril

Felisbela Rocha, Claudia Pedrosa, S6nia Figueiroa, Teresa Temudo
Consulta de Neuropediatria — Hospital Geral de Santo Ant6nio.

Introducdo

O estado de mal epiléptico febril (EMEF) representa o extre-
mo do espectro das convulsdes febris (CF), existindo preocu-
pacao acerca das suas repercussoes. A relagao entre convulsao
febril prolongada, esclerose mesial temporal e epilepsia intra-
tavel do lobo temporal é controversa.

Objectivos
Determinar factores de risco de epilepsia em criancas com
EMEE

Material e métodos

Estudo retrospectivo dos processos clinicos das criancas
seguidas em Consulta que tiveram EMEE definido como con-
vulsdo febril com dura¢ao maior ou igual a 30 minutos.

Resultados

Nuimero processos analisados — 33, idade actual dos 4 aos
22 anos (mediana-9 anos). Follow-up médio — 51 meses. Dura-
¢ao EMEF > 60 minutos-7 (21%). Idade média da 1.2 CF - 16
meses, idade média do EMEF — 19 meses.
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surgiu 6 meses a 4 anos apos a realizacao de radioterapia. Em
todos os casos, os doentes apresentaram crises epilépticas par-
ciais simples ou complexas e em nenhum ocorreu genera-
lizagao secunddria. Destacamos a ocorréncia de crises musicais
em 2 doentes. Nos E.E.G., em geral, observdmos ondas lentas
aplanadas (“em planalto”) e uma diminui¢ao dos valores ener-
géticos absolutos, particularmente nas faixas alfa e beta.

Conclusao

A necrose radiégena é uma entidade conhecida hd vdrias
décadas, mas as suas caracteristicas electroencefalogréficas
tém sido pouco estudadas. As alteragdes no E. E. G. agora des-
critas podem vir a ter um papel importante no dilema do
diagnéstico diferencial com a recidiva tumoral.

Numero de criangas que apresentaram epilepsia—9 (33%).
Neste grupo: EMEF com duragao > 60 minutos — 2, EMEF focal
—3.Em 4 o EMEEF foi a convulsdo febril inaugural. Idade média
de inicio das CF - 12,5 meses; idade média do EMEF - 19,8
meses. Atraso grave do desenvolvimento psicomotor - 4,
dificuldades de aprendizagem - 2, défice de atenc¢do associa-
do a atraso do desenvolvimento psicomotor — 1.

Comentérios

Nao encontrdmos diferencas significativas entre o grupo
com EMEF que tem actualmente epilepsia e o que nao tem,
no que diz respeito a idade do EMEE duracao do mesmo ou
antecedentes familiares.

Aidade de inicio das convulsdes febris foi mais precoce no
grupo com epilepsia, assim como neste grupo foram mais
frequentes (77%) as alteragdes do desenvolvimento apds o
EMEE Nenhuma crianga veio a apresentar o sindrome HHE
(hemiconvulsdo, hemiplegia, epilepsia).
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Cco11. Polimorfismos do GABBR1 numa Populacao de Doentes Portuqueses
com Epilepsia do Lobo Temporal Mesial

J. Chaves', C. Pereira?, B. Leal®, C. Carvalho®, A. Bettencourt®*, P. P. Costa®, L. Monteiro', J. L. Lima', A. M. Silva’, D. Pinto®, B. M. Silva>**
1-Hospital Geral de Santo Anténio — Porto, Portugal; 2-Departamento de Patologia e Imunologia Molecular — ICBAS/UP, Porto, Portugal;
3-Instituto Nacional Satde Dr. Ricardo Jorge — Porto, Portugal; 4-CECA/ICETA/Universidade do Porto, Porto, Portugal; 5-University

Medical Centre Ultrecht — Utrecht, Holanda.

Introducdo

A etiopatogenia da Epilepsia do Lobo Temporal Mesial
(MTLE) associada a Esclerose do Hipocampo (HS) é ainda
desconhecida, no entanto, existe uma evidéncia crescente
que a susceptibilidade para MTLE-HS resulta da concorréncia
de factores genéticos com factores ambientais. Foi proposto
que a presenca da variante G1465A no gene GABBR1 que codi-
fica o receptor 1 tipo B do 4cido g-aminobutirico seria um
factor de risco para MTLE-HS (Gambardella et al), embora tal
nao fosse confirmado em estudos subsequentes de replicagao
(Cavalleri et al). As convulsoes febris (FS) prolongadas estdo
associadas a morte celular hipocampal e a um risco aumen-
tado de desenvolvimento de MTLE-HS, se é uma consequén-
cia ou se as FS surgem em criancgas geneticamente predis-
postas é uma questdo em aberto.

Objectivos

Neste estudo pretende-se analisar as frequéncias das duas
variantes do GABBR1 (1465G>A and 1974T>C) numa popula-
¢ao portuguesa com MTLE-HS e determinar se existe relacao
entre a presenca destas variantes e a ocorréncia de FS.

Metodologia

Compararam-se 72 doentes com MTLE-HS (36 com FS)
com 141 controlos saudéveis. O DNA gendmico foi obtido por
colheita de sangue periférico e a genotipagem foi efectuada
por PCR-RFLP.

Resultados

Encontrou-se um doente com a presenca da variante
1465A mas esta nao foi detectada em nenhum doente do gru-
po de controlo. A frequéncia do alelo 1974T>C nao diferiu de
forma significativa entre o grupo controlo e os doentes, com
ou sem FS.

Conclusdes

Estes resultados ndo apoiam a evidéncia que os polimor-
fismos 1465G>A e 1974T>C conferem uma substancial suscepti-
bilidade para MTLE-HS, precedidos ou nao de FS. O nosso
estudo ndo suporta a relacdo descrita em estudos anteriores
entre estas variantes e a MTLE-HS.

C012. Registo do EEG Ictal na Idade Pediatrica com EEG Ambulatério

Adilia Seabra', Ana Beato!, Elisa Vilares', Ana I Dias', Alberto Leal'?

1-Servico de Neuropediatria, Hospital Dona Estefania; 2-Servi¢o de Neurofisiologia, Hospital Jilio de Matos.

Introducdo

A esmagadora maioria dos doentes com epilepsia focal sao
classificados com base na conjugacao da descrigao clinica das
crises, pelo doente ou familiares, com as caracteristicas dos
paroxismos interictais em EEGs seriados. Raramente a crise é
presenciada pelo clinico e é igualmente excepcional obter-se
um registo ictal em EEGs de rotina, o que forneceria elementos
mais sélidos para o seguimento clinico. A técnica de monito-
rizacdo Video-EEG de longa duracdo é o método de referéncia
para caracterizar a semiologia ictal, mas é em geral oneroso e
pouco acessivel, o que torna dificil a sua utilizacao de forma
alargada na clinica neuropedidtrica.

Objectivos

Descrever a experiéncia preliminar da utilizacao de registos
EEG de Longa Duragdao em Ambulatério na caracterizagdo da
semiologia neurofisioldgica ictal em criancas com epilepsias
nao controladas.

Métodos

Foram seleccionados doentes em idade pedidtrica (média=
... anos) seguidos nas consultas do Servico de Neuropediatria
com crises epilépticas ndo controladas ou crises recorrentes
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suspeitas de etiologia epiléptica, apresentando pelo menos 1
crise no espaco de dois dias. Os doentes foram submetidos a
registo EEG ambulatério com uma grelha de 19 eléctrodos de
EEG e 1 de ECG, com intervalos entre 1 e 4 dias. A monitoriza-
¢do foi interrompida apds obter pelo menos duas crises repre-
sentativas.

Resultados

No periodo de 6 meses foram estudados 35 doentes, sendo
que em 50% havia somente suspeita de epilepsia, enquanto
nos restantes este diagndstico estava estabelecido. Nos casos
suspeitos de epilepsia 15% apresentaram actividade paroxis-
tica, enquanto em cerca de 40% foram registadas crises nao
epilépticas.

Nos doentes com actividade epiléptica foram registadas
crises em 90% dos casos, sendo 80% focais e 20% generalizadas.

Conclusdes

Numa populacao de doentes pediétricos com crises recor-
rentes cerca de 50% dos estudos ndo suportaram a hipétese
clinica de epilepsia. O EEG Ambulatério mostrou-se um mé-
todo eficiente e robusto para documentar o EEG ictal.
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CO013. Casuistica de 7 anos de Cirurgia da Epilepsia dos Hospitais da

Universidade de Coimbra

Cldudia Bacanhim, Anabela Matos, Conceicdo Bento, Francisco Sales

Programa de Cirurgia da Epilepsia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC).

Introducdo

A cirurgia da epilepsia é a principal arma terapéutica no con-
trolo das epilepsias focais refractdrias a terapéutica médica,
principalmente no que diz respeito as epilepsias refractarias do
lobo temporal.

Objectivos

Quantificar e classificar a populagao de doentes com epi-
lepsia focal que foram submetidos ao Programa de Cirurgia da
Epilepsia do nosso hospital e definir a morbi-mortalidade
pos-cirtrgica, bem como o sucesso terapéutico no controlo
das crises.

Métodos

Os dados apresentados foram obtidos através da consulta
dos processos dos doentes submetidos a protocolo de cirurgia
da epilepsia entre 1997 e 2004, permitindo um seguimento pos-
cirtirgico superior a um ano. Foi feita uma andlise do tipo de
cirurgia, da classe de Engel e da mortalidade/morbilidade no
primeiro ano pds-cirirgico das epilepsias temporais (mesiais e
neocorticais) e extratemporais.

Resultados

O nimero de intervengdes realizadas nestes 7 anos foi de 110
num total de 83 doentes operados. A Esclerose Mesial Temporal
(EMT) corresponde a 44% das cirurgias; neste grupo havia uma
duracdo média prévia da epilepsia de 26,2 anos e uma
frequéncia média de 6 crises mensais. Todos os doentes com
EMT foram submetidos a lobectomia temporal anterior e
amigdalo-hipocampectomia com electrocorticografia (ECoG)
com 5,4% a necessitaram de monitorizagdo VEEG invasiva
prévia. Foi necessaria uma segunda cirurgia em 8% dos doentes
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e 89% encontravam-se em classe Engel 1 (75%) e 2 (14%). Houve
neste grupo uma morte por suicidio e morbilidade de 21,6%
(predominantemente por psicopatologia). O EEG do 1° ano p6s-
cirirgico mostrava persisténcia de actividade paroxistica nos
doentes com classe Engel superior a 2. A epilepsia temporal
neocortical agrupava 29% dos doentes, predominando o sexo
masculino (71%), com uma idade média de 30,4 anos e uma
duracdo média de 10 anos, com uma frequéncia de 5 crises
mensais. Foi efectuada lesionectomia com margens definidas
por ECoG em 19 doentes e lobectomia temporal com amigdalo-
hipocampectomia em 5, sendo que 12,5% dos doentes tiveram
que efectuar uma segunda cirurgia e 25% mapeamento
funcional da linguagem. Houve, neste grupo, uma mortalidade
de 0, morbilidade de 12,7% e 83% encontravam-se em classe de
Engel 1 e 2. O grupo das epilepsias extratemporais perfaz 27% do
total e tem uma distribuicdo equitativa por ambos os sexos, com
uma idade média a cirurgia de 29,6 anos e uma duracdo média
da epilepsia de 11,3 anos com uma frequéncia de 13 crises
mensais; 86,4% fizeram lesionectomia com ECoG, 9% topec-
tomia e 4,5% lobectomia frontal, sendo que 9 doentes foram
submetidos a mapeamento funcional motor e 2 foram re-
intervencionados. Dos resultados hd a destacar uma morta-
lidade de 0, uma morbilidade de 10% com 60% encontrando-se
nas classes de Engel 1 e 2.

Conclusao

Os doentes seleccionados pelo Programa de Cirurgia de
Epilepsia do nosso hospital e submetidos a cirurgia, obtive-
ram controlo das suas crises, com taxas de sucesso expressas
nas Classes Engel 1 ou 2, comparéveis as habitualmente re-
portadas na literatura.
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CO14. Cirurgia da epilepsia no Hospital de Santa Maria

José Pimentel e Grupo da Cirurgia da Epilepsia do Hospital de Santa Maria
Departamento de Neurociéncias e Saide Mental, Hospital de Santa Maria e Faculdade de Medicina de Lisboa.

josepimentel@fm.ul.pt

Introducdo

O recurso a cirurgia € uma terapéutica de utilizacao cres-
cente nas epilepsias. A cirurgia da epilepsia no nosso centro teve
inicio em 1992, tendo sido realizadas 95 intervencdes até 2005.

