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Editorial

Alexandre de Mendonca

Comemora-se este ano um século da primeira descri-
¢ao do quadro clinico e patolégico que viria a ser conheci-
do como doencga de Alzheimer. O presente ntimero da
Sinapse inclui, a propdsito, artigos de interesse sobre a
histéria da doenca de Alzheimer.

No decorrer deste século, a doenca viria a assumir uma
frequéncia, por certo inicialmente insupeitada, a que se
chegou a chamar epidémica, essencialmente em conse-
quéncia do aumento acentuado da esperanca de vida, e
portanto do envelhecimento das sociedades. Calcula-se
que a doenca de Alzheimer e outras deméncias afectem
hoje 5 milhdes de pessoas na Europa, com um custo anual
de 55 bilides de euros, figurando como um dos temas prio-
ritdrios na agenda da investigacao cientifica.

Registaram-se com certeza avancos importantes no
altimo século, em particular nas décadas mais recentes.
Conseguiu-se o estabelecimento de critérios fidveis de
diagndstico, a caracterizacdo bioquimica de substancias
que se depositam no cérebro dos pacientes, a descoberta
dos genes responsdveis por formas raras autosémicas
dominantes da doenca e o decorrente conhecimento das
vias metabdlicas envolvidas, e a disponibilizacdo de tera-
péuticas sintomadticas moderadamente eficazes. E no
entanto, a questao crucial, a distingao entre a patologia e
o envelhecimento, que ja despertara a perplexidade do
eminente psiquiatra Emil Kraepelin, comentando o que
parecia ser uma vulgar deméncia senil afectando sur-
preendentemente uma doente com cerca de 50 anos, per-
manece por esclarecer. Poder-se-4 assumir que é uma
questao irrelevante, ou pelo menos ultrapassavel, ou até
mais de natureza filoséfica que propriamente biolégica. E
no entanto, como uma preocupacao latente, essa questao
tende a ressurgir sempre.

Se o declinio cognitivo do idoso é uma doenca, serd
possivel e com certeza vantajoso detectd-lo precocemen-
te. No momento actual, o desenvolvimento de técnicas
sofisticadas de diagnéstico, bioquimicas, com quantifica-
¢ao de marcadores no liquor, e de imagem, em particular
ressonancia nuclear magnética e tomografia de emissao
de protdes, conduzem mesmo a tentativas de modificagao

dos critérios de diagnéstico, no sentido de aceitar a doen-
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¢a de Alzheimer sem deméncia. Esta iniciativa vem refor-
mular o conceito de Defeito Cognitivo Ligeiro, que se afir-
mou nos dltimos anos como a forma possivel de definir
pacientes na fase preliminar da doenca, e apresentam de
facto risco elevado de progressao nos anos subsequentes.
E interessante mencionar que desde hd alguns anos segui-
mos num estudo longitudinal, com avaliagdo neuro-psi-
colégica e técnicas de ressonancia nuclear magnética,
pessoas que procuraram o médico com queixas de memo-
ria mas tinham avaliacdo neuropsicolégica normal. O
estudo estd ainda em curso, porém algumas destas pes-
soas parecem sofrer declinio cognitivo. Aplicado aqui, o
paradigma diagndstico actual conduziria porventura a
uma nova entidade clinica, a que poderiamos chamar pré-
Defeito Cognitivo Ligeiro, talvez uma fase ainda mais pre-
coce da doenca, e também ela associada a um risco de
deterioracdo cognitiva. E porque ndo identificar pessoas
em risco de declinio, mesmo ainda sem queixas? Quando
comeca entdo a doenca de Alzheimer? Relembre-se que o
casal Braak encontrou patologia inicial de doenca de
Alzheimer no cérebro de cerca de 20% de adultos jovens.
Se o processo do envelhecimento cerebral é indissocidvel
do declinio cognitivo, estabelecer que o doente estd numa
fase prodrémica da doenca pode ser tautolégico.

Como se tem salientado, o envelhecimento do organis-
mo para além da idade reprodutora éptima configura um
paradoxo do ponto de vista biolégico, escapando aparen-
temente a légica implacével das leis da seleccao natural.
No entanto, no processo de hominizacdo e emergéncia de
cultura, a existéncia de individuos mais velhos detentores
e transmissores de conhecimento, experiéncia e memorias
remotas pode ter trazido vantagens adaptativas extraordi-
ndrias para o grupo, determinantes da sua sobrevivéncia
versus extincao, e de facto esses individuos mais velhos
tém sido encontrados nas estacoes arqueolégicas. O pro-
cesso de maturacao e envelhecimento cerebral serd pois o
substrato de modifica¢des cognitivas inestiméveis que se
desenvolvem ao longo da idade. Talvez este processo nao
esteja adaptado a idades tdo avangadas como a dos velhos
de hoje, talvez seja excessivo e prejudicial sob certas

influéncias, com certeza. Mas o problema primeiro deixa-
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réd de ser a elucidacao das vias metabdlicas ligadas ao pép-
tido p-amiléide na degenerescéncia neuronal, mas antes
conhecer o seu papel fisiolégico no contexto da matura-
¢do e envelhecimento cerebral. Uma dificuldade previsi-
vel, este papel serd filogeneticamente recente, aproveitan-
do embora, como sempre acontece na natureza, vias anti-
gas e fundamentais de sinalizacao sindptica, quer dizer,
serd provavelmente desadequado procuré-lo no animal de
experiéncia. Por alguma razao a patologia da doenca de
Alzheimer parece prépria do homem, e a muito custo se
tém criado animais geneticamente modificados que
reproduzem aspectos parcelares desta patologia.
Lembro-me das conversas que tinha com o Professor
Carlos Garcia, e nada serd mais apropriado que relembra-
lo neste ntimero da Sinapse, como pioneiro do estudo das
demeéncias em Portugal. Ele acreditava que o envelheci-
mento cerebral e a doenca de Alzheimer se sobrepunham,
dizia que todos teriamos doenca de Alzheimer se vivésse-
mos o tempo suficiente. Na altura eu discordava, e invoca-
va vérios argumentos cientificos contra essa possibilidade.
Hoje, serd por ter envelhecido também, jd nao tenho tanto
a certeza. A relagdo entre a patologia e o envelhecimento

cerebral permanece tdo intrigante como hd um século. B
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Nova mutacdo recorrente no gene ATP1A2 numa familia portuguesa com

enxaqueca hemiplégica familiar tipo 2

Novel recurrent mutation in ATP1A2 gene in a Portuguese family with

familiar hemiplegic migraine type 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, Porto, Portugal; 2-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar,
Universidade do Porto, Porto, Portugal; 3-Servigo de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto, Portugal; 4-Servigo de Neurologia, Hospital
Distrital de Mirandela, Braganca, Portugal; 5-Departamento de Genética Humana, Centro Médico da Universidade de Leiden (LUMC), Leiden,

Holanda.

Recepcao do trabalho: 18/08/2006 | Aceitagao definitiva do artigo: 05/11/2006

Introducao

A Enxaqueca Hemiplégica Familiar (Familial Hemiplegic
Migraine, FHM) é um subtipo de enxaqueca com aura com
modo de transmissao autossémico dominante, caracterizado
pela presenca de hemiparésia durante as crises. Estudos gené-
ticos em familias de diferentes origens tém contribuido para a
localizagao dos loci e genes responsaveis pela doenca. A maio-
ria das familias afectadas com FHM e sinais cerebelosos, e que
estdo ligadas ao locus 19p13 (FHM1), apresentam mutacoes
no gene CACNAIA. Por outro lado, familias com FHM pura, e
que se encontram ligadas ao locus 1q23 (FHM2), apresentam
alteragdes genéticas no gene ATP1A2. Recentemente, uma
mutacdo no gene SCN1A foi associada a FHM (FHM3), refor-
cando a hipétese de que alteracoes na homeostase i6nica
contribuem para o mecanismo patogénico da doenca. A pre-
senca de mutacdes recorrentes na FHM1 tem contribuido
para um melhor estabelecimento de correlacdes genétipo-
fendtipo. Contudo, para os restantes tipos de FHM, apenas o
estudo de novas familias e/ou a recorréncia das mutacoes
permitirdo compreender a verdadeira importancia de cada
um dos genes na expressao clinica da enxaqueca.

Objectivos
Este trabalho teve como objectivo estudar o envolvimento
do gene ATP1A2 numa familia portuguesa com FHM pura.

Material e Métodos

Marcadores genéticos localizados na regido 1g23 foram
genotipados para alguns membros da familia, tendo sido esta-
belecido o respectivo hapldtipo. O screening do gene ATP1A2
foi realizado por sequenciacdo automatica, usando o DNA
gendmico de um dos doentes da familia.

Resultados

Foi encontrada a mutagao missense M731T, previamente
descrita numa familia holandesa com FHM pura, e que é res-
ponsavel pela doenga na nossa familia. Comparando os
haplétipos das duas familias verificou-se que esta mutacdo é
recorrente e nao resultante de uma mesma origem genética.

Discusséo

A associag@o da mutagao M731T com a FHM pura sugere o
estudo preferencial desta mutacao em novos casos portugue-
ses de FHM que apresentem este fendtipo.

Palavras Chave: correlacdes genétipo-fendtipo; enxaque-
ca; FHM2; mutacgoes missense; Na*,K*-ATPase.
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Introduction

Familial Hemiplegic Migraine (FHM) is an autosomal
dominant subtype of migraine with aura, with hemiparesis
characterizing the attacks. Genetic studies in families of
different origins have contributed for the localization of loci
and genes responsible for the disease. The majority of the
families affected with FHM and additional cerebellar signs
that are linked to 19p13 locus (FHM1) show mutations in
CACNAIA gene. On the other hand, families with pure FHM
linked to 1923 locus (FHM2) present genetic variants in
ATP1A2 gene. Recently, a mutation in SCN1A gene was
associated with FHM (FHM3), supporting the hypothesis that
alterations in the ionic homeostasis contribute for the
pathogenic mechanism of the disease. For FHMI1 several
recurrent mutations have been described and allow a more
accurate genotype-phenotype correlation. However, for the
remaining FHM types only the study of additional families
and/or finding recurrent mutations will allow to understand
the true importance of each gene for migraine clinical
expression.

Objective
This work aimed to study the involvement of ATP1A2 gene
in a Portuguese family with pure FHM.

Patients and Methods

Genetic markers located in the 1923 region were
genotyped for some family members and haplotype analysis
was established. Scanning for mutations in the ATP1A2 gene
was performed by direct sequencing, using genomic DNA of
one patient of the family.

Results

We identified the M731T missense mutation, previously
described in a Dutch family with pure FHM, which is
responsible for the disease in our family. Comparison of
haplotypes of both the Dutch and the Portuguese family with
the M731T mutation indicated that the mutation is recurrent
rather than result of a common founder effect.

Conclusion

The association of M731T mutation with pure FHM
suggests the preferential study of this mutation in novel FHM
Portuguese cases presenting this phenotype.

Key-words: genotype-phenotype correlations; migraine;
FHM?2; missense mutations; Na*,K*-ATPase.
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Introducao

A Enxaqueca Hemiplégica Familiar (Familial Hemiplegic
Migraine, FHM) é um subtipo raro de Enxaqueca com aura
(Migraine with Aura, MA) geralmente de expressao semio-
légica plural, incluindo obrigatoriamente algum grau de
parésia reversivel, que poderd progredir até hemiplegia.
Pelo menos um familiar do probando, em 1° ou 2° grau, terd
também aura motora (1).

A FHM apresenta um modo de transmissdo autoss6mi-
co dominante e é geneticamente heterogénea (2) sendo
que mais de trés loci se encontram actualmente associa-
dos a doenca (3-6). Desde o mapeamento do primeiro
locus no cromossoma 19p13 (FHM1) (3) que vdrias muta-
¢Oes patogénicas tém sido encontradas no gene CACNA1A
em familias com FHM, especialmente nas que apresentam
sintomas neurolégicos adicionais como a ataxia cerebelo-
sa ou o nistagmo (7,8). O gene CACNAIA codifica para a
subunidade alfaia do canal de cdlcio neuronal dependente
de voltagem, Ca+2.1, maioritariamente expressa nas célu-
las de Purkinje (7,9). As correlacdes gené6tipo-fenétipo tém
sido estabelecidas para varias mutacoes recorrentes do
gene CACNAI1A, mas uma grande variabilidade na expres-
sdo clinica para a mesma mutacao sugere essa determina-
¢ao como mais complexa do que a priori esperado (8,10).
O segundo locus para FHM foi descrito no cromossoma
1g21-23 (FHM2) (4) tendo sido posteriormente descritas
véarias mutacoes patogénicas no gene ATP1A2 (11,12). Este
gene codifica para a subunidade alfaz de uma bomba
sodio-potdassio da familia das ATPases, Na',K'-ATPase, cuja
principal funcao é mediar o transporte iénico através da
membrana plasmadtica com o gasto de ATP (13). As muta-
¢oes no gene ATP1A2 foram encontradas em familias com
fen6tipo de FHM puro (12,14-17), apesar de alguns casos
de FHM com alteracoes cerebelosas associadas terem sido
apresentados (18), em familias com FHM e convulsdes
benignas familiares infantis (12) ou associadas a hemiple-
gia alternante da infancia (19,20). Recentemente, uma
nova mutacao foi encontrada numa crianca com défices
neurolégicos episédicos severos e atraso mental perma-
nente (21), sugerindo que este gene poderd ter um papel
importante em outros disttirbios neurolégicos. Um ntime-
ro relativamente pequeno de familias com FHM pura foi
estudado para o gene ATP1A2 e apenas duas mutacdes
recorrentes foram publicadas (16), o que impossibilita o
estabelecimento de correlagdes genétipo-fendtipo. Em
2005, um gene até entdo relacionado com diferentes for-
mas de epilepsia e localizado no cromossoma 2q24 foi
associado a FHM3, o gene SCN1A, gene esse que codifica
para um canal de sddio neuronal dependente de voltagem

(6). Uma tnica mutacao foi encontrada em trés familias
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com a mesma origem genética, sendo o fenétipo associa-
do o de FHM puro, contudo com manifestagoes epilépti-
cas na infancia a surgirem em alguns elementos (6).
Apenas os estudos funcionais e os modelos animais pode-
rdo demonstrar quais as vias que levam as mutagdes a
causar o fenétipo de FHM. Contudo, o envolvimento des-
tes trés genes na FHM sublinha a importancia primordial
de uma altera¢do na homeostase iénica na patofisiologia

da enxaqueca.

Objectivo
Neste trabalho pretendeu-se estudar o envolvimento
do locus FHM2 e do gene ATP1A2 numa familia portugue-

sa com FHM pura.

Material e Métodos

A seleccdo dos individuos obedeceu a seguinte sequéncia:

1) observacao do probando em consulta formal de neu-
rologia;

2) construcao da drvore familiar;

3) manifestacao do interesse em observar os familiares
em 1° grau ou 2° grau;

4) manifestacao do interesse em colher sangue periféri-
co para estudo genético aos familiares adultos em 1°
grau ou 2° grau;

5) convite verbal aos familiares veiculado pelo proban-
do, respeitando o cardcter nao sistemadtico e as omis-
soes como custos legitimos do seu direito ao sigilo;

6) explicacdo individual aos potenciais observados de
que se tratava de um trabalho de investigacao, aceitan-
do-se a ndo cooperagdo ou desisténcia em qualquer
fase do processo, sem necessidade de justificacoes;

7) registo da recusa, aceitacdo parcial ou aceitagdao

plena de colaboracao.

Os membros cooperantes foram observados por dois
neurologistas (JB e AM) de uma forma independente. Foi
usada a praxis neurolégica cldssica (entrevista clinica e
exame neurolégico). Seis meses depois procedeu-se auma
entrevista com a presenca simultanea de ambos os neuro-
logistas, para a redaccao de registos clinicos finais.

Dos individuos dadores de sangue do Hospital Geral de
Santo Anténio que aleatoriamente tinham sido recrutados
para participar no estudo genético da enxaqueca (n=244)
foi seleccionado um subgrupo (n=176) como populacao
controlo para este estudo. Os critérios de exclusao para este
estudo foram: a) a auséncia de enxaqueca ou de qualquer
outra forma de cefaleias, ap6s avaliacao clinica e tendo em
conta os mesmos critérios (1); e b) a auséncia de DNA para

o teste genético. Destes 176 controlos, 132 eram do sexo
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masculino e 44 do sexo feminino. A média da idade de
observacao dos controlos era de 40,78+11,54. Todos os par-
ticipantes e controlos deram o seu consentimento informa-
do por escrito para a participagao neste estudo, estudo esse

que teve a aprovacdo da Comissdo de Etica do hospital.
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Figura 1. Pedigree da familia portuguesa com FHM pura. O diagnéstico
clinico é representado por diferentes simbolos: simbolos com a metade
inferior a negro representam FHM; simbolos com o canto superior
direito a negro indicam individuos afectados com MA; e simbolos com
um traco diagonal apontam os individuos falecidos. O probando é
indicado por uma seta. Os individuos examinados clinicamente
apresentam (+) e os casos em que ndo existe informacao clinica
disponivel sao indicados por (-).

Avaliacao clinica

A familia descrita inclui dez individuos, tendo trés fale-
cido, de quatro geragdes sucessivas, possivelmente afecta-
dos por enxaqueca com aura, com expressao semioldgica
variavel e incluindo algum grau de parésia (Fig.1). A fami-
lia é oriunda do concelho de Alfandega da Fé, distrito de
Braganca e ndo tem histéria de outras sindromes genéti-
cas ou neurolégicas, designadamente ataxia, vertigens,
epilepsia ou atraso cognitivo.

Um adulto nao aceitou a colheita de sangue; optamos
por nao fazer colheitas as duas criancgas.

V:5 (probando). Sexo feminino, 29 anos. Idade de inicio:
11 anos.

Os episodios iniciam-se por cintilacdes no centro do
campo visual, evoluindo em cinco minutos para escotoma
cintilante, unilateral e alternante, com desaparecimento
progressivo na periferia (10 a 60 minutos). Sem intervalo
livre, iniciam-se formigueiros na mao direita, pé e perna,
progredindo para a face e lingua (30 minutos a trés dias). Em
simultaneo inicia-se disfasia motora (1 hora a 5 dias) e hemi-
parésia sem compromisso da face (1 hora a 3 dias), que pode

progredir ocasionalmente para hemiplegia. A cefaleia foi
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sempre hemicraniana e contralateral ao défice neurolégico
(90% das vezes), de localizagao fronto-orbitdria, pulsatil,
agravada pelo esforco, intensa, acompanhada de vémitos e
fonofotofobia. A cefaleia tem uma duracdo tendencialmen-
te inferior ao conjunto das auras. Nenhuma crise foi precipi-
tada por stress fisico ou traumatismo minor. Em alguma cri-
ses notaram-lhe desorientacdo temporo-espacial e/ou
sonoléncia no inicio dos epis6dios (10 a 30 minutos). Nunca
teve coma ou deterioracao importante da vigilia. A frequén-
cia média € de 6 crises por ano. Melhorou com acetazolami-
da, mas abandonou por sonoléncia. O exame neurolégico
foi normal. A ressonancia magnética encefélica foi normal.

IV:2. Sexo feminino, 70 anos. Idade de inicio: 15 anos.

Os epis6dios comecam por sensagdo de “mao pesada”
durante uma hora. Seguem-se em sequéncia: escotoma
cintilante, disfasia motora, formigueiros e/ou adormeci-
mento de mao, face, lingua e membro inferior. Cada fase
dura de 5 a 15 minutos; duracao total de 30 a 90 minutos.
Depois de um intervalo livre de 5 minutos, comeca uma
cefaleia unilateral alternante, mais vezes esquerda, com
vomitos muito exuberantes e outras caracteristicas cldssi-
cas de enxaqueca. A duracdo é de 12 a 72 horas (média 48
horas). A cefaleia é sempre homolateral a aura (mais vezes
esquerda). Tinha uma crise/més, muitas vezes prévia ao
periodo menstrual, ndo melhorando na gravidez. A partir
dos 50 anos (menopausa), terd cerca de 2 episédios por
ano. O exame neurolégico foi normal.

V:1. Sexo masculino, 45 anos. Idade de inicio: 10 anos.

Os episoédios paroxisticos comecam por adormecimen-
to nos dedos de uma das maos (90% a direita; 10% a
esquerda), com instalacdo e desaparecimento graduais em
10 a 15 minutos. As cefaleias comecam a seguir, sdo leves a
moderadas, bilaterais, frontais, agravadas pelo esforco,
pulséteis, com nduseas, sem vémitos. Aliviam espontanea-
mente em 30 minutos. Raramente teve auras visuais (zig-
zag cintilante) antes dos sintomas sensitivos. Nunca teve
alteragdes de linguagem. Na adolescéncia tinha cerca de 10
crises por ano; actualmente tem cerca de uma crise por
ano. As crises nunca precipitadas por traumatismos ceféli-
cos ou stress. O exame neuroldgico foi normal.

V:3. Sexo masculino, 42 anos. Idade de inicio: 16 anos.

Os episédios iniciam-se por formigueiros distais nos
dedos, bilaterais e assimétricos evoluindo para unilaterais
ap6s cinco minutos e mantendo-se por 15 a 20 minutos.
Apé6s um periodo de visao enevoada bilateral apresenta
alucinacbes visuais, descritas como “tinel luminoso e
intermindvel em movimento”. Teve raramente sensacoes
complexas de levitacdo, de morte iminente e de poderes
sobrenaturais. Incorpora interpretacdes misticas e atitude

violenta nas descri¢oes, impossibilitando o refinamento
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semioldgico. Teve episddios de disfasia motora (até 2
horas). Teve um episddico tinico de hemiplegia esquerda
reversivel (24 horas de duracao) na sequéncia de uma pan-
cada leve na cabeca; As cefaleias sdo homolaterais a aura,
preenchem os critérios de enxaqueca e duram cerca quatro
horas. Teve seis a oito episddios ao longo da vida. O exame
neuroldgico foi normal. As imagens de ressonancia magné-
tica encefdlica, horas depois da hemiplegia, foram nor-
mais. Fez diversos electroencefalogramas foram normais.

V:6. Sexo feminino, 26 anos. Idade de inicio: 9 anos.

Os epis6dios iniciam-se com aura visual produtiva
(espiculas e estrelinhas), com dez minutos de progressao.
Depois disso, em sequéncia, tem nduseas, encorticamen-
to da mao (15 min), pé e perna (10 min), face e lingua (20
min). Segue-se disfasia motora (20 min), mesmo se a alte-
racdo sensitiva é dos membros esquerdos (60% dos episo-
dios). A cefaleia é unilateral e alternante (homolateral ou
nao a aura). Por vezes é bilateral. Tem uma duracao varia-
vel (duas a dez horas). Na gravidez teve duas crises. Tem
cerca de duas crises por ano, mas pode ter intervalos livres
superiores a um ano. O exame neuroldgico foi normal.

VI:1. Sexo feminino, 15 anos. Idade de inicio: 13 anos.

Aos 13 anos teve um epis6dio de disfasia motora,
sequencial a pequeno traumatismo da face e da regiao
frontal. A duracdo foi de cerca de 30 minutos. Nao teve
cefaleia. Aos 14 anos teve dois episédios de adormecimen-
to da mao e antebraco direitos, de aparecimento e resolu-
¢do em cerca de 15 minutos, dificultando a escrita e pre-
cedendo em 10 minutos cefaleias bilaterais, moderadas a
intensas, pulsateis, agravadas por esfor¢co e acompanha-
das de vomitos. Em lactente teve cirurgia a cardiopatia
congénita, admitindo-se hipdxia cerebral transitéria. Teve
sempre falta de destreza psico-motora. O exame neurolo-
gico evidenciou uma leve ataxia cerebelosa estdtica. A res-
sonancia magnética encefalica apresentou discreta hiper-
densidades periventriculares em T2.

VI:2. Sexo masculino, 15 anos. Idade de inicio: 10 anos.

Teve cerca de dez episédios de visdo enevoada e cinti-
lacoes, que duram cerca de 5 minutos, acompanhados de
adormecimento progressivo da mao direita, com cerca de
15 minutos de duragao, que lhe dificultam ou impedem a
escrita. As cefaleias sao bilaterais, em peso, sem sintomas
acompanhantes, permanecendo cerca de uma hora. O
exame neurolégico foi normal.

III:2 e IV:7, j& falecidas, foram descritas como tendo

sofrido de epis6dios semelhantes as relatadas para IV:2.
Avaliacdo laboratorial

1. Andlise do haplétipo

Foram colhidas amostras de sangue periférico aos indivi-
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duos da familia disponiveis para o estudo genético (IV:2, V:1,
V:5 e V:6). O DNA genémico foi extraido usando um proto-
colo de extrac¢dao de DNA pelo método de extracgao salina
(22). Vérios marcadores multialélicos envolvendo a regido
1g23 (D1S2624, D1S2635, D1S2707, D1S2705, D1S2768,
D1S2844) foram testados para alguns membros desta fami-
lia com o objectivo de avaliar o possivel envolvimento do
locus FHM2 com a doenca na familia. As sequéncias dos oli-
gonucleétidos usados para amplificar o DNA foram obtidas
da Human Genome Database (http:/ /www.gdb.org/). Apés a
amplificacdo do DNA, os produtos de PCR foram detectados
num sequenciador automadtico (ABI 3700 DNA sequencer,
Applied Biosystems, Foster City, CA). Todos os gendétipos
foram analisados e determinados independentemente por
MJC e KRJV usando os softwares Genescan e Genotyper 2.1
(Applied Biosystems, Foster City, CA). Os haplétipos foram
construidos avaliando a segregacdo e assumindo o menor

ndmero de recombinacdes.

2. Andlise de mutagoes

A amplificacao por PCR foi realizada para os 23 exoes e
regioes intrénicas flanqueantes do gene ATP1A2, usando o
DNA do individuo IV:2. Os produtos de PCR obtidos foram
analisados em ambas as direccoes (forward e reverse) por
sequenciacdo directa, usando Big Dye Terminator Ready
Reaction Kit e um sequenciador automdtico ABI 3730
(Applied Biosystems, Foster City, CA).

Para a detec¢do da mutacdao M731T (T>C, nt 2296; Ac nr
NM_000702) foi feita a amplificacdo do exao 16 usando o par
de oligonucledtidos “exonl16F” (5-CCAAGACAAGCATG-
GAGTGA-3) e “exonl6R” (5-AAGGGACAGGGAACAGAGGT-
3), e DNA genémico como molde. Posteriormente, os pro-
dutos de PCR foram digeridos com a enzima de restricao
Ncol usando protocolos estabelecidos, e analisados em gel
de agarose a 3%. Esta mutacgao provoca a perda de um local
de corte pela Ncol, resultando numa banda a 319 pares de
base para o alelo mutado, para além da banda normal a 155

pares de base.

Resultados
1. Andlise do haplétipo

Ao analisar o haplétipo obtido para a regiao 1g23 pode-
mos concluir a existéncia de um possivel envolvimento deste
locus FHM2 com a FHM nesta familia. A familia apresenta um
haplétipo tnico a segregar com a doenca em todos os doen-
tes com FHM testados (Fig.2). A estrutura desta familia e o
nimero de amostras de DNA disponivel impossibilitou a ana-
lise de ligacao e respectivos célculos probabilisticos (como
p-e. 0 LOD score), contudo o cardcter puro apontado pela cli-

nica fez-nos prosseguir com o screening do gene ATP1A2.
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Figura 2. Haplétipo da familia para a regido 1g23. A presenca da
mutacao M731T é representada por “Mutation+”. O haplétipo
associado a doenca é indicado por um rectangulo.

2. Anélise de mutacdes

A sequenciagdo do gene ATP1A2 mostrou a presenca de
uma mutagao missense nesta familia, M731T (Fig.3). Esta
mutacdo localiza-se no exdo 16 (nt 2296 T>C) e causa a
substituicdo de uma Metionina por uma Treonina na posi-
¢ao 731 da bomba de sédio-potédssio (Na*K'-ATPase).
Podemos verificar que a mutacdo M731T segrega com o
fendtipo doente na familia. Todos os quatro individuos
estudados apresentam esta mutacao, trés dos quais com
FHM e um com MA (nao motora) (Fig.4). Esta muta¢ao ndo
foi encontrada no painel de controlos portugueses. Foi

t*! entre

confirmada a conservacdo do aminodcido Me
varias subunidade alfa da sub-familia das ATPases tipo P2 e

entre diferentes espécies, como se pode observar na Fig.5.

Discussdo

Esta familia apresenta semiologia neurolégica transit6-
ria e completamente reversivel, complexa e variavel, de
transmissao autossémica dominante. Algumas caracteris-
ticas clinicas sdo muito frequentes nesta familia: inicio dos
sintomas na infancia ou adolescéncia, fenémenos neuro-
loégicos focais transitérios em sequéncia (por vezes de
muito longa duragao), cefaleias tipo enxaqueca, unilatera-
lidade e alternancia de sintomas, duracgao e periodicidade
varidveis. Algumas caracteristicas parecem estar ausentes:
epilepsias, comas de causa inexplicdvel, vertigens e ata-

xias. O exame neurolégico foi normal em todos os indivi-
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Figura 3. O electroforetograma mostra a alteracao heterozigdtica T>C
no nucleétido 2296, que conduz a substituicdo de uma Metionina por
uma Treonina.
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Figura 4. A segregacao da mutagao M731T foi estudada por restri¢cao
com a enzima Ncol. Os individuos com a mutacao apresentam uma
banda a 319 pares de base, além da banda normal a 155. “C” representa
um controlo, “Br” o branco e “ND” o nao digerido.
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Figura 5. Alinhamento das sequéncias de aminodcidos das
subunidades alpha de ATPases de diferentes espécies. O aminoécido
Met™ localiza-se numa regiao extremamente conservada da protefna
denominada o dominio “hinge” do loop M4-M5. Os ntmeros de
aminodcido e de acesso SwissProt sao mostrados para cada sequéncia.

duos observados (fica uma reserva para VI:1, havendo co-
morbilidade que a possa justificar), nao parecendo haver
deterioracdo neurolégica com o tempo.

Podemos levantar algumas reservas pontuais ao diag-
nostico de enxaqueca: as duracdes de alguns episddios
ultrapassem largamente as previstas para as auras na classi-
ficagcdo da IHS; hd descri¢des de episédios bilaterais a suge-
rir envolvimento basilar; hd auras neuropsicolégicas com-
plexas; temos algumas cefaleias pouco importantes. No
entanto, o conjunto fenomenolégico permite, na opinidao
dos autores, assumir o diagndstico de FHM. H4 na literatu-
ra descricoes de muitas familias com estas caracteristicas.

Foi encontrada a mutagdo M731T no gene ATP1A2
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numa familia portuguesa com FHM, mutacdo essa que
pela primeira vez se apresenta como recorrente. Esta
mutacao pode ser considerada causadora da doenca nesta
familia uma vez que: a) nao foi observada no painel de con-
trolos portugueses, com o estudo de mais de 300 cromos-
somas; b) segrega com o fenétipo doente na familia; c) foi
descrita numa familia holandesa com FHM pura (12); e d)
um estudo recente descreve que a variante M731T altera
quer o funcionamento quer a cinética da bomba (23).

A mutacdo M731T foi descrita anteriormente numa
familia holandesa com fenétipo puro de FHM (12).
Comparando as caracteristicas clinicas de ambas as fami-
lias podemos destacar: a semelhanca das auras, a ocorrén-
cia de crises de hemiplegia sem cefaleias, na nossa familia
manifestando-se nas primeiras crises da adolescéncia, e a
ocorréncia de fenémenos traumdticos como possiveis fac-
tores desencadeantes. A descricao de alucinagoes visuais
bem como a presenca de auras complexas permite esten-
der o espectro de auras associadas a FHM pura, como pre-
viamente proposto (15). As alteracdes apresentadas pela
sobrinha da probando (VI:1) podem ser explicadas por
uma possivel complicagdo surgida aquando de uma das
trés cirurgias a que foi sujeita em crianca, uma das quais
para correccao de uma cardiopatia congénita e as outras
duas a cada um dos ouvidos. Além disso, foi excluida a
existéncia de histéria familiar de ataxia o que viria a con-
firmar que as alteracGes nos exames neurolégicos e RMN
eram de etiologia desconhecida. Outra observacdo impor-
tante a da existéncia de alteracoes auditivas em alguns
individuos doentes da familia (V:3, V:5 e VI:1), fen6menos
que foram descritos anteriormente (15) mas que carecem
de estudos adicionais para se concluir se poderao estar de
alguma forma relacionados o fenétipo FHM.