Objectivos
Apresentar o resultado da nossa experiéncia e compara-la
com a dos outros centros.

Metodologia

Foram operados 93 doentes, 40 homens e 53 mulheres,
com uma média de idades de 34.3 anos. Previamente a
avaliacdo pré-cirargica, todos os doentes tinham epilepsias
refractarias, realizaram EEG interictal com prova de sono, RM
encefdlica de 1.5 Tesla e assinaram o consentimento infor-
mado. Da avaliacao pré-cirtrgica fez parte obrigatoriamente
uma monitorizacap video-EEG, e avaliagdo neuropsicoldgica
e psiquidtrica. Foi utilizada a classificacdo de Engel para
avaliar a evolucdo pés-cirtrgica.

Resultados

Foram realizadas 1 transec¢@ao sub-pial mudltipla (asso-
ciada a lesionectomia), 1 hemisferotomia, 3 calosotomias e 77
resseccoes da zona epileptogénica (RZE), de entre estas 67

amigdalo-hipocampectomias (AHT) (isoladas ou associadas a
lesionectomia (LSN) e ou lobectomias-LBC), e 10 RZE de
outro tipo, mais frequentemente LSN. A zona epileptogénica
localizava-se no lobo temporal em 70 casos e em 6 era extra-
temporal. A patologia encontrada constou de 44 escleroses
mesiais (EM), 14 lesoes expansivas (LE) (mais frequentemente
gliomas), 35 lesoes cicatriciais (LC), 4 malformacoes vascula-
res e 22 malformacdes do desenvolvimento cortical (MDC). A
grande maioria das lesdes temporais foral EM (associadas ou
ndo a MDC), seguindo-se as LE, enquanto que as extra-tem-
porais maioritariamente LC ou MDC. Nao houve mortalidade
peri-operatéria e a morbilidade, exclusivamente nas RZE, foi
de 17 eventos, 14 dos quais transitérios. Ao fim de 3, 6, 12, e 24
meses, 59, 48, 43 e 30 doentes, respectivamente, estavam
livres de crises (Classe I), a grande maioria com EM.

Concluséao

1) A patologia predominante foi a EM a qual originou que
a AHT fosse o tipo de cirurgis mais realizado; 2) Nas outras
lesdes do lobo temporal, a LSN associou-se frequentemente a
AHT e a LBC; 3) A morbilidade foi mais frequentemente tran-
sitéria; 4) A auséncia de crises foi a evolugdo poés-cirtirgica
mais frequente, nomeadamente nos doentes com EM; 5) A
nossa experiéncia é sobreponivel a de outros centros.

CO15. Distibuicao temporal das crises na epilepsia do lobo temporal durante

a monitorizacao video-EEG

C.Bentes'? M. Couto', R. Peralta'?, 1. Henriques?, T.Paiva'?

1-Laboratério de EEG/Sono; 2-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

marinazmcouto@gmail.com

Introducdo

Algumas crises epilépticas tém uma distribuicao temporal
caracteristica, ocorrendo electivamente numa fase do ciclo
sono/vigilia ou do ciclo dia/noite. Conhecer o periodo do dia
durante o qual um doente internado para monitorizagao vi-
deo-EEG (V-EEG) tem mais crises, pode ter vantagens con-
sideraveis na prética clinica diaria da equipa médica, técnica
e de enfermagem.

Objectivos

Determinar o padrao de distribuicdo horaria das crises em
doentes com epilepsia temporal durante um internamento
electivo para V-EEG.

Metodologia

Analisamos retrospectivamente os relatérios das tltimas 190
V-EEG com eléctrodos de escalpe realizadas no laboratdrio.
Seleccionamos os exames de doentes com crises de inicio
exclusivamente temporal e analisamos a hora da sua ocorréncia.
As crises foram inicialmente divididas por diferentes grupos
consoante ocorriam entre as 12 e as 20 horas (a tarde), entre as
20 e as 4 horas (a noite) e entre as 4 e as 12 horas (de manha).
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Resultados

95 relatérios de V-EEG eram de doentes com crises exclu-
sivamente temporais e em 75 destes a hora de ocorréncia de
todas as crises estava registada. No total analisamos 323 crises
temporais quanto a hora de ocorréncia. Em média cada doente
teve 4,3 crises (de 1 a 17) durante a V-EEG. 148 crises (48,8%)
ocorreram a tarde, 77 a noite (23,8%) e 98 de manha (30,3%).
Em média cada doente teve 2,0 crises a tarde; 1,0 crise a noite
e 1,3 crises de manha. A diferencga noite/tarde e manha/tarde
foi significativa (p<0,05). Também constatamos que, dos 38
doentes que tiveram mais de 2 crises num dos periodos em
estudo, em 22 doentes (57,9%) isso aconteceu a tarde.

Conclusdes

Como sugerido na literatura, as crises temporais tiveram
uma distribuicdo heterogénea ao logo do ciclo dia/noite. Foi
durante a tarde que ocorreram mais crises e que a maioria dos
doentes teve crises multiplas. Esta observacdo sugere a exis-
téncia de um mecanismo circadidrio na regulacdo da ocor-
réncia das crises na epilepsia do lobo temporal.

Sinapse

151

Resumos - ENE ﬁ



Resumos - ENE i

152

Co16. EEG com prova de sono apos a cirurgia da epilepsia do lobo temporal

Ligia Ferreira'?, Carla Bentes'? Rosa Santos'? Joana Pires'?, Teresa Paiva'?, Grupo da Cirurgia da Epilepsia *
1-Laboratério de EEG/Sono.Instituto de Medicina Molecular; 2-Hospital de Santa Maria. Lisboa.

ligia_ferreira@netcabo.pt

Introducdo

O EEG ap6s cirurgia da Epilepsia do Lobo Temporal (ELT)
tem mostrado ser um meio auxiliar importante na avaliacao do
seu prognoéstico. Continua por estabelecer o padrao evolutivo
da Actividade Epiléptica Intercritica (AEI) ao longo do tempo,
altura ideal para a realizacdo do controlo Neurofisiolégico e as
provas de activacdo mais indicadas.

Objectivos
Quantificar a AEI nos EEGs realizados ap6s cirurgia da ELT
e durante as diferentes provas de activacao efectuadas.

Metodologia

Desde Outubro de 2004, os doentes submetidos a cirurgia da
ELT sao chamados para EEG com prova de sono ap6s privacao,
de forma protocolada no 1.2, 3.2, 6.° e 12.° més e anualmente
apartir do 1.° ano pés-cirtrgico. No total, 38 doentes realizaram
até ao momento 63 exames, com a distribui¢ao: 1.°© més-7; 3.°
meés-13; 6.2 més-13; 1.2 ano-10; 2.2 ano-8; 3.2 ano-7; 4.° ano-3; 5.°
ano-2. A andlise quantitativa visual da AEI (definida como
pontas e/ou ondas abruptas) efectuou-se por dois observadores
independentes. Calculou-se a média da AEI/min no total dos
exames realizados nos meses/anos referidos e parcialmente na
vigilia, hiperpneia, fases 1 e 2 do sono e ELI. Utilizou-se o teste
nao paramétrico de Wilcoxon para amostras emparelhadas.

Resultados

A média da AIE/min foi: 1. més-31,58; 3.c més-9,05; 6.°
més-9,32; 12.© més-3,17; 2.° ano-6,11; 3.° ano-1,43; 4.° ano-
2,91; 5.° ano-8,63. A diminuicao foi significativa entre o 3.°-6.°
més e entre o 3.°-12.° més (p<0,05). Para o total dos exames
em estudo, a média da AEI/min na hiperpneia-2,82; na fase 1-
5,77; no despertar-0,86; na vigilia pés-despertar-1,96; na ELI-
3,01.Existe aumento significativo da média da AEI/min entre
o despertar e hiperpneia, despertar e fase 1, e ELI e despertar
(p<0,05).

Conclusdes

Na nossa populacao a maior média de AEI/min ocorreu ao
1. més. Comparativamente com o exame realizado ao 3.°
més, existe diminuicéo significativa da AEI/min até ao 1.° ano
pos-cirurgia da ELT. A hiperpneia realizada antes do sono e a
fase 1 do sono NREM foram bons activadores da AEI. O EEG
com prova de sono pds-privacdo e hiperpneia parece ser um
bom activador da AEI no periodo pds-ciragico.

C017. Epilepsia do lobo frontal - semiologia da area motora suplementar

Anabela Matos, Claudia Bacanhim, Conceicao Bento, Francisco Sales

Unidade de Monitorizacao de Epilepsia e Sono do Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

anabelapmatos@mail.pt

Introducdo

A epilepsia do lobo frontal é o segundo tipo mais frequente
das epilepsias submetidas a cirurgia, correspondendo a cerca
de 20% das séries cirtirgicas. A constelacdao semioldgica é
muito variada traduzindo a complexidade anatémica e fun-
cional dos lobos frontais. As crises com origem nesta locali-
zacao podem ser subdivididas em 6 subtipos, que se sobre-
pdem parcialmente do ponto de vista clinico. O objecto desta
apresentacao sao as crises da drea motora suplementar,
pretendendo-se abordar as relacoes entre as zonas lesional,
sintomatogénica, irritativa e de inicio ictal, complementando
esta apresentagao com os resultados do mapeamento cortical
por estimulacao em dois casos clinicos ilustrativos.

Caso clinico

1. Doente do sexo feminino de 59 anos de idade, com diag-
nostico de epilepsia desde os 7 anos de idade, com agra-
vamento da frequéncia das crises desde os 15 anos. Fez
RMNCE que identificou uma érea de displasia focal a
nivel da area motora suplementar direita e monito-
rizacdo com VEEG de superficie que revelou actividade
ictal frontocentral mediana.
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2. Doente do sexo masculino de 57 anos de idade, com
epilepsia desde os 44 anos. A RMNCE mostrou lesao
frontal esquerda, infiltrativa, compativel com tumor da
série glial, ocupando a drea motora suplementar;
realizou também VEEG de superficie que documentou
actividade lenta pouco frequente frontocentral esquerda
indicando disfuncdo focal nessa topografia, ndao se
tendo registado crises. Para uma correcta localizacdo da
drea epileptogénica e pelos constrangimentos de ordem
funcional relacionados com esta topografia, os doentes
foram submetidos a monitorizacao invasiva de VEEG
com colocagao de grelhas sub-durais e mapeamento
motor por estimulagdo cortical.

Concluséo

Apresentamos estes dois casos que efectuaram moni-
torizacdo invasiva de VEEG com estimulagao cortical, uma vez
que sdo ilustrativos da semiologia das crises da drea motora
suplementar e das relacdes funcionais entre as zonas de inicio
ictal e as zonas sintomatogénicas. Do ponto de vista semio-
légico destacaram-se a sintomatologia motora negativa, o
“speech arrest” e a postura ténica assimétrica.
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C0o18. A semiologia ictal na Epilepsia do lobo temporal: existe diferenciacao
por substrato patolégico ou topografico?

Fernando Silva, Rui André, Anabela Matos, Cldudia Bacanhim, Conceicdo Bento, Francisco Sales

UMES - Servico de Neurologia dos HUC.
faasilva94@iol.pt

Introducdo

A epilepsia do lobo temporal é a mais frequente das epi-
lepsias focais sintomaticas sendo também a mais frequen-
temente submetida a cirurgia. O video-eeg é fundamental na
avaliacdo pré-cirturgica, como instrumento de definicdo da
drea de inicio ictal e na caracterizacdo da darea sinto-
matogénica. E importante compreender se existem elementos
semiolégicos ictais diferenciadores dos varios subtipos de
Epilepsias do lobo temporal.

Objectivo

Comparar a semiologia ictal em doentes com Epilepsia do
Lobo Temporal por Esclerose Mesial (EM), lesdes temporais
mesiais e lesdes temporais neocorticais, em funcdo da exis-
téncia, ou da ndo existéncia, de sinais lateralizadores.