Numa perspectiva mais geral, os membros da familia
mostram atributos frequentemente observados em familias
portuguesas com FHM, nomeadamente: uma grande diver-
sidade de auras sendo por vezes muito prolongadas, défices
motores menos importantes do que os critérios de 1988 exi-
giam e que foram corrigidos com vantagem na revisao de
2004 (1), um cardcter homolateral da aura e cefaleia bem
como casos de cefaleia bilateral, um inicio em idade pedia-
trica, bem como uma evolugao benigna da doenca sem alte-
racdo dos défices neuroldgicos. Curiosamente, algumas des-
tas particularidades tém sido descritas para doentes com
mutagdes no gene CACNAI1A (8). Alguns dos individuos nao
preenchem a totalidade dos critérios de FHM da nova classi-
ficacdo; para além de todas as atipias (tipo e duracdo) nas
aura, o ntimero reduzido de crises com hemiparesia e a
sobreposicdo de sintomas que tornam dificil o diagnéstico

diferencial apontam para que algumas limitagdes na aplica-
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¢ao do critérios possam continuar a acontecer. Esta hetero-
geneidade fenotipica intrafamiliar dificulta a definicao de
um fenétipo familiar e sugere que uma extrapolagao de um
determinado fen6tipo para os restantes elementos da fami-
lia deva ser feita de forma cautelosa. Perante estas limita-
¢oes, é vantajoso que o estudo genético se estenda a vdrios
elementos da familia, incluindo individuos fenotipicamente
sauddaveis, para confirmacao de um diagnéstico clinico que
por vezes permanece duvidoso mesmo aplicando critérios
bem definidos.

Comparando os haplétipos de ambas as familias, portu-
guesa e holandesa, com a mesma mutagao M731T, pode-
mos verificar que esta mutacao é recorrente e nao resulta-
do de um mesmo efeito fundador. De notar que todas as
mutagdes recorrentes descritas para este gene terem sido
encontradas em familias portuguesas (16). Além disso, as
Unicas duas mutacdes descritas no gene CACNAIA em
duas familias Portuguesas com FHM e sinais cerebelosos
(24,25) foram encontradas em familias com diferentes ori-
gens, o que sugere que os fenémenos de recorréncia pare-
cem ser bastante frequentes na nossa populagao.

A bomba de s6dio-potdssio Na*,K*-ATPase é um membro
da familia das ATPases de transporte do tipo P2, estando
envolvida no transporte activo de catides através da mem-
brana plasmatica acoplada da hidrélise de ATP. Assim, esta
bomba mantém um gradiente quimico através da membra-
na das células animais, fornecendo energia para funcoes
celulares muiltiplas tais como o potencial de membrana, a
excitabilidade, o controlo do volume celular e a homeostase
de solutos através de diferentes sistemas de transporte acti-
vo secunddrio. A estrutura tridimensional da bomba de
sédio-potdssio é até hoje desconhecida, contudo recente-
mente foi publicada uma estrutura cristalina de uma Ca**-
ATPase do reticulo sarcoplasmético (26). De salientar que os
autores propoe uma nova divisdo para a principal ansa cito-
plasmatica da bomba (M4-M5) em trés dominios bem sepa-
rados, sendo o dominio P aquele que inclui o residuo de fos-
forilagdo Asp®' (26). O aminoacido Met™ localiza-se numa
regido muito conservada dessa ansa, na regiao C-terminal do
dominio P perto do local de fosforilacdo (26). Curiosamente,
na Na*K'-ATPase de rim do porco a Metionina homoéloga
localiza-se na proximidade de um segmento essencial para o
enrolamento e maturacdo da bomba (27).

Mais de metade das mutacdes descritas no gene
ATP1A2 foram encontradas na ansa M4-M5. Além disso, a
importancia dessa regido para o desempenho da bomba
pode justificar o facto das mutagdes recorrentes se locali-
zarem preferencialmente neste local.

O estudo da expressao funcional da isoforma alphaz
humana da Na*,K*-ATPase mutada para M731T em Xenopus
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oocytes revelou uma expressao normal da proteina embora
sem se detectar actividade eletrogénica (28). Um outro estu-
do semelhante verificou que embora a enzima permita um
crescimento celular normal, a bomba mutada encontra-se
funcional e cineticamente alterada, através de uma reducao
do retorno catalitico e de um aparente aumento na afinida-
de para o K* extracelular (23). Os autores sugerem que a
remocao excessiva de K* extracelular possa induzir o apare-
cimento espontaneo de ondas de depressao alastrante (23),
provéavel mecanismo para a aura da enxaqueca. Até a data,
todos os estudos funcionais realizados para vérios alelos
mutados ligados a FHM2 apontam como possivel conse-
quéncia comum uma reducao na actividade da bomba atra-
vés de diferentes vias, como sendo: uma completa perda de
funcao (11,20,28,29), uma diminuicao na afinidade do K*
extracelular (30) ou uma diminui¢do no retorno catalitico
que anula um aumento da afinidade do K* extracelular (23).
Estudos adicionais sobre a sintese e o transporte das bom-
bas mutadas para a superficie membranar bem como a sua
estabilidade permitirdo clarificar estes resultados funcionais
e cinéticos aparentemente contraditérios.

A presenca de mutacdes recorrentes em familias portu-
guesas abre a possibilidade de estabelecer correlacdes
gendtipo-fendtipo mais correctas e revela a importancia

deste gene em familias portuguesas com FHM pura.

Conclusdo

Estes resultados apontam para uma associa¢do da
mutagdao M731T com a FHM pura, o que sugere que esta
mutacao deva ser estudada preferencialmente em casos

de FHM com clinica sugestiva. l
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Introducao

Os estudos genéticos na Doenca de Parkinson (DP) tém
permitido identificar varios genes implicados nas formas
familiares da doenca. Dos genes identificados (PARK1a 11), o
da parkina (PARK 2), estd associado a formas familiares de
transmissdo autossdmica recessiva, caracterizadas por inicio
em idade jovem, boa resposta a levodopa e evolugado lenta-
mente progressiva.

Objectivos
Caracterizacao clinica e genética de uma familia portugue-
sa em que se identificou uma mutacao no gene da parkina.

Metodologia

Avaliagdo clinica de uma doente com DP de inicio em
idade jovem e 5 elementos da sua familia (mae, tia paterna, 2
filhos e marido). A avaliacao clinica constou da colheita de
dados clinicos e demograficos. O diagndstico de Doenga de
Parkinson foi estabelecido de acordo com os critérios do
United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank e as escalas
utilizadas para quantificar a deterioragdo motora foram a
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS); Hoehn
and Yahr; Schwab and England Activities of Daily Living e,
como teste de screening de avaliacdo cognitiva, o Mini Mental
State Examination.

O estudo genético foi feito por sequenciacao e dosagem
génica do gene da parkina, utilizando-se Dye-terminators e
ensaios de dosagem genica com Real time PCR para os estu-
dos de sequenciacao.

Resultados

Primeira doente de 47 anos, com DP desde os 30 anos,
forma de apresentacdo acinético-rigida. Quadro inicial de
hemiparkinsonismo direito com distonia cervical e do mem-
bro inferior ipsilateral. Actualmente em estadio 2 na escala de
Hoehn e Yahr e score motor de 26 (em ON) na UPDRS; sem
deterioracdo cognitiva. Medicada com levodopa em baixas
doses (300 mg /dia), mantém boa resposta terapéutica e com-
pleta autonomia apesar dos 17 anos de evolucdo da doenca.
Pai com diagnéstico de DP, de inicio aos 30 anos, forma aciné-
tico-rigida, mantendo sempre boa resposta a levodopa (fale-
ceu aos 55 anos); tia paterna com discinésias induzidas por
terapéutica antidepressiva com inibidor selectivo da recapta-
¢ao da serotonina; mae, sindrome depressivo, sem outras alte-
racgoes; dois filhos assintomaticos, tendo um deles, na infan-
cia, desenvolvido uma distonia cervical que levou a interna-
mento, com regressao em poucos dias.

O estudo genético da doente permitiu a identificacdo de
uma deleccdo homozigética no gene da parkina. Nos restan-
tes familiares estudados confirmou-se a presenca de deleccao
heterozigética. Os portadores da deleccao heterozigética
parecem apresentar uma vulnerabilidade do sistema extrapi-
ramidal traduzida por uma perturbacao do movimento (disci-
nésia, e distonia segmentar).

Conclusdes

A etiologia da DP nesta doente parece explicada pela delec-
¢do homozigoética identificada. Fenotipicamente, este caso é
semelhante aos casos associados a deleccoes/mutacdes do
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gene da parkina descritos na literatura. O estudo genético
desta familia sugere que se trata de uma forma autossémica
recessiva em que a presenca da delecg@o heterozigética pode-
rd ser um factor de susceptibilidade para a doenca.

Palavras chave: doenca de Parkinson; parkinsonismo
juvenil; gene da parkina; delec¢ao homozigotica; deleccao
heterozigética

Introduction

Several genes have been identified in patients with
Parkinson’s disease (PD) during the last years. One of these,
the parkin gene, is associated with an early — onset autossomal
recessive familial PD and isolated juvenile- onset PD,
characterized by early onset, good response to levodopa and
slow progression.

Objectives
Clinical and genetic description of a Portuguese family in
which was found a parkin mutation.

Methods

Clinical evaluation with Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS); Hoehn and Yahr scale; Schwab and
England Activities of Daily Living Scale and Mini Mental State
Examination as a screening test for cognitive impairment.
Genetic study of parkin gene (sequenciation and gene dosage)
of the patient and five family members (mother, aunt, son,
daughter and husband).

Results

The patient is 47 years old woman with PD since her 307s.
She has akinesia, rigidity, cervical and limb dystonia. Clinically,
the patient has a motor score in the Unified Parkinson Disease
Rating Scale of 26 and is in stage 2 in the Hoehn and Yahr scale
(in ON). She maintains a very good response to low doses of
levodopa (300 mg/day) despite the 17 years of disease duration
and is completely autonomous in the daily life activities. Her
father had PD with an age of onset of 30 years, slow progression
and good response to levodopa. The other elements of the
family are: her aunt with dyskinesias induced by antidepres-
sant therapy; her mother with chronic depression; her
daughter who had cervical dystonia during childhood and her
son and healthy husband.

It was identified an homozygous deletion in the parkin gene
in the patient and, in four other elements of the family (mother,
aunt, son and daughter) an heterozygous deletion. In the
relatives whith the heterozygous deletion, it seems to exist a great
susceptibility to movement disorders (dystonia, dyskinesias).

Conclusions

PD in this patient could bee explained by the homozygous
deletion in the parkin gene and genetic study of the family
suggests an autossomal recessive form of familial
parkinsonism in which the presence of the heterozygous
deletion, might be a susceptibility factor for the disease.

Kew-words: Parkinson disease; juvenile parkinsonism;
parkin gene; homozygous deletion; heterozygous deletion
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Introducgao

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodege-
nerativa com uma prevaléncia de 1 a 2% na populacdo de
idade superior a 65 anos (1), caracterizada por bradicinésia,
tremor, rigidez, alteracdo dos reflexos posturais e boa res-
posta a levodopa. A etiopatogenia da DP é complexa e mul-
tifactorial, nao estando ainda completamente esclarecida.

Gowers ao encontrar histéria familiar positiva em cerca
de 15% dos seus doentes com DP iniciou uma era de
intensa investigacao sobre a eventual influéncia de facto-
res genéticos na DP (2). Estes parecem ser mais relevantes
nos casos em que a doenca comeca antes dos 50 anos (3)
e em que existe histéria familiar de DP.

Os estudos genéticos tém permitido identificar varios
genes implicados na doenga, nomeadamente nas formas
familiares (PARK 1-11).

O gene da parkina (PARK 2), localizado no cromossoma
6 tem sido relacionado com uma forma de parkinsonismo
juvenil autossémico recessivo (ARJP) (4) e representa uma
causa frequente deste tipo de parkinsonismo (em 50% dos
individuos estudados foram identificadas mutacoes).
Estudos mais recentes reportaram mutacoes da parkina
em formas de DP autoss6émica dominante ou pseudodo-
minante (5,6). As mutacdes neste gene parecem também
poder desempenhar um papel importante nas formas
esporadicas da doenga com inicio em idade jovem (7,8) ou
mesmo com inicio mais tardio (9,10,). Neste tltimo caso, os
resultados sao ainda alvo de grande controvérsia (10,11).

Foram identificadas vdrias mutacdes neste gene,
incluindo mutagdes pontuais, delec¢oes, duplicacoes e
rearranjos de exoes (12-19). A semelhanca fenotipica entre
os doentes com diferentes mutagdes, fez crer que estas
levavam a uma perda total de funcdo da parkina (20).
Actualmente, pensa-se que os doentes com mutagoes
pontuais apresentam formas menos graves de doenga,
comparados com os doentes com delecgdes, o que pode
traduzir uma perda apenas parcial da funcdo da parkina
(7). Em ambos os casos a perda de funcdo da proteina
codificada por este gene, altera o normal funcionamento
do sistema de degradacao proteica ubiquitina—proteosso-
ma, levando a acumulacgdo intracelular de proteinas ané-
malas e desencadeando mecanismos de morte celular que
culminam com a degenerescéncia dos neurénios dopami-
nérgicos da substancia nigra.

As caracteristicas clinicas associadas ao ARJP sdo: inicio
em idade jovem (frequentemente antes dos 40 anos), evo-
lug@o lenta, distonia acentuada desde inicio, simetria dos
sinais extrapiramidais, hiperreflexia e 6ptima resposta a
levodopa (7, 22). No que respeita a distonia, apesar do

envolvimento preferencial dos membros inferiores existem

Sinapse

outros segmentos atingidos (7). A maioria dos estudos evi-
dencia uma maior frequéncia de discinésias induzidas pela
levodopa nos doentes com mutagdes surgindo muitas
vezes com doses baixas do farmaco (7, 21). Também nestes

doentes, a prevaléncia de deméncia é muito baixa (7).

Objectivos
Caracterizacdo clinica e genética de uma familia por-
tuguesa em que se identificou uma mutac¢ao no gene da

parkina.

Metodologia

Neste trabalho, foi realizada a avaliacao clinica e estudo
genético de uma doente com DP de inicio em idade jovem
seguida na Consulta de Doengas do Movimento do Servigo
de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
(HUCQC) e de 5 elementos da sua familia. Todos eles foram
informados acerca do cardacter voluntario da participacao
no estudo genético, tendo assinado o consentimento
informado aprovado pela Comissao de Etica dos HUC.

O diagnéstico de DP baseou-se nos critérios definidos
pelo United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank
Criteria. A avaliacao clinica inclufu uma anamnese deta-
lhada com registo demogréfico, histéria familiar e a ava-
liagdo motora utilizando a Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS), a escala de Hoehn and Yahr e a
escala Schawb and England Activities of Daily Living.
Como teste de screening para a avaliagdo cognitiva, foi
realizado o Mini Mental State Examination (MMSE).

Foram colhidos 10 ml de sangue periférico para extrac-
¢do de DNA genémico segundo os métodos standard (na
doente e em cinco familiares: mae, tia paterna, marido e 2
filhos) e foram realizados estudos de sequenciacao
(sequenciagdo com Dye-terminators) e dosagem génica
(Real time PCR) do gene da parkina.

Resultados

Dados clinicos: doente do sexo feminino, 47 anos, DP
com inicio aos 30 anos (apds o parto do 2° filho), com
forma de apresentacdo predominantemente acinético-
rigida. Presentemente a doente encontra-se no estadio 2
escala de Hoehn and Yahr (doenca bilateral sem perturba-
¢do do equilibrio), apresenta um score motor de 29 na
escala UPDRS parte III, e um score de 90% na escala de
Schawb and England Activities of Daily Living (avaliacoes
em ON). A doente ndo apresenta sinais de deterioracdo
cognitiva pontuando 30 no MMSE (12 anos de escolarida-
de). Foi realizado cintigrama cerebral com Ioflupano
(DaTSCAN) que revelou assimetria da captacao do radio-

farmaco em ambos os nticleos caudados, com diminui¢ao
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do ntcleo caudado esquerdo relativamente ao contralate-
ral e diminuicao da captacao a nivel dos putdmen, confir-
mando a existéncia de alteragcdes imagioldgicas tipicas de
um sindrome Parkinsénico bilateral. A doente iniciou
terapéutica com agonista dopaminérgico no primeiro ano
de doenca com beneficio clinico, mantendo-se estavel em
termos motores com este formaco até ao ano 2000, altura
em que iniciou terapéutica com levodopa. Neste momen-
to, estd medicada com levodopa 300 mg oral/dia, bromo-
criptina 15 mg oral/dia e tri-hexifenidilo 6 mg/dia. Nao
apresenta flutuagdes de resposta motora ou discinésias.
Histoéria familiar: os dados relevantes da familia desta

doente estao apresentados na fig. 1.
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Figura 1. Familia - clinica.

O pai da doente teve DP com inicio aos 30 anos, forma
predominantemente acinético-rigida, com boa resposta a
levodopa até aos 55 anos, idade com que faleceu de neo-
plasia do pulmao. Nao é possivel fazer uma descricao cli-
nica mais pormenorizada pela impossibilidade de acesso
aos registos clinicos.

A mae da doente é seguida por depressdo cronica,
medicada com antidepressivos triciclicos. Os pais da
doente eram primos em primeiro grau.

A tia paterna, ap6s inicio de terapéutica com inibidores
selectivos da recaptacdo da serotonina (ISSRI) para sin-
drome depressivo, desenvolveu um quadro de discinésias
oromandibulares que obrigou a suspensao do farmaco.

A av6 paterna teve tremor essencial desde os 60 anos e
nos dltimos anos da sua vida (ap6s os 80 anos), apresentou
sinais de DP, com boa resposta a baixas doses de levodopa.

A doente tem 2 filhos: 1° sexo masculino, 21 anos de
idade, saudével; 2° sexo feminino, 18 anos de idade com
antecedentes de distonia cervical grave (torcicolo) na
infancia, sem factor desencadeante identificado e com
resolucao completa apdés internamento em hospital
pediétrico e terapéutica que se ignora.

Dados genéticos:

1° — Estudo genético da doente: identificacdo de uma
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mutacao no gene da parkina (deleccdo homozigé-
tica no exdo 2 do gene da parkina, 255delA).

20 — Estudo genético dos familiares: presenca da delec-
¢ao heterozigética em quatro dos cinco familiares
(mae, tia paterna e filhos da doente); auséncia de

mutacao no marido da doente (Fig. 2).

@ Deleccio homozightica
€ Delecgio heterozigitica 21 A

Figura 2. Familia — genética.

Discussédo / Conclusdes

A etiologia da DP nesta doente parece ser explicada
pela delec¢ao homozigética identificada no gene da parki-
na. Existe uma semelhanca fenotipica entre este caso e os
descritos na literatura associados a alteragdes neste gene
(18,19,20,21). Um dos aspectos clinicos que nos parece
mais relevante nesta doente é a benignidade na evolucao
da doenca. Actualmente com 47 anos de idade e 17 anos
de DP, a doente mantém-se totalmente auténoma nas
actividades de vida didria e na sua actividade profissional
(é professora do ensino bdsico), ndo apresentando qual-
quer limitacdo motora ou intelectual no exercicio da
mesma. Outras caracteristicas importantes e que parecem
estar de acordo com o que se observa noutros doentes
com mutacdes da parkina sao: a existéncia de distonia cer-
vical e dos membros desde as fases iniciais de doenca e
que se tem mantido como um dos sinais neurolégicos
mais evidentes; a necessidade tardia de introducgdo da
levodopa e o beneficio terapéutico mantido com baixas
doses deste farmaco.

O estudo desta familia levanta algumas questdes quan-
to ao tipo de hereditariedade. O facto de apenas existirem
sinais indiscutiveis de DP no elemento da familia que pos-
sui a alteracdo genética em homozigotia e nio nos restan-
tes elementos que sao heterozigotos é, sem dtvida, a favor
de um tipo de transmissao autossémica recessiva. A con-

sanguinidade dos progenitores da doente é outro dado a
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favor deste tipo de hereditariedade. O que nos pode susci-
tar algumas duavidas € a existéncia da doenca em trés gera-
¢oes sucessivas. No entanto, na auséncia de dados genéti-
cos do pai e da avé da doente, ndao podemos esclarecer
completamente esta questdo. Numa doenca relativamen-
te frequente como a DP e na qual a etiologia parece ser
multifactorial, ndo podemos excluir, por exemplo a exis-
téncia de fenocoépias nesta familia.

Nenhum dos restantes familiares tem a mutacao
homozogética. Nesta familia, os elementos com a muta-
¢ao heterozigética apresentam diferentes manifestacoes
de doencas do movimento, tais como distonia e/ou disci-
nésias, parecendo sugerir uma certa vulnerabilidade do
sistema dopaminérgico. Pode assim, colocar-se a hipdtese
da deleccgao heterozigdtica se comportar como um factor
de susceptibilidade para a doenca. Para o esclarecimento
dessa questao, a evolucdo clinica dos diferentes elementos
da familia serd essencial.

Nao foi possivel realizar o estudo genético no pai e na
avé paterna da doente, o que, na nossa opinido, poderia
ser um importante contributo para o esclarecimento de
algumas questdes essenciais. Seria o pai da doente porta-
dor da delec¢do homozigética? E a avé paterna?

As questdes aqui apresentadas sdo semelhantes as
colocadas por outros autores que se tém debrucado sobre
o papel das mutacdes heterozigéticas da parkina. Serdao
essas mutacoes responsaveis por formas da doenga de
aparecimento mais tardio (5,23)? Iremos tentar, num futu-
ro préoximo responder a algumas destas questdes nesta
familia, alargando o estudos clinico e genético a outros
familiares da doente, alguns dos quais com formas de DP
de inicio tardio. B
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Introdugdo

A doenca de Behget (DB) é uma doenca inflamatéria multis-
sistémica rara, de etiologia desconhecida. O envolvimento neu-
rolégico, correntemente designado como Neuro-Behget (NB), é
descrito nas grandes séries entre 2,2 e 50% dos casos.

Doentes e métodos

De uma base de dados de 77 doentes com DB (segundo os
critérios do International Study Group for the Diagnosis of BD,
1990), foram identificados 15 doentes com NB. Os processos cli-
nicos e os exames imagiol6gicos foram revistos.

Resultados

A frequéncia de NB no nosso centro foi de 19,5%.
Observamos que a distribui¢ao por género foi semelhante: mas-
culino, 8 doentes; feminino, 7 doentes (M/F: 1,1:1).
Identificamos o alelo HLA-B51 em 9 dos 14 doentes testados
(64,3%). A média etdria no inicio da doenca e na altura do diag-
nostico foi de 29,6 e 34,3 anos, respectivamente, e o intervalo de
tempo médio entre o primeiro sintoma e o envolvimento do sis-
tema nervoso central (SNC) foi de 6,2 anos. Consideramos 2 gru-
pos de acordo com a forma de apresentacao neuroldgica: envol-
vimento parenquimatoso - 9 doentes (60%) - sindromo do tron-
co ou sindromo do tronco complexo 67%, sindromo hemisféri-
co 33% - e envolvimento nao-parenquimatoso nos restantes 6
doentes (40%) - 4 meningites assépticas, 1 neuropatia 6ptica e 1
trombose de seios venosos. A Ressonancia Magnética (RM)
encefdlica mostrou lesdes parenquimatosas em 14 doentes e
lesdes ndo parenquimatosas em 1 doente. O tempo de segui-
mento médio foi 7,8 anos; verificamos que 14 doentes evoluiram
com forma de exacerbagao-remissao e um de forma secunda-
riamente progressiva. Dois doentes faleceram com complica-
¢0es neuroldgicas, enquanto que os restantes nao apresentam
sequelas neuroldgicas incapacitantes.

Conclusé&o

A frequéncia de NB no nosso centro e as caracteristicas clini-
cas e imagioldgicas encontradas sdo semelhantes as descritas
nas grandes séries. O envolvimento neurolégico é uma causa
importante de morbilidade e mortalidade nesta patologia.

Palavras-chave: Doenca de Behcet, Neuro-Behget, Sistema
nervoso central, envolvimento neurolégico, HLA-B51.

Cabecalho: Neuro-Behget
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Background

Behcet Disease (BD) is a rare multisystemic inflammatory
disorder of unknown aetiology. Neurological involvement,
currently known as Neuro-Behcet (NB) has been reported in
the range of 2,2 to 50% in large series.

Patients and Methods

From a database of 77 patients with BD, (all fulfilling the
International Study Group criteria for the Diagnosis of BD,
1990), we identified 15 patients with Neuro-Behget disease
(NB). Clinical features and neuroimaging data were reviewed.

Results

The frequency of NB in our centre was 19,5%. Gender
frequency was similar: 8 males, 7 females (M/F: 1,1:1). HLA-
B51 allele was present in 9 of 14 patients tested (64.3%). Mean
age at onset of BD and at diagnosis was 29,6 and 34,3 years
respectively, and the mean time between the first symptom
and the central nervous system (CNS) involvement was 6,2
years. We divided patients in two distinct patterns of first
neurological presentation: parenchymal - 9 patients (60%) -
brain stem or brainstem plus 67%, hemispheric presentation
33% - and non-parenchymal - 6 patients (40%) - 4 aseptic
meningitis, 1 optic neuropathy and 1 dural sinus thrombosis.
MRI showed parenchymal lesions in 14 and non-parenchymal
lesions in 1 patient. Mean follow-up was 7,8 years; 14 patients
had a relapsing-remitting course and one a secondarily
progressive course. Two patients were deceased with
neurological complications and the others had no major
sequels.

Conclusion

The frequency of NB in our centre and clinical and
neuroimaging features are similar to those reported in other
series. Neurological involvement is an important cause of
morbidity and mortality in these patients.

Keywords: (Behcet’s disease, Neuro-Behcet, Central
nervous system, neurological involvement, HLA-B51).

Headings: Neuro-Behcet

Sinapse

15

de...

oes

dr

inicas e pa

V 4

Caracteristicas cl



droes de...

inicas e pa

4

Caracteristicas cl

16

Introducao e Objectivos

A doenca de Behcet (DB) foi definida pela primeira vez
em 1937, por Huluci Behcet, como uma associa¢ao de uvei-
te, aftas orais e ulceragdes genitais(1). Actualmente sabe-
mos que se trata de uma doenc¢a multissistémica, inflama-
téria e recorrente, que pode afectar nao s6 a pele, mucosas
e olho, mas também as articulagdes, o pulmao e os siste-
mas vascular, digestivo e neurolégico. A sua etiopatogenia
continua por esclarecer, mas ha evidéncia que suporta a
inclusao no grupo de doencas do foro imunolégico. O alelo
HLA-B51 foi, até ao momento, o tinico factor genético que
demonstrou conferir maior susceptibilidade para a doen-
¢a(2,3). Este alelo é comum em populagoes de doentes do
Mediterraneo e do Médio Oriente, estando a sua frequén-
cia aumentada na presenca de manifestagdes neurologicas
da DB(4). O envolvimento do sistema nervoso central
(SNC), que se designa habitualmente Neuro-Behcet (NB),
apesar de ndo ser incluido nos critérios de diagndstico pro-
postos pelo International Study Group for Behget’s
Disease(5) (ISGBD) (tabela I), ¢ comum. Estao descritas fre-
quéncias de NB que variam de 2,2 a 50%(6,7,8), em popu-
lacoes de distintas dreas geograficas. O envolvimento neu-
rolégico, paralelamente ao atingimento ocular e vascular,
representa uma importante causa de morbilidade e asso-
cia-se a pior prognéstico global(8). A lesao caracteristica do
NB é uma meningoencefalite neutrofilica ou linfocitica,
afectando predominantemente o tronco cerebral e a regiao
dos ganglios da base, mas o envolvimento de outras regidoes
do SNC é também frequente(6,7,8). A Ressonancia
Magnética (RM) encefdlica é o exame de eleicao para o
estudo topogréfico e diagnéstico diferencial, podendo
também ser ttil na monitorizacdo da evolucao(9,10,11).
Apesar do curso clinico mais frequente ser por surtos, com
remissdes e exacerbacdes, uma percentagem menor de
doentes evolui de forma progressiva, sem um evento agudo
precedente (forma primariamente progressiva) ou apés a
ocorréncia de pelo menos um surto (forma secundaria-

mente progressiva), com incapacidade e morbilidade sig-

nificativas(6,7,12). O envolvimento parenquimatoso, a pre-
senca de lesdo que inclua o tronco cerebral, um curso pri-
madrio ou secundariamente progressivo, a recidiva durante
a reducdo da corticoterapia e a existéncia de mais de um
surto associam-se a pior prognostico(6,7).

Este trabalho tem como objectivo descrever os padroes
de apresentac¢do clinica, imagiolégica e laboratorial de
uma série de doentes com NB diagnosticados no HGSA,

analisando a sua evolucao e o progndstico.

Doentes e Métodos

Os registos clinicos de todos os doentes com o diagnés-
tico de DB seguidos em consulta externa do nosso hospi-
tal (Medicina Interna, Oftalmologia, Dermatologia,
Cirurgia Vascular e/ou Neurologia) desde 1988 até final de
2005 foram analisados retrospectivamente. Dos 77 doen-
tes que preencheram os critérios definidos pelo ISGBD em
1990 para DB, analisamos os que apresentavam sinais e
sintomas compativeis com envolvimento do SNC e/ou
alteracoes imagioldgicas. Os dados relativos ao envolvi-
mento do SNC foram reavaliados por dois Neurologistas e
as imagens da RM revistas por dois Neurorradiologistas.
Foram incluidos no estudo e definidos como NB os doen-
tes que apresentaram evidéncia objectiva de envolvimen-
to do SNC no exame neuroldgico, pun¢do lombar e/ou
alteracoes na RM encefdlica/medular. Os doentes que
apresentassem apenas queixas subjectivas (ex: cefaleias),
sem evidéncia objectiva de lesdo, ndo foram incluidos.
Ap6s o diagnéstico de NB todos os doentes foram segui-
dos em consulta de Neurologia.

Identificamos 15 doentes que preencheram os critérios
de inclusao para NB e analisamos os dados demogréficos,
caracteristicas clinicas gerais, incluindo manifestacoes
sistémicas ndo neurolégicas, teste de patergia, tipagem
HLA (human leukocyte antigen) classe I, padrdes de envol-
vimento neurolégico, alteragdes nos exames complemen-
tares, evolucdo e prognéstico.

O envolvimento neurolégico foi classificado em paren-

Tabela I. Critérios de diagnoéstico para a Doenca de Behcet (Adaptado do International Study Group for Behcet Disease — 1990)

Critério Obrigatério

Ulcems orais recorrentes

Ulceras aftosas (idiopaticas), observadas pelo médico ou doente,

com pelo menos trés episdios, num periodo de 12 meses

Critérios Adicionais (2 dos seguintes)

Ulceras genitais recorrentes

Ulceras aftosas ou cicatrizes, observadas pelo médico ou doente

Lesoes oculares

Uveite anterior ou posterior observada por lampada de fenda;

ou vasculite retiniana documentada por oftalmologista

Lesoes cutdaneas

Lesoes eritema nodoso “like” observadas pelo médico ou doente;

ou lesdes cutaneas papulopustulares ou pseudofoliculite com n6dulos
acneiformes caracteristicos observados pelo médico

Teste de patergia

Interpretado em 24 a 48 horas pelo médico

Sinapse
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quimatoso, na presenca objectiva (clinica e imagioldgica)
de lesao parenquimatosa focal ou difusa do SNC, e nao
parenquimatoso no caso de disfuncao atribuivel a envolvi-
mento vascular tipo trombose dos seios venosos cerebrais,
outras formas frequentes como as neuropatias cranianas
(neuropatia dptica, envolvimento isolado do 8° par),
meningite asséptica ou outros sinais e sintomas sem evi-
déncia de lesdao parenquimatosa(6,7,8,13,14). Dividimos os
casos com envolvimento parenquimatoso, conforme a
apresentacao clinica, em sindromos do tronco bem defini-
dos ou associados a manifestacdes do tronco complexas
(sindromo do tronco e tronco complexo, respectivamente),
hemisféricos, cerebelosos, medulares, neuropsiquidtricos
ou presenga de sinais piramidais/sensitivos isolados sem
localizagao definida (14,6).

O padrdo de evolucdo da doenca foi classificado em
trés tipos: exacerbacdo-remissdo, primariamente progres-
sivo e secundariamente progressivo. Um surto foi definido
como presenca de sinais neurolégicos focais de instalagdo
aguda ou subaguda, com duracdo superior a 24h, ocorren-
do com pelo menos 2 meses de distancia de um surto
anterior, e ndo relacionado com a reducao da terapéutica
anti-inflamatdéria ou imunossupressora. Na forma prima-
riamente progressiva, os défices neuroldgicos tém instala-
¢do lenta e progressiva, ocorrendo em meses ou anos, e
nao sao precedidos por qualquer surto. Na forma secun-
dariamente progressiva, os défices neurolégicos tém agra-
vamento lento e progressivo, mas sdo precedidos de pelo
menos um surto(6).

Dos 15 doentes com Neuro-Behcet, 14 realizaram estu-
do por RM cerebral (em aparelhos de 0,5 e de 1,5T), tendo
apenas um efectuado TC cerebral. O doente que apresen-
tou sindromo medular efectuou também RM medular

além da encefdlica. As lesoes encefdlicas foram categoriza-

das em extra-parenquimatosas (trombose de seios veno-
sos, neuropatia periférica e meningite) e parenquimatosas.

A populagao estudada para comparacao das frequén-
cias do alelo HLA-B51 foi constituida por 208 individuos
sem patologias conhecidas, oriundos da mesma regiao

demografica dos doentes com NB.