Material e métodos

Foram revistas as monitorizacoes video-eeg dos doentes
com epilepsia temporal estudados na Unidade de Epilepsia,
no ambito de avaliacdo pré-cirtrgica, entre Julho 2002 e Mar-
¢o 2005. Para cada doente foram registadas as percentagens
de crises sem sinais lateralizadores, com sinais lateralizadores
motores simples, motores complexos e nao motores.
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Resultados

Foram seleccionados 31 doentes, 16 com EM e 15 com Le-
soes Temporais (7 com localizagao mesial e 8 neocortical). Das
187 crises revistas, 126 (67.8%) apresentaram sinais lateraliza-
dores. No grupo de doentes com EM 71.6% das crises apresen-
taram elementos lateralizadores, sendo estes do tipo motor
simples em 19.4% das crises. No grupo de doentes com lesdes
temporais 66.9% das crises apresentaram sinais lateraliza-
dores (48,9% na localizacdo mesial e 82.6% na localizacao
neocortical), sendo estes sinais do tipo motor simples em
36.6% (33.4% na localizacao mesial e 39.4% na localizacao
neocortical).

Conclusdes

Nesta série os autores nao encontraram diferengas na per-
centagem de crises com sinais lateralizadores nos doentes
com EM ou com lesdes temporais. Por outro lado as crises
com sinais lateralizadores motores simples foram iden-
tificadas mais frequentemente nos doentes com lesdes tem-
porais. Os doentes com lesdes temporais com localizagdao
mesial apresentaram uma maior percentagem de crises sem
sinais lateralizadores quando comparados com os grupos de
lesdes neocorticais ou com os doentes com Esclerose Mesial.
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CB1. Cirurgia da epilepsia na esclerose tuberosa

Euldlia Calado, Ana Isabel Dias, Alberto Leal
Hospital D. Estefania, Lisboa.

Introducao

A Esclerose Tuberosa (ET) associa-se a multiplas lesoes ce-
rebrais, sendo a epilepsia muito frequente e de dificil controlo.
O EEG revela também frequentemente focos independentes
de actividade paroxistica no escalpe, pelo que estes doentes
ndo sao em geral considerados candidatos a cirurgia da
epilepsia. Recentemente constatou-se que num sub-grupo
destes doentes € possivel identificar uma area unica de ge-
racdo de crises, passivel de ser removido cirtrgicamente, com
efeitos dramaticos na resolucao da epilepsia.

Apresentamos dois casos pediatricos submetidos a cirur-
gia da epilepsia com bons resultados.

Caso 1

E.L., 4 anos, sem histéria familiar de epilepsia, DPM normal.

Inicia aos 2 anos crises epilépticas, lateralizadas aos mem-
bros esquerdos, com frequéncia crescente, tornando-se didrias
e de dificil controlo pelos varios antiepilépticos instituidos.

A TAC-CE evidencia calcificagdes subependimadrias nas
paredes dos ventriculos laterais e a RM varios hamartomas
cerebrais, cortico-subcorticais e periependimdrios, parcial-
mente calcificados, de expressao fronto-temporal a direita e
temporo-occipitais a esquerda. A monitorizacao Video-EEG
revelou actividade interictal multifocal, mas diversas crises
posturais motoras com origem consistente na regiao frontal
superior direita.

Foi encaminhada para um centro de referéncia de cirurgia
da epilepsia, tendo sido submetida a lobectomia frontal direita
aos 3 anos, cerca de 9 meses apos o inicio das crises. Nao vol-
tou a ter crises, encontra-se medicada com 2 antiepilépticos e
o seu desenvolvimento psicomotor actual é normal.
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Caso 2

E E, 8 anos, com diagndstico de ET e epilepsia parcial com
inicio aos 2 meses, que rapidamente se tornou refractdria a
terapéutica médica instituida. Com o agravamento progressivo
da epilepsia assistiu-se a deterioracdo cognitiva e comporta-
mental, com hiperactividade e agressividade.

A RM revelou multiplos tuberos corticais, sendo a transi-
¢do temporo-occipital direita a drea mais displasica. O registo
de video-EEG de longa duracdo revelou focos interictais
multiplos, mas origem persistente da actividade ictal na re-
gido temporal posterior-occipital direita.

Foi submetido a ressec¢do alargada da darea displdstica tem-
poro-occipital, em dois tempos. Num 1° tempo verificou-se
abolicdo das crises com componente motor mantendo crises
com manifestacoes vegetativas. Apds a 2.2 intervengao, alguns
dias depois, ndo voltou a ter crises e, 5 meses depois, 0 seu
comportamento é mais adequado, voltando a frequentar a
escola, embora com importantes dificuldades de aprendi-
zagem.

Conclusao

Em dois doentes com o padrio classico da ET, com lesoes
cerebrais multiplas e actividade EEG intercritica multifocal, foi
possivel demonstrar um padrao electro-clinico ictal con-
sistente, que possibilitou realizacdo de cirurgia da epilepsia
com modificagdo radical da histéria natural da doenca.
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CB2. Epilepsia de auséncias

Felisbela Rocha, Claudia Pedrosa, S6nia Figueiroa, Teresa Temudo
Consulta de Neuropediatria, Hospital Geral de Santo Anténio.

Introducdo

A Epilepsia de Auséncias pode ser classificada como fazen-
do parte das epilepsias generalizadas idiopdticas e é para
alguns autores um grupo homogéneo sindromatico. As crises
tém semiologia distinta dos outros tipos de crises, com padrdao
electroencefalografico caracteristico.

Objectivos

Conhecer as caracteristicas clinicas, resposta a terapéutica e
evolucdo das criangas com Epilepsia de Auséncias seguidas na
Consulta e identificar factores que influenciem o progndstico.

Material e métodos

Estudo retrospectivo com revisdo dos processos das
criancas seguidas por Epilepsia de Auséncias. Foram analisados
o sexo, idade de aparecimento das crises; foi realizada
classificacdo em subgrupos tendo em conta as caracteristicas
clinicas, padrao do EEG e critérios de Loiseau e Panayotopou-
lus. Pretendeu avaliar-se a resposta a terapéutica e evolucao
nestes subgrupos.

Resultados

Foram consultados os processos de 27 criancas seguidas
na Consulta de Neuropediatria por um periodo médio de 3
anos, com idades actuais compreendidas entre os 5 e 25 anos.

Quinze sdo do sexo feminino. A mediana da idade na primeira
crise foi de 5,5 anos e a mediana do tempo de seguimento foi
de 3 anos. Dezasseis criancas apresentavam auséncias
simples e 11 auséncias complexas. Onze apresentavam EEG
com ponta-onda a 3 Hz. Dezanove apresentavam Epilepsia de
Auséncias Infantil, 2 Juvenil e 6 nao classificadas.

O farmaco de primeira escolha foi o valproato de sédio em
todos, tendo as crises sendo controladas em monoterapia em
16 (59,3%). No grupo das Auséncias Simples: 11/16 e nas
Auséncias Complexas 5/11 foram controlados em monote-
rapia. Do grupo com EEG com PO a 3 Hz 8/14 foram con-
trolados em monoterapia. A mediana do tempo desde o inicio
da terapéutica até controle das crises foi de 3 meses, com
minimo inferior a 1 més e méaximo de 20 meses. Nao veri-
ficdmos diferencas neste tempo nos vdrios subgrupos. No
grupo com Epilepsia de Auséncias Infantis cinco apresentavam
dificuldades de aprendizagem e cinco com Sindrome de
Hiperactividade e Défice de Atencao.

Comentarios

Na maioria dos casos obteve-se controle das crises em
monoterapia. Nao verificAmos existir diferenca na resposta a
terapéutica e prognoéstico nos diferentes subgrupos.

CB3. Epilepsia de auséncias de inicio antes dos 3 anos - 3 casos clinicos

Teresa Ferreira, José Paulo Monteiro

Unidade de Neuropediatria e Desenvolvimento, Servico de Pediatria, Hospital Garcia de Orta.

neuroped@hgo.min-saude.pt

Introducdo

As auséncias de inicio precoce sao raras e dificeis de enqua-
drar no esquema actual de classificacdo das epilepsias genera-
lizadas primdrias. A maioria das criancas com epilepsia de
auséncias tém uma evolucgdo favoravel, com boa resposta a
terapéutica e desenvolvimento normal, porém alguns autores
chamam a atencdo para o facto que o inicio precoce implica
um prognéstico mais desfavoravel.

Casos clinicos

Sao descritas trés criancas (2M:1F) em que o inicio das ma-
nifestagdes clinicas ocorreu entre os 18 meses e 2 anos e 6
meses. Existia historia familiar de epilepsia em duas criancas e
o tempo que decorreu até ao diagndstico foi de 3-24 meses. As
crises caracterizavam-se por paragem subita de actividade e
EEG tipico (uma crianga) e estavam associadas a outras mani-
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festacoes motoras, com predominio de mioclonias e EEG
atipico nas outras duas. Foi possivel atingir o controlo das crises
em duas criangas, mantendo uma delas crises plurididrias,
resistentes a medicagdo. Em todas foi necessdria a politerapia
com 3 a 5 farmacos. O seguimento foi de 30 meses a 12 anos, a
avaliacdo cognitiva documentou atraso de desenvolvimento
ligeiro numa crianga e um atraso moderado a grave nas outras
duas, com dificuldades importantes de comportamento.

Conclusdes

A nossa pequena amostra de epilepsia de auséncias inicia-
das antes dos 3 anos estd de acordo com o descrito na litera-
tura. Este subgrupo apresenta uma maior gravidade clinica,
maior incidéncia de anomalias focais no EEG, refractoriedade
a sucessivas medicacoes, com significativa repercussao sobre
o desenvolvimento psicomotor.
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CB4. Status epilepticus em idade pediatrica - Avaliacdo de um protocolo de

um Servico de Pediatria

Ana Tavares, Cristina Martins, Marta Nunes, José Paulo Monteiro

Unidade de Neuropediatria e Desenvolvimento, Servico de Pediatria, Hospital Garcia de Orta.

neuroped@hgo.min-saude.pt

Introducdo

O tratamento do status epilepticus em idade pedidtrica é
ainda hoje uma questdo em discussdo. Os ensaios clinicos
envolvem grupos reduzidos de criangas, os farmacos utilizados,
asua cronologia e sequéncia de utilizagao sdo pouco uniformes.
A fronteira entre o subtratamento e o excesso de tratamento é
estreita e parece depender de factores individuais de farma-
cogenética.

Objectivo

Revisdo retrospectiva das criancas admitidas na Urgéncia
Pedidtrica do Hospital Garcia de Orta no periodo compreen-
dido entre 1 de Janeiro 2004 e 31 Dezembro 2005 com o diag-
ndstico de status epilepticus. Foi realizada uma avaliacdo do
protocolo de mal convulsivo, adoptado em Dezembro 2003.
Este protocolo recomenda a utilizagao inicial de uma dose, ou
duas, se necessario, de diazepam endovenoso (0,3 mg/Kg),
seguido da administracao de fosfenitoina endovenosa (15-20
mg/Kg). Na auséncia de resposta, o protocolo prevé ainda a

administracdo endovenosa de valproato (20-25 mg/Kg) ou
fenobarbital (20 mg/Kg) antes da perfusao com midazolam ou
anestesia com pentotal.

Desenvolvimento

Foram avaliadas 13 criancas (5 rapazes) num total de 17
episédios. A idade média foi de 33 meses (minimo 9 e maximo
69 meses). Em 35% dos casos o status cedeu ao diazepam, em
52% verificamos resposta a fosfenitoina e apenas duas crian-
cas necessitaram de fenobarbital. Como efeitos acessérios dos
farmacos encontramos apenas um caso de depressao
respiratéria pos diazepam. A maioria das criangas (64%)
apresentava patologia neurolégica subjacente.

Conclusao

Apesar do trabalho envolver uma amostra reduzida de
doentes e ter sido realizado de forma retrospectiva, os resulta-
dos sugerem que o protocolo utilizado parece ser eficaz e
seguro no tratamento do status epilepticus.

CBS5. Protocolo de monitorizacdao EEG numa Unidade de Electro-

Convulsivoterapia

Daniel Carvalho, Elizabete Lage, Rita Pinto, Inés Cunha, Alberto Leal

Unidade de Electro-Convulsivoterapia, Servico de Neurofisiologia, Hospital Julio de Matos.

a.leal@netcabo.pt

Introducdo

A Electro-Convulsivoterapia (ECT) continua a ser o método
mais eficaz de tratar as depressoes refractdrias a terapéutica
farmacolégica, bem como surtos maniacos agudos e casos
seleccionados de Esquizofrenia. As recomendacdes técnicas
actuais exigem que este processo seja efectuado sob anestesia
geral, utilizando estimuladores corticais transcranianos de
“estimulo breve”, optimizados para induzir crises com cargas
eléctricas reduzidas.