Resultados
Dados demograficos e manifestacoes sistémicas associadas
A frequéncia de NB encontrada no total de doentes
com DB foi de (19,5%), sendo 8 doentes do sexo masculi-
no e 7 do sexo feminino (M/F 1,1:1). Nos 15 doentes com
NB, a idade média na altura do aparecimento do primeiro
sintoma foi de 29,6 anos (variagdo: 21-51 anos) e a idade
média no diagndstico foi de 34,3 anos (variacdo: 25-52
anos). O intervalo médio entre o aparecimento do primei-
ro sintoma sistémico (na maioria dos casos ulceras orais
recorrentes) e o diagnéstico de DB foi de 4,7 anos (varia-
¢do: 1-15), sendo apenas em 4 (26,7%) superior a 10 anos.
Relativamente a existéncia de manifestacoes sistémicas,
todos os doentes apresentaram aftas orais recorrentes, 14
(93%) apresentaram Ulceras genitais, 10 (66%) manifesta-
¢coes dermatoldgicas, 8 (53%) envolvimento ocular, 5
(33%) articular, 3 (20%) vascular sistémico (tromboses
venosas profundas) e 3 (20%) gastrointestinal. Nenhum
dos doentes apresentou doenca pulmonar. O teste de
patergia foi realizado em 6 doentes, tendo sido positivo
em 4. O alelo HLA-B51 foi observado em 9 de 14 doentes
com NB (64,3%) vs 22,3% na populacdo controlo
(OR=6,17; p=0.001).

Caracterizacdo neurolégica
A idade média na altura da primeira manifestacao neu-

rolégica foi de 35,8 anos. As manifestagcdes neurolégicas

Tabela Il. Caracteristicas clinicas dos 15 doentes com Neuro-Behcet

1.° Surto 2.° Surto 3.° Surto Evolucdo Resultado
#1 Trombose seios venosos (EP) S \
#2 Sindromo tronco complexo (P) S A%
#3 Meningite asséptica (EP) S A\
#4 Sindromo piramidal (P) S A%
#5 Sindromo piramidal (P) S \
#6  Sindromo sensitivo (P) S \Y%
#7 Sindromo cerebeloso (P) S \%
#8 Sindromo tronco complexo (P) S A%
#9 Sindromo cerebeloso (P) Sindromo tronco complexo (P) S A%
#10 Neuropatia 6ptica (EP) Sindromo neuropsiquiétrico (P) S A%
#11  Sindromo tronco complexo (P) Sindromo hemisférico (P) S F
#12 Meningite asséptica (EP) Sindromo sensitivo(P) S \Y%
#13  Sindromo tronco complexo (P) Sindromo hemisférico (P) S \%
#14  Meningite asséptica (EP) Sindromo medular (P) Sindromo tronco complexo (P) SP F
#15 Meningite asséptica (EP) Meningite asséptica (EP) Meningite asséptica (EP) S A\

Legenda: (P) - Parenquimatoso; (EP) — Extra-parenquimatoso; S — Surto; SP — Secundariamente progressivo; V - Vivo; F — Falecido.
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precederam o diagnéstico de DB em 2 doentes (um e trés
anos antes), foram simultaneas em 9 e apareceram apds o
estabelecimento do diagnéstico em 4 doentes (variagdo:
2-10 anos). Em todos os casos, as manifestacdes neurold-
gicas foram posteriores (n=13) ou simultaneas (n=2) a pri-
meira manifestacao sistémica. O intervalo médio entre a
doenca neurolégica e o primeiro sinal de doenga sistémi-
ca foi de 6,2 anos (variacdo: 0 - 21 anos).

Identificamos um total de 24 surtos na globalidade dos
doentes, 16 dos quais foram classificados como parenqui-
matosos e 8 como extra-parenquimatosos. As queixas
neurolégicas nos diversos surtos foram: cefaleias em 7
doentes, défice motor em 6, diplopia em 4, desequilibrio
em 4, défice sensitivo em 1, alteracdo de comportamento
em 1 e diminui¢do da acuidade visual no restante.

Os surtos parenquimatosos foram mais frequentes
como primeira manifestacao neurolégica (9 em 15 doen-
tes). Do total de 16 surtos parenquimatosos, os sindromos
do tronco e tronco complexo foram a forma de apresenta-
cao mais frequente (37,5%), enquanto a meningite assép-
tica foi responsavel por 75% dos surtos extraparenquima-
tosos (tabela II). Relativamente ao padrao de evolucdo da
doenca, oito doentes (53,3%) apresentaram um surto,
cinco doentes (33%) apresentaram 2 surtos e dois doentes
(13%) 3 surtos. Trés doentes apresentaram, em diferentes
ocasides, envolvimento parenquimatoso e extra-paren-
quimatoso (tabela II, #10, #12, #14).

Foi efectuado estudo do liquido céfalo-raquidiano
(LCR) em 18 dos 24 surtos, o qual apresentava alteracoes
em 16. A proteinorrdquia estava aumentada em 12 dos 18
surtos, sendo a média 1,34 g/L (variacao: 0,48 - 3,79 g/L). A
glicorrdquia encontrava-se diminuida apenas num caso.
Encontrou-se pleocitose em 14 das 18 amostras, sendo a
pleocitose média de 349,6 células/ul (variacdo: 8 - 2522
células/pl). Em 38,4% verificou-se um predominio de poli-
morfonucleares e em 61,6% um predominio de mononu-
cleares. Comparando os doentes com envolvimento
parenquimatoso e extra-parenquimatoso observamos
uma tendéncia a maior pleocitose e proteinorrdquia nos
altimos (320 vs 486 células/pl e 1,29 vs 1,60 mg/ml).

No nosso estudo, 14 doentes apresentaram evidéncia
imagioldgica de atingimento parenquimatoso e apenas
um de envolvimento ndo parenquimatoso (trombose de
seios venosos). Nos doentes com envolvimento parenqui-
matoso, as topografias mais frequentes para as lesdes
foram a juncdo mesencéfalo-diencefdlica e a regiao
ponto-bulbar (9/14). Foram ainda observadas lesdes na
regido tdlamo/hipotalamica (7/14), ganglios da base
(6/14) e cdpsula interna (7/14), substancia branca sub-

cortical e peri-ventricular (5/14), e cerebelo (3/14). A
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Fig 1. Corte coronal ponderado em T2: extenso hipersinal difuso
envolvendo a transicdo meso-diencefélica esquerda e protuberancia
bilateralmente.

Fig 2. Corte sagital ponderado em T2: lesdo centromedular
hiperintensa estendendo-se de C3 a D1, associada a expansdo da
medula.

maioria dos doentes (11/14) apresentava multiplas peque-
nas lesdes hiperintensas em T2. Dos restantes, dois
tinham lesdes extensas da transicao mesencéfalo-dience-
falica que ultrapassavam a linha média e demonstravam
extensdo edematosa pelo feixe cortico-espinal (fig.1); o
outro doente apresentou lesao hemorrédgica (hematoma
profundo). Num doente, para além de lesao estendendo-

se pela transicao mesencéfalo-diencefélica, constatou-se
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atingimento medular (fig.2), traduzido por duas lesdes
centromedulares extensas hiperintensas em T2, interes-
sando mais que dois segmentos vertebrais e condicionan-
do expansdo da medula. Foi efectuado estudo com con-
traste em apenas trés doentes, ndo havendo evidéncia de
captagao meningea ou parenquimatosa.

O tempo de seguimento médio foi de 7,8 anos (varia-
¢ao: 3 — 15 anos). Todos os doentes evoluiram por surtos.
Apenas um doente seguiu um curso secundariamente
progressivo. Durante o periodo considerado, dois doentes
faleceram, ambos com seguimento superior a 10 anos,
tendo sido a causa de morte atribuivel ao envolvimento
neurolégico pela DB. Um doente faleceu com enfarte em
territério da artéria cerebral média esquerda e outro com
um sindrome do tronco complexo, o que se traduziu numa
frequéncia de mortes de 13,3%. Os restantes doentes evo-

luiram sem sequelas incapacitantes.

Discussédo

Este estudo, apesar de retrospectivo, baseia-se numa
das maiores casuisticas de DB no nosso pais(15,21) mos-
trando o padrdo das manifestacdes neurolégicas de NB no
nosso centro de referéncia hospitalar. O envolvimento do
SNC na DB estd bem estabelecido, mas existe grande hete-
rogeneidade na frequéncia descrita de NB nas diferentes
séries(6,7,8). Esta variabilidade depende de multiplos fac-
tores, onde podem ser incluidos a variagao regional e étni-
cana expressao clinica da doenca, o tipo de estudo, os cri-
térios de definicdo de NB e os métodos utilizados. A fre-
quéncia de NB encontrada no nosso estudo é semelhante
aregistada em algumas das grandes séries europeias e ndao
europeias(6,7,8). Bem como, noutra série de doentes por-
tuguesa, descrita em 1992, em que 9 de 66 doentes com
DB apresentaram envolvimento neurolégico(21).

A DB ¢é mais frequente no sexo feminino no Japao e
Coreia e no sexo masculino nos paises do Médio Oriente,
sendo o sexo masculino classicamente descrito como fac-
tor de predisposi¢do para o envolvimento neurolégico(4).
No nosso pais a DB tem uma distribuicao equivalente
entre os sexos(16). O nosso estudo sugere que o sexo mas-
culino ndo é um factor de predisposicao para o envolvi-
mento neurolégico pela doenca (NB).

No que diz respeito ao alelo HLA-B51, a sua frequéncia
é elevada nos paises em que a incidéncia da doenca tam-
bém é elevada, podendo este alelo atingir frequéncias de
81% em doentes oriundos de paises do Médio Oriente,
contrastando com uma frequéncia de 10 a 15% nos paises
ocidentais, nos quais esta patologia é pouco prevalente. O
facto da frequéncia deste alelo na populacdo controlo

(22,6%) ser superior a descrita na maioria dos paises oci-

Volume 6 | N.°2 | Novembro de 2006

dentais, pode justificar que a prevaléncia estimada da
doenca na nossa populacio seja de 2,4/100.000(16), supe-
rior aos 0,12 a 0,64/100.000 dos Estados Unidos e Reino
Unido respectivamente, mas longe dos 80 a 370/100.000
encontrados na Turquia(4). A frequéncia de 64% do alelo
HLA-B51 na populacgado de NB sugere que este alelo confe-
re susceptibilidade a doenca, em particular quando existe
envolvimento neurolégico.

Nesta série de doentes, o envolvimento neurolégico
estabeleceu-se sem um diagnéstico prévio de DB em
66,6% dos casos. Este dado pode reflectir um défice no
reconhecimento de uma doenca rara, ja que s6 em dois
dos casos ndo havia manifestacées da doenca prévias ao
aparecimento das altera¢des neurolégicas. Por outro lado,
confirma a importancia da contribuicao das manifesta-
¢cOes neuroldgicas para o diagndstico da doenca, sobretu-
do nos casos de doenca mucocutanea indolente.

Dividimos os padrdes de envolvimento neurolégico em
parenquimatoso e extra-parenquimatoso, conforme o
proposto na literatura(6,7,17). Esta representa uma forma
de classificacao que tem suporte fisiopatolégico e implica-
¢des no progndéstico e tratamento. O nosso estudo confir-
ma que os dois padrdoes podem coexistir, e que provavel-
mente representam ou espectros diferentes do mesmo
processo nosolégico (vasculite de pequenos e grandes
vasos) ou processos patolégicos distintos. Em 3 doentes
com forma exacerbagdo-remissao e mdltiplos surtos, exis-
tiram surtos parenquimatosos e extra-parenquimatosos.
Por outro lado, doentes com meningite asséptica apresen-
taram alteragoes na RM encefdlica, o que sugere envolvi-
mento parenquimatoso subclinico, refor¢ando a convic-
¢ao de que os processos patolégicos responsdveis pelo
aparecimento da doenca parenquimatosa e extraparen-
quimatosa estdo relacionados ou tém etiopatogénese
comum. Défices focais, muitas vezes bilaterais, ataxia e
diplopia sao os sintomas mais frequentes na apresentacao
da doenga parenquimatosa(6). No nosso grupo de doen-
tes, as cefaleias foram o sintoma mais frequente, presente
em todos os casos de meningite asséptica, enquanto o
défice motor, ataxia, diplopia e oftalmoparésia, foram os
sinais focais mais frequentes na apresentacao dos surtos
parenquimatosos. Conforme esperado, os sindromos do
tronco e tronco complexo foram as formas de apresenta-
¢ao mais frequentes nos surtos parenquimatosos. De real-
car a presenca de formas menos frequentes, mas bem
documentadas na literatura, como sdo os casos dos sin-
dromos neuropsiquidtricos e medulares(6,8). A percenta-
gem de meningites assépticas encontradas no nosso estu-
do (75% dos surtos extra-parenquimatosos e 25% do total

de surtos), superior ao descrito na literatura (0,5 a
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7,5%)(6,7,8,18), pode dever-se aos critérios de classifica-
¢ao utilizados. Incluimos no grupo de meningites assépti-
cas todos os doentes em que a apresentacao clinica inicial
foi a de um sindromo meningeo isolado, independente-
mente dos resultados da RM, na maioria das vezes realiza-
da fora do episédio agudo. A realizacdo da RM durante a
fase aguda teria sido fundamental para despiste de lesdes
encefdlicas/parenquimatosas, que assintomadticas, pode-
riam alterar ou redefinir alguns casos, aumentando o
ndmero com envolvimento parenquimatoso e/ou misto.
Independentemente das classificacoes utilizadas, o sin-
dromo meningeo representou uma das principais formas
de expressdo da doenca neurolégica na nossa populacao.
O tnico caso identificado de trombose dos seios venosos
cerebrais estd de acordo com a baixa prevaléncia desta
complicacdo descrita em populagdes ocidentais (4%)(8)
quando comparada com populacdes do Médio Oriente
(até 50%)(6,7,17). A neuropatia 6ptica é uma complicacao
rara que obriga a exclusdo de diagndsticos alternativos
mas estd descrita como forma de envolvimento neurol6gi-
co da doencga(6). A neuropatia periférica e a miopatia sao
excepcionais na DB e ndo estavam presentes em nenhum
dos nossos doentes.

A pleocitose do LCR com predominio de polimorfonu-
cleares (38,4% nesta série), excluidas causas infecciosas,
aponta para o diagnéstico de NB.

Na imagiologia, a maioria das lesdes tinha sinal e topo-
grafia sugestivos de gliose/perda neuronal em territério de
pequenas vénulas, sendo que apenas dois doentes
demonstravam les6es do tronco com extensao edematosa
pelo feixe cortico-espinal. O reduzido niimero de doentes
neste ultimo grupo resultou, provavelmente, da nao reali-
zacgao dos exames de imagem na fase aguda, apés ciclos de
corticoterapia, devendo ter ocorrido regressao do edema
vasogénico (a reversibilidade das lesdes é caracteristica da
patologia alvo deste estudo).

A frequéncia de mortes encontrada na nossa populagao
estd de acordo com a descrita na literatura e confirma o
prognoéstico reservado destes doentes(6,19,20). De notar
que a causa de morte nos dois doentes que faleceram esta-
va directamente relacionada com o agravamento da doen-
¢a neurolégica. O padrao de evolugao mais frequente é
por exacerbacdes e remissoes (surtos), normalmente com
recuperacgao completa, mas ao contrério do esperado veri-
ficamos que as recidivas nao assumiram, na maioria dos
doentes, o mesmo padrao da doenga inicial.

A andlise retrospectiva dos registos clinicos comporta
varias limitacGes. Nao permitiu analisar a eficdcia dos tra-
tamentos efectuados, nem a presenca de sequelas neuro-

légicas nao incapacitantes ou compromisso cognitivo. A
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realizacdo dos exames imagiolégicos fora da fase aguda
dificultou a correlacao entre a clinica e as lesdes anatomi-
cas identificadas.

Em resumo, confirmamos a presenca do padrao caracte-
ristico do envolvimento neurolégico na DB j4 descrito na lite-
ratura, com excepg¢ao para uma maior frequéncia de menin-
gites assépticas e um padrdo de recidivas que ndo seguiu, na

maioria dos casos, a forma de apresentacao inicial. B
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Introducao

A bidpsia de pele é utilizada como meio complementar de
diagnostico nas neuropatias de pequenas fibras. A marcacao
imunohistoquimica das terminagdes nervosas cutaneas com
o marcador pan-neuronal PGP 9.5 é uma técnica reprodutivel
e aplicdvel na pratica clinica.

Objectivos

A implementacgao da técnica de marca¢ao imunohistoqui-
mica das terminagdes nervosas cutdneas com o marcador
PGP 9.5 correlacionando os resultados obtidos com os descri-
tos por outros autores. Avaliar a sua utilidade na polineuropa-
tia amiloidética familiar (PAF).

Métodos

Realizam-se duas biépsias de pele (distal - 10 cm acima do
maléolo externo; proximal - 20 cm abaixo da crista iliaca) com
3 mm de diametro. Procedeu-se a fixacao em PLP a 2%, crio-
preservacao e congelacdo a -80°C. Foi efectuada imunohisto-
quimica com o marcador PGP 9.5 e efectuada a contagem do
ntmero de terminacdes nervosas intraepidérmicas em cinco
cortes de 40 pm.

Resultados

A técnica é reprodutivel e apresenta resultados compara-
veis aos publicados na literatura. Nimero médio de fibras nos
controlos - 9,2 + 1,34 fibras/mm na biépsia proximal; 5,72 +
0,99 fibras/mm na bi6psia distal. Portador assintomatico de
PAE médias proximal e distal de 9,2 e 4,6, respectivamente.
PAE estadio I - médias proximal e distal de 9,07 e de 3,6 res-
pectivamente. PAFE, estadio II (2 doentes) — valores proximais
de 6,4 e 0,07 e distais de 1,4 e 0. PAE, estadio III (2 doentes),
valores proximais de 3,07 e 0 e distais de 0,07 e 0.

Discusséo

Estes resultados confirmam que a técnica foi fidvel na
detecc@o de fibras nervosas cutdneas e permite o estudo de
polineuropatias de pequenas fibras. As médias de contagem,
apesar de serem inferiores aos estudos publicados, encon-
tram-se dentro dos parametros esperados uma vez que foram
utilizados cortes histolégicos 20% mais finos. Na PAE o nosso
método demonstrou que existe uma reducao das fibras intra-
epidérmicas com a progressdo da doencga em particular nas
bidpsias distais.

Concluséo

Os resultados obtidos permitem estabelecer critérios nor-
mativos sendo possivel a curto prazo a utilizacao desta técni-
ca no diagnéstico das polineuropatias de pequenas fibras.

Palavras-chave: bi6psia de pele, neuropatia de pequenas

fibras. terminacoes nervosas intraepidérmicas, PGP9.5, poli-
neuropatia amil6ide familiar.
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Introduction

Skin biopsy has been consistently used in the diagnosis of
small-fiber neuropathy. The immunoreactivity of the intra
epidermal nerve fibers to the pan-neuronal marker PGP 9.5 is
a useful tool in the diagnosis of small-fiber neuropathies.

Objectives

To implement the skin biopsy technique in our center and to
evaluate its utility in patients with familial amyloid
polineuropathy (FAP). We intended to correlate our results to
those obtained by other authors, in order to compare different
methodologies and to test our technique. In addition, we carried
out a quantitative and morphological analysis of skin fibres in
FAP patients, from early to advanced stages of the disease.

Method

Two skin biopsies were obtained from each subject with a
3 mm diameter punch biopsy needle. One was performed
distally, 10 cm above the external maleolus, and a second one
proximally, 20 cm below the iliac crest. Biopsies were fixed in
2% PLP, cryopreserved, and frozen at -80°C.

Results

In normal subjects the mean number of epidermal nerve
fibers at proximal sites was 9,2+1,34 fibers/mm, and 5,72+0,91
fibers/mm distally. In asymptomatic FAP patient the mean
number of nerve fibers was 9,2 fibers/mm at proximal site,
and 4,6 fibers/mm at distal site. In the FAP patient in stage 1,
the mean nerve fiber number at proximal site was 9,07
fibers/mm and 3,6 fibers/mm distally. In the two stage 2 FAP
patients, fiber counting was 6,4 and 0,07 fibers/mm
proximally, and 1,4 and 0 fibers/mm distally. In the two stage
3 FAP patients, nerve fibers counting was 3,07 and 0
fibers/mm proximally, and 0,07 and 0 fibers/mm distally.

Discussion

The results of this work supports that this technique can be
used in the diagnosis of small fiber neuropathies. Our results
are comparable with those published elsewhere, although our
mean number of nerve fibers per biopsy is slightly lower, as a
consequence of our decision of studying fragments on average
20% thinner than reported before. The fact that we found a
small standard deviation in our control population suggests
that this technique is reliable. In FAP patients, this method
showed a progressive loss of skin fibers overtime, with more
severe distal involvement.

Conclusion

It is very promising the use of this technique in the
diagnosis of small fiber neuropathy, as our results permit the
definition of an upper limit of normal. The question of using
this technique to define the optimum time for liver
transplantation in FAP is still an open one.
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Introducgao

A biopsia de pele tem sido usada desde hd muitos anos
(8,10, 20), de forma ocasional, para avaliacao das termi-
nagoes nervosas, em particular dos corpusculos de
Meissner (4,31).

Mais recentemente, a marcacao imunohistoquimica
das terminacGes nervosas cutaneas tem vindo a ser cada
vez mais utilizada por diferentes investigadores como
meio complementar no diagndstico de neuropatias de
pequenas fibras (1,2, 3,7,11,13,14,15,17,25,26,28,32). A
capacidade de marcar por técnicas de imunohistoquimica
os nervos cutaneos abre a possibilidade de avaliar quanti-
tativamente a densidade das terminagbes nervosas
(19,21,23) bem como as suas alteragdes morfolégicas
(5,6,12,16,18,22,24).

A marcacgao das fibras nervosas cutaneas € realizada
com uma técnica de imunohistoquimica utilizando o
marcador pan-neuronal PGP9.5 (7,22,25,27,34,35,36). Sao
feitos cortes histolégicos espessos em cridstato
(7,22,25,27,34) e sdo utilizados métodos de amplificacdo
de sinal baseados na peroxidase. A revelacdo é conseguida
com amino-etil-carbazol (AEC), embora outros investiga-
dores utilizem métodos de imunofluorescéncia (18,22,33)
e microscopia confocal (18,22).

Os critérios de contagem de fibras sao os publicados
em Dick et al. A contagem ¢é feita manualmente (22), em
cortes seriados, sendo os nossos resultados comparados
com os ja publicados (7,22,25,27,34).

Este trabalho tem como objectivo a implementacdo da
técnica de estudo das pequenas fibras nervosas cutaneas,
no laboratério de Neuropatologia do Hospital de Santa
Maria. Esta técnica tem interesse como meio de diagndsti-
co nas neuropatias de pequenas fibras, em particular na
PAE De resto, testar a sua potencial utilidade na PAF cons-
titui outro dos objectivos.

Pretende-se correlacionar os nossos resultados com os
obtidos por outros investigadores, de forma a comparar as
diferentes metodologias e comprovar a validade da técni-
ca por noés utilizada. Em complemento iremos verificar as
alteracoes na marcacao das fibras intraepidérmicas numa
populacdo de doentes com PAF em diferentes estadios de
evolucao. A utilizacdo deste novo método na avaliacao das
pequenas fibras numa populacao de doentes com PAF é

uma nova aplicacao ainda nao descrita na literatura.

Metodologia
Recolha de bi6psias de pele

Efectuam-se duas “Punch Biopsies” com trocateres de 3
mm de didmetro, anestesia local com lidocaina a 2%. Uma

biépsia proximal 20 cm abaixo da crista iliaca e outra dis-
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tal 10 cm acima do maléolo externo (figura 1). E efectuada
uma fixacdo imediata em Paraformaldeido-Lisina-

Periodato a 2% (PLP), durante a noite, tendo em atencao

Figura 1.

que a fixacao nao deve exceder as 24 horas; sao efectuadas
3 lavagens de 10 minutos em tampao Sorrensen a 0,1 M; as
biopsias sdo criopreservadas durante a noite em solucdo
de crioproteccao de 20% glicerol em tampao Sorrensen
0,08M a 4°C durante a noite; segue-se o corte histoldgico,
ou em alternativa a congelacdo das biopsias em solucao
crioprotectora.

No dia em que se inicia a técnica de corte histolégico as
biépsias sdo descongeladas e incluidas em solucdo de
(Richard-allan
Scientific); sdo de seguida efectuados cortes seriados de 40

inclusao para cortes de criotomia

pm a -34°C (Shandon Cryotome). Os cortes sao fixados em

™

laminas Superfrost™ durante 20 minutos ao ar e a tempe-
ratura ambiente e de seguida congelados a -80°C em lami-

na para posterior utilizagao.

Técnica de imunohistoquimica

Sédo efectuadas 2 lavagens de 10 minutos cada em tam-
pao fosfato salino (PBS) a 0,01M; e efectuada a despig-
mentagdo da melanina (“Bleaching”) com uma solugdo de
permanganato de potdssio a 0,25% durante 10 minutos.
S3o feitas duas lavagens de 5 minutos em tampao PBS e é
adicionada uma solugdo de 4cido oxdlico a 5%; sao efec-
tuadas duas novas lavagens de 10 minutos em PBS e sdo
bloqueadas as peroxidases enddgenas com uma solucao
de per6xido de hidrogénio (Merck) a 3% em agua destila-
da. De seguida sao efectuadas duas lavagens em tampao
PBS e posteriormente a permeabilizacao dos tecidos com
Triton X100 (Sigma) a 1% e bloqueio simultaneo com soro
de albumina bovina (BSA) a 5% em PBS durante 4 horas. E
efectuada uma incubacgao durante a noite com o anticor-
po primdrio PGP 9.5 (clone MCA2084 Serotec) com uma
diluicao de 1:40 em solugao de PBS/BSA a 2,5%/ Triton
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X100 a 0,5%; seguido de 3 lavagens de 10 minutos em tam- Analisando as imagens dos cortes histolégicos pode-se

pao PBS; e posterior incubac¢do overnight com o método observar uma boa preservacdo das camadas cutaneas
de amplificacao baseado na peroxidase Superpicture™ da (figura 2), e uma boa marcaciao imunocitoquimica, sem
Zymed; a revelagao é realizada durante dois minutos com artefactos. °

aminoetilcarbazol (AEC) da Dako; sendo os cortes con-
trastados com hematoxilina de Mayer (Merck); a monta- Marcacao imunohistoquimica

gem das laminas é feita em meio aquoso glicergel (Dako). A marcagdo imunohistoquimica com anticorpo PGP

Seleccio de doentes

Para testar o método foram seleccionados doentes com
PAF em diferentes estadios da doenca (1 doente no estadio
I, 2 doentes no estadio II e 2 doentes no estadio III), 1
doente com uma polineuropatia de pequenas fibras de
outra etiologia, 1 portador assintomdtico da mutacédo
TTRmet30. A média de idades é de 57 anos, sendo 4 do
sexo feminino, e 3 do sexo masculino. A classificacdo dos
doentes nos diferentes estadios da PAF foi feita de acordo
com critérios anteriormente publicados (9). Foi incluido

um grupo de 5 individuos voluntérios sauddveis, com uma

daneéa como meilo...

A

média de idades de 36 anos, 3 do sexo masculino e 2 do

t

sexo feminino. Figura 3.

Etica

As bidépsias foram efectuadas com consentimento
informado e o protocolo aprovado pela Comissio de Etica
da Faculdade de Medicina de Lisboa.

inervacao cu

Resulltados
Técnica histolégica

Aplicando a técnica histolégica descrita na metodolo-
gia verifica-se que foi possivel a preservacao das bidpsias
de modo adequado, possibilitando a marca¢ao imunohis-

toquimica.

Foi possivel, para cada biépsia, o aproveitamento de 46

Figura 4.
- 53% (entre 35 a 40 cortes histolégicos de 40um) dos cor-

tes, num maximo tedrico possivel de 75 cortes.

Estudo da

Figura 2. Figura 5.
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9.5 foi satisfatéria. E possivel a visualizacao das estruturas
identificadas na literatura (7,25,27,30,34). Visualizam-se
correctamente as terminacoes nervosas intraepidérmicas,
subepidérmicas, dérmicas, inervacdo glandular, e dos foli-
culos pilosos, figuras 3, 4, e 5. A visualizacdo das fibras
nervosas é clara, o contraste utilizado é adequado, e é pos-

sivel a contagem de fibras.

Contagem de fibras

Foram efectuadas as contagens de fibras nervosas
intraepidérmicas nos cortes histolégicos. Foram contados
5 cortes histolégicos por bidpsia, e feita a média aritméti-
ca da densidade de fibras nervosas intraepidérmicas.
Posteriormente a média aritmética foi dividida por 3 para
estabelecer o racio fibras nervosas/mm.

Podemos observar os resultados das contagens nas
tabelas 1 e 2.

E notéria a diferenca da densidade nervosa intraepi-
dérmica entre os individuos normais e os que possuem

patologia.

Discussdo
Técnica histolégica

Apés avaliacao dos cortes histolégicos podemos constatar

que em todos eles foi possivel a marcagao imunohistoquimi-

ca, assim como a visualizacao de todas as camadas cutaneas.

Marcag¢ao imunohistoquimica

A marcacdo imunohistoquimica conseguida foi ade-
quada e semelhante a descrita por diversos autores
(7,22,25,27,30,34). E possivel visualizar as estruturas ner-
vosas em todas as camadas cutaneas. Sao visiveis as ter-
minagdes nervosas intraepidérmicas, subepidérmicas,
dérmicas, e inervagdo glandular e de foliculos pilosos.
Morfologicamente, comparando os casos normais com 0s
casos patolégicos podemos visualizar algumas diferencas:
Nos casos de individuos normais sdo evidentes as fibras
epidérmicas com um padrado de distribuicdo caracteristi-
co. Possuem uma distribuicao geralmente de curto tama-
nho, de seguimento irregular, ocasionalmente varicoso,
em direc¢do a camada cérnea ou seguindo a membrana
basal da epiderme. A sua estrutura axonal é geralmente
mantida e o tamanho axonal médio é uniforme e de pouca
espessura. A ramificacido axonal é normalmente dupla ou
até 3 ramificacoes. A inervagao glandular ou de foliculos
pilosos é abundante e apresenta um padrdo em rede.
Todas estas caracteristicas observadas sao semelhantes as
documentadas (7,25,27,30,34).

Tabela 1.
Fibras/biépsia Proximall Proximal2 Proximal3 Proximal4 Proximal5 Somatério Média Média
Proximal Proximal/ Proximal
Casos Bidpsia Fibras/mm
PAF Assintomadtico 25 31 30 28 24 138 27,6 9,2
PAF Estadio I 31 28 28 19 30 136 27,2 9,07
PAF Estadio II -1 18 20 11 26 21 96 19,2 6,4
PAF Estadio I - 2 0 0 1 0 1 0,2 0,07
PAF Estadio IIT - 1 4 8 7 9 18 46 9,2 3,07
PAF Estadio III - 2 0 0 0 0 0 0 0
PNP Peq Fibras 1 0 2 0 1 4 0,8 0,8
Normal 1 42 29 26 35 34 166 33,2 11,06
Normal 2 29 33 32 22 17 133 26,6 8,87
Normal 3 40 31 27 25 28 151 30,2 10,07
Normal 4 20 33 23 28 23 127 25,4 8,47
Normal 5 27 24 20 24 20 115 23 7,7
Fibras/biépsia Distal 1 Distal 2 Distal 3 Distal 4 Distal 5 Somatério Média Média Distal
Distal Distal/ Fibras/mm
Casos Bi6psia
PAF Assintomatico 14 11 16 15 13 69 13,8 4,6
PAF Estadio | 14 13 11 5 11 54 10,8 3,6
PAF Estadio IT -1 3 7 7 3 1 21 4,2 1,4
PAF Estadio IT -2 0 0 0 0 0 0 0
PAF Estadio IIT - 1 0 0 0 1 0 1 0,2 0,07
PAF Estadio III - 2 0 0 0 0 0 0 0 0
PNP Peq Fibras 1 0 0 0 2 3 0,6 0,2
Normal 1 18 25 21 26 13 103 20,6 6,87
Normal 2 23 15 17 17 13 85 17 5,67
Normal 3 30 18 19 14 17 98 19,6 6,53
Normal 4 18 11 14 19 14 76 15,2 5,07
Normal 5 14 13 11 16 13 67 13,4 4,47
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Tabela 2.
Casos Média proximal Média distal
(fibras/mm) (fibras /mm)
Normais 9,227 5,72
PNP 0,267 0,2
Assintomatico 27,6 4,6
Estadio I 9,067 3,6
Estadio II 9,7 0,7
Estadio IIT 4,6 0,033
Grafico 1.
Fibras'mm
e g ] M

Moemmisl dgzriomiico  Esledo| Estacio [

Fitadic de eveligdo da PAF

Nos casos patoldgicos existem caracteristicas histolégi-
cas distintivas. Os casos estudados de PAF variam, da
auséncia total de fibras intraepidérmicas, ou mesmo sube-
pidérmicas, sendo a presenca de fibras individuais apenas
ocasional (em estddios mais avangados de doenca), para
apenas uma ligeira reducdo do niimero de fibras intraepi-
dérmicas no portador assintomdtico. E curioso notar que
no caso do portador assintomético e dos estadios mais
precoces de evolucdo da PAF, sdo visiveis alteracdes estru-
turais das fibras nervosas descritas como patolégicas em
neuropatias de outro tipo (7,30). Em particular, é visivel
uma maior ramificagdo axonal, com ingurgitamento intra-

axonal e um aumento de varicosidades.

Contagem de fibras

Nao existe um consenso em relag@o aos valores norma-
tivos para a contagem de terminagdes nervosas intraepi-
dérmicas. Vdrios autores relatam valores padrdo, com
médias e desvios padrao diferentes. Sio em geral obtidos
com técnicas e meios de visualizacdo ndo comparaveis
entre si. McArthur e colaboradores (27), em 1998 publica-
ram os seus dados relativos a bipsias de pele na coxa e na
perna, sendo os resultados para a coxa 21.1 + 10,4
fibras/mm e para a perna 13,8 + 6,7 fibras/mm. Em 1999
Lauria e colaboradores (25) publicam como valores nor-
mativos para a coxa 25,10 + 2,37 fibras/mm e para a perna
15.17 +0,89 fibras/mm. Em 2001 Chien e colaboradores (7)
publicaram os seus dados relativos a densidade de fibras
nervosas na perna, sendo a densidade média de fibras por
mm de 12.92 + 5.33 e em 2004, Moura (30) e colaboradores

publicam como valor de referéncia para a perna 5,2 + 1,84
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fibras/mm. Os dados obtidos no nosso laboratério foram
de 9,2 + 1,34 fibras/mm na coxa e de 5,72 + 0,99 na perna.
Os valores sao inferiores aos relatados por McArthur,
Lauria, e Chien e foram mais elevados que os de Moura.

Existem vérios factores capazes de influenciar os resul-
tados da contagem. Os principais sdo o fixador, a técnica
de marca¢do imunohistoquimica e o método de contagem
utilizado. Todos os investigadores citados utilizaram o
fixador paraformaldeido - lisina — periodato (PLP) a 2%,
com excep¢do de Chien (PLP 4%) e Moura (Zamboni).
Todos os investigadores realizaram a contagem de fibras
em cortes de 50pm, com excep¢ao de Moura (15um). Os
cortes histolégicos efectuados para este estudo sdo de 40
pm. Com a reducdo da espessura dos cortes histolégicos é
de esperar uma diminuicao do nimero de fibras nervosas
intraepidérmicas. Com a utilizacao de cortes de 40 pm, em
oposicao a cortes de 50 um, o volume de tecido cutaneo é
inferior em 20%, o que sugere uma redugao do nimero de
fibras nervosas intraepidérmicas de cerca de 20%. A redu-
¢ao da densidade de fibras observada situa-se em cerca de
57% para a coxa e 59% para a perna quando comparada
com os resultados de McArthur; uma reducédo de 64% para
a coxa e 63% para a perna comparando com Lauria e de
56% para a perna comparando com Chien.

E de salientar nos resultados obtidos com a nossa téc-
nica o baixo valor do desvio padrao, entre 0,99 e 1,34 para
as biopsias distais e proximais, respectivamente. Este valor
permite-nos afirmar que a técnica é reprodutivel e que
existe pouca variacdo nas densidades observadas nos con-
trolos normais. Mais uma vez, estes resultados sao basea-
dos num nimero pequeno de biépsias e carece de uma
amostragem mais alargada. Comparando com os desvios
padrao referidos por outros autores (22,27,34) 0s nossos
dados indicam uma dispersao de valores pequena, o que
infere positivamente acerca da reprodutibilidade da técni-
ca. As evidéncias da estatistica descritiva da contagem de
fibras deste estudo tém que ser entendidas de maneira
cautelosa. O reduzido nimero de casos controlo e de
doentes é limitativo na identificacao dos parametros nor-
mativos para casos normais e patolégicos, sendo o

aumento do ntimero de casos estudados essencial.

Em relacao aos casos patolégicos, é de notar uma gra-
dacgado da densidade das fibras nervosas intraepidérmicas,
com uma diminuicao de densidade das fibras em estadios
avancados da PAF como mostram os resultados: Estadio I
—9,067 e 3,6 fibras/mm Proximal/Distal; Estadio IT - 9,7 e
0,7 fibras/mm Proximal/Distal; e Estadio III — 4,6 e 0,033
fibras/mm Proximal/Distal. E de notar a marcada reducéo

de fibras nervosas intraepidérmicas na pele distalmente,
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sendo préxima de zero (inexisténcia de fibras nervosas
intraepidérmicas) no estddio III. Proximalmente, no estd-
dio III pode-se identificar uma marcada reducao da densi-
dade das fibras nervosas. No caso assintomadtico existe
uma discreta reducdo da densidade de fibras distalmente,
existindo proximalmente pese embora a contagem de
fibras seja semelhante aos casos normais, alteracdes mor-
folégicas valorizaveis como uma fragmentacao das fibras,
ingurgitacao e aumento de varicosidades.

No caso de PNP de pequenas fibras as contagens proxi-
mais e distais sdo semelhantes, com uma marcada desi-

nervacao quando comparadas com 0s casos normais.

Concluséo

A técnica estd disponivel no laboratério de
Neuropatologia do Hospital de Santa Maria, e pronta para
utilizacdo como método complementar no diagnéstico de
neuropatias de pequenas fibras. E uma técnica reproduti-
vel, e os resultados provisorios sao consistentes com aque-
les citados na literatura. A questdao do menor nimero de
fibras nervosas intraepidérmicas por nés obtido, quando
comparados os resultados obtidos com alguns trabalhos
publicados, é matéria que carece de investigacao e seria
pertinente a realizacao de estudos comparativos dos dife-
rentes métodos descritos.

Relativamente a PAE esta nova técnica confirmou a
progressiva perda de fibras no decurso da evolucao da
doenca, o predominio distal da perda de fibras e, mesmo,
a ligeira reducdo no caso de portador assintomatico estu-
dado. O papel desta nova técnica na definicao do melhor
tempo para o transplante hepdtico requer mais estudos

numa maior populacido de doentes. B
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Introducao

A depressdo é a complicag@o psiquidtrica mais frequente
nos doentes com AVC e o seu reconhecimento e diagnéstico
sdo importantes porque pode comprometer 0 processo nor-
mal de recuperacao e reabilitacdo.

Objectivo

Validar um instrumento - Stroke Aphasic Depression
Questionnaire-SAD-Q, (Sutcliffe & Lincoln, 1998) destinado a
avaliacao da depressao em afésicos, recorrendo a informacao
indirecta obtida junto dos familiares.

Metodologia

Foram avaliados, através dos respectivos familiares, 52
doentes que sofreram AVC: 20 com afasia e 32 sem afasia. Os
resultados foram correlacionados com os de outra escala de
depressao validada para a populacdo portuguesa — The Center
for Epidemologic Studies Depression Scale-CES-D (Gongalves
& Fagulha, 2004) preenchida por questiondrio aplicado ao
préprio doente.

Resultados

Verificou-se que a escala tem um bom valor de consistén-
cia interna (coeficiente a de Cronbach =0,77) e que a correla-
¢do entre as duas escalas é muito significativa (r=0,93;
p<0,000).

Verificou-se uma relacdo positiva com o sexo feminino, a
localizacao do AVC no hemisfério esquerdo, a presenca de afa-
sia e a incapacidade funcional. Por outro lado, nao se verificou
que a idade, a escolaridade e o tempo de evolucdo influen-
ciassem significativamente a sintomatologia depressiva.

Concluséo

Os resultados mostraram que a SAD-Q é um bom instru-
mento para avaliar a existéncia de depressao em doentes com
afasia.

Palavras-chave: Afasia, depressdo, avaliacdo, escalas,
Aphasic Depression Questionnaire — SAD-Q.
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Introduction

Depression is a common psychiatric problem in patients
following stroke and interferes with normal process of
recuperation and rehabilitation.

Objective

The purpose of this study was to validate a questionnaire —
Stroke Aphasic Depression Questionnaire- SAD-Q -, which
may be used to identify depressed mood in patients with
aphasia, asking their carers.

Methodology

Fifteen-two stroke patients (20 aphasics and 32 without
aphasia) were assessed on the SAD-Q and CES-D (The Center
for Epidemologic Studies Depression Scale). CES-D had
normative values for Portuguese population and patients
answer the questions. Scores of the two scales were correlated.

Results

Results indicated that the SAD-Q has a good internal
consistency (-=0.77) and the correlation between the two
instruments was statistically significant (r=0.93; p<0.000).

We found a positive correlation between depressed mood
and females, left hemispheric stroke patients, aphasia and
functional incapacity. The other variables studied (age,
literacy and time post onset) did not show any correlation.

Conclusion

SAD-Q may be used for assessing depression in aphasic
stroke patients.
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Introducgao

O acidente vascular cerebral (AVC) pode limitar de
modo significativo o desempenho funcional, com conse-
quéncias negativas nas relacdes pessoais, familiares,
sociais e sobretudo na qualidade de vida do doente (1, 2). A
depressao é a complicagado psiquidtrica mais frequente nos
doentes com acidente vascular cerebral e a que mais fre-
quentemente estd associada a um pior prognéstico (3).
Trata-se de uma perturbacdo do humor, de gravidade e
duracdo varidveis, muitas vezes com recorréncia e acom-
panhada por uma variedade de sintomas fisicos e mentais,
que envolvem o pensamento, os impulsos e a capacidade
critica. A sintomatologia depressiva é geralmente valoriza-
da pelo individuo afectado ou pelos familiares e amigos
proximos, quando os sintomas se agravam ou persistem
durante muito tempo. Além disso, o seu reconhecimento e
diagnéstico sd@o importantes porque a depressao pés AVC
pode impedir o processo normal de recuperagao e reabili-
tacdo e estd associada a um maior nivel de mortalidade (4).

A maioria dos estudos refere que, pelo menos 30% dos
pacientes com AVC, sofrem de depressao, podendo este
ndmero aumentar para 78%, dependendo do tempo de
evolucdo e dos critérios de diagnéstico (3, 5, 6). Segundo
Pohjasvaara e colaboradores (7) os sintomas depressivos
sdo clinicamente mais relevantes entre os trés e os quatro
meses apos o AVC.

Perante a grande prevaléncia e o impacto negativo da
depressao, varios estudos tentaram identificar os factores
de maior risco no desenvolvimento de uma perturbagao
depressiva p6s AVC.

Ha referéncias na literatura a uma associacao entre a
depressdo p6s AVC e a idade, sendo que os doentes mais
idosos parecem ser mais vulnerdveis a uma reaccao
depressiva (5, 8, 9). Esta correspondéncia poderd estar
associada a factores como a proximidade da reforma e o
estado de satide geral (8). A falta de suporte social, acom-
panhada de um compromisso funcional e cognitivo, pode
também aumentar o risco de perturbagdes depressivas
nos mais idosos. No entanto, estas conclusdes nao sao
consensuais. Carota e colaboradores (10) observaram que
0s pacientes mais jovens tém maior propensao para sofre-
rem uma perturbacao depressiva durante o primeiro ano
de evolugdo.

Relativamente as diferencas entre géneros, a depressao
p6s AVC parece ser mais frequente em pacientes do sexo
feminino (11, 12), mas mais uma vez com resultados dis-
crepantes em diversos estudos (3, 9).

Para Paolucci (11) o nivel de escolaridade mais elevado
estd directamente associado a depressdao pés AVC e

mesmo com tratamento farmacolégico, podera influen-
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ciar negativamente o processo de reabilitagdo. Este facto
podera dever-se a uma maior consciencializa¢do da situa-
¢ao e a um maior impacto a nivel social e profissional.

Contudo, para Nys e colaboradores (13), a idade, o
género e as habilitagdes literdrias, nao estdo relacionadas
com a gravidade dos sintomas depressivos.

A relag@o entre o desenvolvimento de depressdo e a
lateralidade da lesdao sdo aspectos debatidos, mas ainda
com resultados controversos. Os estudos de Robinson e
colaboradores (14, 15) foram os primeiros a sugerir que
pacientes com AVC no hemisfério esquerdo, quando com-
parados com AVC no hemisfério direito, apresentavam
uma maior frequéncia de perturbacdes depressivas.
Contudo, segundo Carson e colaboradores (16), Berg e
colaboradores (5) e Barata e colaboradores (8), a lateralida-
de da lesdo ndo estd associada com a depressao pés AVC.

Na sua andlise prospectiva sobre a depressao p6s AVC,
Astrom e colaboradores (3) concluiram que a afasia consti-
tui um importante factor para depressdo na fase aguda. No
estudo de Robinson e Benson (14), cerca de metade dos
pacientes com afasia, hospitalizados, apresentavam sinto-
mas depressivos. Snyder (17) sugeriu que, a incapacidade
no estabelecimento e na manutencao do processo comu-
nicativo, constitui a fonte priméria de depressao.
Kauhanen (18) descreve que a gravidade da depressdao em
doentes afésicos, poderd aumentar durante o primeiro ano
de evolucao. Contudo, segundo Sharpe e colaboradores
(1994) (19), entre doentes afdsicos crénicos, ndo foi encon-
trada uma correspondéncia entre afasia e depressao.

O estudo de Starkstein e Robinson (20) ndo sustenta a
hipétese de que a afasia leve a depressao, mas sim que afa-
sia e depressao sao resultados distintos de uma lesao cere-
bral, podendo ou ndo coexistir. Também Herrman e cola-
boradores (21), consideram que a afasia e depressdo
podem ser encaradas como consequéncias coincidentes
do AVC, resultantes da lesdo subjacente.

Alguns estudos sobre a sintomatologia depressiva pds
AVC excluem doentes com problemas de linguagem, por-
que as grelhas psiquidtricas requerem boas capacidades
comunicativas (22). Pelo facto da maioria dos instrumen-
tos, que avaliam os epis6dios depressivos, serem concebi-
dos sob a forma de questiondrios de auto-preenchimento,
nao é, muitas vezes, possivel para um doente afasico res-
ponder-lhes apropriadamente (23).

A terapéutica da fala pode ser muito importante, pois
canaliza a atenc¢do e energia do doente para a recuperacao
das incapacidades linguisticas e pode exercer um efeito
redutor na depressdo (24). Esta ideia é também descrita
por Benson e Ardila (25) que salientam a importancia do

papel dos terapeutas da fala como potenciais psicotera-
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peutas que podem ajudar a gerir os sintomas de frustra-
¢ao/depressao nos doentes afésicos.

Gainotti (26) salienta a influéncia da atitude do tera-
peuta da fala na prevencao de processos de isolamento e

depressao nos doentes com defeitos de linguagem.

Objectivo

O objectivo deste estudo é validar uma escala, para a
populagao portuguesa, que avalie a depressao em doentes
afdsicos, sem que seja necessaria a sua colaboracgao directa.

O estudo pretende ainda verificar possiveis relacoes
entre a depressao pos AVC, e a localizagdo da lesao cere-
bral, o tempo de evolucdo, a idade, o género e a escolari-
dade do doente.

Metodologia
Participantes

Para a realizacdo deste trabalho foi utilizada uma
amostra de 52 individuos adultos e de ambos os sexos, que
sofreram AVC, com um tempo de evolucdo superior a 3
meses.

Seleccionou-se a populagdo com base nos seguintes
critérios de inclusdo: existéncia de lesdo cerebral, em
qualquer hemisfério, de etiologia vascular (isquémica ou
hemorrégica) e com evolucdo superior a trés meses.

Na andlise dos resultados foram consideradas as seguin-
tes variaveis: 1) a idade do doente; 2) o sexo; 3) as habilita-
¢oes literdrias; 4) o grau de incapacidade funcional e a late-

ralidade da lesao (hemisfério direito/hemisfério esquerdo).

Instrumentos

O instrumento a validar “Stroke Aphasic Depression
Questionnaire” (SAD-Q) de Sutcliffe e Lincoln (17) preten-
de determinar a existéncia de uma perturbacdo depressi-
va em pacientes afdsicos e monitorizar diferencas de
humor ao longo do tempo. O questiondrio € composto por
21 itens e foi desenvolvido a partir de itens retirados de
outras escalas de depressao, de forma a representar os
principais aspectos da sintomatologia depressiva. Aos 21
itens, o sujeito quando questionado, tem quatro hip6teses
de resposta, numa escala de 0 a 3 (0- Nunca; 1- Raramente;
2-As vezes; 3- Muitas vezes.

Nove dos itens sdo formulados numa direc¢do positiva
(item9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 20) enquanto os restantes
estao formulados numa direc¢do negativa. Quanto mais
elevada for a cotacao, maior a probabilidade de existirem
alteracoes depressivas. O questiondrio é preenchido por

um familiar pr6ximo do doente. As respostas a cada item

* Dra. Raquel Gil Gouveia e Dra. Clara Loureiro.
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correspondem a avaliacdo que este faz, da frequéncia dos
sintomas no doente, durante a tiltima semana. A versao da
escala em portugués

respeitou as regras de

traducao/retroversdo/traducdao e foi efectuada no
Laboratério de Estudos de Linguagem do Centro de
Estudos Egas Moniz *.

Para testar as qualidades psicométricas da SAD-Q, foi
utilizado um outro instrumento, a CES-D. Esta escala foi
desenvolvida pelo Center for Epidemologic Studies
(National Institute of Mental Health, Rockville, MD, USA) e
a adaptacdo portuguesa desta escala foi realizada por
Gongalves e Fagulha (27), a partir da versao original. Esta
vocacionada para a avaliacdao da ocorréncia de sintomato-
logia depressiva na populacdao em geral e este objectivo
distingue-a de outras escalas de depressao, usadas sobre-
tudo para diagnéstico num contexto clinico. Contudo, é
igualmente adequada para populacdes clinicas como
demonstraram Gongalves e Fagulha (27). Trata-se de uma
escala de auto-descricdo constituida por 20 itens, selec-
cionados a partir dum conjunto de parametros retirados
de outras escalas de depressao, de forma a representar os
principais aspectos da sintomatologia depressiva

No nosso estudo foi ainda utilizada a “escala de Rankin
modificada”, instrumento que avalia o grau de incapacida-
de funcional do dia-a-dia em doentes que sofreram um
AVC (28).

Procedimentos

Os doentes e os familiares foram contactados e convi-
dados a ler e assinar o pedido de consentimento informa-
do, ap6s esclarecimento dos objectivos, utilidade e meto-
dologia do trabalho de investigacao, sendo-lhes garantida
a salvaguarda da identidade e privacidade.

A CES-D foi aplicada aos doentes com ou sem afasia. O
SAD-Q foi entregue aos respectivos familiares. Para preen-
chimento o doente respondeu relativamente a si préprio
(sem apoio e ap6s esclarecimento) e o familiar assinalou a
sua opinido sobre o doente.

Ambos os instrumentos foram aplicados pela primeira
autora do estudo, de forma individual, aos doentes e aos
familiares, numa sala onde pudessem responder com pri-
vacidade.

Cada uma das escalas pode ser aplicada por escrito ou
oralmente. Em cerca de metade dos casos as questdes
foram apresentadas oralmente, no sentido de serem ultra-
passadas as dificuldades do doente e/ou do familiar.

No mesmo ambiente foi também preenchida a escala

de Rankin.

Novembro de 2006 | N.°2 | Volume 6



Resultados
Foram avaliados 52 sujeitos adultos cuja caracterizagao

se pode ver no quadro I.

Quadro I. Caracterizacdo da amostra.

sexo: masculino — 33
feminino - 19
lesdo: hemisfério esquerdo — 34

(20 com afasia e 14 sem afasia)
hemisfério direito — 18
média — 62
dp-9,23
variagdo — 24 e 87
média-7,9
dp-4,1
tempo de evolucio (meses): média — 7,5
dp-0,6
variacao-3 e 18

idade (anos):

escolaridade (anos):

Para analisar a correlacdo entre os dois instrumentos,
utilizou-se um coeficiente de correlagao paramétrico. O
resultado obtido através da correlacdo de Pearson, indica
uma correlagdo positiva, muito elevada (r=0.94) e muito
significativa para p<0.000 (Fig. 1).
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Fig 1. Correlacao entre as duas escalas (SAD-Q e CES-D).

Foi realizado o estudo da fiabilidade da escala através
da homogeneidade dos itens. A andlise dos itens da SAD-
Q permitiu verificar que a escala tem uma boa correlagao
item-total (0.71) e um bom valor de consisténcia interna
tendo em conta o reduzido niimero de itens (coeficiente -
de Cronbach = 0,77).

Foram estudadas as diferentes varidveis demograficas,
com o objectivo de verificar se alguma influenciava signi-
ficativamente o valor total da escala.

Apenas a variavel género sexual mostrou diferencas sig-
nificativas em relacdo ao valor total da escala (U=208;
p=0,04) (quadro II).
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Quadro Il. Relacdo entre o género e a pontuacao total da
escala.

Mulheres Homens
19 33 U p
16,89+6,34 13,12+6,24 208.0 0.04

Pontuacao SAD-Q

Em relagdo as restantes varidveis (idade, escolaridade e
tempo de evolugdo) ndo se encontraram quaisquer corre-
lacoes com o valor total da escala.

Constatou-se que a localizagdo da lesdo e a depressao
pds AVC estavam estatisticamente relacionadas. O teste
Mann-Whitney revelou a existéncia de uma diferenca sig-
nificativa (U=192.5, p<0.05) entre o grupo com lesdao no
hemisfério esquerdo e o grupo com lesao no hemisfério
direito, no total da escala. As lesdes no hemisfério esquer-
do revelaram uma média significativamente mais elevada

do que as do hemisfério direito (quadro III).

Quadro Ill. Relagdo entre a localizacdo da lesdo e a
pontuagao total da escala.

H. esquerdo H. direito
34 18 u p
15,76+6,14 12,11+6,6 192,5 0.02*

Pontuacgdo SAD-Q

Em seguida foi analisada a relacdo entre a variavel afa-
sia e a pontuacdo total da escala, através do teste Mann-
Whitney, que revelou, a existéncia de uma diferenca signi-
ficativa entre os dois grupos (U=207; p<0,05). Os doentes
com afasia, revelaram uma média significativamente mais
elevada (16,95+5,96) do que os doentes sem defeito de lin-
guagem (12,96+6,41).

O quadro IV apresenta a distribuicao dos sujeitos rela-

tivamente ao resultado no Rankin.

Quadro IV. Distribuicdo dos sujeitos na “escala de Rankin
modificada”.

N %
Sintomas nao incapacitantes 4 7,7
Incapacidade ligeira 18 34,6
Incapacidade moderada 20 38,5
Incapacidade moderadamente grave 10 19,2

Analisou-se a relagado entre o total da SAD-Q e o grau de
incapacidade funcional no dia-a-dia. Verificou-se que
existe uma correlacao significativa, positiva e moderada
com o Rankin, isto é, quanto maior for o grau de incapaci-
dade, maior é a pontuagao na escala (r=0,458; p=0,001).

Para testar quais as varidveis demograficas com maior
influéncia no score global, realizou-se uma regressao
linear considerando como varidveis independentes: a
idade e a escolaridade. Estas varidveis apenas explicam 3%

da variavel dependente (R* =0,03).
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Discusséo

Com este estudo pode comprovar-se que a versao por-
tuguesa da SAD-Q é um instrumento valido para a avalia-
¢ao de sintomatologia depressiva em doentes que sofre-
ram um AVC. E assim possivel preencher a lacuna da ndo
existéncia de instrumentos, que avaliem essa sintomato-
logia em doentes afasicos com grandes dificuldades de
compreensao de linguagem.

O facto da escala que foi validada para a populacao
portuguesa (SAD-Q), apresentar uma correlagdo tao alta
com a CES-D, significa que é valida para a populagao afa-
sica. Por outro lado, como a correlagao deste questiondrio
com a CES-D, foi muito significativa, admite-se que a ava-
liacdo de sintomas depressivos em doentes afdsicos sem
grandes défices de compreensao verbal, possa ser efectua-
da com este instrumento, ja que uma auto-avaliacao deve-
rd ser sempre a primeira opcao, desde que possivel.

De acordo com a literatura, a depressdo no pdés AVC
verifica-se entre os 30% e o 0s 78% (3, 6, 29). Os resultados
obtidos parecem ir de encontro aos da literatura, uma vez
que no grupo de doentes estudados, 34,6% obtiveram valo-
res muito elevados na escala. A idade e a escolaridade dos
doentes nao influenciaram os resultados, achado consis-
tente com o verificado por Nys e colaboradores (13).
Verificou-se uma associagdo entre o género e o total da
escala, em que os doentes do sexo feminino apresentaram
uma pontuacgao superior, o que indica uma autoavaliagao
mais negativa do que a dos homens. Este facto podera estar
relacionado com a prevaléncia da depressao na populagao
dita normal, que é consistentemente mais comum na
mulher do que no homem ao longo do ciclo de vida (30).

A lateralidade da lesao estava significativamente rela-
cionada com a depressao p6s AVC, facto corroborado com
os estudos de Herrmann e colaboradores (31) e Ghoge e
colaboradores (32). Os doentes com lesdo no hemisfério
esquerdo apresentavam uma pontuacio total da escala,
significativamente superior aos doentes com lesao no
hemisfério direito. Este resultado podera estar relacionado
com o facto dos doentes com lesdo do hemisfério direito
poderem apresentar mais reac¢oes de indiferenca, nega-
¢do ou minimizacdo do defeito. No presente estudo, quan-
do se consideraram como variaveis independentes a afa-
sia e a lateralidade da lesdo verificou-se que os afésicos e
os doentes com lesdo do hemisfério esquerdo tinham
médias significativamente mais altas na escala de depres-
sdo, o que sugere que o defeito de linguagem, podera con-
tribuir para a gravidade da sintomatologia depressiva nos
doentes com defeito de linguagem.

Foi encontrada uma relagao estatistica muito significa-

tiva entre o grau de incapacidade funcional geral no dia-a-
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dia e o aumento da sintomatologia depressiva. Este facto
estd em concordancia com o trabalho de Carota e colabo-
radores (10) que considera a gravidade do defeito funcional
como um importante factor na prevaléncia de depressao
pds AVC. Quanto maior for o defeito a nivel linguistico e a
nivel motor, maior podera ser a modificacao da auto-ima-
gem e auto-estima do doente. No entanto, estas modifica-
¢des podem depender também da situacdo s6cio-econo-
mica e do grau cultural dos doentes. Muitas vezes, peque-
nos defeitos num individuo muito diferenciado implicam
um sentimento de perda maior do que defeitos mais graves
em doentes menos diferenciados. Assim sendo, a localiza-
¢do da lesdo e o grau de incapacidade funcional, embora
constituam factores importantes na manifestacdo de per-
turbacgoes depressivas, nao deverao ser encarados isolada-
mente de outros factores como a capacidade cognitiva, o
suporte social e familiar, as expectativas pessoais e as
caracteristicas da personalidade pré-morbida.

Nao é possivel deixar de reconhecer que a depressao
pode alterar significativamente a qualidade de vida do
doente, particularmente porque o torna mais vulneravel
em relacdo a patologia organica, e pode acentuar as limita-
¢oes funcionais que por sua vez podem contribuir para o
agravamento da depressao, tornando-se um ciclo vicioso.

E dificil para os profissionais de satide determinarem se
os sintomas somaticos (incluindo a insénia, falta de apeti-
te, fadiga) sao devidos a uma perturbacao depressiva ou
ao AVC. E provével que em muitos casos, ambos os facto-

res sejam uma consequéncia directa do AVC.

Conclusédo

Este estudo indica que os sintomas depressivos sao fre-
quentes ou prevalentes nos doentes com AVC. Os proces-
sos psicopatolégicos da depressdo pds AVC, ndo estdo
ainda inteiramente esclarecidos e provavelmente envolve-
rao diversos mecanismos como as consequéncias directas
da lesao cerebral, mecanismos neuroenddcrinos e reac-
¢oes psicoldgicas aos defeitos cognitivos e motores.

Os resultados mostraram que a SAD-Q possui boas pro-
priedades psicométricas e é um instrumento valido para
avaliar a existéncia de depressdo na populagado de afasicos,
através dos seus familiares. Visto o valor da correlagao ser tao
elevado também a CES-D pode ser utilizada para a avaliacao
de sintomatologia depressiva em doentes que sofreram um
AVC, desde que nao exista um defeito de compreensao que

incapacite o préprio doente de responder. B
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Apéndice

Versdo Portuguesa da “Scale Aphasic Depression
Questionnaire” (traduzido de Sutcliffe & Lincoln, 1998
—University of Nottingham)

Quantas vezes na ultima semana o doente:

Nunca Rara- As Muitas
mente vezes vezes

1.Ficou com l4grimas
nos olhos?

2.Teve o sono agitado
de noite?

3.Evitou olhar nos olhos
enquanto falava consigo?

4.Desatou a chorar?

5.Se queixou de dores
ou moinhas?

6.Ficou zangado?

7.Se recusou a ter
actividades sociais?
8.Ficou sentado(a)
sem fazer nada?

9.Se entreteve com alguma
coisa durante o dia?

10.Esteve irrequieto(a)
ou impaciente?

SAD-Q 21 (Versao 21 itens)

Ele/ela:

Nunca Rara- As Muitas
mente vezes vezes

11.Parece gostar da vida
social ou de sair?

12.Interessa-se por
acontecimentos a sua volta?

13.Consegue concentrar-se
numa actividade?

14.Ri-se quando alguém lhe
conta uma piada?

15.Tem iniciativa (vontade de)
fazer coisas novas?

16.Sorri quando lhe falam?

17.Toma comprimidos

para dormir?

18.Tem cuidado com a sua
proépria aparéncia ou aspecto?
19.Acorda muito cedo

de manha?

20.0lha para si quando

se aproxima?

21.Recusa-se a comer

as refeicoes?
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No centenario de Corino de Andrade
O Inicio da Neurologia no Porto

Anténio Coimbra
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Palestra proferida nas comemoracoes do Centendrio do Nascimento de Corino de Andrade, no Hospital Geral de Santo Anténio, Porto,

em 10 de Junho de 2006.

Antes de mais devo agradecer ao professor Martins da
Silva, director clinico do Hospital de Santo Anténio e ex-
colaborador do dr. Corino de Andrade, o honroso convite
para falar sobre esta grande figura da medicina portugue-
sa e deste hospital, que foi meu mestre e meu amigo. Faz
agora apenas um ano festejadvamos o seu 99°. aniversario
naquela casa da rua dos Castelos que hd mais de 50 era
para todos gratos local de convivio e acolhimento. De
facto eu ja 14 ia desde que comecei a trabalhar com o dr.
Corino em 1954. Primeiro ao N° 169 a noite, para consul-
tar as revistas de Neurologia que ele assinava do seu bolso:
o Brain, o Journal of Neurology, Neurosurgery and
Psychiatry, o Journal of Neurosurgery, o Journal of
Neuropathology & Experimental Neurology, o Journal of
Comparative Neurology, o Journal de Neurologie e outras
de que nao me recordo. Assim como os intimeros livros e
a rara colecc@o dos volumes do Journal fiir Psychologie
und Neurologie dos esposos Vogt que mais de 30 anos
depois me ofereceu para o meu laboratério quando se
desfez da biblioteca. Entre estas dddivas estavam também
os dois volumes da edigao de 1909 da Histologie du syste-
me nerveux de l’homme et des vertebrés de Santiago
Ramon y Cajal que lhe tinham sido oferecidos por Abel
Salazar e que por isso agora ostentam os dois carimbos, o
da velha Escola Médico-Cirtirgica do Porto e o da actual
Faculdade de Medicina. Alguns anos mais tarde, passei a ir
ao N° 108, naquela mesma rua junto a Quinta da Prelada
que ele considerava o espa¢o mais bonito do Porto, para
pedir conselhos, colher sugestdes ou simplesmente con-
versar com uma pessoa sempre disposta a ajudar quem a
ela recorria. Por isso, mais uma vez lhe agradeco reconhe-
cidamente esta oportunidade de evocar uma parte da sua
vida e obra. Se a saudade nos entristece por nao estarmos
hoje na rua dos Castelos a saborear o famoso cha de Mrs.
Andrade (segredo fielmente preservado pela filha, a dr?
Amdlia), recompensa-nos a certeza de que a verdadeira

gléria s6 se alcanca depois da morte.
Na verdade, eu nao poderia dar testemunho directo do

inicio da Neurologia neste hospital porquanto o dr. Corino

fundou o Servico em 1939, a convite do provedor dr.

Volume 6 | N.°2 | Novembro de 2006

Antonio Luis Gomes, e eu, como disse, s6 comecei a traba-
lhar com ele em 1954. Todavia, as circunstancias eram
nesta data ainda as mesmas dos primeiros anos do
Servigo. A consulta externa fazia-se ainda na cave do pavi-
lhdo-sul da cérca do Hospital, cujo primeiro andar era
totalmente ocupado pelos doentes particulares do
Professor Sousa Pereira na sua cruzada de bloqueios do
simpdtico com novocaina. O internamento constava de
cerca de dezoéito camas de homens no corredor do primei-
ro andar do lado sul e seis de mulheres numa enfermaria
de Medicina do rez-do-chao norte. Jodo Resende conti-
nuava a ser, como desde a primeira hora, o braco direito
do chefe. Jd ndo estavam presentes Jorge Campos, sempre
referido com louvor mas retirado para Africa, nem Pereira
Guedes, meu assistente de Anatomia Patolégica na
Faculdade, que passara a dedicar-se as andlises clinicas e
anatomo-patolégicas. Rocha Melo tinha iniciado recente-
mente, como bolseiro do British Council, o estagio de
Neurocirurgia em Edimburgo com o professor Dott, esco-
lhido pelo Dr. Corino por, quando o visitara recentemente,
o ter visto deitado numa cama no corredor da enfermaria,
devido a uma fractura, a dirigir imperturbével o Servico.
Do dr. Castro Alves, psiquiatra assaz excéntrico que a sr2 D.
Maria Augusta Silva na sua fotobiografia (1) refere entre os
colaboradores iniciais, apenas me recordo de aparecer por
vezes para a conversa perto do meio-dia, assim como do
recém-formado Albano Moreira da Silva, futuro psicana-
lista, célebre pela conversa acerada, que dava aulas na
escola de enfermagem deste Hospital.