Neste contexto o EEG fornece o tinico método fidvel de
quantificar os parametros da resposta cerebral (tipo e duracao
da crise induzida) necessarios para optimizar a eficacia, redu-
zindo ao minimo a energia eléctrica aplicada. O EEG constitui
também um meio de avaliar eventuais efeitos secundarios de
estimulacoes eléctricas repetidas, tendo sido descritas
lentificagdes difusas da electrogénese apds o tratamento por
ECT.

Objectivos

Descrever metodologia implementada na Unidade de ECT
do Hospital Juilio de Matos para avaliar os parametros da res-
posta cerebral a estimulacao cerebral terapéutica, bem como
estudar os efeitos sobre a electrogénese da estimulacao repe-
tida.

156 Sinapse

Métodos
Os doentes submetidos a ECT sdo submetidos ao seguinte
protocolo:
1. EEG de vigilia com 30 min (sistema 10-20), imediata-
mente antes da primeira sessao.
2. Monitoriza¢do durante tratamento com montagem re-
duzida (Fp2-A2 e Fpl-Al)
3. EEG de vigilia com 30 min antes do tltimo tratamento.
O registo obtido antes e depois de completar o tratamento
procura avaliar as caracteristicas da electrogénese para medir
eventual lentificacdo induzida pelo processo.
O EEG efectuado em cada sessao, permite quantificar a
amplitude e duracao das crises, bem como o seu caracter focal
ou generalizado.

Conclusdes

Implementou-se um sistema de monitorizacao da electro-
génese cerebral através de EEG, que permite: 1. Optimizar a
carga eléctrica aplicada, através do registo objectivo da
amplitude e duracao das crises epilépticas induzidas; 2. Con-
trolar eventuais efeitos cumulativos das estimulagdes repeti-
das sobre os ritmos cerebrais.
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CcB6. Comportamentos sexuais zoofilicos em doente com epilepsia

Isabel Domingues, Adelaide Costa, Celeste Silveira, Rosario Curral, Anténio Palha

Servico de Psiquiatria do H. S. Jodo, Porto.
beladom@gmail.com

Introducdo

Os comportamentos sexuais zoofilicos sao raros, na clinica.
Entre as etiologias deste tipo de comportamento, encontramos
a epilepsia, nomeadamente temporal. Apesar de raros, hé casos
de comportamentos sexuais parafilicos, como manifestagao
ictal ou interictal de epilepsia.

Caso Clinico

Os autores relatam o caso clinico de um individuo de 48
anos, que sofre de epilepsia, e apresenta comportamentos
sexuais zoofilicos. Sao enunciados os antecedentes familiares e
pessoais mais relevantes, nomeadamente psiquidtricos, bem
como a histéria sexual, o inicio dos comportamentos sexuais de
tipo zoofilico, sua intensificacao, e critica do doente em relacao
aos mesmos. Procedem ao estabelecimento de diagndsticos

diferenciais, e apresentam resultados de exames complemen-
tares, entre os quais, estudo analitico, EEG, TAC e RMN craneo-
encefdlicas, avaliacdo psicoldgica, Escala Clinica de Memoria
de Wechsler, Teste projectivo de Rorschach, SPECT. Apresentam
o diagndstico, propostas de terapéutica, e é relatada a evolucao
do doente, bem como o seu estado actual.

Conclusdes

O diagnéstico do doente foi debatido, principalmente no
que diz respeito a tratar-se de uma zoofilia priméria comérbida,
ou de uma situacao secundaria a sua epilepsia. Os autores
acrescentam, ainda, uma breve referéncia a zoofilia em geral, e
arelacdo entre epilepsia e parafilias, muitas vezes esquecida, na
clinica.

CB7. Crises ndo epilépticas psicogénicas

Isabel Domingues, Adelaide Costa, Celeste Silveira, Rosario Curral, Ant6nio Palha

Servigo de Psiquiatria do H. S. Joao, Porto.
beladom@gmail.com

Introducdo

Os autores apresentam uma revisao sobre crises nao epi-
Iépticas psicogénicas (pseudocrises), e realcam a actualidade e
pertinéncia do tema, tendo em conta que o diagnéstico
diferencial e o tratamento continuam a ser um desafio.

Resumo

Sdo abordados dados epidemioldgicos, etiolégicos (deter-
minantes psicolégicos e fisiolégicos — entre os quais, abuso
sexual, traumatismos cranioencefdlicos, e disfuncao cere-
bral), e clinicos, bem como os diferentes diagndsticos psiquia-
tricos nos quais podemos enquadrar este tipo de eventos. Na
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realidade, estes doentes constituem um grupo muito hete-
rogéneo. Para uma abordagem terapéutica mais eficaz, é
necessdria a combinacdo de terapias farmacolégica, psicote-
répicas, e uma equipa multidisciplinar.

Concluséo

O diagnéstico correcto é uma condigao sine qua non para o
tratamento adequado do doente com crises nao epilépticas
psicogénicas, e uma atempada avaliacdo psiquidtrica e neu-
ropsicoldgica é essencial. No entanto, sdo necessarios mais
estudos para identificar subgrupos, e assim desenvolver medi-
das preventivas e terapias dirigidas.
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CB8. A Importancia das Técnicas de Registo Poligrafico Video-EEG no

Estudo da Epilepsia

Ana Marques
Técnica de Neurofisiologia (Clinica-Cdi — Evora).
ssmarques.ana@gmail.com

Introducdo

Epilepsia e sono influenciam-se mutuamente, como tal algu-
mas sindromes epilépticas ocorrem principalmente durante a
noite, outras durante a vigilia e outras na transicao vigilia-sono.
Uma percentagem significativa de epilepsias iniciam-se durante
0 sono e podem terminar com crises em vigilia.

Actualmente, com as técnicas de registo poligréfico video-
EEG de longa duracdo, podemos registar crises epilépticas
activadas durante o sono que até entdo eram dificeis de
diagnosticar.

Objectivo
Evidenciar a importancia das técnicas de registo poligra-
fico video-EEG no estudo da epilepsia.

Desenvolvimento

Regra geral, os paroxismos relacionados com crises epilépti-
cas sao favorecidos com o sono. As primeiras fases do sono
(sono NREM) e a fase imediata ap6s o despertar sdo muito
importantes.

O estudo video-EEG, sincronizado durante o sono, permite
obter imagens com todos os acontecimentos motores e com-
portamentais do doente, e a sua correspondente alteracao elec-

troencefalogréfica, assim como o registo de algumas fungdes
vitais. Nos recém-nascidos é especialmente importante; nestes
existem e sdo frequentes crises subtis, que podem manifestar-
se por movimentos de chupeta, alteracdes da frequéncia
respiratéria ou cardiaca, cujas alteracdes electroencefalo-
gréficas podem ser minimas.

Com esta técnica é possivel obtermos imagens sincroniza-
das dos movimentos realizados pelo doente e tradugao electro-
encefalogréfica, simultaneamente, o que nos ajuda a encontrar
um diagndstico definitivo, e a diferenciar crises (como sdao
exemplo a sindrome de Landau-Kleffner e a EPOCS).

Concluséo

Durante o sono, parecem activar-se todas as estruturas
cerebrais que originam as descargas responsdveis pelas crises
epilépticas.

Em muitas ocasides, os episddios criticos passam desper-
cebidos ao olho do examinador, sendo necessério a realizacao
de tragados de longa durag@o durante as etapas do sono.

Com o video-EEG podemos visualizar e analisar melhor to-
dos os acontecimentos através de um video bem como o EEG,
relacionando ambos.

CB9. Cirurgia da Epilepsia com Mapeamento Funcional Intraoperatorio - Um

desafio ao Anestesiologista

Sérgio Batista; M. Anastdcio, P. Trincao, M. R. Orfio, A. Amaro, J. Carvalhas, L. I. Silva

Servico de Anestesiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

as1606517@sapo.pt

Objectivo

Apresentar os critérios de seleccdo, a abordagem anestésica
dos doentes propostos para cirurgia da epilepsia com mapea-
mento funcional intraoperatorio e a casuistica dos autores.

Descrigdo

A anestesia para cirurgia da epilespia com mapeamento
funcional intraoperatério constitui um gigantesco desafio ao
anestesiologista. Cabe-lhe a responsabilidade de manter uma
profundidade anestésica adequada durante a craniotomia,
um nivel de consciéncia apropriado a avaliacao neuroldgica
funcional com uma boa colaboracao do doente, e boas con-
dicdes cirdrgicas durante a ressecgdo cortical.

Existe elevado risco de complicacdes/intercorréncias
nomeadamente depressao respiratéria, nduseas e vomitos, e
agitacdo o que implica uma abordagem anestésica criteriosa.

Os autores apresentam os critérios de selec¢ao de doentes
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para este tipo de cirurgia que sdo extremamente rigorosos e
tém em conta a patologia associada, o exame fisico, o perfil
psicolégico e a motivacao. E também descrita a técnica anes-
tésica utilizada bem como as possiveis complica¢cdes em cada
uma das fases da cirurgia.

A casuistica dos autores inclui 10 doentes submetidos a
craniotomia com mapeamento funcional intraoperatério, com
uma duracdo média de 8,5 horas. Registaram-se complicacdes
em dois doentes: uma convulsdo e uma depressao respiratoria.

Conclusao

O mapeamento funcional intraoperatério é essencial em
determinados doentes de forma a identificar areas funcionais
importantes durante a ressec¢ao cerebral. A seleccdo dos
doentes e uma boa articulagdao entre toda a equipa sao
essenciais para o sucesso da cirurgia.
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CB10. Eructacoes ictais

Mestre, T', Bentes, C %%, Pimentel, J

1-Clinica Universitdria de Neurologia; 2-Laboratério de EEG/Sono; 3-Nticleo de Estudos de Epilepsia. Hospital de Santa Maria.

tmestre@gmail.com

Introducdo

As crises epilépticas vegetativas, nomeadamente, com sin-
tomatologia abdominal sdo comuns nas epilepsias do lobo
temporal. De entre elas, as eructacoes sao raramente referidas.

Caso clinico

Um homem de 34 anos com antecedente de encefalite her-
pética aos 21 anos e aparecimento posterior de crises epilépti-
cas refractdrias, as quais, pela descricao de testemunhas, foram
consideradas focais simples ou complexa e com rara gene-
ralizacdo secunddria. O exame neurolégico revelou bradipsi-
quismo e discreta afasia. Os EEGs intercriticos documentavam
actividade focal, lenta, esquerda. A RM encefdlica mostrava
uma lesao cortical peri-sulco colateral esquerdo, com extensao
a substancia do gyrus fusiforme homolateral, sendo sugestiva
de sequela de encefalite viral ou de displasia cortical. No am-

CB11. Semiologia rara - 2 Casos Clinicos

Cldudia Bacanhim, Conceicao Bento, Francisco Sales
Laboratério de EEG - Servigo de Neurologia - HUC.

Introducdo

Com uma maior utilizacdo do Video-EEG, a semiologia das
crises epilépticas é cada vez melhor conhecida estando identi-
ficados e descritos numerosos sinais lateralizadores e locali-
zadores.

Apresentamos 2 casos clinicos em que foram registadas
crises epilépticas com semiologia rara: pestanejo unilateral e
dor ictal.

Casos clinicos

Caso 1

Doente do sexo masculino com 29 anos de idade, previa-
mente sauddvel, enviado a consulta de Neurologia por episddios
de inicio recente, compativeis com crises parciais simples,
parciais complexas e ocasionalmente generalizacdo secundaria.

Durante o registo Video-EEG de rotina ocorreu uma crise
electroclinica temporal direita, com pestanejo ipsilateral.

A RMN-CE identificou uma lesdo intra-axial extensa,
infiltrativa, de predominio temporal direito, com marcado
efeito de massa sobre as estruturas adjacentes, compativel
com lesdo tumoral da série glial.
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bito do processo de avaliacao para cirurgia de epilepsia, duran-
te a monitorizacdo video-EEG, documentaram-se trés crises
com automatismos, entre os quais, dois episédios de eructa-
¢oes associados a uma depressao difusa inicial e transitéria da
electrogénese, e posterior lateralizacdo critica a regido fronto-
temporal direita.