Por outro lado, ao citar-se o ‘Inicio da Neurologia’ no
titulo escolhido pelos promotores desta homenagem para
esta alocucdo, deve subentender-se ‘do Servico de
Neurologia do Hospital de S. Anténio’, mas poderia tam-
bém referir-se ao inicio de um tal servico no Porto. Como
refere Magalhdes Lemos (2), ele mesmo tinha aberto em
1890 um curso clinico de doencas mentais e nervosas no
Hospital do Conde de Ferreira que seria mais um curso
livre com conferéncias aos domingos do que propriamen-
te uma disciplina docente. Na sua megalomania a primei-
ra Reptblica criou a cadeira de Neurologia em 1911 que

lhe foi confiada. Pouco depois acumulou com a de Psi-
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quiatria devido a transferéncia de Julio de Matos para
Lisboa e as aulas das duas constavam de licoes aos domin-
gos e as quartas-feiras. Porém o ensino da Neurologia, que
deixou de ser cadeira a morte do seu proprietdrio em 1931,
passara em 1923 a fazer-se no S. Anténio entregue ao dr.
Gongalves de Azevedo com doentes escolhidos nas enfer-
marias de Medicina e outras. O ensino continuou entregue
a regentes, entre os quais o futuro catedratico de Clinica
Médica, Ferraz Junior, era-o ainda na década de 50, se bem
que em 1939 estivesse para estagiar com Forster em
Breslau, o que foi abortado pela eclosdo da guerra. Assim,
nunca houve nenhum Servico hospitalar de Neurologia no

Porto antes de Corino de Andrade chegar a esta cidade.

Eu formara-me em 1952 e no ano seguinte depois do
servico militar fui convidado para assistente voluntério de
Anatomia pelo Professor Hernani Monteiro, esperando
pela passagem a efectivo que s6 ocorreu em 1955 na
Histologia. Entretanto, como quase todos os recém-for-
mados, continuava a gravitar no tridngulo — Faculdade,
Hospital de S. Anténio, Café Piolho —, procurando iniciar o
estdgio hospitalar que amanha abrisse as portas a uma
especialidade. Assim fui para o servico de Patologia
Cirtrgica do professor Fernando Magano, e sempre tendo
gostado de estudar o sistema nervoso, ambicionava passar
a Neurologia ou a Neurocirurgia no fim do estagio.
Durante o curso médico ouvira falar muitas vezes do neu-
rologista do S. Anténio cuja auséncia do corpo docente da
Faculdade constituia uma enormidade de que sé mais
tarde tive consciéncia, e agora parecia-me magnifico
poder trabalhar com ele. Magano era director clinico do
Hospital e amigo do dr. Corino a quem ajudara a realizar
algumas das primeiras intervencées neurocirtrgicas no
Porto em 1942 e, concluido o meu ano de Cirurgia, ofere-
ceu-se para lhe falar. La o fui procurar na enfermaria de
homens onde passava visita com o dr. Resende e me res-
pondeu de modo brusco que aparecesse no dia seguinte
para trabalhar na consulta. A partida pouco tempo depois
de Resende para Marselha onde ia praticar electroencefa-
lografia com Gastault, subsidiado pela Santa Casa, levou a
bizarra situacdo de o Servico de Neurologia ficar unica-
mente ao cuidado do Dr. Corino e da minha totalmente
impreparada pessoa. Isto obrigou-me a um contacto per-
manente com ele que veio a gerar uma intimidade e uma
amizade profundas que mesmo ao deixar o S. Anténio em
1960 devido a mudanca da Faculdade para o S. Joao,

jamais tiveram uma quebra durante 45 anos.

Eu ndo estaria aqui a macé-los com enfadonhas remi-

niscéncias pessoais se este periodo ndo retratasse uma
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fase paradigmaética da vida profissional do dr. Corino de
Andrade que se iniciara em 1939 e terminard em 1960: — a
do clinico hospitalar na pujanca da idade, trabalhador
persistente e silencioso, concentrado na rotina quotidiana
do servico, longe ainda de ser o grande patrdo de vasta
equipa multidisciplinar, como sucedeu a partir dessa data.
Vejo neste periodo a etapa de concentragao e reflexdo por
que todos os grandes homens passam antes de atingirem

a fase da consagracao definitiva.

A rotina hospitalar era a mesma iniciada em 1939, e
consistia no trabalho de enfermaria, nas consultas exter-
nas duas vezes por semana onde acorria a populacdo
famélica do velho burgo ribeirinho, e na actividade cirtr-
gica que contava com a valiosa colaboracdo de Ruela
Torres e de Silva Aratijo que a breve trecho se tornaria o
anestesista oficial do Servigo. O dr. Corino dera ja dois pas-
sos fundamentais: a individualizagao de uma entidade cli-
nica nova, o ‘mal dos pezinhos’, no préprio ano da sua che-
gada ao Porto, e a iniciacdo da prética neurocirtirgica em
1942. A nova afeccao fora identificada como a primeira
amiloidose primdria, ou paramiloidose, hereditdria ou
familiar (PAF) da histéria da medicina gracas a coloracao
pelo vermelho do Congo dos depésitos de substancia ami-
l6ide em biépsias dos nervos periféricos e visceras em
1943 pelo professor Jorge Horta, e fora publicada no Brain
em 1952 (3). A neurocirurgia comecara-a como autodidac-
ta apds se documentar assistindo semanalmente as inter-
vengoes de Almeida Lima e Gama Imagindrio em Lisboa.
Quando iniciei o meu estagio, a actividade neurociridrgica
estava bem estabelecida, embora o dr. Corino continuasse
a ir todos os sdbados a S. Marta. Geralmente havia uma
sessdo operatéria semanal. A estatistica dos tumores
malignos intracranianos (os temiveis gliomas) era md pela
frequéncia do edema cerebral peroperatério que muitas
vezes nem deixava repor a calote éssea ressecada, e s
melhorou com a introducgdo pelos anestesistas da perfu-
sdo do diurético viadril, da ureia e do manitol, pouco
antes de 1960. Porém a dos processos benignos, cistos
aracnoideus, neurinomas, hematomas subdurais e outros,
fazia-se com sucesso e constituia a inica oportunidade de
tratar os doentes sem posses para irem a Lisboa ou
Londres. Bem me lembro do rarisimo quisto aracnoideu
de parede cartilaginea, do tamanho de um ovo de galinha,
alojado na fissura de Sylvius de uma doente ainda nova
mas com amaurose progressiva, de que recuperou inte-
gralmente, que publicimos em francés (4) e interessou
vivamente o anatémico e neurocirurgido Guy Lazorthes
de Toulouse. Ou a moga de uma familia bem do Porto que

apareceu com um afundamento traumatico do osso fron-
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tal por desastre de automével. O dr. Corino praticou um
trabalho demoradissimo de limpeza e extraccao de esqui-
rolas 6sseas e mandou-a ao antigo camarada alsaciano
Woringer que aplicou localmente uma prétese, tendo-nos
ela visitado depois sem qualquer vestigio do acidente. Ele
nao era um neurocirurgiao por vocagao mas por necessi-
dade, que se autotreinara vendo operar em Lisboa, mas
que actuava com pericia e uma hemostase imaculada. No
regresso de Rocha Melo, por volta de 1958, comecou logo
a passar-lhe paulatinamente a responsabilidade do bloco
operatério. Mas ja entdo a neurocirurgia do S. Anténio
gozava de certo prestigio demonstrado pelo envio por
Bissaia Barreto para estdgio em 1957 do futuro primeiro
neurocirurgido conimbricense, o dr. Amaral Gomes.
Neurorradiologia n3o existia como tal, as injeccoes de
produtos rddio-opacos ou de ar para mielo e encefalogra-
fia eram feitas na sala de operagdes com anestesia super-
ficial, e os doentes depois conduzidos ao velho servico de
Radiologia que tinha uma escada de acesso de madeira
externa ao edificio, onde o paciente dr. Julio Vasconcelos,
que habitualmente substituia o director Sarmento e
Castro, batia as chapas. Aqui se levavam também a cabo as
arteriografias cerebrais pelo dr. Resende e por mim. As
artérias cerebrais eram geralmente mal preenchidas, o
que fazia o dr. Julio comparar as arteriografias depreciati-
vamente com as muito mais bonitas de Sousa Pereira. Pedi
entdo a este emprestada uma das compridas agulhas com
que entao se picava directamente a carétida interna e logo
vi que tinha bisel muito mais curto do que as nossas. Foi
s6 mandar fazer umas iguais na Casa Bacelar para resolver
o problema. Sousa Pereira tentava melhorar a irrigagdao
cerebral dos arterio-escleréticos, injectando novocaina no
ganglio estrelado, de que controlava os resultados com
arteriografias antes e depois das infiltracdes. Eu tomava
conta da enfermaria de mulheres, era o ajudante de todas
as operacoes executadas pelo dr. Corino (o dr. Resende
que regressou de Marselha ao fim de um ano ou menos, e
logo montou no Servico um bem apetrechado gabinete de
electroencefalografia, ndao gostava da sala de operacdes), e
ainda tinha que fazer consulta numa das duas salas exis-
tentes. Conheci portanto o dr. Corino clinico hospitalar
das 9 as 13 horas todos os dias, incansavel na resolugdo
dos casos, e que uma vez por semana fazia operacoes que

chegavam a durar 8 horas. E era tudo?

N3o. Ele fazia ao mesmo tempo um esforco incessante
de sapa para melhorar as condicdes de trabalho. Além de
Magano, director clinico, havia o provedor da Santa Casa,
professor Luis de Pina, e sobretudo o presidente da Mesa

Administrativa, engenheiro Guedes Cardoso, que no trié-
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nio 1953-56 se interessaram vivamente pela Neurologia,
de tal forma que por volta de 1955-56 a Misericérdia, a
quem o Hospital inteiramente pertenceu até 1974, outor-
gou a Neurologia a vasta cave do torredo sul totalmente
remodelada para alojar as consultas externas, uma biblio-
teca e varios gabinetes de trabalho, assim como o dltimo
piso do torredo para a enfermaria de homens. O interesse
da Santa Casa continuou no triénio de 1956-59 com o pro-
vedor Machado Fontes e o director clinico Américo Pires
de Lima, mas sobretudo a partir de 1959 quando foi eleito
provedor até 1965 Domingos Braga da Cruz e director cli-
nico o estomatologista Frazdo Nazaré que estdo trocados
na legenda da gravura superior da pagina 134 da fotobio-
grafia (Frazao é o que estd em primeiro plano a direita e
Braga da Cruz no fundo parcialmente encoberto pelo cha-
péu branco de D. Madalena Perdigao). Domingos Braga da
Cruz que foi governador civil do Porto entre 51 e 58 e pro-
vedor mais duas ou trés vezes, foi sempre um protector
declarado do Servico de Neurologia. De facto, estes situa-
cionistas ferrenhos davam-se lindamente com o recente
ex-prisioneiro da PIDE (em 1951), que ia constantemente
a direcgdo clinica onde os magnetizava com o seu dina-
mismo. A verdade é que o ajudaram imenso, numa altura
em que ndo havia nem Gulbenkian, nem Instituto
Nacional de Satide, nem National Institute of Health
(NIH), nem nada que se parecesse.

Além disso, Corino de Andrade protagonizava um vasto
esfor¢o de investigacdo clinica em multiplas direc¢des. A
primeira dirigia-se ao estudo das situacoes cardio-respira-
térias graves dos traumatizados cranianos onde contava
com os dois anestesistas citados e ainda Victor Blanc, a
competéncia do pneumologista do Sanatério D. Manuel
II, Armando Pinheiro, que era presenca quase quotidiana
ao fim das manhas, do cardiologista de piada sempre fina
Gongalves Moreira, seguido muito mais tarde por Falcao
de Freitas, e do endocrinologista Manuel Hargreaves. O
resultado, anos depois, foi a fundagdo em 1962 do Centro
de Reanimacao Respiratdria, seguido pelo absolutamente
pioneiro e modelar Servico de Cuidados Intensivos. A
segundafoi o tratamento dos traumatismos da coluna ver-
tebral cervical em que o principal colaborador era o seu
grande amigo Alvaro Ferreira Alves, eminente ortopedista
e cirurgido. Faziam-se reunides semanais a noite em que
também compareciam, além dos citados, o radiologista
Albano Ramos e o ortopedista Carlos Lima. Com Ferreira
Alves publicou em 1958 um livro sobre os traumatismos
vertebrais (5) rico em documentacao. A terceira vertente
seria a instalacdo de uma neuropatologia a sério, tal como
praticara em Estrasburgo e pela qual tinha verdadeira pai-

x30. Destinou a isso uma sala das novas instalacées onde
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me encarregou de montar um laboratério histolégico. O
primeiro beneficidrio fui eu préprio uma vez que traba-
lhava entdao na minha tese sobre a citoquimica do neuré-
nio com o equipamento miserdvel da velha Faculdade e
assim passei a dispor de bons micr6tomo, microscépio e
corantes com que efectuei a maior parte das minhas pre-
paracdoes. Mandou-me passar uma semana em S. Marta
com Lobo Antunes que tinha uma colec¢ao magnifica de
impregnacoes argénticas de tumores cerebrais de onde
trouxe valiosas férmulas de preparacdo. A enfermeira
Maria Alcina teve a seguir um estdgio mais longo com
Lobo Antunes e chegou a coleccionar algumas boas pre-
paragdes neuropatolégicas, mas esta subespecialidade s6

se estruturou a sério com Anténio Guimaraes nos anos 70.

A Neurologia nao constituia um servico universitario
com o seu pesado establishment de provas e concursos
mas gozava de outra leveza e era dirigida por alguém com
o excepcional curriculo de oito anos a trabalhar com Barré
e Oskar Vogt, entusiasta da assisténcia e da investigacao
clinica, e dotado de capacidade tnica para arrastar os
outros atrds de si. Ndo estava sujeito a ditadura da publi-
cacgao regular de papers mas nisto as clinicas universitarias
da época também nao, e sempre que havia um caso real-
mente raro publicava-se. O magistério de Corino de
Andrade era sobretudo de natureza socrdtica, feito de
sugestoes e aliciamento de colaboradores. O seu interesse
por qualquer achado clinico ou laboratorial era enorme.
Uma vez disse-lhe que tinha injectado as artérias da
medula cervical com minio através da artéria vertebral
num caddver. Pois logo quiz ir ao teatro anatémico onde
ficdmos até fechar e ao batermos a porta esqueceu-se do
casaco la dentro. Ia para casa em mangas de camisa se nao
fosse o professor Ernesto Morais que saia do Nobre e nos
abriu de novo o portao do lado do jardim do Carregal.
Adorava observar laminas microscépicas em cuja prepa-
ragdo tinha tido larga experiéncia em Estrasburgo, sobre-
tudo a hematoxilina de Kulchitzky, uma variante do coran-
te de Weigert para a mielina dos centros nervosos, e ficou
radiante quando posteriormente comprou com dinheiro
da Gulbenkian ao engenheiro Wagner, outra figura ines-
quecivel, um enorme microscopio Zeiss de grande resolu-
¢do. Numa das cartas a Celestino da Costa que acabo de
publicar (6), datada de 1944, Abel Salazar escrevia: — «Ele lo
Corinol... trouxe, de Estrasburgo, uma rica coleccao do sis-
tema nervoso que é um excelente testemunho. Igualmente
sobre as terminagdes nervosas tem preparagoes lindissi-
mas». E no Centro de Estudos Microscépicos da Faculdade
de Farmdcia em que Salazar investigou de 41 até a morte

em 46, a que chamava o «bicudo» por estar alojado numa
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sala afunilada, o trés «bicudos» respectivamente encarre-
gados do paragolgi-tanoférrico, hematologia e sistema
nervoso eram ele (n° 1), Adelaide Estrada (n° 2) e Corino
(n° 3).

O estudo da para-amiloidose familiar limitava-se nesses
anos ao registo de novos casos clinicos e suas relacoes
familiares, aguardando os meios materiais indispensdveis
ao seu estudo em profundidade. De facto, cerca de 1959
disse-me: — «Sabe, vou a Lisboa falar ao Perdigado!».
Rapidamente conquistou a intimidade do dr. Ribeiro dos
Santos do departamento de investigacao da Fundagao e
passou a gozar de enormes apoios. Nos anos 60 e 70, com
este patrocinio e os do Ricardo Jorge e INSA através do
amigo Aluizio Coelho, do NIH e outros, desencadeia uma
perseguicdo implacével das causas da doenca. A mim, por
exemplo, mal voltei do Canadd em 65, treinado em micros-
copia electrénica, logo me mobilizou para o exame ultras-
tructural das biépsias do nervo sural dos doentes que me
absorveu durante 2 ou 3 anos com enormes dificuldades,
sem qualquer experiéncia de patologia ultrastrutural de
neuropatias periféricas. Os dados obtidos que ele relatou
preliminarmente em 1968 a um simpdsio sobre amiloidose
em Groninga (7) e que depois preencheram trés papers que
sairam no Brain (8-10), a0 menos serviram para mostrar
que as lesoes das fibras nervosas antecediam a deposigao
de amiléide fibrilar ndo tendo relacao causal aparente
entre si, e devendo ser epifenémenos de uma causa tnica.
Essa técnica prometia na época elucidar tudo mas logo se

viu que o essencial era a pesquisa bioquimica.

Encetou entdo esta nova via ja na segunda metade dos
anos 60 com Pedro Pinho e Costa, eterno estudante que
nunca fazia a tltima cadeira do curso para nio ser mobili-
zado, a quem monta o equipamento bioquimico, e que
com admirdvel persisténcia consegue isolar dos depdsitos
amilédes a pre-albumina (transtiretina), que precipita nos
nervos, no miocdardio e nas visceras dos pacientes do mal
dos pezinhos, descoberta publicada em 1978 (11) A tarefa
prossegue até aos nossos dias com Maria Jodo Saraiva que
em 1983 identifica na PAF o aminodcido metionina, que
substitui a valina tornando anormal a transtiretina duran-
te a sintese no figado (12), e entre muitos outros achados
mostra em 2001 (13) que a deposicao das fibrilas amiléi-
des é antecedida por uma amildide agregada ou granular a
qual é neurotdxica. Por isso em jovens com lesdes neuro-
pdticas incipientes da PAF nés e Jorge Carvalho (10) teria-
mos visto no endoneuro apenas depésitos nao-fibrilares
que por assim dizer intoxicariam o axénio e a mielina. Os

notdveis achados recentes da equipa desta investigadora
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sobre a estrutura molecular e a neoformacdo da transtire-
tina dao-nos fortes esperancas de se conseguir a cura da
doenca para além dos bem conhecidos efeitos benéficos
do transplante hepdtico (14). Ensaiam clinicamente um
antibiético, a doxiciclina, que destréi as fibrilas amiléides,
tendo verificado que a neuropatia nao depende apenas
dos depdsitos granulares mas também dos fibrilares.
Fabricam vacinas contra a transtiretina e dispdem de ratos
transgénicos com o gene da transtiretina da PAF (15). E
ndo falo da pesquisa epidemiolégica e trabalho assisten-
cial gigantescos que numerosos colaboradores ainda
jovens do dr. Corino vém desenrolando a escala interna-
cional (16). Contudo, pe¢o desculpa de me estar a distan-
ciar do periodo que me competia retratar e a entrar na
etapa da expansao e consagrac¢ao internacional da obra de
Corino de Andrade p6s-1960, dominio de que nos falara o
Dr. Serafim Paranhos, no qual a sua especialidade, a neu-
rocirurgia, assim como a neurorradiologia com Paulo

Mendo, tiveram também enorme incremento.

Nao devo esquecer que o dr. Corino quando o conheci
tinha fama de irascivel e intratdvel, o que era falso. Pessoa
franca e directa, tinha pouca paciéncia para rodeios e
delongas. Se preguntava a um enfermeiro porque nao
tinha sido feito o penso ao doente e aquele respondia que
ja tinha dito a Emilinha (outra enfermeira) e que a
Emilinha respondera assim e assado, frito e cozido, logo
sobrevinha uma terrivel explosdo. O alentejano nao supor-
tava o discurso enredado, adulador e cheio de diminutivos
dos minhotos. Mas fora o berreiro imediato que as vezes
também acontecia com médicos dotados dessa idiossin-
crasia, ndo persistia qualquer zanga ou ressentimento. E
na verdade, poucas pessoas conheci que quase até aos 100
anos conservasse um tdo grande nimero de fiéis incondi-
cionais, atraidos pela sua personalidade e simpatia. Era
uma pessoa desinteressada que sé vivia do consultério e
cujo tnico ‘tacho’ era ser médico da CP que lhe facultava
as viagens semanais a Lisboa, sempre trabalhou de graca
no Hospital e por isso teve uma reforma miseravel, nunca
teve automodvel nem casa prépria, e cujos tnicos luxos
eram ir a congressos europeus no Verao a sua custa e alu-

gar uma casa em Moledo em Agosto.

Tristemente, como ja referi, a Faculdade nunca o convi-
dou para leccionar Neurologia, uma situacao analoga a do
notdvel microbiologista lisboeta Carlos Franca que nunca
teve catedra propria. O facto talvez lhe causasse intimo
desgosto, alids jamais expresso, e o levasse a idealizar uma
Escola mais aberta em que houvesse franco intercAmbio

de docentes e investigadores entre Faculdades e fécil con-

Volume 6 | N.°2 | Novembro de 2006

tratagdo de cientistas de fora da carreira universitdria,
como sucedia nas grandes universidades inglesas e ameri-
canas esquecendo-se talvez da escassa mobilidade das
pessoas em Portugal. Esse tltimo sonho pdde porém rea-
lizar-se numa fascinante experiéncia que nos sera contada
pelo professor Nuno Grande a propésito da fundacao do

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar. B
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Quando se quer abordar a problemética do Erro, varias
estradas se cruzam todas elas conduzindo a mesma rotun-
da! A inevitabilidade do erro estard presente em todas as
organizacoes apesar das prevengoes, dos condicionamen-

tos, dos processos cautelares, das medidas e dos saberes.

Desde o quotidiano mais simples a vida nas organiza-
¢coes de elevada fiabilidade; da NASA ao Centro de Saude;
da escola ao mais sofisticado centro de investigacao, onde
o Homem pensa, actua e produz, existe erro ou elevada

probabilidade da sua ocorréncia.

Nao obstante esta incontornével constatacdo, o ser
humano lida mal com o erro e de uma forma ou de outra

a ele vem sempre associada a angtstia e a frustracao.

Errar, quer no processo conceptual, quer na acgdo é,
por demasiadas vezes e por demasiado tempo, pejorativa-
mente adjectivado e, aquele que erra, sempre se pde em

causa como inapto, ignorante, disperso ou negligente.

Quando, como em medicina, as consequéncias dos
erros afectam a vida humana é dificil redimensionar a
culpa ou anular a angustia; esta serd sempre uma recor-
réncia do erro quanto mais preparado e experiente for o
profissional de satide, sempre a posteriori descobrird que

havia uma maneira de o ter evitado.

Donald Norman no seu livro “The psychology of every-
day things”, propde-nos uma classificagao dos erros entre

duas categorias fundamentais: os deslizes e os enganos.

Os deslizes resultam do comportamento automadtico,
quando as acc¢des subconscientes se destinam a satisfazer
0s nossos objectivos e se desviam da rota. Os enganos
resultam de uma deliberacao consciente. Os mesmos pro-
cessos que nos levam a ser criativos ou visiondrios permi-
tindo-nos ver a relacdo entre coisas aparentemente nao
relacionadas, que nos deixam saltar para conclusées cor-
rectas com base em evidéncias parciais ou mesmo erra-

das, também nos levam ao erro.
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A nossa capacidade para generalizar a partir de peque-
nas quantidades de informacdo ajuda-nos nas novas
situacdes; mas por vezes nos generalizamos demasiado
depressa, classificando uma nova situa¢do como similar a
uma situacdo anterior, quando de facto, ha discrepancias
significativas. As falsas generalizacdes podem ser dificeis

de descobrir, quanto mais evitar.

As diferencas entre deslizes e enganos sao facilmente
visiveis na andlise dos sete niveis de accdo. Forme um
objectivo adequado, mas faca asneira no desempenho e
cometeu um deslize. Os deslizes sdo quase sempre coisas
pequenas: uma acg¢do fora do lugar, a movimentacao da
coisa errada, uma accdo desejada nao executada. Mais
ainda, sao relativamente simples de descobrir através da
mera observacdo ou do controle. Forme o objectivo errado
e terd cometido um engano. Os enganos podem ser acon-
tecimentos grandes, e sdo dificeis ou mesmo impossiveis
de detectar — afinal de contas, a ac¢do executada estd ade-

quada para o objectivo.

A maioria dos erros quotidianos sdo deslizes. Com a
intencdo de executar uma acc¢do, damos por nés a fazer
outra. Ter uma pessoa a dizer-nos clara e distintamente uma
coisa, mas “ouvir” algo completamente diferente. O estudo
dos deslizes é o estudo da psicologia dos erros quotidianos —
o que Freud chamou “a psicopatologia da vida quotidiana.”
Alguns deslizes até podem ter significados escondidos e obs-
curos, mas a maioria é explicada por acontecimentos bas-

tante simples nos nossos mecanismos mentais.

Os deslizes acontecem mais frequentemente em com-
portamentos que dominamos. Nao temos muitos deslizes
em coisas que ainda estamos a aprender. Em parte, os des-
lizes resultam da falta de ateng@o. Uma pessoa consegue
dar atengao conscientemente apenas a uma coisa principal
de cada vez. Mas muitas vezes fazemos muitas coisas ao
mesmo tempo. Andamos enquanto falamos; guiamos car-
ros enquanto falamos, cantamos, ouvimos radio, usamos
um telefone, tomamos notas ou lemos um mapa. S6 conse-

guimos fazer mais do que uma coisa de cada vez se a maio-
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ria das ac¢des forem automdticas, subconscientes, com

pouca ou nenhuma necessidade de atengao consciente.

Fazer vérias coisas a0 mesmo tempo é essencial para exe-
cutar uma Unica tarefa. Para tocar piano temos que mover os
dedos correctamente nas teclas enquanto lemos musica,
manipulamos pedais e ouvimos o resultado. Mas para tocar
bem piano, devemos fazer todas estas coisas automatica-
mente. A nossa atencao consciente deve estar focada nos
niveis elevados da miisica, como o estilo e a ligagdo. Assim,
como com todas as capacidades os movimentos fisicos, de

baixo nivel, devem ser controlados subconscientemente.

Os enganos resultam da escolha de objectivos desade-
quados. Uma pessoa toma uma ma decisao, classifica mal
a situacao ou falha em levar em conta todos os factores
relevantes. Muitos enganos surgem da vaga mente huma-
na, muitas vezes porque as pessoas tendem a confiar em
experiéncias recordadas mais do que numa andlise mais
sistemdtica. N6s tomamos decisdes baseados no que esta
na nossa memoria; a memoria estd orientada para a gene-
ralizacdo, a regulamentacdo do comum e a énfase na dis-

crepancia.

Os psicélogos tém registado as falhas do pensamento e a
falta de racionalidade do comportamento real. Até as tare-
fas simples podem, por vezes, levar pessoas normalmente
inteligentes para o desajustamento. Embora os principios
da racionalidade parecam ser tantas vezes violados quantas
sdo seguidos, ainda nos agarramos a no¢ao de que o pensa-
mento humano deve ser racional, l6gico e organizado.
Muitas leis sdo baseadas no conceito do pensamento e
comportamento racional. Muitas teorias econdmicas
baseiam-se no modelo do ser humano racional que tenta
optimizar os beneficios pessoais, a utilidade ou o conforto.
Muitos cientistas que estudam a inteligéncia artificial usam
a matemadtica da légica formal — os calculos predicados

como a principal ferramenta para simular o pensamento.

Mas o pensamento humano - assim como 0s seus
parentes proximos como a resolu¢ao de problemas e o
planeamento — parecem mais enraizados na experiéncia
passada do que na deducdo légica. A vida mental ndo é
limpa e organizada. Ndo avanga suave e graciosamente
numa forma limpa e légica. Ao contrdrio, salta, mergulha
e solavanca o seu caminho, de ideia para ideia, atando coi-
sas que nao tém nada que estar juntas; formando novos
passos criativos, novas visoes e conceitos. O pensamento
humano néo é como a légica; é fundamentalmente dife-

rente em tipo e espirito. A diferenca ndo é melhor nem
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pior. Mas é essa diferenca que leva a descoberta criativa e

a grande solidez de comportamento.

Se o erro € inevitdvel em todas as accdes o0 que nos res-
tard fazer? Uma das respostas mais 6bvias é planear para

O erro.

O erro é muitas vezes pensado como algo a evitar ou
algo feito por pessoas pouco experientes ou desmotivadas.
Mas toda a gente comete erros. Os planeadores cometem
o erro de nao levar o erro em conta. Inadvertidamente
podem tornar mais facil o erro e dificultar ou impossibili-
tar a descoberta do erro ou a recuperacao. Eis o que os pla-
neadores deviam fazer:

1. Compreender as causas dos erros e planear para

minimizar essas causas.

2. Tornar possivel o reverter das ac¢oes — “desfazé-las” —
ou tornar mais dificil de fazer o que nao pode ser des-
feito.

3. Tornar mais féacil de descobrir quando ocorre um
erro e tornd-los mais faceis de corrigir.

4. Mudar a atitude em relacao aos erros. Pensar no uti-
lizador como alguém que quer concretizar uma tare-
fa, conseguindo apenas por aproximacdes imperfei-
tas. Ndo pensar no utilizar como alguém que comete
€IT0s; pensar nas ac¢oes como aproximacoes ao que

é desejavel.

Quando alguém comete um erro, normalmente hd uma
boa razao para isso. Se foi um engano, a informacao dis-
ponivel era provavelmente incompleta ou enganadora. A
decisao era provavelmente certa na altura. Se foi um desli-
ze deveu-se provavelmente a mau planeamento ou dis-
tracgdo. Os erros sao normalmente compreensiveis e 16gi-
cos, uma vez consideradas as suas causas. Nao decida
punir as pessoas por cometerem erros. Nao fique ofendi-
do. Mas acima de tudo, nao ignore o que aconteceu. Tente
desenhar o sistema para permitir erros. Compreenda que
o comportamento normal nem sempre é exacto. Planeie
para que os erros sejam facilmente descobertos e as cor-

reccoes possiveis.

Porque serd que reconhecido como natural o erro e
como excessivamente fécil a légica da andlise depois de
acontecer, que em praticamente todas as organizacoes se
persista em associar negligéncia, ignorancia e angtstia a

um acto tao intrinsecamente humano?

Excluindo os verdadeiros dolos ou as negligéncias gra-

ves por ndo cumprimento dos procedimentos obrigat6-
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rios, pese embora a gravidade das consequéncias, todos os
erros sdo parte inerente do que somos como homens e
como profissionais e quanto mais experientes e conscien-
tes nos tornamos, mais nos sentiremos angustiados e frus-
trados quando erramos. Nada a fazer? Pelo contrario, um
longo caminho a percorrer numa abordagem diferente:
trabalhar fundamentalmente os contextos de erro fre-
quente; analisar os procedimentos mais susceptiveis de
levar a falha; estimular uma cultura de seguranca onde a
declaracao voluntaria da falha ou quase-falha seja estimu-
lada e agradecida e nunca permanente objecto de critica e
desvalorizacao; nao nos livraremos dos erros e, conse-
quentemente, da angustia que eles nos criam; melhor sera
que nos debrucemos em formas ageis de os prevenir e em
processos descomplexados de minorizar as consequén-
cias e agir sobre os danos; em equipa priorizando reme-
diar mais do que acentuar, evitar a repeticao mais do que
repisar, partilhar conhecimento mais do que criticar;
saber viver com erros é saber geri-los; escondé-los ou

escamoted-los é a verdadeira fonte de angustia. B
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A literatura popular ndo contém referéncias a demén-
cia, os velhos sdo os detentores dos segredos e da sabedo-
ria ou estao imbuidos de certos poderes como os de curar;
utilizam-se os termos “velho” e “velha” para designar enti-
dades sobrenaturais (1).

As velhas sao “ladinas/gaiteiras”:

Ja uma velha estava
Debaixo de uma figueira
Até os figos bailavam

Ao som da velha gaiteira! (2)

Os contos populares ridicularizam as velhas, sobretudo
as que querem casar, serem novas ou bonitas e apelida os

velhos de “sentimentais, amorosos e namoradeiros” (3):

Era uma vez uma velha a mijar
Sete moinhos fazia andar
Sete frades afogou...