Discussdo

Descrevem-se as eructagoes como automatismos ictais
durante uma crise parcial num doente com uma lesao cortical
temporal esquerda. Outro caso descrito na literatura apre-
senta as eructagoes ictais como sinal de crises parciais sim-
ples do hemisfério esquerdo. No doente apresentado, apesar
de ndo ser possivel identificar a zona de inicio ictal, a exis-
téncia duma lesdo estrutural no lobo temporal esquerdo pode
contribuir para definir a origem das ercutagdes ictais.

Caso 2

Doente do sexo masculino com 76 anos de idade,
antecedentes de Acidente Vascular Cerebral hemorragico com
hemiparésia direita aos 62 anos, hipertensdo arterial e
fibrilhagdo auricular, que recorre ao Servico de Urgéncia por
episddios de clonias dos membros direitos, precedidos de dor
no pé direito.

No Video-EEG de rotina registou-se uma crise com as
caracteristicas clinicas ja descritas e actividade paroxistica
ictal no EEG lateralizada ao hemisfério esquerdo.

A TAC-CE mostrou uma lesdao sequelar vascular fronto-
parietal esquerda.

Conclusao

Pretendemos com a apresentacdo destes casos, chamar a
atencdo para estes sinais semioldgicos raros, pouco conhecidos.
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CB12. Grupos de Ajuda Mutua - Intervencao Psicossocial

Ana Silvestre, Rita Fernandes, S6nia Morais
LPCE-Epicentro Sul, Lisboa.
atdsilvestre@hotmail.com; ritatfernandes@netcabo.pt

Introducdo

A epilepsia é uma doenca neuroldgica crénica que afecta,
nao s6 o bem estar do paciente como o da familia, com reper-
cussoes ao nivel do ajustamento psicossocial e da qualidade
de vida. Os Grupos de Ajuda Mttua (GAM) promovem inte-
racgoes sociais, intercomunicacao, partilha de sentimentos e
experiéncias relacionais positivas aumentando a auto-estima
e a estabilidade emocional.

Objectivo
Pretende-se com este trabalho demonstrar a importancia
da formagao destes grupos e a sua evolugao.

Metodologia

Foi realizado um questionério com 12 itens (10 de escolha
multipla e 2 questdes abertas), que foi aplicado telefonicamen-
te a cada membro dos 3 GAM existentes no Epicentro Sul (2
grupos de pais e familiares e 1 grupo de adultos com epilepsia).
Foi realizada uma anélise descritiva dos resultados obtidos
através do programa SPSS 11.0.

Resultados

A amostra é constituida por 23 sujeitos (14 do sexo femi-
nino e 9 do sexo masculino) com idades compreendidas entre
0s 21 e 0s 68 anos. O encaminhamento para os GAM foi feito
maioritariamente pelo médico assistente (neurologista/neu-
ropediatra). 83% referem que as expectativas iniciais formu-
ladas acerca dos GAM foram correspondidas. 56% afirmam
necessitar de apoio psicolégico para além da participacdo no
grupo. 72% dos inquiridos acham que o GAM teve um im-
pacto positivo na sua vida nomeadamente, a nivel psicolégico
e na aceitacdo da epilepsia enquanto doenca crénica. O papel
informativo na sociedade e a divulgacao e expansdao dos GAM
sdo os objectivos mais prementes destes individuos.

Concluséao

Este trabalho demonstra que este tipo de interven¢do pos-
sui um forte potencial de mudanca quer a nivel pessoal quer
psicolégico, potenciando uma atitude interventiva na
comunidade.

CB13. Epilepsia musicogénica - aspectos neurofisiolégicos particulares

Rita Peralta, Carla Bentes, Rosa Santos, Ligia Ferreira, Joana Pires, Teresa Paiva
Laboratério de EEG/Sono, Servico de Neurologia, Instituto de Medicina Molecular.

speralta@mail.telepac.pt

Introducao

A epilepsia musicogénica é uma forma rara de epilepsia
que se caracteriza pelo aparecimento de crises provocadas
por ouvir musica. Reportamos um caso de epilepsia musi-
cogénica com algumas particularidades neurofisiolégicas.

Caso clinico

Mulher de 24 anos de idade, com histéria de epilepsia com
crises caracterizadas por alteracdo da consciéncia e automa-
tismos, desde os 12 anos. Nao foram encontradas alteracoes
estruturais na RMN CE e o EEG revelava actividade lenta e
paroxistica temporal anterior esquerda. Estava medicada
desde ha vérios anos com carbamazepina, topiramato e
lamotrigina, mantendo crises esporddicas associadas a md
higiene do sono e hordrios irregulares das tomas medicamen-
tosas. Em Agosto de 2005, durante uma estadia em Mocam-
bique, comecou a ter crises muito frequentes, com periodici-
dade quinzenal, sempre que ia a missa e ouvia os canticos en-
toados. Estas crises passaram depois a ser provocadas por
outros tipos de musica. Por este motivo a doente abandonou
esta sua actividade lidica. Durante a monitorizacao video-
EEG foi registada uma crise com perda de consciéncia e auto-
matismos, que se iniciou durante uma musica especifica. O
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EEG revelou actividade epiléptica com inicio temporal e
subtemporal a esquerda. Durante o sono, exclusivamente
com a esta musica, registou-se o aparecimento de actividade
epiléptica em igual localizacdo. A doente realizou uma
dessensibilizacdo em ambulatério durante 3 dias. Nas
primeiras 2 sessoes teve 4 episddios de aura precedidos por
uma ponta ou ponta-onda temporal anterior esquerda. Nas
sessoes subsequentes, as mesmas musicas ja nao provocaram
quaisquer fenémenos epilépticos.

Conclusao

A epilepsia musicogénica é habitualmente uma epilepsia
temporal e a maior parte dos doentes tém também crises nao
associadas a musica, tal como nesta doente. O foco epiléptico
temporal esquerdo é menos frequentemente descrito que o
direito Estd por esclarecer se o estimulo responsdvel pela
epilepsia é a propria musica ou a componente emotiva que
lhe esta associada. A capacidade da musica induzir actividade
epiléptica durante o sono parece favorecer a primeira
hipéstese. O facto de ser possivel uma dessensibilizagao favo-
rece que exista um mecanismo de condicionamento no
desenvolvimento deste tipo de crises.
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CB14. EPI - APFAPE: Associacao Portuguesa de Familiares, Amigos e

Pessoas com Epilepsia

Na actualidade internacional, todos os paises desenvolvidos
possuem uma distincdo entre as associacoes cientificas e
sociais, designadamente ao nivel da epilepsia. Em Portugal, a
LPCE tem, ao longo dos seus mais de 35 anos de existéncia,
chamado a si as questdes de ambito cientifico e também social,
na defesa das pessoas com Epilepsia.

Chegou a altura de ser criada a EPI, uma associacdo nacional
que defenda a pessoa com epilepsia, em que os intervenientes
sejam pessoas com epilepsia e outras que, de uma forma ou de
outra, sejam sensiveis a causa. Assim, a LPCE ird continuar a
representar Portugal no ILAE (International League Against
Epilepsy), cedendo lugar a EPI no IBE (International Bureau for
Epilepsy).

Desta forma, a EPI serd uma associacao de e para pessoas
com epilepsia que trabalhara na melhoria da qualidade de vida
destas. Desde o passado més de Janeiro que a EPI tem realidade
juridica e, com base nos seus estatutos, estd preparada para dar
inicio & sua actividade.

A EPI pretende representar e apoiar as mais de 50.000
pessoas com epilepsia em Portugal, promovendo a satide e o
bem-estar social, assim como defender os direitos das pessoas
afectadas por qualquer forma de epilepsia.

A EPI acredita que o bem-estar da pessoa com epilepsia vai
além do controlo das suas crises, sendo que a sua integragao na
sociedade, o direito ao emprego e o apoio as necessidade
diarias especificas de uma pessoa com esta condicao, sao extre-
mamente importantes para complementar o trabalho médico.

Para isso, o esforco de informacao e formagao da sociedade
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em geral ird ser incrementado com um cardcter pr6-activo que
resulta das preocupacoes das pessoas com epilesia.

A discriminacdo e estigma muito associados a esta doenca
tém origem na atroz ignorancia que se observa na sociedade
que nos rodeia, até mesmo em populagdes proximas de
actividades ligadas a satde. A formacao e informacao ao doente
de como lidar com o seu estado também é objectivo da EPI,
dado que a sua integracao € claramente facilitada, quando este
consegue ultrapassar as barreiras que surjam no seu quotidiano.

Neste arranque, a EPI utilizard a estrutura da LPCE com os
Epicentros de Porto (sede), Coimbra e Lisboa e pretende, num
futuro préoximo, criar delegagdes regionais a nivel nacional.

A EPI em articulagdao com a LPCE, promovera ac¢des em
prol de um desenvolvimento estruturado nas diversas areas
da epilepsia (intervencao a nivel cientifico, social, formativo,
educacional...).

Os médicos, principalmente os que estao directamente em
contacto com doentes afectados pela epilepsia, podem ter um
papel decisivo na divulgagao da EPI, convidando as pessoas
que necessitem do seu apoio, como também aquelas que se
podem sentir interessadas em dar o contributo com exemplos
de sucesso, promovendo desta forma o associativismo.

Em suma, somente com o apoio e o empenho de todos
poderemos ambicionar ser um grupo de pressao na defesa dos
direitos e interesses das pessoas com epilepsia, e assim concre-
tizar os desejos que suportam este movimento.
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Grupo de Estudos de Esclerose Multipla

Reunidao da Primavera do Grupo de Estudos de

Esclerose Multipla da SPN

Ponta Delgada
5-6 de Maio 2006

RESUMOS DE COMUNICACOES

Utilizacao de Dois Tipos Diferentes de Recomendacoes de Optimizacao da
Terapéutica com Imunomoduladores nos Doentes com Esclerose Miltipla

Ricardo C. Ginestal, Rita Simoes. José Campillo, Ana Herrero
Servigo de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca
rcginestal@yahoo.es

Introducdo

Tém sido publicadas varias recomendacdes para avaliar a
resposta dos doentes com Esclerose Miltipla (EM) a terapéu-
tica imunomoduladora. Os critérios do grupo de estudo de
EM do Canada (2004) sdo dos mais utilizados. Avaliam o nu-
mero e a gravidade dos surtos, a progressao na EDSS e as
imagens de Ressonancia Magnética (RM). Em 2006, o grupo
do Hospital Vall d"Hebréon de Barcelona publicou recomenda-
¢Oes baseadas apenas na progressao na EDSS.

Objectivos

Avaliar a utilidade dos critérios de optimizacao da terapéu-
tica imunomoduladora nos doentes da consulta de EM do
Hospital Fernando Fonseca.

Metodologia

A consulta de EM acompanha 95 doentes. Destes, 25 tém
avaliacoes de EDSS periédicas (no minimo cada 6 meses). A
idade média destes 25 doentes é de 38 anos. O EDSS médio é
de 3,0. Cinco doentes tém uma forma secundariamente
progressiva. Vinte tém a forma recorrente-remissiva. Para ava-
liar a eficacia dos imunomoduladores segundo as recomenda-
¢oes do grupo canadiano utilizou-se o software OPTEM (Dr.
Guillermo Izquierdo, Unidade de EM, Hospital Virgem
Macarena, Sevilha). O critério de falha de terapéutica imuno-
moduladora do grupo de Barcelona utilizado foi aquele que
tem a maior sensibilidade e especificidade, i.e., o baseado uni-
camente na progressao da doenca em termos de EDSS.
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Resultados

Nove dos 25 doentes cumpriam critérios de necessidade de
mudanga de terapéutica segundo os critérios canadianos, 6
pelo elevado nimero de surtos, 3 por moderado nimero de
surtos associado a moderada progressao da incapacidade na
EDSS. A RM ndo mudou o critério de falha de terapéutica para
nenhum dos doentes. S6 um doente cumpria critérios de
falha de eficacia do imunomodulador segundo as recomen-
dagdes do grupo de Barcelona.

Discuss&do/Concluséo

A utilizacdo de recomendacdes para avaliar a falha das
terapias imunomoduladoras na EM que utilizam critérios de
surtos aumenta a sensibilidade mas possivelmente também
os falsos positivos. Os surtos logo apdés a mudanca de
terapéutica quando o novo imunomodulador ainda nao esta-
va no periodo de maxima eficdcia ou um baixo numero de
surtos pré-terapia podem provocar que se cumpram falsa-
mente os critérios de falha de terapéutica referido aos surtos.
No nosso meio, a utilizacdo da Ressondncia Magnética de
rotina para avaliar a eficdcia da terapia ndo parece impres-
cindivel em todos os casos. O software OPTEM é uma ferra-
menta de fécil uso na clinica didria que, nos doentes com uma
suposta falha de terapéutica, poderd alertar para a necessida-
de dum seguimento clinico mais apertadoou de re-avaliacao
por RM.
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Apresentacao Pseudo-Tumoral Medular de Doenca Desmielinizante

Jodo Soares-Fernandes', Pedro Beleza?, Ricardo Maré?, Manuel Ribeiro’, Jaime Rocha’, José Figueiredo®
1-Servico de Neurorradiologia e 2-Servico de Neurologia, Hospital de S. Marcos, Braga.

jsfernandes@ecsaude.uminho.pt

Introducdo

As formas pseudo-tumorais de esclerose multipla sao raras
(incidéncia de aproximadamente 3 casos/milhdo de
pessoas*ano), definindo-se pela presenca de uma lesao tnica,
expansiva, da substancia branca, habitualmente hemisférica,
mimetizando uma neoplasia. A clinica varia em funcao da lo-
calizagao da lesdo, sendo tipicos um inicio agudo/sub-agudo e
evolugao progressiva dos défices neurolégicos.

Caso clinico

Homem de 53 anos, sem antecedentes relevantes que, em
Novembro/2003, iniciou quadro de diminui¢do da forca
muscular dos membros inferiores com agravamento
progressivo. Foi observado em consulta de Neurocirurgia,
realizando RM medular (RMM) que mostrou lesao expansiva
intra-medular, com extensao total de 3 segmentos, entre D3 e
D5, hiper-intensa em T2, ocupando praticamente a totalidade
da seccdo transversa medular, sem captacdo de gadolineo.
Optou-se por vigilancia imagiolégica periddica da lesao. Em
Maio/2004, a RMM mostrava discreta captagao posterior de
contraste, ao nivel da transicdo D4-D5. Em finais de 2004,
surgiram parestesias dos membros inferiores e polaquitria. Ao
exame, objectivou-se paraparésia espastica de predominio
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Da "“Estase Papilar" a

Fernando Silva', Joao Figueira®, Carmo Macdrio'

Esclerose Multipla

direito e hipostesia tactil com nivel sensitivo por D7. A RMM
revelou captacdo de contraste mais exuberante. O estudo
cerebral foi persistentemente normal, ao longo da evolucao do
quadro. Efectuou-se biépsia cirtirgica aberta, cujos estudos
histolégico, histoquimico e imuno-histoquimico foram
compativeis com lesdo desmielinizante. Foi referenciado a
consulta de Esclerose Miltipla, realizando pesquisa de bandas
oligoclonais que se mostraram positivas no LCR e negativas no
soro. A restante investigacdo imunoldgica e serologias in-
fecciosas foram normais ou negativas. Iniciou tratamento com
interferon beta-1la 44 mcg, com estabilizacdo clinica, encon-
trando-se presentemente com EDSS de 6.0 e algaliado.

Discussdo

No caso descrito, a suspeita de neoplasia intra-medular
baseou-se na apresentacdo clinica e na sequéncia dos
achados imagiolégicos. A presenca de expansdao medular
moderada tem pouco valor no diagnéstico diferencial de
lesoes intra-medulares. Em casos duvidosos, o inicio empirico
de terapéutica imuno-moduladora, com estudo imagioldgico
no final do primeiro més, pode ser defensdvel, na auséncia de
deterioracao clinica répida.

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

faasilva94@iol.pt

Introducdo

A Esclerose Miltipla (EM) é uma entidade clinica que se
apresenta frequentemente com episddios de nevrite 6ptica
(NO). Os Drusens da papila sdao observados como achados
acidentais na fundoscopia e/ou no diagnéstico diferencial de
estase papilar, podendo ser causa de alteracoes visuais, por
vezes severas.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 29 anos idade, que recorre ao
Servico de Urgéncia do nosso Hospital em Dezembro 2002 por
um quadro com 5 dias de evolucdo, de inicio stbito e agra-
vamento progressivo, de diminuicdo da acuidade visual do
olho esquerdo e dor a nivel do olho ipsilateral exacerbada pe-
los movimentos do globo ocular. A observagdo no servico de
Oftalmologia revelou edema papilar bilateral pelo que foi
orientada para a urgéncia de Neurologia com a hipdtese
diagnostica de hipertensao intra-craneana. O exame neurol6-
gico ndo revelou outras alteracdoes. A doente tinha antece-
dentes pessoais de enxaqueca, sendo os seus antecedentes
familiares irrelevantes.

Foi internada no Servico de Neurologia para estudo: TAC
CE nao revelou lesdes estruturais, pun¢ao lombar com
pressao de abertura normal. O registo de potenciais evocados
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visuais foi compativel com desmielinizacdao do nervo éptico a
esquerda e a ecografia ocular revelou a presenca de Drusens
da papila, bilateralmente. A pesquisa de bandas oligoclonais
no LCR, pelo método de focagem isoeléctrica, foi positiva. O
restante estudo foi normal/negativo: estudo citoquimico,
cultural, serolégico, pesquisa de ADA e SACE no LCR, estudo
hormonal e virolégico. Avaliacao posterior pela Neuroftalmo-
logia confirmou a presenca de Drusens da papila, bilate-
ralmente, e a presenca de NO olho esquerdo (discromatopsia
e diminuicdo de visdao de contraste). Instituido ciclo de
megadoses de corticoides com melhoria clinica. A RMN CE
revelou a existéncia de multiplas lesdes com caracteristicas de
doenca desmielinizante.

Posteriormente tem evolucao tipica de EM forma reci-
divante/remitente. Iniciou terapéutica imunomodeladora
com Copaxone® em Margo 2004, estando actualmente estavel.

Concluséo

Neste caso a presenca de pseudo-edema provocado pelos
Drusens da pupila mascararam a nevrite éptica e motivaram
a realizagdo de estudos complementares. Contudo, a
valorizacdao dos sintomas visuais agudos unilaterais foi
essencial para o diagnéstico definitivo de Esclerose Multipla.
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Doenca Desmielinizante Optico-Espinhal: como distinguir doenca de Devic de

esclerose multipla?

Luisa Alves, Mario Veloso, José Vale
Clinica Universitaria de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Lisboa
asiulselva@hotmail.com

Introducdo

A expressdo de doenca desmielinizante restrita aos nervos
opticos e medula coloca muitas vezes dificuldades na distin-
¢ao entre esclerose multipla (EM) e doenca de Devic. Os cri-
térios de diagndstico para Devic, baseados nos achados clini-
cos e imagioldgicos, ndao sdo consensuais. Recentemente, foi
identificado um anticorpo com elevada especificidade para
esta doenca (NMO-IgG), permitindo o diagndstico numa fase
precoce.

Os autores descrevem um caso de doenca desmielinizante
optico-espinhal que ilustra bem as referidas dificuldades no
diagnéstico diferencial.

Caso Clinico

Mulher de 45 anos com histéria de 2 episédios de nevrite
optica — hd 4 e 2 anos — dos quais recuperou completamente
ap6s tratamento com metilprednisolona ev. Observada por
quadro agudo de hipostesia dlgica no membro inferior direito
e tronco com nivel em D5. A RM mostrou uma extensa lesao
desmielinizante cervical (transicao bulbo-medular até C5-C6)
que captava contraste de forma heterogénea; nao foram de-
tectadas lesdes encefdlicas. O estudo do liquor foi normal e os
potenciais evocados visuais e somatosensitivos mostraram

alteracoes compativeis com desmielinizacdo. O estudo de
auto-imunidade foi negativo. Foi efectuado ciclo de cortico-
terapia endovenosa, tendo ficado assintomatica. Passadas 3
semanas, registou-se um agravamento das queixas sensitivas,
com extensdao ao membro inferior contralateral e apareci-
mento de défice motor a direita. A realizagao de um novo ciclo
de corticoterapia resultou numa remissao parcial das queixas.
Imagiologicamente, verificou-se uma reducao ligeira da lesao
cervical. Dez dias ap6s o tltimo ciclo, a doente referiu agrava-
mento dos défices sensitivo-motores a direita, decidindo-se
entdo iniciar plasmaferese. Aguarda-se o resultado da pes-
quisa do anticorpo NMO-IgG.

Discuss&o/Conclusdes

Embora, de acordo com a proposta de Wingerchuk, a
doente preencha os critérios de diagndstico para doenca de
Devic, o tempo de evolucdo da doenca, nomeadamente o
intervalo livre entre surtos, leva-nos a manter o diagndstico de
EM. Esta diferenciacao é contudo importante na definicao de
uma estratégia terapéutica. Admitimos que o resultado da
pesquisa do NMO-IgG possa ser determinante na obtengdo de
um diagndstico definitivo.

Doencas Desmielinizantes Rapidamente Progressivas: as dividas no diagnéstico

e as respostas da biopsia

Paulo Alegria, Carlos Lima, José Vale

Clinica Universitdria de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Lisboa.

serranoalegria@netcabo.pt

Introducdo

O recurso a bidpsia cerebral no diagnéstico diferencial das
leucoencefalopatias agudas é muitas vezes equacionado mas
suas indicacoes nao se encontram sistematizadas.

Caso Clinico

Mulher, 21 anos, utilizadora de drogas inaladas, sem infec-
¢oes, vacinacoes, lesdes cutaneas ou artralgias recentes. Notou
diplopia, registou-se numa observacao “skew” do olhar, fez
TCCE com multiplas hipodensidades subcorticais bilaterais e
uma centroprotuberancial ndo captantes, recusou investi-
gacao, as queixas regrediram numa semana. Dois meses de-
pois reapareceu diplopia que voltou a remitir em dias.
Passados mais trés meses notou diminuicao da acuidade
visual a esquerda associando-se-lhe nos dias seguintes
tetraparésia de predominio direito, nivel sensitivo a esquerda,
ataxia mista dos quatro membros, alteracdoes de esfincter
urindrio e multiplos sinais de tronco. Efectuou RM com
mudltiplas lesdes da substancia branca dos hemisférios cere-
brais, corpo caloso, tronco cerebral e cerebelo com diametros
até 15mm, 23 captando contraste. Efectuou rotinas sanguineas
sem alteracoes, HIV negativo, PL com 16 células (linfocitos,
monocitos, plasmocitos), proteinorrdquia 66 mg/dL, glicorra-
quia 62 mg/dL, indice de IgG 1,1, 3 bandas oligoclonais. A
pesquisa de autoimunidade foi negativa, a de etiologias infec-
ciosas mostrou contacto prévio com HBV, IgM e IgG para
Mycoplasma pneumoniae positivas no soro, PCR para B
burgdorferi positiva no LCR com serologias negativas e
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western blot duvidoso. Foi tratada com metilpredisolona,
plamaferese e ceftriaxone sem melhoria. Evoluiu com apare-
cimento de alteracoes do comportamento, crises convulsivas,
sinais focais “de novo” e hipovigilia. Nova RM mostrou um
ndmero “incontdvel” de lesdes captantes. Efectuou-se biopsia
cerebral que mostrou placas de desmielinizacdo com infil-
tracdo por macréfagos contendo mielina e linfocitos, astro-
citos reactivos e perda axonal moderada congruentes com
Esclerose Miltipla. O pés operatério complicou-se de hemato-
ma da loca, HSA associada, hidrocefalia e colocagdo de shunt.
Sob dexametasona verificou-se simultaneamente lenta re-
gressdo da sintomatologia até EDSS de 6.0. Iniciou interferao
Bla. Novos estudos para Borrelia foram negativos. Registou-se
um ano depois novo surto observando-se posteriormente
deterioracdo neuroldgica progressiva até falecer 3 anos e meio
ap6s o inicio do quadro.