E, ainda diz que nao mijou!... (4)

Eu caso contigo, 6 velha
Mas é numa condi¢do:
Eu dormir em boa cama

Tu, velha, no meio do chao. (4)

Alids, ja em 1528 Gil Vicente, no Triunfo de Inverno e no
Auto da Festa, faz alusdes a velha que quer casar (5).

O termo demente é utilizado na poesia em sentido
metaférico, as mais das vezes como sinénimo de loucura,
insanidade:

Fernando Pessoa pela pena do seu heterénimo

Alexander Search:

Quem sabe se, no mero escrever,

A loucura em mim nio esta inteira?
Quem sabe se julgando-me a sonhar,
Mas inconsciente, eu, ao passar

Nao dizem: «La vai o jovem demente»... (6)

Ary dos Santos dd-lhe outro significado:

Volume 6 | N.°2 | Novembro de 2006

O poeta que nasce é a matanca
da palavra demente e enjeitada
que o chicote do poema torna mansa

depois de possuida e mal amada. (7)
Para Herberto Hélder o sentido é mais profundo:

... A deméncialavra

a sua queimadura desde os seus recessos negros
onde se formam

as estacoes até ao cimo,

nas sedas que se escoam com a largura

fluvial

daluz e a espuma, ou da noite e as nebulosas

e o siléncio todo branco... (8)

Os escritores usam estas expressoes no sentido real ou
figurado. Almeida Garrett, nas “Viagens da minha terra’
escreve assim: “Havia 14 esta velha, com a sua moca mais
moga, ndo menos nojenta de ver que ela, e um velho meio
paralitico, meio demente, que ali estava para um canto
com todo o jeito e traca de quem vem folgar agora na
taberna porque ja bebeu o que havia de beber nela.” (9)

Camilo Pessanha na dedicatéria a Ana de Castro
Osorio, onde lhe manifesta o seu amor (1893), confessa ter
levado: “Vinte e dois anos de vida demente, sem intuitos,
nem disciplina, nem utilidade, com largos periodos de
embrutecimento apdtico e intermitentes agitacdes de
furor desconexo, entre visdes delirantes” (10)

Para Ega de Queiroz, na Cidade e as Serras, “Paris pare-
cia demente. Ja havia uns desgarrados que tendiam para o
Luciferismo.” (11)

E um escritor com formacdo médica, Jilio Dinis, em
Uma Familia Inglesa, quem usa o termo no seu sentido
real: “Catarina ou Kate, segundo a familiar abreviatura
inglesa, era uma criada octogendria, que tinha sido ama
de Mr. Richard, e jazia agora, paraplégica e demente, num
dos quartos da casa vigiada com carinho pela familia
Whitestone e com impaciéncia, a custo reprimida, por os
criados e criadas. Em certos dias os acessos da velha eram

furiosos e as suas imprecagdes, em lingua mestica de por-

Sinapse

43

bre...

) 4

Ooricos SO

Apontamentos hist



bre...

) 4

Oricos SO

Apontamentos hist

44

tugués e inglés, e os seus gritos horripilantes punham em
alvoroco toda a casa. Em momentos assim era dificil apa-
zigud-la; tao violentas gesticulagcoes fazia, que poucos
eram os bracgos para impedir-lhe que se maltratasse.” (12)

Passando a literatura médica,
Julio de Matos (fig. 1), no seu
“Manual de Doencas Mentaes”
(1884), afirma: “Na linguagem
juridica portugueza (Cédigo civil)
a palavra demencia é synonimo
de alienacdo mental: comprehen-

de todas as espécies de loucura,

Figura 1. Julio de Matos.

todas as desordens do espirito.
Esta significacdo, abusivamente latitudinaria, demonstra
0 nosso atrazo em matéria de doencas mentaes”. (13)

Em “A Loucura” (1889) refere: “A estatistica do asylo em
que sirvo (Hospital Conde de Ferreira), abrangendo até ao
momento em que escrevo 39 criminosos em toda a popu-
lacdo de alienados do sexo masculino...” (14) mostra que
o “crime” cometido por um demente foi o de “offensas cor-
poraes”, o menor constante de um quadro que contempla
vérios delitos desde o furto ao homicidio!

O capitulo IIT dos “Elementos de Psychiatria” (15)
(1911), onde trata das Cerebropsychopathias, considera
trés tipos de demeéncia: “paralytica, senil e post-apoplecti-
ca’. A deméncia senil seria uma “cerebropsychopathia de
involucao, tendo por substracto anatémico uma atrophia
dos hemispherios e manifestando-se essencialmente por
uma decadéncia primitiva e progressiva de toda a menta-
lidade. A doenca podde reduzir-se, do lado psychico, a
symptomas de enfraquecimento (demencia senil apathi-
ca); sucede, porém, frequentemente que aos symptomas
de simples degradacdo mental se sobrepdem delirios,
erros psycho-sensoriaes e manifestagoes de sobreexcita-
¢ao motora (deméncia senil delirante, anciosa, agitada”.
Discute a idade de inicio: “Assim os 60 annos, geralmente
considerados como marcando a edade prépria do comeco
da deméncia senil, representam uma simples média esta-
tistica: muitos casos sdo anteriores e muitos ulteriores
dquelle limite.” Quanto a etiologia: “A predisposicao é
indiscutivel: estudando a histéria dos dementes senis des-
cobre-se que elles pertencem a familias tocadas pelo arth-
ritismo, pelas congestdes e hemorrhagias cerebraes, pelas
demeéncias, ou que fizeram elles proprios, excessos alcoo-
licos ou contrahiram infeccoes que collocaram os seus
vasos em situacoes de especial vulnerabilidade.

Os excessos venereos e as emogoes depressivas, muito
violentas ou muito repetidas, sdo as mais importantes
causas occasionaes d’esta psychopatia”.

Compara-a com a senilidade: “Tal é a velhice, de que a
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demencia senil representa um exagero pathologico”.

Descreve o quadro clinico: “Das funcgoes intellectuaes
sdo profundamente comprometidas a attencao e a memo-
ria. A attengdo é diffusa e facilmente fatigavel. Os mais
ligeiros calculos, exigindo a fixacdo do espirito, pdem em
evidencia quanto esta essencial funccdo se encontra
enfraquecida. A memoria é deficiente e comporta-se de
um modo particular: enquanto os factos remotos, as
nocoes abstractas e 0s nomes geraes se conservam por
longo tempo, os factos recentes, as nogdes concretas e 0s
nomes proprios sdo perdidos, segundo a lei da amnesia
regressiva (Th. Bibot). O demente senil, que refere com
precisdo factos da sua juventude, é pde vezes incapaz de
evocar acontecimentos da véspera ou apenas de algumas
horas. A amnesia dos nomes proprios (de pessoas, de ruas
d’objectos) obriga-o a longas periphrases ou corta-lhe
constantemente o discurso, hesitante e lacunar. O demen-
te senil ndo dird, por exemplo, Pedro ou Paulo, mas aquel-
le que tem um filho advogado, aquelle que mora n'aquella
rua larga e que é empregado no correio. Para substituir
nomes que ndo lhe lembram, de objectos de uso com-
mum, dird umas vezes as suas qualidades, outras empre-
gard substantivos da maxima generalidade: assim, que-
rendo dizer faca, dira aquillo que corta ou, mais impreci-
samente, aquella coisa.

A percepcao, implicando a memoria, € difficil e infiel;
d’aqui as frequentes illusoes do dente senil. A associagdo
das ideias é muito lenta e soffre por vezes uma verdadeira
estagnacao; d’este facto e da amnésia verbal resulta uma
incoherencia, por vezes muito accentuada nos periodos
avancados da doenca.

Do lado da affectividade nota-se tambem um embota-
mento progressivo. O demente senil confina-se dentro dos
limites cada vez mais estreitos do egoismo, acabando por
perder os mais fortes e resistentes sentimentos de familia.
A versatilidade affectiva é de regra: as mesmas pessoas sao
alternativamente estimadas e repellidas.

Entretanto, o demente senil é muito emotivo, chorando
e rindo com extrema facilidade.

O nivel moral baixa constantemente; a perda do pudor
e das conveniencias é constante e faz por vezes com o esta-
do anterior do doente um contraste dos mais chocantes; o
exhibicionismo e os attentados aos costumes sao frequen-
temente resultados da demencia senil.

A vontade diminue constantemente nos dementes
senis até desapparecer. As decisdes calmas e raciocinadas
sdo substituidas por impulsos nascidos da irritabilidade,
por caprichos que nada explica, por teimosias que fazem
lembrar o espirito de opposicdo e o negativismo de outros
psychopathas.
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... e o demente, incapaz de querer, abulico e indifferen-
te, torna-se uma coisa malleavel nas maos dos que o cer-
cam; é entao que elle faz as doagdes e os testamentos mais
extranhos e mais surprehendentes em favor de cynicos
exploradores e em prejuizo da propria familia. Os padres
sabem tirar partido d’esta situagdo mental, conseguindo
pela astucia ou pelo terror toda a sorte de concessoes”.

Subdivide a deméncia senil em “apathica” - “constitui-
da exclusivamente & custa dos symptomas constantes de
ordem mental; representa a doenca na sua essencia e na
sua maxima simplicidade”; e em “delirante”, “tambem
chamada anciosa, porque os delirios que mais vezes a
complicam se acompanham de estados angustiosos ou de
anciedade, e agitada, porque n'ella dao frequentemente
reac¢des psychomotoras. Os delirios mais frequentes da
demencia senil sdo os melancolicos ...

O delirio melancolico péde levar o demente senil a tentati-
vas de suicidio, s vezes coroadas de éxito; e a anciedade que
frequentemente o acompanha, péde ser seguida de actos vio-
lentos contra as pessoas ou de destruicao de objectos.

Dissociados delirios de perseguicdo ou de grandeza sur-
gem frequentemente.

Tenho observado alguns casos de delirio ciumento ou
de infedelidade conjugal.

O delirio de negacao ndo é raro. As illusdes e allucina-
¢oes, sobretudo da vista e do ouvido, provocam, associan-
do-se 4 amnesia, um estado secundario de confusdo men-
tal, que leva os doentes a perderem-se dentro da propria
casa e a ndo reconhecerem as pessoas de familia”.

Quanto a evolugdo: “na marcha da deméncia senil reco-
nhecem-se tres periodos: prodromico, de estado e terminal”.

O prognéstico “sempre progressivo e implacavelmente
mortal”.

Conquanto Alzheimer j4 tivesse relatado a sua observa-
¢ao, sobre a anatomia patolégica poe a ténica na atrofia
cerebral e nas alteracoes vasculares.

O tratamento “é exclusivamente hygienico e sympto-
matico”, preconiza o isolamento na forma delirante ou
agitada e o 6pio para combater a insénia.

Nos trés volumes da sua obra “Os alienados nos tribu-
naes” (16) descreve dois casos de impugnacio de doacdes
e de testamento, um por
“offensas  corporaes”,
outro de impugnacao de
casamento, implicando
pacientes com demén-
cia senil.

Miguel Bombarda

(fig. 2), nas “Licgoes de

Figura 2. Miguel Bombarda.

Psychiatria” (17), pinta o
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quadro clinico: “D’aquella cabeca ndo sahe cousa com
cousa, as palavras sao soltas, destacadas, e pronunciadas
umas em seguida ds outras, ndo constréem phrases nem
representam ideias. E como se de dentro de uma urna,
onde estivessem as palavras de um diccionario, as tiras-
sem ao acaso, collocando-as umas em seguida ds outras.
Formariamos phrases? Haveria uma incoherencia com-
pleta como a que se da n'este doente.- E curioso que o
doente acompanha os seus discursos d'uma mimica tao
viva, d'uma gesticulacdo tdo bem accentuada que, quem
de longe assistisse a um arrasoado do doente, pensaria
tratar-se d'um individuo sao d’espirito”.

Distingue as deméncias em agudas e crénicas. Como
causas principais da primeira aponta os traumatismos
cranianos (para os quais indica necessidade do trépano),
as “impressdes morais” (emocgdes) e as doencas infeccio-
sas: impaludismo, reumatismo articular agudo, febre tiféi-
de e fases de convalescenca da gripe.

Nas segundas dé grande relevo a paralisia geral ou
demencia progressiva: ... a demencia é sufficiente para o
diagnostico da paralysia geral, mesmo na ausencia dos
symptomas physicos... Um enfraquecimento progressivo
da intellectualidade declara a deméncia. As faltas de
memoria que se podem tornar graves e revestirem o
aspecto de verdadeiras lacunas; a diminuicdo do tom
affectivo, ouvindo os doentes noticias tristes, como a da
morte de uma pessoa querida, com a maior indifferencia
suportando sem emocdo o facto da quebra do estabeleci-
mento que dirigem ou a do seu internamento n'um mani-
comio; a perda das nogdes ethicas, que ndo sdo substitui-
das pela inversa, esquecendo as affeicdes, mas nao vindo
o odio; a difficuldade, que marcha até & completa impos-
sibilidade, de fixar a attencdo, sao outros tantos signaes
porque se assignala a demencia, que pode apparecer
desde o comeco da doenca e persistir durante muitos
annos sem delirio.” No entanto, reconhece que, na ausén-
cia de sinais fisicos, é dificil distinguir a paralisia geral da
demeéncia senil.

Virgilio Machado, autor do primeiro livro de semiologia
neurolégica publicado em Portugal (18), ndo menciona a
avaliacao do estado mental nem a deméncia.

Barahona Fernandes (19)
(fig. 3), em 1972, propde reu-
nir num grupo tnico e geral
as psicoses organicas e as
desordens ndo psicoticas
associadas a afeccoes fisicas
que se designaria por per-

turbagoes psiquicas de base

Figura 3. Baharona Fernandes.

somadtica, inclusive ampliar
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esta denominacao para perturbagoées psiquicas em relagdo
com doengas somdticas, pois a etiologia das perturbacgoes
psiquicas estd noutras doengas orgdnicas independentes
que “podem observar-se sem participacdo psicopatoldgi-
ca’. Precisa: “... sdo diferencidveis, como doencas da res-
tante Medicina (ndo psiquidtrica) e diagnosticdveis como
tal, ou com lesdes cerebrais conhecidas e identificdveis na
clinica (deméncia arteriosclerética, senil, paralisia geral,
etc.). Esta espécie de perturbacdes mentais deve ser consi-
derada a consequéncia (embora mediante «elos interme-
didrios») das afeccoes somaticas.”

Seis anos mais tarde comenta: “As psicoses senis sao
das raras doencgas mentais com lesdes encefédlicas bem
conhecidas e exaustivamente descritas e analisadas.
Topa-se a objectivacao «material» dos fundamentos orga-
nicos da perda das aptidoes intelectuais e da deterioragdo
da Personalidade — um cardcter bem «médico» da geron-
topsiquiatria que parece andar muito esquecido, quando
nio «negado» pelos que, por ignorancia, combatem a
“psiquiatrizacao» (tida por deprimente) das perturbacées
psicoldgicas”.

Ao tempo definiam-se as deméncias como “processos
morbidos, acompanhados de alteracées organicas, que
levam a uma deterioracdo progressiva das estruturas
somdticas e das func¢des psiquicas”, os quais teriam uma
evolugao tipica: 1° - Inicio insidioso com diminui¢@o pro-
gressiva da memdria e das capacidades psiquicas. 2° -
Deterioracao fixa, progressiva e irreversivel das funcoes da
personalidade. 3¢ - Incapacidade generalizada, inconti-
néncia dos esfincteres, conservando-se, apenas, as fun-
¢Oes vegetativas mais simples”.

O grande obreiro da era actual
foi o Prof. Carlos Garcia (fig. 4),
cuja obra deve ser salientada.
Regressado do seu estdgio nos
EUA, defende a tese de doutora-
mento “A doenca de Alzheimer —
problemas do diagnéstico clini-
co” (1984).

Em 1986 funda o Grupo de

Estudos do Envelhecimento Cerebral e Deméncia e, em

Figura 4. Carlos Garcia.

1988, sempre preocupado com os problemas dos seus
doente, a Associacdo Portuguesa de Familiares e Amigos
de Doentes de Alzheimer. Em 1990 cria e dirige, no
Hospital de Santa Maria, a primeira Consulta de
Demeéncias do nosso Pais.

Nao posso terminar estas linhas sem deixar para este meu

querido “compagnon de route” uma palavra de saudade. H
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Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias -

breve nota historica

Alexandre de Mendonca

Grupo de Estudos de Deméncia e Laboratério de Neurociéncias, Faculdade de Medicina e Instituto de Medicina Molecular, Lisboa.

Realizou-se este ano, em 23 e
24 de Junho, em Tomar, a 202 reu-
nido do Grupo de Estudos de

Envelhecimento Cerebral e

Deméncias (GEECdem, Figura 1).

A propésito do acontecimento,
GREUPS  DE  ESTUDDS

DE ENVELHECIMENTO

CEEEDEAL ¥ DERIECIA abordam-se nesta nota alguns

aspectos da histéria do Grupo.
O GEECdem foi fundado em

1985 pelo Professor Carlos Garcia

Figura 1. Logotipo do
Grupo de Estudos de
Envelhecimento
Cerebral e Deméncias.

(Figura 2). O Professor Carlos
Garcia considerava que o Forum on Dementia que decor-
reu no simposio Senile Dementia / Movement Disorders /
Stroke — An Anglo Portu-
guese
Lisboa, em 1985,

constituido a primeira

symposium, em

teria

reunido do Grupo. Nesse
forum falaram Carlos
Garcia, acerca de Practical
Experiences of a Dementia
Out-Patient Clinic, MS]
Pathy, sobre The Memory

Clinic as a Diagnostic Tool,

Figura 2. O Professor Carlos
Garcia, fundador do Grupo de

Roger Briggs, abordando

Estudos de Envelhecimento

Fi T] ic Possi-
Corebral @ Deméneias, uture Therapeutic Possi

bilities, e Alexandre Castro
Caldas, a propésito de Cognitive Impairment in Movement
Disorders. E interessante verificar que os temas tratados
dificilmente poderiam ser, ainda hoje, mais actuais.

Nos anos subsequentes foram decorrendo vérias reu-
nides, em geral no centro do pafs (Tabela 1). O ntimero de
apresentacoes cientificas cresceu progressivamente
(Tabela 2). Foi-se definindo o caracter abrangente e multi-
disciplinar do Grupo, envolvendo neurologistas, psiquia-
tras, clinicos gerais, psicélogos, enfermeiros, soci6logos,
assistentes sociais, farmacéuticos, bidlogos, bioquimicos,
entre outros profissionais interessados nos temas ligados
ao envelhecimento cerebral e deméncias. A certa altura
pareceu importante constituir formalmente o Grupo

como Associacdo, o que aconteceria por escritura notarial
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lavrada em Lisboa, em 31 de Maio de 2000. Na reuniao de
Junho do mesmo ano, no Luso, foi eleita a primeira direc-
¢ao, de que foi presidente a Professora Catarina Oliveira, a
quem sucederia em 2002 a Professora Carolina Garrett, em
2004 a Professora Manuela Guerreiro, e recentemente, em

2006, a Professora Isabel Santana.

Tabela 1. As 20 reunides do Grupo de Estudos de
Envelhecimento Cerebral e Deméncias. SPNeuroc, Sociedade
Portuguesa de Neurociéncias. APFADA, Associagdo de
Familiares e Amigos de Doentes de Alzheimer

12 (forum) 1985 Lisboa
2a 1986 Bugaco
3a 1988 Lisboa
42 1989 Lisboa
52 1990 Lisboa
62 1991 Bugaco
73 1992 Espinho
82 1993 Curia
9a 1995 Agueda
102 1996 Luso
11a 1997 Mira
122 (com SPNeuroc) 1998 Cascais
132 1999 Luso
142 2000 Luso
152 2001 Peniche
162 (com SPNeuroc) 2002 Tomar
172 2003 Curia
182 2004 Obidos
192 2005 Tomar
202 (com APFADA) 2006 Tomar

Tabela 2. Evolu¢do do nimero de comunicagdes cientificas
ao longo do tempo

o

nimero

nsaBREREA

Podemos hoje apreciar que muitos dos trabalhos cien-

tificos na area do envelhecimento cerebral e deméncia,
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entretanto publicados em revistas cientificas internacio-
nais, tiveram a sua primeira apresentacao nestas reunioes,
e muitos foram os investigadores, hoje conceituados, que
fizeram a sua primeira e timida comunica¢do no ambien-
te propicio e quase familiar do Grupo.

Serd importante salientar algumas iniciativas do
GEECdem, nomeadamente a realizacdo do Inquérito de
Demeéncias junto dos clinicos gerais, e a preparagao e
publicacao do livro Escalas e Testes na Deméncia (Figura
3), que estd agora em processo de actualizacao e re-edicao.

Apés o falecimento
prematuro do fundador, o
Grupo decidiu homena-
gear a sua memoria atra-
vés da instituicdo das
Conferéncias Carlos Gar-
cia. A 1* Conferéncia foi
proferida pelo Professor
George Perry, intitulada
Stress and homeostatic
regulation of oxidative

damage in neurodegene-

Figura 3. O livro Escalas e Testes rative disease, a 22
na Deméncia. .
Conferéncia pelo Profes-

sor Francois Boller, com o tema Correlative Neuro-
psychology: the contribution of various disciplines to our
understanding of the brain, e a 32 Conferéncia, recente-
mente, pelo Professor Jodo Barreto acerca de Doenga de
Alzheimer - 100 anos depois.

Teremos de reconhecer que o GEECdem evoluiu de um
pequeno grupo de especialistas para um forum onde se
encontram anualmente mais de cem participantes inte-
ressados na drea do envelhecimento cerebral e deméncia.
Se se considerar o interesse crescente que esta drea do
conhecimento tem vindo a adquirir, reflectindo com cer-
teza o fenémeno de envelhecimento da populacgio, s6
poderemos antecipar o crescimento futuro do Grupo de
Estudos. B
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Instituto de Medicina Molecular
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1649-028 Lisboa, Portugal
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Féorum de Neurologia 2007

Grande Hotel do Luso, 17 a 20 de Maio de 2007

Envio de resumos: até 5 de Marco | Notificacdo de aceitacdo: até 26 de Abril
Normas em www.spneurologia.org

Grande Hotel do Luso | Coleccao da Fotografia Beleza, refe Luso-Bussacol7©Mario Ferreira, Grupo Douro Azul, Porto.

Jogo do Luso 2007

W/W 17 de Maio

Rotagh”
Férum de Neurologia 2006

Organizacgdo: José Vale dos Santos e colaboradores.
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Correio SPN

Publicacdo de vocacao utilitaria e conteldos efémeros.
Aberta a todas as organizagées da Neurologia portuguesa.
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Sociedade Portuguesa de Neurologia

Congresso de Neurologia 2006

Porto Palacio Hotel
23-26 de Novembro de 2006

RESUMO DO PROGRAMA

Quinta-feira, 23 Novembro 2006

13.00

14.00

16.30

17.00

18.00

20.30

Abertura do secretariado

Comunicacoes Orais

Doencas Infecciosas e Desmielinizantes
(CO01 a CO05)

Doencas Cerebrovasculares (CO06 a CO09)
Doencas do Movimento (CO10 a CO15)

Intervalo
Comunicacoes Orais
Tema Livre (CO16 a CO18)

Clube dos Ganglios da Base (Novartis Farma)

Jantar

Sexta-feira, 24 de Novembro 2006

08.30
09.30
09.45
10.15
11.00
11.30

11.55

12.00

13.30

15.00

17.30

Semindrio ao pequeno-almoco

Abordagem Terapéutica do Tremor Essencial

VIl Encontro Luso-Brasileiro de Neurologia
Neurocisticercose

Neurodegenerescéncia na Doenca de Huntington
Neurologia e Literatura

Intervalo

Momento Editorial

A Etica e o Fim da Vida nas Doencas Neurolégicas
O Erro em Medicina

Simpésio (G E Healthcare)

Corpos de Lewy na pratica clinica

O Cérebro e o Comportamento: a propésito dos
Corpos de Lewy

A Imagem nas Doencas com Corpos de Lewy

Almoco (G E Healthcare)

Cartazes
(PO1 a P56)

Intervalo
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18.00 Assembleia Geral
19.00 Conferéncia (UCB Farma)
Inovacgdes terapéuticas em epilepsia

20.30 Jantar (UCB Pharma)

Sabado, 25 Novembro 2006

08.30 Seminario ao pequeno-almoco
Refinamentos na Terapéutica da Deméncia
09.45 Comunicagdes Orais
Doencas Cerebrovasculares (CO19 a C022)
Doencas Neuromusculares (CO23 a C027)

11.30 Intervalo

12.00 Conferéncia
Stroke secondary prevention

13.30 Almoco

15.00 O Momento da Histéria

A Prética Neuroldgica nas Centurias de Amatus

Lusitanus
Hipdcrates e a Neurologia
Genialidade e Epilepsia
16.00 Comunicacdes Orais
Tema Livre (CO28 a C032)
17.00 Curso de pés-graduacdo em Neurologia

Congresso de Neurologia 2006

O ABC da Genética Clinica em Neurologia - Parte |

Domingo, 26 Novembro 2006

09.00 Curso de pés-graduacdo em Neurologia

O ABC da Genética Clinica em Neurologia - Parte Il
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Sociedade Portuguesa de Neurologia

Congresso de Neurologia 2006

Porto Palacio Hotel
23-26 de Novembro de 2006

PROGRAMA
Quinta=-feira, 23 Novembro 2006

13.00

14.30

COo01

C002

C0o03

C004

C005

CO06

Sinapse

Abertura do Secretariado
Comunicacoes Orais

Tema: Doencas Infecciosas e Desmielinizantes
Moderadores: Luis Monteiro (Porto), Fernando Matias (Coimbra)

Encefalomielite Aguda Disseminada Multifdsica — Controvérsias no diagnéstico e terapéutica

Rita Lopes da Silva', José Pedro Vieira', Euldlia Calado', Cristina Morais?, Constanca Jordao®

1-Servico de Neuropediatria do Hospital Dona Estefania, Lisboa; 2-Servico de Neurologia do Hospital Doutor
José Maria Grande, Portalegre; 3-Ressonancia Magnética Caselas, Lisboa

Sindroma Demencial Secunddria a Neurossifilis

Jodo Paulo Gabriel', Paula Ribeiro', Maria Augusta Santos?, Mdrio Rui Silva’

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Real / Peso da Régua; 2-Laboratério de Serologia Bacteriana do
Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge, Delegacao no Porto

jp.sequeira@iol.pt

Espondilodiscite - caracteristicas clinicas e imagiol6gicas

Ana Morgadinho', Tiago Parreira®, Miguel Cordeiro?, Argemiro Geraldo'

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

anamorgadinho@portugalmail.pt

Inicio atipico de Doenca de Creutzfeldt-Jakob (AVC - like)

Luis Vega'!, Rosa Rendeiro!, Gumersinda Cancela', Alvaro Abreu', Miguel Veloso', Luisa Salgueiro', Ligia Castro?,
Stirling Carpenter?

1-Servico de Medicina Interna do Hospital de Sao Miguel, Oliveira de Azeméis; 2-Servico de Neuropatologia do
Hospital Sao Joao, Porto

lukisenra@terra.es

Esclerose Multipla Juvenil

Paula Pires!, Fernando Silva', Carmo Macdrio?, Livia Sousa®
1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
pibmpires@sapo.pt, carmo.macario@mail.telepac.pt

Tema: Doencas Cerebrovasculares
Moderadores: Raimundo Martins (Porto), Carlos Correia (Porto)

Causas de morte aos 28 dias, 3 meses e 12 meses ap6s um Acidente Vascular Cerebral segundo o tipo e
subtipo de enfarte: dados de um estudo de incidéncia de base populacional

Manuel Correia’, Mdrio R Silva®, Ilda Matos®, Rui Magalhaes*, Maria Carolina Silva*

1-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 2-Servico de Neurologia, Hospital de S. Pedro,
Vila Real; 3-Servico de Neurologia, Hospital Distrital de Mirandela, Mirandela; 4-Departamento de Estudo de
Populacdes, Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto
mmcorreia@mail.telepac.pt
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C007

C008

C009

Co1o0

CO11

CO12

CO13

CO14

CO15

17.00

Recorréncia de AVC e mortalidade em doentes com primeiro AVC antes dos 65 anos

Ana Azevedo', Amélia N Pinto?, Elsa Parreira?, Cristina Costa?, Anténio Martins?, Vasco Salgado?

1-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil Lisboa; 2-Servico de Neurologia,
Hospital Fernando Fonseca, Amadora

analuisaazevedo@yahoo.com

Disseccdes arteriais cervicais - série de 61 doentes

Rita Simoes!, Luisa Biscoito?, Elsa Parreira', Amélia N Pinto!

1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora; 2-Servigo de Imagiologia Neurolégica, Hospital
de Santa Maria, Lisboa

rita_moiron_simodes@hotmail.com

Avaliacao da concordéncia entre o Doppler Transcraniano e Ecocardiograma Transesofédgico na pesquisa de
shunt direito-esquerdo devido a Foramen Oval Patente

Ricardo Taipa, Assuncao Tuna, Manuel Correia, Carlos Correia

Servigo de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

ricardotaipa@gmail.com

Tema: Doencas do Movimento
Moderadores: Luis Cunha (Coimbra), Marina Magalhdes (Porto)

Disfuncdo executiva e Sintomas Obsessivo-Compulsivos na Distonia Primaria

Paulo Bugalho', Bernardo Correia*?, Jodo Guimaraes'*, Miguel Xavier>*

1-Servico de Neurologia e 2-Servigo de Psiquiatria e Satide Mental do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar
de Lisboa Ocidental, Lisboa; 3-Departamento de Psiquiatria e 4-Departamento de Neurologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa

paulobugalho@sapo.pt

Tremor Essencial na crianca

Nuno Vila Cha, Manuela Santos, Clara Barbot, Rui Chorao, Inés Carrilho
Servigo de Neuropediatria do Hospital de Criangas Maria Pia, Porto
neurop@hmariapia.min-saude.pt

Mioclonus Essencial Hereditdrio: uma familia revisitada 20 anos depois

Katia Andrade', Belina Nunes?, Luis Monteiro'

1-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 2-Servico de Neurologia, Hospital Pedro
Hispano, Matosinhos

andrade-k@hotmail.com

Evolucdo cognitiva da Doenca de Parkinson ao longo de 6 anos: estudo prospectivo
Miguel Gago, Rosdlia Fonseca, Fernanda Simoes, MJ Rosas, Sara Vieira, Carolina Garrett
Servigo de Neurologia, Hospital de Sdo Jodo, Porto

miguelfgago@yahoo.com

Estadio Terminal da Doenca de Parkinson: manifestacoes clinicas e consumo medicamentoso.