Discussdo e Conclusdes

A bidpsia justifica-se na distin¢do entre dois diagnésticos
com terapéuticas diferentes (aqui uma menos provavel
Neuroborreliose e uma Doenca Desmielinizante Inflamatéria
Idiopética (DDII)) e na confirmacao de uma DDII quando a
evolugd@o clinica ndo é a esperada (auséncia de resposta a
terapéutica convencional). A distincao entre as varias DDII
(aqui ADEM e Marburg) dificilmente justifica s6 por si os
riscos ja que nao influencia significativamente a terapéutica
aguda. A PCR para Borrelia constituia um falso positivo.
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Doente com Parésia do Membro Superior Direito apés Esforco

Rafael Roque, Armando Sena, Rui Pedrosa

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa — Zona Central, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos, Lisboa.

fidalgoroque@sapo.pt

Introducdo

O envolvimento da medula espinhal na esclerose multipla
é frequente mas pouco especifico e obriga a um diagnéstico
diferencial com outras doengas inflamatdrias num episédio
inaugural. As lesdes intra-medulares podem por vezes simular
clinicamente o envolvimento do sistema nervoso periférico,
especialmente se atingirem o motoneurénio periférico e pela
sua localizacdo ndo comprometerem as vias longas.

Caso Clinico

Apresentamos o caso de um doente de 53 anos, sem
antecedentes patolégicos de relevo, admitido por quadro
stbito de dor cervical posterior direita apds esforco seguida
de parésia do membro superior direito. Ao exame neurolégico
salientava-se diminuicdo da forca muscular envolvendo
miétomos de C5-C6 com limitacdo da flexdo e supinagao do
antebraco e abducdo do brago; reflexos mais fracos no
membro superior direito, em particular o bicipital. Dos exa-
mes que realizou salientam-se: EMG com sinais de desnerva-
¢do aguda em alguns miétomos dependentes de C5-C6 a
direita; RMN do plexo braquial sem alteragcoes; RMN medular
com darea intramedular de hiperintensidade em T2 de C2 a C5
envolvendo a metade anterior direita da medula e com cap-

tacdo de contraste entre C3 e C4 e punctiforme em C5; sem
alteracdo das dimensdes medulares; RMN encefdlica docu-
mentou lesdo ovalar de 15 mm no esplénio do corpo caloso,
hiperintensa em DP e T2 e hipointensa em T1, sem captagao
de contraste e pequenos focos dispersos de hipersinal em TR
longo na protuberancia e centro oval; Potenciais evocados
motores com prolongamento do tempo de conducao a direita
nos membros superiores e bilateralmente nos membros
inferiores; restantes potenciais evocados sem alteracoes; LCR
com exame citoquimico sem outras alteracdes para além de
discreto aumento de IgA; pesquisa de virus no sangue e LCR
negativa; aguarda-se o estudo de bandas oligoclonais no LCR
(nao realizdvel de momento no nosso hospital).

Concluséo

O quadro clinico de 2° neurénio consiste numa apre-
senta¢ao muito pouco sugestiva de esclerose multipla. Porém
o estudo imagioldgico revelou multiplas lesoes medulares e
encefdlicas, estas tltimas muito sugestivas desse diagndstico.
Apesar de nao reunir de momento critérios para o diagnéstico
de esclerose multipla, pensamos ser pertinente a sua consi-
deracdo na discussdo etioldgica.

Esclerose Miltipla e Doenca do Neurdnio Motor?

Gabriella Di Virgilio, Catarina Santos, Pedro Velho, José Grilo Goncalves

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra, Coimbra.

gdivirgilio@interacesso.pt

Introducdo

A presenca de amiotrofias no doente com esclerose
multipla (EM) esta descrita. As amiotrofias na EM podem ser
secunddrias, por exemplo, a lesdo do segundo neurénio mo-
tor a nivel do corno anterior da medula ou ao desuso do mus-
culo. No entanto a presenca de amiotrofias pode levar a re-
questionar o diagndstico.

Caso clinico

Doente de sexo feminino, de 38 anos de idade, que refere
dificuldade progressiva na marcha com cerca de dois anos de
evolucao. No inicio do quadro notava que “tropecava e torcia
o pé esquerdo com facilidade”. Actualmente nota dificuldade
nos dois membros inferiores de predominio a esquerda e
distal. Associadamente notou amiotrofias inicialmente na
perna esquerda, posterioremente na coxa esquerda e actual-
mente na perna direita. H4 cerca de um ano e meio teve
episédio de visao desfocada durante mais de 24 horas. Ao
exame fisico apresentava palidez papilar a direita, nistagmo
horizontal direito a dextroversao, hiperreflexia miotatica,
excepto os reflexos do MIE que estdo diminuidos ou abolidos,
sinal de Babinski a direita. O EMG evidenciou “sinais de
desenervagdo crénica, em grau leve a grave, em todos os
musculos explorados. Velocidades de condugoes motoras e
sensitivas normais.” A RM medular evidenciou uma lesao
hiperintensa em T2 a nivel C7-D1. A RM-CE evidenciou varias
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lesdes com caracteristicas desmielinizantes a nivel supra e
infra-tentorial. Fez estudo para vasculites, infec¢oes, sindro-
mes paraneopldsicos que resultou negativo. A puncao lombar
evidenciou 4 bandas oligoclonais. Os potenciais evocados
visuais (PEV) evidenciaram um prolongamento da laténcia da
onda P100 do olho direito. As bi6psias de nervo sensitivo e de
pele foram normais, revelando a biépsia de musculo lesoes
graves de atrofia muscular neurogénea. Realizou doseamento
dos acidos gordos de cadeia muito longa, e da galactocerebro-
sidase que foram normais.

Discusséo

A doente apresenta lesdes do primeiro e segundo neurdénio
motor e possivelmente das vias vestibulo-cerebelosas, asso-
ciado a nevrite 6ptica. Tem critérios clinicos e laboratoriais de
doenga de neurénio motor (DNM), mas apresenta varios
achados que fogem a este diagnéstico, podendo levar ao dia-
gnostico concomitante de esclerose multipla (EM).

Na literatura encontramos 3 casos, com confirmagao
anatomopatolégica, da associacdo de esclerose multipla com
doenga do neurénio motor.

Conclusao

Apresentamos a possivel associagdo numa mesma doente
de uma DMN com uma EM.
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Esclerose Miltipla Familiar

Leandro Valdemar’, Joao Vasconcelos', Rui Mota', Pedro Cordeiro?*

1-Servico de Neurologia e 2-Servico de Radiologia, Hospital do Divino Espirito Santo, Ponta Delgada.

leandrovaldemar@gmail.com

Introducdo

A Esclerose Muiltipla (EM) é uma doenca desmielinizante
crénica autoimune do SNC com uma forte associagdo genética.
Estd documentada uma taxa de ocorréncia familiar de EM de
cerca de 15% sendo o risco mais elevado em familiares do 1°
grau. A EM é considerada uma doenca poligénica em que multi-
plos genes interagem conferindo susceptibilidade para a
doenca. Actualmente, estao descritos os haplétipos de risco/
susceptibilidade para a EM: HLA-DRB1*1501-DQB1*0601; HLA-
DRB1*0405-DQA1*0301-DQB1*0302; HLA-A*03-B*07-DRB1*
15/DRB1*16. Muitos outros haplétipos candidatos tém sido
descritos necessitando de uma maior evidéncia até que sejam
considerados haplétipos definitivos de risco/susceptibilidade
para a EM.

Caso Clinico

Mae, 38 anos de idade, com o diagnéstico de EM desde os
26 anos com varios surtos e remissdes completas dos mesmos
apos corticoterapia. Apresenta actualmente um exame neuro-
l6gico normal constituindo portanto um caso de EM de forma
benigna. Filho, 17 anos de idade, com o diagnéstico de EM
desde os 14 anos e desde entao 3 surtos com remissao com-

pleta tratados com corticoterapia. Ambos apresentam crité-
rios clinicos, RMN CE e presenca de bandas oligoclonais e
niveis aumentados de IgG no LCR compativeis com o dia-
gnostico de EM. Efectuou-se a genotipagem HLA para detec-
¢ao dos genes de risco/susceptibilidade, actualmente aceites,
de EM. Nao se verificaram os haplétipos descritos, no entanto,
o filho apresentava uma situagao interessante de homozigotia
DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*02 para a genotipagem HLA
classe II.

Conclusdes

O caso clinico descrito permite dizer tratar-se de um caso
de EM Familiar em que a mae tem uma forma rara de EM - EM
de forma benigna, e o filho manifesta precocemente a doenca
(14 anos) sob a forma de surto — remissdo. A genotipagem HLA
demonstrou uma homozigotia DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*
02 no filho. A homozigotia referida poderd ndo ser inocente e
constituir um marcador de risco/susceptibilidade de EM,
tendo contribuido para o inicio precoce da doenca neste
Jovem. O haplétipo DRB1*07-DQA1*0201-DQB1*02 deverd
ser estudado na nossa populacdo para confirmacdo ou nao
desta associacao.

""Nasu-Hakola Disease' ou PLOSL: displasia 0ssea poliquistica e

leucoencefalopatia

Maria Carmo Macdrio, Paula Pires, Isabel Santana, Livia Sousa
Servigo de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra.
pibmpires@sapo.pt

Introducdo

“Nasu-Hakola Disease” ou PLOSL (Polycystic Lipo-
membranous Osteodysplasia with Sclerosing Leucoence-
phalopathy) é uma doenga autossémica recessiva, com inicio
na infancia ou jovem adulto e que associa leucodistrofia e
displasia 6ssea. Clinicamente é caracterizada por deteriora-
¢do cognitiva, défices motores e convulsdes, secunddrios a
desmielinizagdo e gliose da substancia branca do SNC. Para
além dos sintomas neurolégicos estes doentes tém displasia
Ossea poliostdtica e alteracbes membrano-quisticas osteo-
adiposas.

Caso clinico

Doente com 39 anos de idade com dismorfismo facial e
displasia dssea fibrosa, inicialmente envolvendo s6 a
mandibula e actualmente poliostética. A partir dos 12 anos
desenvolve um quadro neurolégico progressivo e multissin-
tomadtico: regressao intelectual, comportamentos impulsivos,
disartria, tremor e mioclonias de intencdo, ataxia e distonia
axial com filt para a esquerda. Exame fisico: implantacao
anémala dos dentes, S. frontal (cognitivo-comportamental),
atrofia 6ptica, nistagmo pendular, limitacdo dos movimentos
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oculares conjugados verticais, disfun¢do piramidal bilateral,
cerebelosa e distonia axial. Dos exames efectuados, e que
permitam excluir outras doengas metabélicas ou desmielini-
zantes, salienta-se Rx do esqueleto, cintigrama osteoarticular
e biopsia 6ssea compativeis com displasia 6ssea poliostdtica;
RM-CE: leucodistrofia, atrofia cortico-sub-cortical e cerebelo-
sa predominantemente vermiana. O estudo genético revelou
duas mutacoes no gene TREM2. Ambas sdo mutagoes hete-
rozigotas de um par de bases: 287C> A no exdo 2 e 632T> C no
exao 4 do gene TREM2.

Conclusdes

O quadro clinico PLOSL (polycystic lipomembranous
osteodysplasia with sclerosing leucoencephalopathy) ou
“Nasu-Hakola disease” tem sido descrito como um sindroma
do lobo frontal com evolugao para deméncia, aos quais de
associam posteriormente outros sintomas neurolégicos
multifocais. O caso apresentado cumpre os critérios major
desta entidade (associacao de displasia 6ssea e leucodis-
trofia), mas o quadro neuroldgico tem um inicio na infancia,
tem uma forma de apresentacdo atipica (mioclonus de
intencdo) e um quadro neurolégico mais complexo.
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Parésia Isolada do Nervo Oculomotor Comum: uma forma de apresentacao

invulgar de esclerose multipla

Pedro Beleza', Alvaro Machado', Jodo Fernandes?, Gisela Carneiro', Maria José Jordao', Fitima Almeida’, José Figueiredo'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital Sao Marcos, Braga.

pedrobeleza76@hotmail.com

Introducdo

A parésia isolada dos nervos oculomotores é um achado
raro na Esclerose Multipla (EM). Ocorre em 1.6% dos doentes
e envolve por ordem decrescente de frequéncia o VI, IIl e IV
nervos cranianos. Apresentamos o caso de uma doente com
uma parésia isolada do oculomotor comum (OMC) cuja
investigacdo etioldgica foi negativa, e que desenvolveu pos-
teriormente EM.