Miguel Coelho', Maria ] Marti?, Eduardo Tolosa?, Joaquim Ferreira', Francesc Valldeoriola®, Mdrio Rosa’,
Cristina Sampaio®

1-Unidade Neurolégica de Investigacdo Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal; 2-Unidade
de Doengas do Movimento, Servico de Neurologia, Hospital Clinic, Universidade de Barcelona, Barcelona,
Espanha

migcoelho2002@yahoo.es

Camptocormia em Doentes com Parkinsonismo

Fernando Silva, Anabela Matos, Freire Gongalves, Cristina Janudrio

Servigo de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra
faasilva94@iol.pt

Intervalo
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17.00

Co16

Co17

Cco18

18.00

20.30

Sinapse

Comunicacoes Orais

Tema: Livre
Moderadores: Celso Pontes (Porto), Bastos Lima (Porto)

Protocolo de procedimento na estimulacdo 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

Servicos de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital Sao Joao, Porto

rui.j.santos@mail.telepac.pt

Anidlise das reclamacdes dos utentes num Servico de Neurologia. Perspectiva de gestdo estratégica de
recursos humanos

José M Ferro

Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

Triagem Intrahospitalar das Admissdes Por Acidente Vascular Cerebral Isquémico Através do Sistema de
Triagem de Prioridades de Manchester

Jodo Paulo Gabriel', Catarina Valério', Ana Marcos', Filipa Pimenta', Suzete Vaz', Geni Sousa', M6nica
Fructuoso!, Luis Azevedo?, Fernando Afonso', Paula Ribeiro', Mdrio Rui Silva'

1-Unidade de Acidente Vascular Cerebral do Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua; 2-Servico de
Bioestatistica e Informética Médica, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

jp.sequeira@iol.pt

Clube dos Ganglios da Base (Novartis Farma)
Coordenacdo: José Vale dos Santos (Lisboa), Mario Miguel Rosa (Lisboa)

Jantar
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13.30

15.00

PO1

P02

P03

P04

feira, 24 de Novembro 2006
Semindrio ao pequeno-almoco

Abordagem Terapéutica do Tremor Essencial
Bastos Lima (Porto), Alexandre Mendes (Mirandela)

VIl Encontro Luso-Brasileiro de Neurologia
Sérgio Roberto Haussen (Presidente da Academia Brasileira de Neurologia)
Freire Gongalves (Presidente da Sociedade Portuguesa de Neurologia)

Neurocisticercose
Osvaldo Takayanagui (Ribeirdao Preto)

Neurodegenerescéncia na Doenca de Huntington
Ana Cristina Rego (Coimbra)

Neurologia e Literatura
Francisco Cardoso (Belo Horizonte)

Intervalo
Momento Editorial
Simpdsio: Corpos de Lewy na pratica clinica (G E Healthcare)

O Cérebro e o Comportamento: a propésito dos Corpos de Lewy
Alexandre Castro Caldas (Lisboa)

A Imagem nas Doencas com Corpos de Lewy
Angelo Antonini (Mildao)

Almoco (G E Healthcare)

Cartazes
Moderadores: Duarte Salgado, Joaquim Ferreira, Isabel Henriques, José Barros, José Vale dos Santos e
Livia de Sousa

Melanocitoma meningeo de raiz sagrada: manifestacdo de melanose neurocutinea

Luisa Alves', Ernestina Santos?, Liicia Galan®, Manuel Melo Pires?, Viriato Alves*, Alfredo Calheiros®, Carlos Veira6
1-Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, 2-Servi¢o de Neurologia do Hospital Geral Santo Anténio,
3-Servico de Neuropatologia do Hospital Geral Santo Anténio, 4-Servigo de Neurorradiologia do Hospital Geral
de Sto. Anténio, 5-Servico de Neurocirurgia do Hospital Geral de Sto. Anténio, 6-Servico de Neurologia do
Hospital de S. Sebastiao

asiulselva@hotmail.com

Tumores de Células Germinais do Snc - Estudo Retrospectivo em 32 Doentes

Vanessa Brito Silva, Ana Luisa Azevedo, Ilda Costa, Duarte Salgado, Jodo Nunes, Teresa Pimentel, Maria Luz
Quintal, J.M. Bravo Marques

Servigo Neurologia IPOFG

valexandra@clix.pt

Tumor Primitivo da Neuroectoderme do Cerebelo com Caracteristicas de Tumor de Células Fusiformes
Sandra Perdigao', Isabel Ribeiro?, Manuel Melo Pires®

1-Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano-Matosinhos; 2-Servico de Neurocirurgia, 3-Servico de
Neuropatologia, Hospital Geral de Santo Anténio-Porto

sandraperdigao@mail.pt

Gliomatose cerebri do cerebelo

Marina Couto'?, Candida Barroso'?, José Miguens®, José Pimente
1-Servico de Neurologia, 2-Laboratério de Neuropatologia, 3-Servigo de Neurocirurgia, Hospital de Santa
Maria, Lisboa

marinazmcouto@gmail.com
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P06

Po7

P08

P09

P10

P11

P12

P14

P15

Sinapse

Tumor cerebeloso raro em adolescente

Paula Bastos Lima!, Inés Carreiro!, Fatima Rio!, Ricardo Pereira?, Herminio T40? Olinda Rebelo?®, Cristina
Moura®

1-S. Neurorradiologia, 2-S. Neurocirurgia, 3-Laboratério de Neuropatologia - S. Neurologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra

paulabastoslima@yahoo.com

Metastizacdo pelas vias de liquor de glioblastoma de células gigantes apresentando-se por ataxia
Pedro Beleza', Jodo Fernandes?, José Manuel Valle®, Fatima Almeida'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, 3-Servico de Neurocirurgia, Hospital Sao Marcos,
Braga

pedrobeleza76@hotmail.com

Sindrome de Gorlin-Goltz

Paula Bastos Lima', Paula Gouveia', Sonia Coelho? J.P. Reis?, Cristina Janudrio®, Inés Carreiro’, Cristina Moura'
1-S. Neurorradiologia, 2-S. Dermatologia, 3-S. Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
paulabastoslima@yahoo.com

Plexopatia lombossagrada pés radioterapia: anélise retrospectiva de 3 casos

Ricardo Taipa', Jodo Chaves', Assuncdo Tuna', Cristina Ramos? Lopes Lima'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital Geral de Santo Anténio — Porto
ricardotaipa@gmail.com

Polineuropatia predominantemente motora como forma de apresentacéo de vasculite leucocitoclastica
auto-imune

Amélia Mendes', M. José Rosas', Castro Neves', Fernando Silveira®, Raquel Portugal®, Ligia Castro®, Carlos Dias*,
Celso Pontes'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurofisiologia, 3-Servico de Anatomia Patolégica, 4-Servico de
Medicina; Hospital de S. Jodo

mendes.amelia@gmail.com

Associacdo entre ltipus eritematoso sistémico e sindrome miasténico de Lambert-Eaton

José Mario Roriz, Rui Morgado, Belina Nunes

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

Polineuropatia associada a vasculite necrosante no Sindrome de Churg-Strauss

Rui M. Guerreiro', Miguel Rodrigues', Luis Bigotte de Almeida? José Pinto Marques'

1-Servico de Neurologia, Hospital de S. Bernardo, Settibal; 2-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta,
Almada

rpguerreiro@gmail.com

Sindrome de Miller-Fisher, hipertensio intracraniana e anticorpos anti-sulfatideo

Jodo José Cerqueira’, Ricardo Maré', Hugo Tavares?, Henedina Antunes?, Carla Ferreira', Esmeralda Lourenco®
1-Servico de Neurologia do Hospital de Sao Marcos, Braga; 2-Servico de Pediatria do Hospital de Sao Marcos,
Braga

jcerqueira@ecsaude.uminho.pt

Malformacao vascular medular como causa de acidente isquémico transitério medular: descricao de um
caso clinico

Ana Catarina Fonseca, Henda Foreid, Joaquim Ferreira, Luisa Albuquerque

Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

catarinagfonseca@gmail.com

AVC e fen6menos trombéticos periféricos miiltiplos em adulto com primo-infec¢do por varicela zoster
Diana Ferreira', Jodo Massano', Timmy Toledo?, Armando Mansilha?, Elsa Azevedo', Marta Carvalho'
1-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Joao, Porto 2-Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular, Hospital de
Sdo Jodo, Porto

martacv@med.up.pt
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P16

P17

P18

P19

P20

P21

P22

P23

P24

P25

AVC num transplantado cardiaco com aspergilose pulmonar

Paulo Alegria', Maria José Rebocho?, Rosa Gouveia®, Miguel Viana-Baptista'

1-Clinica Universitaria de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental (CHLO);
2 -Servico de Cardiologia, Hospital de Santa Cruz, CHLO; 3-Servico de Anatomia Patolégica, Hospital de Santa
Cruz, CHLO

serranoalegria@netcabo.pt

Risco de morte e incapacidade no ano apés o primeiro Acidente Isquémico Transitério: um estudo de base
populacional numa regido urbana e rural no Norte de Portugal

Manuel Correia', Mdrio R. Silva?, Rui Magalhdes®, Maria Carolina Silva®

1-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Antdnio, Porto, 2-Servico de Neurologia, Hospital de S. Pedro,
Vila Real, 3-Departamento de Estudo de Populagdes, Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS),
Universidade do Porto, Porto, Portugal

mmcorreia@mail.telepac.pt

Validacido da causa de morte por Acidente Vascular Cerebral registada nos Certificados de Obito: dados de
um estudo de incidéncia de Acidente Vascular Cerebral de base populacional

Manuel Correia', Mério R. Silva®, I Matos®, Rui Magalhaes’, Maria Carolina Silva*

1-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 2-Servico de Neurologia, Hospital de S. Pedro,
Vila Real; 3-Servico de Neurologia, Hospital Distrital de Mirandela, Mirandela; 4-Departamento de Estudo de
Populacées, Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto, Porto, Portugal
mmecorreia@mail.telepac.pt

Trombose Venosa Cerebral Como Sindrome Paraneoplasico

Vanessa Brito Silva', Filomena Coelho®, Carla Conceicdo®, Lourdes Cuesta®, Amélia N. Pinto?

1-Servico Neurologia IPOFG; 2-Servico Neurologia Hospital Fernando Fonseca; 3-Servico de Urgéncia Hospital
Fernando Fonseca; 4-Servigo Imagiologia Hospital Fernando Fonseca; 5-Servico Anatomia Patolégica Hospital
Fernando Fonseca

valexandra@clix.pt

RM com estudo de perfusdo cerebral em doente com doenca carotidea bilateral

Alexandre Amaral e Silva', Manuel Manita', Jodo Alcantara’, Jodo Reis?, Joaquim Machado Candido'

1-Unidade Cerebrovascular do Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa-Zona Central; 2-Unidade
de Neurorradiologia do Hospital de Sao José - Centro Hospitalar de Lisboa-Zona Central

zefiros@netcabo.pt

Anti-coagulacdo nos AITs em salva - revisao sistematica

Tiago Mestre, José Ferro

Departamento de Neurociéncias - Hospital de Santa Maria, Lisboa.
tmestre@gmail.com

Paraparésia como forma de apresentacdo de fistula dural arteriovenosa intracraniana
Joana Damésio!, Pedro Pinto’, Cristiana Vasconcelos?, Viriato Alves?, Carlos Correia’
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital Geral de Santo Anténio
joanadamasio@portugalmail.pt

Parésia isolada do hipoglosso e fibrodisplasia generalizada
Joana Damasio, Pedro Pinto, Assunc¢ao Tuna, Luis Monteiro
Servigo de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio, Porto
joanadamasio@portugalmail.pt

Rastreio de manifestacdes neurolégicas em doentes com doenca de Fabry confirmada

Amélia Mendes', Virginia Mendes', Jodao Paulo Oliveira®, Elsa Azevedo'

1-Servico de Neurologia, Hospital de S. Jodo; 2-Servigo de Genética Médica, Faculdade de Medicina do Porto
mendes.amelia@gmail.com

Apresentacdo neuro-psiquiatrica de Niemann-Pick tipo C em adulto jovem

Virginia C. Mendes', Diana Ferreira’, Lucia Lacerda®, Celso Pontes®, Goreti Nadais®

1-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico de Neurologia; Hospital de S. Jodo, Porto; 2-Instituto de Genética
Médica Jacinto Magalhaes, Porto

virginia.mendes@bragatel.pt
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P26 Tuberculomas intracranianos miiltiplos
André Oliveira', Vitor Tedim Cruz!, Tania Guimaraes®
1-Servicos de Neurologia e 2-Pneumologia, Hospital Sao Sebastido, Santa Maria da Feira
andre.oliveira@hospitalfeira.min-saude.pt

P27 Neurostfilis: o passado revisitado
Catarina Santos', Carla Cecilia Nunes', Helena Ramos', Maria Sao José?, Jorge Caria', André Leitao'
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra, 2-Servico de Infecciosas do Centro Hospitalar de
Coimbra
catarina-santos@portugalmail.pt

P28 Encefalite Luética Mimetizando Encefalite Herpética
Katia Andrade, Marcio Cardoso, Luis Monteiro
Servico de Neurologia, HGSA, Porto
andrade-k@hotmail.com

P29 Zoster cutaneo e ocular associado a sindrome cerebeloso agudo
Ana Catarina Fonseca, Henda Foreid, Angelika Lobanova, Joaquim Ferreira, Luisa Albuquerque
Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
catarinagfonseca@gmail.com

P30 Meningite linfocitadria recorrente associada a Herpes simplex tipo 2
Alexandre Amaral e Silva', Ana Sofia Oliveira', Rute Relvas', Candida Barroso?, Joaquim Machado Candido’
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa - Zona Central; 2-Laboratério de Neuropatologia do
Servigo de Neurologia do Hospital de Santa Maria
zefiros@netcabo.pt

P31 Paraparésia de causa infecciosa — espondilodiscite por Staphylococcus aureus
Ana Morgadinho', Miguel Cordeiro?®, Argemiro Geraldo'
1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra; 2-Servico de Neurorradiologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra
anamorgadinho@portugalmail.pt

P32 Apraxia da abertura das palpebras, alteracao da voz, da degluticdo e bandas oligoclonais no liquor num
doente com SIDA
Ernestina Santos, Jodo Chaves, José Lopes Lima
Servigco de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio, Porto
ernestina.santos@gmail.com

P33 Encefalomielite recorrente
Rui André; Miguel Cordeiro; Livia Sousa
Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
ruiandre@gmail.com

P34 Lesao desmielinizante aguda cortico-sensivel revelada por uma deméncia sub-aguda
Katia Andrade', Marta Freijo?, Luis Monteiro®
1-Servico de Neurologia, HGSA, Porto; 2-Servico de Neurologia, Hospital Distrital de Mirandela
andrade-k@hotmail.com

P35 Coreia como forma de apresentacéo de esclerose miiltipla
Tiago Mestre, Joaquim Ferreira
Departamento de Neurociéncias e Satide Mental - Hospital de Santa Maria, Lisboa
tmestre@gmail.com

P36 Coreia associada a infeccdo por virus Epstein Barr em doente com Sida
Carmen Maria Castillo, Angélika Lobanova, Ana Catarina Fonseca, Ruth Geraldes, Henda Foreid, Luisa
Albuquerque
Servico de Neurologia. Hospital de Santa Maria, Lisboa
cmdcastillo@hotmail.com
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P37

P38

P39

P40

P41

P42

P43

P44

P45

P46

Quadro de distonia generalizada secunddria a Kernicterus

Virginia C. Mendes', Fernando Costa', Antdnia Silva®, Ana Isabel Silva®, Celso Pontes?, M. José Rosas?

1-Servico de Neurorradiologia; 2-Servico de Neurologia; 3-Sevico de Medicina Fisica e Reabilitacdao. Hospital de
S. Jodo, Porto

virginia.mendes@bragatel.pt

Tratamento cirurgico do tremor essencial: experiéncia inicial

Maria José Rosas, Paulo Linhares, Miguel Gago, Graca Sousa, Margarida Ayres-Basto, Rosdlia Fonseca, Clara
Chamadoira, Carolina Garrett, Rui Vaz

Equipe de cirurgia de D. Movimento — Hospital S. Joao — Porto

rui.j.santos@mail.telepac.pt

Estadio terminal da Doenca de Parkinson: “handicap” dos doentes, impacto nos cuidadores e uso dos
recursos de satide

Miguel Coelho', Maria ] Marti?, Eduardo Tolosa?, Joaquim Ferreira', Francesc Valldeoriola?, Mdrio Rosa’,
Cristina Sampaio®

1-Unidade Neuroldgica de Investigacdo Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal, 2-Unidade de
Doencas do Movimento, Servico de Neurologia, Hospital Clinic, Universidade de Barcelona, Barcelona, Espanha
migcoelho2002@yahoo.es

Fistulas durais muiiltiplas espontéaneas e cefaleia por hipotensao do liquor

Angelika Lobanova, Rita Peralta, Henda Foreid, Ana Catarina Fonseca, Joaquim Ferreira, Luisa Albuquerque
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

angelikal@portugalmail.pt

Caso clinico de cefaleia atribuida a perturbacao de somatizacdo

Joana Domingues', Nuno Madeira?, Livia Sousa’

1-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra; 2-Servico de Psiquiatria dos Hospitais da
Universidade de Coimbra

joanadomingues@hotmail.com

Nevralgia do Glossofaringeo associada a Episédios Sincopais

Maria Rita Pelejao’, Madalena Patricio®, Manuel Manita', Paula Esperanca’

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa, 2-Servico de Neurorradiologia do Centro Hospitalar
de Lisboa

paulae@netcabo.pt

Hipersonoléncia diurna: uma doente, quatro causas

Ruth Geraldes', Marina Couto', Teresinha Evangelista', Mario Miguel Rosa', Rosa Santos?, Carla Bentes?, Teresa
Paiva®

1-Servigo de Neurologia do HSM, Lisboa; 2-Laboratério de EEG e Sono do HSM; Faculdade de Medicina de
Lisboa, Instituto de medicina Molecular, Lisboa

ruth.geraldes@netcabo.pt

Hemocromatose e sindroma das pernas inquietas

Ana Rita Peralta, Teresa Paiva

Servico de Neurologia, Laboratério Sono/EEG, Hospital de Santa Maria
speralta@mail.telepac.pt

Parvovirose que afinal era sarcoidose

Jodo Massano', Amélia Mendes', Pedro Sousa®, Daniela Seixas®, Marta Carvalho'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Joao, Porto; 2-Servico de Medicina Fisica e Reabilitacao, Hospital de
Sdo Jodo, Porto; 3-Servico de Neurorradiologia, Hospital de Sao Jodo, Porto
joao.massano@hsjoao.min-saude.pt; j_massano@yahoo.com

Apresentacdo atipica de neuropatia éptica hereditaria de Leber

José Madrio Roriz, Belina Nunes

Servigco de Neurologia do Hospital Pedro Hispano, Unidade Local de Satide de Matosinhos, EPE
joseroriz@yahoo.com, bnunes@weblink.pt
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18.00

19.00
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Hipertensdo intracraniana idiopdtica com apresentacao sugestiva de doenca desmielinizante
José Mario Roriz, Belina Nunes

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

Amiloidoma Primario do Sistema Nervoso Central

Henda Foreid, Ana Catarina Fonseca, Candida Barroso, Joaquim Ferreira, Teresinha Evangelista, Jodo de S4,
Luisa Albuquerque, José Pimentel

Servigco de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

henda_foreid@portugalmail.pt

Encefalopatia com lesdes reversiveis dos claustros por exposicao a solventes organicos

Cl4audia Bacanhim!, Vitor T. Cruz', André Oliveira!, Armando N. Sousa?, Paula Coutinho’

1-Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Sebastido, Santa Maria da Feira; 2-Radiologia Dr. Campos Costa
cbacanhim@hospitalfeira.min-saude.pt

Sindrome do cone medular

Miguel Cordeiro', Rui André?, Livia Sousa®

1-Servigo de Imagiologia-Neurorradiologia dos HUC; 2-Servigo de Neurologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra

mcordeiro@gmail.com

Quiropritica: vale a pena o risco?

Liliana Gouveia', Pedro Castanho?, Miguel Moura Guedes®, Joaquim Ferreira®, Filipa Falcdo®, Teresa Pinho e Melo®
1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria 2-Servigo de Neurocirurgia, Hospital de Sdo José; 3-Servico
de Neurocirurgia, Hospital de Santa Maria; 4-Unidade Neurolégica de Investigacao Clinica. Instituto de
Medicina Molecular. Faculdade de Medicina de Lisboa; 5-Unidade de AVC, Servico de Neurologia, Hospital de
Santa Maria

lilianafog@gmail.com

Hipertiroidismo como causa de deméncia

Mavilde Arantes', Sandra Perdigdo’, Maria Jodo Oliveira®, Manuela Costa'

1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Endocrinologia; Hospital Pedro Hispano-EPE
mavildearantes@hotmail.com

Deterioracao cognitiva progressiva, algias e ataxia em adolescente: caso-problema
Amélia Mendes, Marta Carvalho, Maria José Rosas, Celso Pontes

Servico de Neurologia, Hospital de S. Joao, Porto

mendes.amelia@gmail.com

Displasia quadrantica posterior com apresentacao na idade adulta
Hugo Morais, Pedro Carneiro, Ricardo Rego

Servigco de Neurologia do Hospital Pedro Hispano, Matosinhos
hugomorais@portugalmail.com

Alteracoes do EEG em doentes com mutacio no gene MECP2

Rui Chordo', Adriana Ribeiro!, Alvaro Machado?, Inés Carrilho!, Clara Barbot'

1-Servico de Neuropediatria, Hospital de Criancas de Maria Pia, Porto; 2-Servico de Neurologia, Hospital de S.
Marcos, Braga; Servico de Pediatria do Centro Hospitalar de Gaia

neurop@hmariapia.min-saude.pt

Intervalo

Assembleia Geral

Conferéncia (UCB Farma)

Inovacoes terapéuticas em epilepsia
David Chadwick (Liverpool)

Jantar (UCB Pharma)

Novembro de 2006 | N.°2 | Volume 6



Sabado, 25 Novembro 2006

08.30

09.45

COo19

C020

C021

C022

Co23

C024

C025

Semindrio ao pequeno-almoco

Refinamentos na Terapéutica da Deméncia
Alexandre Mendonca (Lisboa), Sandra Giné (Lisboa)

Comunicacoes Orais

Tema: Doencas Cerebrovasculares
Moderadores: Gilson Edmar(Recife), Victor Oliveira (Lisboa)

Relacido entre funcgdes executivas e o Coeficente de Difusdo Aparente medido na substéancia branca frontal
de doentes com leucoareiosis

Paulo Bugalho', Miguel Viana-Baptista'?, Constangca Jordao®, Gois Horacio', Olga Ribeiro', Mério Forjaz
Secca®, José Ferro®

1-Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa; 2-Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa; 3-Ressonancia Magnética de Caselas, Lisboa;
4-CEFITEC, Departamento de Fisica, Universidade Nova de Lisboa; 5-Faculdade de Medicina de Lisboa
paulobugalho@sapo.pt

Letalidade e incapacidade no ano ap6s o primeiro Acidente Vascular Cerebral, por tipo de Acidente Vascular
Cerebral e subtipo de enfarte cerebral: um estudo de base populacional numa regiao urbana e rural no
Norte de Portugal

Manuel Correia', Mdrio R Silva?, Ilda Matos®, Rui Magalhaes®, Maria Carolina Silva*

1- Servigo de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto, 2-Servico de Neurologia, Hospital de S.
Pedro, Vila Real; 3-Servigco de Neurologia, Hospital Distrital de Mirandela, Mirandela; 4-Departamento de
Estudo de Populacdes, Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto
mmcorreia@mail.telepac.pt

Trombdlise intravenosa no AVC isquémico — a experiéncia de um centro
Assuncao Tuna, Joana Damasio, Pedro Pinto, Carlos Correia, Manuel Correia
Servigco de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio
asstuna@mail.telepac.pt

Utilizacao do Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) na leitura da TAC cerebral nas primeiras 3
horas apés enfarte cerebral agudo

Pedro Pinto', Assun¢do Tuna', Rui Magalhdes®, Teresa Caixeiro?, Jodo Xavier?, Manuel Correia'

1-Servico de Neurologia e 2-Servico de Neurorradiologia do Hospital Geral de Santo Anténio; 3-Departamento
de Estudo de Populacdes, Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar da Universidade do Porto

Tema: Doencas Neuromusculares
Moderadores: Melo Pires (Porto), Pedro Velho (Coimbra)

Nova mutacdo no gene MPZ, que codifica para a proteina da mielina PO, numa familia Portuguesa com
doenca de CMT1

Rita Cerqueira’, Teresinha Evangelista®, Ligia Lameiras', Purificagdo Tavares'®, Alexandra R. Fernandes'
1-GCC Centro de Genética Clinica, Porto, Portugal; 2-Servi¢o de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
molecular@cgc.pt

Mononeuropatia Miltipla Familiar associada a Anticorpos Antinucleares

Ruth Geraldes', Mamede de Carvalho'?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 2-Laboratério de EMG do Centro de Estudos Egas
Moniz - FML. Instituto Medicina Molecular

ruth.geraldes@netcabo.pt

Miastenia Gravis: achados electromiograficos e questdes pertinentes

Sandra Perdigdo', Ana Seabra®, Fernando Silveira®

1-Servico de Neurologia do Hospital Pedro Hispano, Matosinhos; 2-Servico de Neurofisiologia do Hospital de
Sao Joao, Porto

sandraperdigao@mail.pt
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Hipertrofia muscular generalizada, “multi-minicores” e mutacdo no gene do receptor da rianodina tipo 1
Anabela Matos', Luis Negrao', Argemiro Geraldo', Olinda Rebelo', Anténio Guimaraes®, C. Marques?, Rosario
Santos*

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra; 2-Servico de Imagiologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra; 3-Servigo de Neuropatologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 4-Instituto de
Genética Molecular, Porto

anabelapmatos@mail.pt

Paralisia Periédica Hipocaliémica por Mutacio na Subunidade ol do Canal Muscular de Sédio (SCN4A)
Maria Rita Pelejao’, Luisa Medeiros', Jodo Alcantara’, José Vale®

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa — Zona Central; 2-Servico de Neurologia do Centro
Hospitalar de Lisboa — Zona Ocidental

luisamedeiros@hotmail.com

Intervalo
Conferéncia

Stroke secondary prevention
Peter Sandercock (Edimburgo)

Almoco
O Momento da Historia

A Pratica Neurolégica nas Centurias de Amatus Lusitanus
Paulo Fontoura (Setubal)

Hipdcrates e a Neurologia

Leite Carneiro (Porto)

Genialidade e Epilepsia

Francisco Pinto (Lisboa)

Comunicacoes Orais

Tema: Livre
Moderadores: Bravo Marques (Lisboa), Maria Manuel Campos (Porto)

Alteracao da Marcha na Hidrocefalia de Pressdao Normal

Paulo Bugalho', Jodo Guimaraes“*

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

paulobugalho@sapo.pt

Alteracoes Genéticas Como Factor de Prognéstico nos Tumores do SNC - Caso Clinico

Vanessa Brito Silva', Ana Luisa Azevedo', Ilda Costa', Liicia Roque?, Jodo Nunes', Duarte Salgado', Teresa
Pimentel', Maria Luz Quintal', José M. Bravo Marques'

1-Servico Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil; 2-Centro de investigacio de
Patobiologia Molecular, Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil

valexandra@clix.pt

Atrofia Cortical Posterior, relacdes entre a etiopatogenia e as possibilidades terapéuticas
Paulo Alegria, Isabel Carmo, Miguel Viana-Baptista

Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa
serranoalegria@netcabo.pt

Importancia da IRM Cerebral na Paralisia Cerebral

Pedro Pinto', Jodo Teixeira®, Marina Magalhaes'

1-Servico de Neurologia 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital Geral de Santo Anténio
p@pinto.as
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CO32 Revisdo de casuistica do Sindrome de Angelman e aplicacdo da nova revisao dos critérios de diagnéstico
Cristina Dias', Manuela Santos?, Diana Tavares®, Adriana Ribeiro? Margarida Reis Lima', Clara Barbot?, Rui
Chorao?
1-Instituto de Genética Médica Jacinto Magalhaes, Porto e 2-Servigo de Neuropediatria do Hospital de
Criancgas de Maria Pia, Porto
cristinadias@igm.min-saude.pt

17.00 Curso de pdés-graduacao em Neurologia
Coordenacdo: Paula Coutinho (Santa Maria da Feira)

O ABC da Genética Clinica em Neurologia - Parte |

Domingo, 26 Novembro 2006

09.00 Curso de pés-graduacdo em Neurologia
Coordenacdo: Paula Coutinho (Santa Maria da Feira)

0 ABC da Genética Clinica em Neurologia - Parte Il
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Organizacao

Direccao da Sociedade Portuguesa de Neurologia

Programacao Cientifica

Direccao
Comissao Cientifica

Patrocinadores

G E Healthcare
UCB - Pharma Lda.
Novartis Farma Produtos Farmacéuticos S.A.

Almirall - Produtos Farmacéuticos, Lda
AstraZeneca

Biogen Idec Portugal, Lda.
GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Grunenthal, S.A.

Jansen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Laboratérios Pfizer, Lda.

Lundbeck Portugal SA
Pentafarma/Tecnimede

Sanofi-Aventis / Bristol Myers Squibb
Tecnifar S.A.
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Sociedade Portuguesa de Neurologia

Curso de Formacao Pos-Graduada
Porto Palacio Hotel, 25-26 de Novembro de 2006

ABC DA GENETICA CLINICA PARA NEUROLOGISTAS
Coordenadora: Paula Coutinho, Hospital de S. Sebastido

Sabado, 25 de Novembro de 2006

ABC DA GENETICA CLiNICA PARA NEUROLOGISTAS - Parte |

17h00 Conceitos basicos. Modos de transmissdo. Tipos de mutacoes. Variabilidade fenotipica e genotipica.

Paula Coutinho, Hospital de S. Sebastidao
Glossério de Genética

17h30 "Repitopatia” dominante: Doenca de Huntington
Cristina Janudrio, Hospitais da Universidade de Coimbra

18h00 'Repitopatia” recessiva: Ataxia de Friedreich
Assuncao Tuna, Hospital Geral de Santo Ant6énio

18h30 Doenca ligadas ao cromossoma X: Adrenoleucodistrofia
José Carlos Ferreira, Hospital de S. Francisco Xavier

19h00 Citopatias mitocondriais. Como suspeitar, como confirmar
Cristina Dias, Instituto de Genética Médica

19h30 Nocdes praticas: Problemas clinicos e moleculares
Vitor T. Cruz, Hospital de S. Sebastidao
Como, quando, quanto e onde em Portugal
André C. Oliveira, Hospital de S. Sebastidao
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Domingo, 28 de Maio
ABC DA GENETICA CLINICA PARA NEUROLOGISTAS - Parte Il

09h00 Genética das deméncias
Rita Guerreiro, Hospitais da Universidade de Coimbra

09h20 Genética das doencas vasculares cerebrais
Fernando Pita, Hospital Garcia d’Orta

09h40 Genética das enxaquecas
]. Pereira Monteiro, Hospital Geral de Santo Ant6nio

10h00 Pausa para café

10h30 Aconselhamento genético: Normas e riscos. Abordagem nas doencas dominantes e recessiva.
Diagnéstico pré-natal. Situacdes problema
Paula Coutinho, Hospital de S. Sebastiao

10h45 Associacoes de doentes: Dificuldades, beneficios
Ana Pereira, Associacao Portuguesa de Ataxias Hereditarias

11h00 Como, quando, quanto e onde em Portugal
André C. Oliveira, Hospital de S. Sebastido

Pausa para café

12h00 Avaliag6es: questionario de avaliagdo do curso, teste de avaliagdo da aprendizagem

Organizacdo: Comissao de Ensino da SPN
Inscricao: 30 euros
Contacto: Secretariado da SPN - spn.sec@spneurologia.org
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Sociedade Portuguesa de Neurologia

Congresso de Neurologia 2006

Porto Palacio Hotel
23-26 de Novembro de 2006

RESUMOS

COO1. Encefalomielite Aguda Disseminada Multifasica - Controvérsias no

diagnéstico e terapéutica

Rita Lopes da Silva', José Pedro Vieira', Euldlia Calado’, Cristina Morais®, Constanca Jordao*
1-Servigo de Neuropediatria do Hospital Dona Estefania, Lisboa; 2-Servico de Neurologia do Hospital Doutor José Maria Grande, Portalegre;

3-Ressonancia Magnética Caselas, Lisboa

Introducao

A Encefalomielite Aguda Disseminada Multifasica (MDEM),
tal como a Esclerose Multipla, é uma doenga inflamatéria do
SNC que evolui por surtos. Para alguns autores fazem parte do
mesmo espectro e o diagndstico diferencial baseia-se na clinica
e exames de diagndstico. Nao existem dados na literatura a
favor da terapéutica preventiva das recidivas na MDEM.

Caso Clinico

Apresenta-se o caso clinico de uma crianca de 3 anos, sexo
feminino, com antecedentes familiares de enxaqueca e sem
antecedentes pessoais relevantes. Apresentou 3 episédios em
6 meses, precedidos de infeccdo respiratéria alta, com cefa-
leias, irritabilidade, ataxia, sinais piramidais e edema bilateral
da papila. A RMN-CE revelou lesdes supra e infratentorais
compativeis com Encefalomielite Aguda Disseminada em
cada um dos episddios, com regressdo das lesdes prévias e
aparecimento de novas lesdes. As puncoes lombares revela-
ram discreta pleiocitose linfocitaria sem outras alteragdes no

Volume 6 | N.°2 | Novembro de 2006

ex citoquimico, bacteriolégico ou serologias e a imunoelectro-
forese evidenciou auséncia de bandas oligoclonais. Fez tera-
péutica com metilprednisolona e imunoglobulinas com recu-
peracgao total, excepto no 3° epis6dio com diminuicdo da
acuidade visual e atrofia Optica esquerda sequelares. Nessa
altura iniciou imunoglobulina (IGIV) mensal durante 6 meses,
sem recidivas e repetiu RMN que mostrou regressao das
lesoes prévias, sem novas lesdes. Suspendeu IGIV ha 4 meses
e ndo teve até a data outras recidivas.

Discussdo / Conclusédo

Pretende-se destacar a MDEM enquanto entidade a consi-
derar no diagndstico diferencial das doencas desmielinizantes
na crianca e discutir o papel das imunoglobulinas na prevengao
das recidivas quando a evolucao é menos favoravel e surgem
sequelas neurolégicas. Apresenta-se o Projecto da Sociedade
Portuguesa de Neuropediatria de seguimento das criancas com
o diagndstico de Doencga Desmielinizante do SNC.
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C002. Sindroma Demencial Secundaria a Neurossifilis

Joao Paulo Gabriel', Paula Ribeiro’, Maria Augusta Santos? Mario Rui Silva’
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Real / Peso da Régua; 2-Laboratério de Serologia Bacteriana do Instituto Nacional de Satide

Dr. Ricardo Jorge, Delegacao no Porto
jp.sequeira@iol.pt

Introducao

Tradicionalmente considerada como uma das causas tra-
taveis de deméncia, a Neurossifilis € hoje uma entidade, feliz-
mente, rara.