Caso Clinico

Mulher de 35 anos, sem antecedentes relevantes, admitida
por diplopia e cefaleias com 2 dias de evolugdo. Ao exame
neurolégico apresentava parésia incompleta e isolada do
OMC esquerdo caracterizada por ptose palpebral e limitacao
da aduc¢do do olho esquerdo, sem atingimento pupilar. A
investigacdo etiolégica realizada na altura, que incluiu estudo
analitico geral e de LCR, IRM cerebral com difusdao e
angiografia cerebral, foi negativa. Houve reversao completa e
espontanea do quadro clinico em 3 semanas. Um ano e meio
apos teve episodio de visao turva do olho esquerdo, com
recuperacdo parcial. Um més depois notou adormecimento
da perna esquerda e ao exame apresentava défice de acuidade
visual a esquerda (1/10) com fundoscopia normal, sindromo

piramidal irritativo bilateral e hipostesia dlgica por D10 a
esquerda. A IRM mostrou mdiltiplas lesdes hiperintensas em
T2 e FLAIR localizadas na substdncia branca subcortical e a
nivel intra-medular na transicao C1-C2, C5-C6 e D9-D10. A
lesdao dorsal era de predominio antero-lateral direito e
condicionava ruptura da barreira neurohematica. A pesquisa
de bandas oligoclonais foi positiva no LCR e negativa no soro.
Perante o diagnéstico de EM iniciou interferon beta-1b. Nao
repetiu surtos (um ano de evolucao), mas manteve défice
sequelar da acuidade visual.

Discusséo

Uma vez que a parésia do OMC nao estava associada a
outras alteracdes ao exame neuroldgico e a IRM nao detectou
lesdoes mesencefalicas, sugere ser periférica. Varios estudos de-
monstraram envolvimento do SNP em alguns doentes com
EM, insinuando a existéncia de um espectro continuo de
doencas desmielinizantes do SNC e SNP. Julga-se que a pre-
disposicdo genética e a semelhanca entre a mielina do SNC e
SNP possam explicar a imunopatogénese do envolvimento do
SNP nestes doentes. Os autores revéem os casos publicados de
parésias do OMC isoladas associadas a EM.

Uma Forma Particularmente Grave de Esclerose Miltipla

Jodao Paulo Gabriel', Rui Chorao? Paula Ribeiro', Mario Rui Silva'

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua. 2-Servigo de Neuropediatria, Hospital de Crian¢as Maria Pia, Porto.

jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

A expressdao heterogénea que caracteriza a Esclerose
Multipla (EM), faz-se sentir a vdrios niveis, desafiando o
clinico de forma continuada ao longo dos diversos patamares
da sua abordagem médica.

Caso Clinico

Senhora de 41 anos, com declinio intelectual progressivo
nos dois dltimos anos, caracterizado por intencao, desinteresse
e apatia, referenciada por alteracdo da marcha nos tltimos 6
meses. Apresentava entdo, défice de atengdo e julgamento
(MMS=24), e ataxia da marcha. Identifica-se, por RMN
encefdlica, atrofia cortico-subcortical difusa, alteracao de sinal
(T2) na substancia branca periventricular e centros semiovais,
e lesdao hemisférica esquerda fronto-parietal, captando
contraste sem efeito de massa, bem como a presenca no LCR de
bandas oligoclonais e Indice de IgG aumentado. A restante
investigacdo, incluindo causas trataveis de deméncia, doenca
infecciosa do SNC, etiologia autoimune, e leucodistrofia
metacromadtica, seria negativa. Dois meses volvidos, é nova-
mente admitida por agravamento cognitivo e vomitos.
Objectiva-se abulia, desorientacdo, incapacidade de cumprir
ordens simples, oftalmoparésia internuclear bilateral, limitacao
na supraversao ocular conjugada, sindroma piramidal irritativo
e deficitario esquerdo e dismetria bilateral de predominio nos
membros inferiores. Surgem agora, multiplas lesdes supraten-
torias (T2, ndo captantes), algumas com aspecto de dedos de
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Dawson e outras com aspecto em black holes, e, lesoes infraten-
toriais e medulares vdrias, cumprindo-se os critérios imagio-
légicos de disseminacao no espacgo para o diagndstico de EM.
Melhora ap6s curso de MPIV, a alta com MMS=21 e EDSS=6,5.
E institucionalizada. Entretanto recupera a autonomia da mar-
cha. Cinco meses depois, sofre novo agravamento, desta feita
com sonoléncia, contactando apenas de forma ocasional e
errdtica, e défice motor esquerdo de novo, com plegia braquial
direita, resultando num estado de total dependéncia. O estudo
por RMN demonstra aumento da carga lesional, com multiplos
focos de captagao supra e infratentoriais e aumento da
expressao das lesoes hipointensas em T1. Apds novo curso de
MPIV, recupera integralmente a vigilia, mas apenas parcial-
mente do défice (EDSS=8,5). Inicia imunomodulacdo com
Interferon B-1b em dias alternados, mas sofre, um més depois,
efeito adverso com febre e lise hepatocelular, que motiva
suspensao tempordria do tratamento.

Discussao

Este caso suscita varios motivos de discussdo, dos quais
destacamos: a forma de apresentacdo com compromisso
cognitivo progressivo; a deteriorag@o funcional grave ocorrida
num curto lapso temporal (inferior a um ano), através de uma
progressao evolutiva por surtos; e as opg¢des terapéutica de
futuro, levando em linha de conta, quer o curso clinico até
agora verificado, quer a experiéncia prévia com o imunomo-
dulador ensaiado.
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Editorial participar nas grandes opg¢oes de natureza editorial,
cientifica e estética.

. Conselho Cientifico. E, por ineréncia, o Conselho Cientifico da

SPN, competindo-lhe garantir o rigor ético e técnico-cientifico
das publicagoes.

Normas de candidatura

1.

2.

3.

4.

Os trabalhos candidatos a publica¢do serdo inéditos, e nao deve-
rao ser enviados para outras publicagoes.

Deverao ser remetidos por correio electronico, em documentos
anexos (attached files) Microsoft Word™, em qualquer versao
actual.

Deverao ser evitados simbolos, sublinhados, palavras em maits-
culas, bolds, itdlicos, notas de topo ou de rodapé, e artificios
formais.

Deverao ser redigidos em portugués ou em inglés. Poderdo, ex-
cepcionalmente, aceitar-se trabalhos em francés ou espanhol.
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5. Da primeira pagina constarao: titulo do trabalho, nome préprio,
apelido, departamento ou servico, instituicdo, profissao, cargo,
endereco, telefone directo ou telemovel e correio electronico de
todos os autores.

6. A segunda pédgina incluira: o titulo do trabalho, o nome dos auto-
res, o resumo, as palavras-chave e o titulo de cabegalho; a mora-
da institucional e o endereco de correio electrénico a incorporar
no artigo.

7. A terceira pagina serd a versdo em inglés da segunda pégina, se o
artigo foi redigido em portugués (e vice-versa). Se o artigo for
redigido em francés ou espanhol, a terceira e quarta pagina serdao
versoes em portugués e Inglés, respectivamente.

8. Asrestantes folhas incluirdo as diferentes sec¢des do trabalho. Os
trabalhos originais incluirdo as seguintes sec¢des: introducao/
objectivos, metodologia, resultados, discussao/conclusoes e
bibliografia. Os casos clinicos serdo estruturados em introducao,
caso clinico, discussao e bibliografia. As revisoes incluirdo, pelo
menos, introducao, desenvolvimento, conclusoes e bibliografia.
Os editoriais e as cartas estardo isentos de organizacdo em
seccdes. No texto das seccdes, a identificacdo institucional serd
evitada, podendo ser acrescentada, se imprescindivel, no fim do
processo de avaliacdo e antes da publica¢do do artigo.

9. As tabelas e figuras deverdo ser enviadas em documento adi-
cional Microsoft Word™, uma por pégina, precedidas por uma
pégina que inclua as notas correspondentes. As figuras serdo
enviadas em ficheiros GIF ou JPEG.

10. Os agradecimentos ou mencdes particulares constardo em
pdgina propria.

11. Os compromissos particulares ou institucionais (patrocinios, fi-
nanciamentos, bolsas, prémios) serdo expressos obrigatoria-
mente em pagina adicional.

Regras para elaboracao do trabalho
1. Titulo
Serd informativo, sem iniciais ou siglas, ndo excedendo vinte
palavras. Evitar-se-do sub-titulos genéricos como “caso clinico”
ou “a propdsito de um caso clinico”.
2. Autores e instituicoes
A autoria exige, cumulativamente, contribui¢des substanciais para:
a) concepcao e estrutura do trabalho ou andlise e interpretacao
de dados;
b) redaccdo ou revisdo critica de uma parte importante do seu
conteudo intelectual;
c) responsabilidade pela versdo final.
Membros do grupo de trabalho (coordenadores, directores, técnicos,
consultores), que ndo cumpram os critérios internacionais de au-
toria, poderao ser listados em “agradecimentos”.
A SINAPSE obriga-se a sugerir elencos de autores parcimoniosos,
particularmente em “Casos Clinicos”.
Deverdo anexar-se a candidatura fichas biogréficas individuais dos
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autores, incluindo a formacao de base e p6s-graduada, a profissao, e
as filiacoes (profissional, cientifica, académica). A SINAPSE podera
facultar estes dados aos revisores, mantendo o anonimato, e
publicar os que lhe parecerem pertinentes.

A inclusdo e compromisso do nome das instituicoes é da respon-
sabilidade 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: Introducao, Objectivos, Desenvolvimento e Conclusoes.
Casos clinicos: Introducao, Caso Clinico e Conclusoes.

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, que identifica o artigo no topo das
paginas.

6. Introducéo / Objectivos
Exposi¢do, completa e sucinta, do estado actual do conhecimento
sobre o tema do artigo. Expressdo clara das motivacdes e objec-
tivos que levaram ao planeamento do trabalho.

7. Metodologia
Descrever os critérios de selec¢ao do material do estudo e o dese-
nho do mesmo. Usar unidades internacionais. Os métodos esta-
tisticos devem ser assinalados.

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 res-
ponsabilidade dos autores. A publicacdo de fotografias de
pessoas exige a completa dissimulacdo da sua identidade ou uma
folha assinada de consentimento informado.

9. Discussao
Nao voltar a apresentar resultados, evitando redundancias. Nao
mencionar dados que nao foram apresentados nos resultados.
Dar relevo aos aspectos novos, reflectir sobre as limitacoes e

justificar os erros ou omissdes. Relacionar os resultados com
outros estudos relevantes. As conclusdes devem basear-se apenas
nos resultados. Podem fazer-se recomendacdes.

Correspondéncia
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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 recomendacoes do List of Journals Indexed
in Index Medicus, ano de edi¢do, volume, primeira e ultima
pégina. As referéncias a livros devem incluir o titulo do livro,
seguido do local de publicagdo, editor, ano, e paginas relevantes.
Se alguma referéncia se encontrar pendente de publicacdo
devera descrever-se como “in press”. A referéncia a comunicacoes
pessoais ndo € aceitavel.

11. Dividas ou casos omissos

Serdo resolvidos de acordo com as Normas de Vancouver (JAMA
1997; 277:927-934).

Processo de Avaliacao e Edicdo

1. A SINAPSE notificard o primeiro autor, imediatamente ap6s a
recepcao do trabalho;

2. A SINAPSE poderd devolver imediatamente o trabalho aos
autores para correccoes formais, de acordo com as normas de
publicacao;

3. Apés recepgdo definitiva, o trabalho serd enviado a todos os
membros do Conselho Editorial, que sugerem os revisores
adequados (membros do Conselho Editorial, do Conselho Cien-
tifico ou independentes). Os revisores nao terdo ligagdes as ins-
tituicdes constantes do trabalho. Os membros do Conselho Edi-
torial e os revisores ndo serdo informados dos nomes e insti-
tuicdes dos autores;

4. Os autores terdo acesso aos pareceres anonimos dos revisores;

5. Os autores terdo quinze dias tteis para alterar o artigo e/ou
contestar as revisoes;

6. Asrespostas serao analisadas por cada um dos revisores, que irao
redigir os pareceres finais;

7. A Direccao da SINAPSE assumird a aceitacdo ou rejeicado do
trabalho para publicagdo, ap6s andlise e interpretacdo final de
todos os documentos; os trabalhos rejeitados obrigam a parecer
prévio do Conselho Editorial;

8. Os autores terdao acesso aos conjunto dos documentos, em caso
de rejeicao do trabalho, mantendo-se oculta a identidade dos
revisores.

Os trabalhos aceites serdo publicados na edigdo seguinte da
SINAPSE, ap6s assinatura de uma norma de responsabilidade e
transferéncia de direitos por todos os autores. Por critérios editoriais,
a Direcgao da SINAPSE poderd acordar com os autores o adiamento
da publicagao.
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