Caso(s) Clinico(s)

Apresentamos 2 casos de neurossifilis diagnosticados nos
dois ultimos anos da nossa actividade assistencial, no ambito
da investigacdo etiolégica de deméncia. O primeiro caso é
relativo a um homem de 68 anos, observado por um quadro
de alteragdes mnésicas, do julgamento e orientacao espacial
associado a euforia e delirio, entdao com 4-6 meses de evolu-
¢do. Apresentava uma pontuacao igual a 24 no MMSE (ponto
de corte face a escolaridade=22) e sindroma piramidal irritati-
va bilateral. Da investigacao a que foi submetido sublinha-se
apenas a positividade de VDRL sérica. Complementada a
investigacdo com estudo de LCR, constatou-se hiperprotei-
norrdquia (163 mg/dL), pleocitose monocitica (64/mm® e
reactividade de VDRL 4 dil (sangue — 32 dil), TPHA 1:10240
(sangue — 1:20480) e FTA-ABS (reactivo em sangue e LCR). O
segundo caso respeita a uma senhora de 70 anos, com histo-
ria de incontinéncia urindria iniciada dois meses antes, evo-
luindo com alteracao da marcha, apatia, distirbios mnésicos,
do julgamento e orientag@o espacial e agnosias para os fami-
liares. Objectivou-se a presenca de reflexos primitivos e apra-
xia da marcha (impossivel sem apoio unilateral), sendo a pon-

tuacdo obtida pelo MMSE de 14 (ponto de corte para a escola-
ridade=22). Considerada inicialmente a possibilidade de
hidrocefalia de pressdao normal (apoiada por RMN encefalica),
submeteu-se a doente a remocao terapéutica de LCR a qual
nao respondeu. Verificou-se posteriormente a positividade
das serologias de sifilis em sangue e LCR, com valores na
ordem de, respectivamente, 16 e 1 dil para VDRL, 1:10249 e
1:1280 para TPHA e 1:2560 e 1:40 para FTA-ABS. O estudo cito-
quimico e microbiolégico de LCR revelou apenas a presenca
de 4 leucécitos mononucleares/mm?®. Ambos os pacientes
foram tratados com penicilina G 12 milhdes de unidades/d
durante 14 dias, com melhoria (MMS=29 e remissao da pleo-
citose ap6s 6 meses, no primeiro caso; MMS=21 e recuperacao
da autonomia da marcha, 2 meses depois, no segundo).

Discusséo

Apesar de cada vez mais excepcional, a neurossifilis nao
estd ainda erradicada. Em nenhum destes casos havia refe-
réncias que apontassem para probabilidade pré-teste signifi-
cativa deste diagnostico e ambos eram seronegativos para
HIV. Apesar das recomendagdes internacionais actuais apon-
tarem no sentido oposto, os casos que apresentamos ilustram
a possibilidade de existir ainda, pelo menos no nosso contex-
to epidemiolégico, uma razdo custo-beneficio favordvel a
manutencdo da despistagem de Neurossifilis nas rotinas da
investigacao etioldgica de deméncias.

COO03. Espondilodiscite - caracteristicas clinicas e imagioldgicas

Ana Morgadinho', Tiago Parreira®, Miguel Cordeiro? Argemiro Geraldo'
1-Servigco de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra; 2-Servi¢o de Neurorradiologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

anamorgadinho@portugalmail.pt

Introducao

A incidéncia de lesdes medulares de causa ndo traumdtica
é aproximadamente de 8/100 000 habitantes. Neste grupo, as
mielopatias de causa infecciosa representam apenas 3% de
todos os casos. Apesar da sua baixa frequéncia, sao situacoes
de grande interesse clinico em que o diagnoéstico precoce e a
répida instituicdo da terapéutica sao factores determinantes
na diminuicdo da morbimortalidade e no prognéstico funcio-
nal a longo prazo.

Objectivos
Estudo dos casos de espondilodiscite diagnosticados nos
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) desde 2000.

Metodologia

Revisdo dos processos clinicos dos doentes com espondilo-
discite seguidos nos HUC desde Janeiro de 2000 a Junho de
2006. Andlise das seguintes varidveis: idade, sexo, manifesta-
¢oes clinicas, antecedentes pessoais, exames complementares,
etiologia e localizacao da lesdo, tratamento e evolucao clinica.

Resultados

Foram diagnosticados 60 casos de espondilodiscite (33
homens, 27 mulheres) com uma idade média de 59 anos (31-79
A). As manifestagdes clinicas mais frequentes foram: dor em 59
doentes (98,4%), febre em 25 (41,7%) e sintomas/sinais neuro-
légicos em 20 (33,33%). Dos antecedentes pessoais salienta-
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mos: infeccdo recente (< 1 més) em 13 doentes (21,66%) e doen-
¢as cronicas (diabetes, alcoolismo, neoplasias, HIV, hepatite C)
em 13 (21,6%). Dos exames complementares, destacam-se:
exames imagiolégicos (TAC e RMN) com resultados sugestivos
de espondilodiscite em 100% dos doentes; anemia e/ou leuco-
citose em 35%; VS aumentada em 68,4%; hemoculturas positi-
vas em 43,4% (18,4% Staphylococcus aureus); serologias positi-
vas em 33,4% (Brucella). 25 doentes (41,7%) realizaram bidpsia,
sendo o resultado inconclusivo em 76% dos casos. Os agentes
etiolégicos mais frequentes foram Brucella (31,7%), Staphylo-
coccus aureus (21,7%) e Mycobacterium tuberculosis (18,3%). A
localizagao mais frequente foi a regido lombar. Todos os doen-
tes foram medicados com antibidtico ev e apenas 11 (18,4%)
foram submetidos a intervencao cirtirgica. Faleceram 4 doentes
(6,7%) no primeiro més apos o diagnéstico: sepsis, (2), hemato-
ma subdural, (1) e tromboembolia pulmonar (1).

Actualmente, 65% dos doentes nao apresentam défices neu-
rologicos, 21,7% tém défices ligeiros e 6,7% tém défices graves.

Comentarios

O diagnéstico de espondilodiscite exige a realizacdo de
varios exames complementares dos quais se destacam, pela
sua elevada sensibilidade, os exames imagiol6gicos. Pelo con-
trario, os resultados das biopsias na nossa amostra, parecem
questionar a sua relevancia para o diagndstico. Os casos mais
graves e com pior prognéstico funcional, foram as infeccoes
por Staphylococcus aureus.
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COO0A4. Inicio atipico de Doenca de Creutzfeldt-Jakob (AVC - like)

Luis Vega', Rosa Rendeiro’, Gumersinda Cancela', Alvaro Abreu', Miguel Veloso', Luisa Salgueiro’, Ligia Castro?, Stirling Carpenter?
1-Servico de Medicina Interna do Hospital de Sao Miguel, Oliveira de Azeméis; 2-Servigo de Neuropatologia do Hospital Sao Joao, Porto

lukisenra@terra.es

Introducao

As doencas pridnicas caracterizam-se por alteracoes da
configuracdo das proteinas, sendo a mais conhecida a doenca
de Creutzfeldt Jakob (CJD). Apresentam-se tipicamente com
deméncia e mioclonias de inicio lentamente progressivo. Pela
dificuldade de diagnéstico, torna-se necessdrio o estudo ana-
tomo patolégico para o diagndstico de certeza.

Caso Clinico

Senhora de 73 anos sem antecedentes médico cirtrgicos
de relevo, apesar de movimentos estereotipados tipo tremores
do MIE. Em 08/2005 teve episédio de perda de consciéncia
breve com recuperacao espontéanea, tendo ficado com altera-
¢oes da linguagem, desorientacao e lentificagdo, sem paresias.

COOS. Esclerose Multipla Juvenil

Paula Pires’, Fernando Silva', Carmo Macdrio?, Livia Sousa®
1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
pibmpires@sapo.pt, carmo.macario@mail.telepac.pt

Introducao

A Esclerose Multipla é uma doenca desmielinizante do
Sistema Nervoso Central que afecta sobretudo jovens adultos,
com um pico de incidéncia entre os 20 e os 40 anos. Contudo,
pode ser diagnosticada entre os 2 e os 80 anos. Numa idade
inferior aos 19 anos distinguem-se duas formas: a infantil
(idade de inicio <10 anos) e a juvenil (idade de inicio> 10 anos).
A Esclerose Multipla é muitas vezes subdiagnosticada na popu-
lagao pedidtrica pelo facto do perfil clinico nao ser o tipico do
encontrado na idade adulta, a pesquisa de bandas oligoclonais
é encontrada numa minoria de doentes e a Ressonancia
Magnética evidencia menor nimero de areas hiperintensas em
T2, ndo cumprindo os critérios imagiolégicos dos adultos.

Objectivos

Caracterizar os doentes com Esclerose Multipla de inicio
juvenil e comparar as suas caracteristicas clinicas e imagioldgi-
cas com a restante populacio de doentes com inicio mais tardio.

Metodologia

Selecciondmos da consulta de Esclerose Multipla os doen-
tes com inicio de doenca antes dos 19 anos (Grupo A), carac-
terizamo-los clinico-imagiol6gicamente e comparamo-los
com os doentes de inicio mais tardio (Grupo B).
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Internada com a hip6tese de AVC sem tradugao na TAC vs. en-
cefalite. Doente consciente, desorientada e colaborante, ROT’s
mais vivos a direita. RCP em flexdo bilateral. Hemograma, bio-
quimica e LCR normais. RMN sugestiva de CJD; EEG com
padrao tipico de CJD; proteina 14.3.3 positiva no liquor.
Evolucao desfavordvel com diversas intercorrencias infeccio-
sas e deterioracao do estado cognitivo, verificando-se o 6bito
7 meses depois. Estudo histopatolégico e imunocitoquimico
(post-mortem) confirmou o diagnéstico de CJD tipo
Heidenhein.

Conclusao
Doenca de Creutzfeld-Jakob, tipo Heidenhein de inicio ati-
pico (agudo).

Resultados

Dos 288 doentes com Esclerose Multipla, 32 (11.11%)
tinham inicio antes dos 19 anos. A idade média no Grupo A era
de 29.75 anos e no Grupo B 38.81 anos. A idade de inicio no
Grupo A era 16.88 anos e no grupo B 29.4 anos. O tempo de
evolucao no Grupo A é de 14.75 anos e no Grupo B 10.5 anos.
A forma clinica predominantemente em ambos os grupos é de
surto-remissao e o EDSS médio no Grupo A é 2.6 e 4 no Grupo
B. A duracao da doenca nos diferentes grupos de severidade foi
também avaliada. O grupo com EDSS 0-3 tinha 10.27 anos de
evolucdo no grupo A e 7.7 anos no B; com EDSS 3.5-5.5 o
Grupo A tem 17.8 anos evolugdo e 11.6 anos no B; com EDSS 6-
9.5 o0 Grupo A tem tempo evolu¢ao médio de 20.4 anos e 17.4
anos no B. A RM-CE evidenciava multiplas lesdes hiperinten-
sas em T2 em 97% dos doentes de inicio juvenil enquanto que
no grupo B era evidente em 83%.

Conclusdes

De acordo com a literatura os nossos doentes juvenis tém
uma forma de evolucao da doenga mais lenta. O nimero de
doentes ¢ inferior a esperada (15%) pelo que provavelmente
estdo subdiagnosticados.
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COO06. Causas de morte aos 28 dias, 3 meses e 12 meses apos um Acidente
Vascular Cerebral segundo o tipo e subtipo de enfarte: dados de um estudo

de incidéncia de base populacional

Manuel Correia', Mdrio R Silva?, Ilda Matos?, Rui Magalhaes*, Maria Carolina Silva*
1-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 2-Servico de Neurologia, Hospital de S. Pedro, Vila Real; 3-Servico de
Neurologia, Hospital Distrital de Mirandela, Mirandela; 4-Departamento de Estudo de Populacoes, Instituto de Ciéncias Biomédicas de

Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto
mmcorreia@mail.telepac.pt

Introducdo e objectivos

A causa de morte apés um Acidente Vascular Cerebral
(AVC) pode diferir segundo o tipo de AVC, subtipo OCSP de
enfarte cerebral (EC), e também ao longo do tempo de sobre-
vivéncia. O conhecimento das causas de morte pode ajudar a
prevenir essa ocorréncia e também a melhor compreender o
mecanismo inicial do AVC. Estudamos as causas de morte em
doentes com AVC registados num estudo de incidéncia de
base populacional, ultrapassando assim os viéses de estudos
hospitalares.

Métodos

No estudo ACINrpc que decorreu de Outubro de 1998 a
Setembro de 2000 numa populacao de 37290 residentes em
concelhos rurais e 86023 residentes na cidade do Porto, foram
registados todos aqueles com suspeita do primeiro AVC ou
sintomas neurolégicos focais transitérios. Usaram-se critérios
padrdao no desenho do estudo de incidéncia. Os doentes
foram observados ao longo do primeiro ano apds o episddio.
Determinaram-se critérios prévios para a definicao das cau-
sas de morte.

Resultados
Foram registados 524 doentes com EC (122 TACI, 97 PACI,
214 LACI, 91 POCI), 111 com hemorragia intracerebral prima-

ria (HICP), 23 com hemorragia subarcnoideia (HSA) e 30 AVC
de tipo indeterminado. Ao ano faleceram 24.8% dos doentes
com EC (TACI 54.9%; PACI 21.6%; LACI 8,9%; POCI 25,3%),
44,1% com HICP, 34,8% com HSA e 50,0% com AVC indeter-
minado. Nos primeiros 28 dias ap6s o EC a morte foi causada
pela lesdo neurolégica em 45,8% dos casos (TACI 59,5%); a
morte por AVC recorrente é mais comum entre os 28-90 dias,
em particular no EC POCI (60,0%) e nos primeiros 28 dias nos
EC PACI (40,0%). A pneumonia permanece uma causa de
morte importante ao longo do primeiro ano (21,5%). A lesdao
neuroldgica contribuiu para 97,1% das mortes nos primeiros
28 dias ap6s uma HICP e o AVC recorrente para 25,0% entre os
90-365 dias. Apés uma HSA a morte ocorre nos primeiros 28
dias pela lesao neurolégica ou por recorréncia de AVC.

Conclusdes

As causas de morte diferem entre os varios tipos de AVC e
subtipos de EC. A lesdo neuroldgica inicial é a causa mais
importante de morte nos primeiros 28 dias e o AVC recorren-
te entre os 28-90 dias, sendo esta ultima também uma causa
frequente nos primeiros 28 dias apés um enfarte PACI. A
pneumonia é uma causa de morte ao longo de todo o primei-
ro ano. Os dados obtidos sdo tteis para delinear estratégias de
efectiva prevencao.

COO7. Recorréncia de AVC e mortalidade em doentes com primeiro AVC antes dos

65 anos

Ana Azevedo', Amélia N Pinto?, Elsa Parreira?®, Cristina Costa’, Anténio Martins?, Vasco Salgado®
1-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil Lisboa; 2-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca,

Amadora
analuisaazevedo@yahoo.com

Introducao

O risco de recorréncia de AVC tem sido objecto de varios
estudos, nao sendo os factores preditivos de recorréncia uni-
formes e variando com os tipos de AVC e as populacdes alvo.

Objectivos

Numa série prospectiva de doentes com primeiro AVC
antes dos 65 anos determinar qual a recorréncia de AVC e
mortalidade aos 5 anos ap6s o primeiro evento, bem como
identificar e caracterizar os factores preditivos de AVC recor-
rente e morte.

Métodos

De uma série prospectiva de 735 doentes internados no
Servico de Neurologia de Outubro de 1997 a Junho de 2001,
com primeiro AVC antes dos 65 anos, foi consultado o registo
computorizado dos internamentos e altas do Hospital apds
um periodo minimo de 5 anos para determinar eventual
recorréncia de AVC e/ou morte, posteriormente confirmadas
no processo clinico. Todos os doentes estavam incluidos
numa base de dados, com registo de factores demograficos,
factores de risco vascular, tipo de AVC, etiologia e estado na
alta, e foram seguidos em consulta externa durante pelo
menos 1 ano. A anélise estatistica incluiu testes t de Student e
%%, método de Kaplan-Meier e regressao de Cox.
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Resultados

Dos 735 doentes incluidos, 69 foram excluidos por 6bito no
primeiro AVC ou erros de inclusdo. Dos 666 doentes estuda-
dos, 23.1% tinham hematomas intracerebrais, e 76.9% AVC
isquémicos, dos quais 39.5% eram lacunares. Verificaram-se
90 recorréncias de AVC e 60 dbitos (12 por AVC). Das recor-
réncias, 47,8% foram enfartes nao lacunares, 30% lacunares,
14,4% hematomas e 7,8% AVC nao caracterizados. O tempo
meédio até a recorréncia foi 2,65 anos (IC95%, 2,23-3,08). Aos 5
anos, o risco cumulativo de primeira recorréncia de AVC foi
11,92% e o risco combinado de morte ou recorréncia de AVC
foi 15,32%. O risco cumulativo de recorréncia foi ligeiramente
superior para os hematomas relativamente aos AVC isquémi-
cos (12,99% versus 11,59%), Ocorreu uma mudanca de tipo de
AVC em 50% dos casos. Das varidveis estudadas, a hipertensao
foi preditiva de recorréncia de AVC (RR 1,82; p<0,05) e a dia-
betes de morte ou recorréncia de AVC (RR 1,57; p<0,01).

Conclusdes

Cerca de 1 em 9 sobreviventes dum primeiro AVC teve uma
recorréncia nos 5 anos seguintes, que foi fatal em 13% dos
casos. Sao valores um pouco inferiores aos de outras séries, o
que pode ser explicado por diferengas metodoldgicas entre os
estudos. A causa da recorréncia é multifactorial, nao sendo uni-
camente explicada pela presenca dos factores de risco vascular.
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COO08. Dissecgoes arteriais cervicais - série de 61 doentes

Rita Simoes', Luisa Biscoito?, Elsa Parreira’', Amélia N Pinto'

1-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora; 2-Servico de Imagiologia Neurolégica, Hospital de Santa Maria, Lisboa

rita_moiron_simoes@hotmail.com

Introducao

As disseccoes arteriais cervicais extracranianas tém espec-
tro clinico heterogéneo, constituindo uma causa importante
de AVC. A histéria natural da doenca estd pouco estudada.

Objectivos e Métodos

O objectivo deste trabalho foi estudar retrospectivamente
doentes com disseccdo arterial extracraniana internados
entre Janeiro de 1997 e Dezembro de 2005, caracterizando
aspectos demograficos, desencadeantes, factores de risco vas-
cular (FRV), apresentacado clinica, investigacdo, terapéutica e
prognoéstico clinico (mRS) e imagioldgico.

Resultados

Foram incluidos 61 doentes, 41 com dissec¢ao carotidea e
20 com disseccao vertebral. A distribuicao por sexos é 3M:2E e
a idade média € 48,0+10,4 anos. Nenhum dos FRV se correla-
ciona com a localizacdo da disseccao. Foram identificados fac-
tores desencadeantes em 11 doentes. Cerca de 90% (n=57) dos
doentes apresentaram-se com AVC isquémicos, dos quais 5%
(n=3) foram transitérios e 11% (n=6) foram precedidos de AIT,
o que ocorreu preferencialmente nas disseccdes vertebrais
(20% vs 5%, p=0,065). Sindroma de Horner foi forma de apre-
sentacdo em 4 doentes. Foi descrita dor em 50% dos doentes
(n=31). A disseccao foi documentada por angiografia conven-
cional em 74% (n=47) dos casos. A localizagao mais frequente
da disseccao carotidea foi cervical (31,1%) enquanto na dissec-
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¢do vertebral estavam geralmente envolvidos varios segmen-
tos. Foram descritas alteragoes fibrodisplasicas em 6 doentes,
4 dos quais com =45 anos e kinking em 5 doentes. Na data de
alta, 40% dos doentes apresentava mRS =3. Na alta, 62% dos
doentes foram anticoagulados e 33% antiagregados. Os doen-
tes com mRS=3 foram menos frequentemente hipocoagulados
(50% vs 75%, p=0,043). O tempo médio de hipocoagulagao foi
de 9,7+17 meses. A recuperacao foi total em 25% dos doentes,
ndo se correlacionando com idade, sexo, localizacao da dissec-
¢ao ou terapéutica instituida. Em 61% (n=38) dos doentes foi
feito controlo imagiolégico, preferencialmente com angioRM
(n=18). Destes, 11 mantiveram oclusao e em 23 ocorreu reper-
meabilizacdo. O tempo médio até a repermeabilizacao foi de
9,0+6,1 meses. A persisténcia de oclusao arterial correlaciona-
se com uma menor ou ausente recuperacao clinica (p=0,001).
Nao foram descritas recorréncias.

Discusséo

Nesta série, a proporcao de dissecgdes vertebrais é cerca de
duas vezes superior ao documentado em estudos prévios,
sendo a apresentac¢do clinica semelhante. No entanto, a recu-
peracao funcional e a taxa de repermeabilizagao arterial sao
inferiores as de outras séries. A terapéutica, FRV e localizacao
da disseccao nao parecem influenciar o prognéstico funcio-
nal, embora a persisténcia da oclusao arterial esteja associada
a um pior prognéstico.
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CO09. Avaliacao da concordancia entre o Doppler Transcraniano e Ecocardiograma
Transesofagico na pesquisa de shunt direito-esquerdo devido a Foramen

Oval Patente

Ricardo Taipa, Assun¢ao Tuna, Manuel Correia, Carlos Correia
Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto
ricardotaipa@gmail.com

Introducao

O Forame Oval patente (FOP) é um factor de risco conhecido
para o AVC isquémico, principalmente em doentes jovens com
AVC criptogénico. O Ecocadiograma Transesofdgico (ETE) é
considerado a técnica gold standart para o diagndstico do FOP.
Nos ultimos anos o Doppler Trancraniano (DTC) com contraste
gasoso tem sido considerado um meio complementar no diag-
nostico de shunt direito-esquerdo (SDE).

Objectivo
Comparar os resultados do DTC e ETE na pesquisa de FOP
numa série de 35 doentes com AVC isquémico ou AIT.

Métodos

Tendo como fonte de informacao a base dados da UAVC e
processo clinico, analisou-se uma série consecutiva de 35
doentes, (periodo entre Novembro de 2004 e Maio de 2006),
com AVC ou AIT, submetidos a DTC e ETE para pesquisa de
SDE. O DTC foi realizado segundo as recomendacdes da
Conferéncia de Consenso e 1999 da European Society of
Neurosonology and Cerebral Hemodynamics e a presenca de
shunt quantificada de acordo com os sinais microembélicos
registados (0 — negativo; 1-10; > 10 sem cortina; cortina). O
ETE foi realizado para pesquisa de SDE com recurso a con-
traste (Gelofusine® agitado).

Resultados

Foram analisados 35 doentes dos quais 29 (82,8%) com um
enfarte cerebral e os restantes seis com um AIT. A idade média
dos doentes era de 41,4 anos (DP=13,9), sendo que 62,8% (22)
eram mulheres. Dezassete (48,5%) apresentavam pelo menos
um factor de risco vascular (FRV). A percentagem de doentes
com FOP foi de 40% (14), sendo de 55,5% (10) nos doentes
sem FRV. Um dos doentes com DTC positivo para SDE reali-
zou 3 ETE, sendo que apenas o dltimo deu positivo para SDE.
A concordancia verificada entre os dois métodos foi bastante
fraca (k=0.35; p=0.022).

Tabela 1. Resultados da pesquisa de SDE no DTC e ETE.

ETE + ETE -
DTC + 12 10
DTC - 2 11

Discussao

Apesar de na literatura existirem discrepancias quanto a
deteccao de FOP pelos dois métodos, os resultados obtidos afas-
tam-se bastante do descrito. O facto de a amostra ser pequena,
os exames serem realizados em tempos diferentes e haver limi-
tacoes associadas a uma analise rectrospectiva, pode explicar
em parte a fraca concordancia. Esta andlise implica que, na pra-
tica clinica actual (se ndo em outro, no nosso hospital), o ETE e
o DTC sejam realizados na suspeita de FOP. A investigacao futu-
ra deve ser planeada de forma prospectiva, no sentido de confir-
mar os dados publicados em outras séries.

CO010. Disfuncdo executiva e Sintomas Obsessivo-Compulsivos na Distonia Primaria

Paulo Bugalho', Bernardo Correia*?, Joao Guimaraes'*, Miguel Xavier**
1-Servico de Neurologia e 2-Servico de Psiquiatria e Satide Mental do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa;
3-Departamento de Psiquiatria e 4-Departamento de Neurologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa

paulobugalho@sapo.pt

Introducao

Nas Distonias Primdrias, ao contrdrio do que sucede com
outras doencas do movimento, é ainda controversa a existén-
cia de alteracdes cognitivas e comportamentais primadrias,
embora alguns estudos tenham sugerido disfuncao executiva
ou visuo-espacial e outros maior intensidade de sintomas
obsessivo-compulsivos (SOC). A relacdo entre sintomas com-
portamentais e cognitivos permanece por investigar.

Objectivos

1) avaliar a intensidade de SOC e testar funcdes executivas,
atencdo, memoria visual e capacidade visuo-construtiva em
doentes com Distonia Primaria focal; 2) estudar relacao entre
funcao cognitiva, gravidade da distonia e intensidade de SOC.

Métodos

45 doentes com distonia primadria focal e 27 controlos sau-
déveis (sem diferencas significativas de idade ou escolarida-
de) foram avaliados com a Yale Brown Obsessive-Compulsive
Scale (YBOCS), prova de cubos da Wechsler Adult Intelligence
Scale (WAIS), Teste de Retencdo Visual de Benton (TRVB),
teste de Stroop e Wisconsin Card Sorting Test (WCST). A
intensidade de distonia foi avaliada com a Unified Dystonia
Rating Scale (UDRS). A pontua¢do média nos diversos testes
foi comparada entre doentes e controlos mediante Testes t. A
relacdo entre varidveis foi testada com o Coeficiente de
Correlacdo de Pearson. p<0.05 foi considerado significativo.
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Resultados

O grupo de doentes com distonia fez em média significati-
vamente mais erros perseverativos no WCST do que o grupo
controlo (p=0,006) e obteve significativamente menos dese-
nhos correctos no TRVB (p=0,044). A pontuagdao média na
YBOCS foi significativamente superior nos doentes
(p<0,0001). Os resultados no TRVB, no teste de Stroop e nos
cubos da WAIS correlacionaram-se significativamente com os
valores da UDRS. YBOCS, WCST e TRVB nao se encontravam
significativamente correlacionados entre si.

Discussdo

Confirmamos a existéncia de dificuldades na mudanca de
set nos doentes com distonia, bem como maior intensidade de
SOC, o que sugere um padrao complexo, ndo linear (como indi-
cado pelo estudo de correlacao) de disfun¢ao dos circuitos fron-
to-estriatais responsaveis pelo controlo do movimento (circuito
motor), funcoes executivas (circuito pré-frontal dorso-lateral) e
comportamento (circuito orbito-frontal). Os resultados no TRVB
poderao representar afeccao especifica de funcoes visuo-espa-
ciais ou, mais provavelmente, disfun¢ado executiva, por perda de
memoria de trabalho visual. A relacdo deste e de outros testes
cronometrados com o UDRS poderé ser devida a influéncia de
dificuldades motoras (nomeadamente da bradicinésia caracte-
ristica dos doentes com distonia) na execuc¢ao dos testes.

Patrocinio: Bolsa Novartis de Iniciacao a Investigacao Clinica nas
Doencas do Movimento da Seccdo de Doencas do Movimento da
Sociedade Portuguesa de Neurologia.
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CO11. Tremor Essencial na crianca

Nuno Vila Cha, Manuela Santos, Clara Barbot, Rui Chorao, Inés Carrilho

Servico de Neuropediatria do Hospital de Crian¢as Maria Pia, Porto
neurop@hmariapia.min-saude.pt

Introducao

O Tremor Essencial (TE), a doenga do movimento mais
comum, é normalmente considerada uma patologia do idoso
mas estudos epidemiolégicos mostram que 1 em cada 20
novos casos de TE ocorrem na idade pedidtrica. Ha poucos
estudos sobre o TE na crianca.

Objectivos
Caracterizar os aspectos clinicos e terapéuticos do TE na
criancga.

Metodologia

Estudo retrospectivo (dados dos processos clinicos) dos
casos de TE da consulta de doengas do movimento do
Hospital Maria Pia.

Resultados

Dos 20 doentes com TE, 13 (65%) sdao do sexo masculino. A
idade média de inicio foi de 6,2+4,1 anos, com inicio na pri-
meira década em 15 casos (75%) e na segunda década em 5
(25%). O diagnostico foi realizado em média 2,12+2.6 anos
apos o inicio dos sintomas. Quinze doentes (75%) tém historia
familiar de TE. Todos os doentes apresentavam tremor postu-
ral bilateral das maos. Em 16 casos (80%) existe associado tre-
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mor postural bilateral dos antebracos, em 5 (25%) tremor dos
membros inferiores, em 3 (15%) tremor cefélico, em 2 (10%)
tremor da voz e num caso tremor do tronco. Sete doentes
(35%) apresentavam apenas tremor postural, nove (45%) tre-
mores postural e cinético e quatro (20%) apresentavam tre-
mor postural, cinético e de tarefa. Ao exame neurolégico 18
(90%) dos doentes apresentavam TE puro, um dos doentes
apresentava tiques motores simples e outro distonia focal. Em
13 casos (65%) o stress/ansiedade e em 1 (5%) a actividade
fisica aumentavam a amplitude do tremor. Doze (60%) efec-
tuaram tratamento, em 10 (83%) foi usado o propranolol com
melhoria em 7 doentes. Um doente foi tratado com topirama-
to e outro com clonazepam com melhoria em ambos.

Conclusdes

Neste estudo de 20 criangas com TE a maioria é do sexo
masculino, existe um curto espaco de tempo entre o inicio do
tremor e o diagndstico e uma baixa frequéncia do tremor cefa-
lico. Estes dados sao diferentes dos apresentados nos estudos
do TE no adulto. A resposta positiva ao propranolol é seme-
lhante ao verificado no TE do adulto. Em dois doentes o TE
nao era puro o que pode contribuir para a discussao sobre a
heterogeneidade desta doenca.
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CO12. Mioclonus Essencial Hereditario: uma familia revisitada 20 anos depois

Katia Andrade’, Belina Nunes?, Luis Monteiro'

1-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 2-Servigo de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos

andrade-k@hotmail.com

Introducao

Os termos Mioclonus Essencial Hereditdrio (MEH),
Mioclonia-Distonia e a Distonia respondente ao alcool sao
termos equivalentes no OMIM (159900), pois que se conhe-
cem familias em que coexistem estes trés fendtipos. A genéti-
ca destas duas ultimas sindromes estd associada a mutacoes
do gene do epsilon-sarcogligano ou do gene que codifica o
receptor D2 da dopamina.

O MEH caracteriza-se por abalos mioclénicos de predomi-
nio axial, desencadeados por estimulos sensoriais, agravados
pelo stress e tipicamente respondentes ao dlcool e a certas
drogas. A associagdao a uma mutacdo do gene do epsilon-sar-
cogligano existe em cerca de 20% dos casos, mas o seu signifi-
cado é controverso.

Objectivo

Caracterizar a evolugao clinica de uma familia com MEH,
reexaminada cerca de 20 anos ap6s o diagnéstico (1987 e 2006)
e observar a existéncia (ou ndo) de algum sinal disténico.

Caso Clinico (Probando)

Doente (C.) examinado aos 18 anos de idade (1987) por
movimentos involuntdrios, breves e bruscos, dos membros
superiores. Ao EN, apresentava mioclonias focalizadas, assin-
cronas, com atingimento predominante do tronco e regido
cefdlica, que se mais intensas se traduziam por abalos miocl6-

Tabela 1. Dados Clinicos e Demograficos (1987/ 2006)

nicos maci¢os que podiam originar quedas instantaneas.
Alem disso tremor postural de ambas as maos. O stress e esti-
mulos sensoriais (toque, ruido) agravavam ou desendeavam
as mioclonias que eram atenuadas ou suprimidas pelo dlcool
e pelo clonazepam. Toda a investigagdo (andlises de liquor e
sangue, RMN CE, bi6épsia muscular, potenciais evocados
somato-sensitivos e EEG com deriva¢des EMG) foi normal. No
Quadro, estdao resumidos os factos neurolégicos relevantes da
familia em 1887 e actualmente (2006). Nao foi feito qualquer
estudo genético.

Comentarios

1. Vinte anos ap0s o diagnéstico de MEH, esta familia nao apre-
senta agravamento clinico. Se evolucdo existe em alguns
individuos, é no sentido da melhoria. O quadro mioclénico
mantém as mesmas caracteristicas (distribuicao, mecanis-
mos de exacerbacdo, desencadeamento e atenuacao).

2. Assinalamos o aparecimento em idade tardia (57 anos) no
sujeito AL./mde do sindroma mioclénico (tronco), o que
nao é habitual.

3. Nao se objectivou distonia.

4. Nesta familia, e vinte anos depois, o fenétipo individual de
MEH mantém-se inalterado, variando somente, desde o ini-
cio e de individuo para individuo, a intensidade e a distribui-
¢do das mioclonias.

Sujeito / Parentesco Sexo / Idade de Mioclonias Tremor Post. / EEG Resposta ao élcool /

relativo a C. Ano nasc. inicio Face / Olhos / Tronco Distonia clonazepam

C. / Probando m. 16 0/+/++(1987) ++ / 0(1987) N ++ / ++ (1987 e 2006)
1969 0 /++ /++ (2006) 0/ 0(2006)

A./ irma f. 6 ++ [ ++ [ ++ (1987) ++/ 0(1987) N ++ / ++ (1987 e 2006)
1968 ++ / ++ / ++ (2006) + / 0(2006)

M./ irma f. 13 0/0/+(1987) ++/0(1987) N ++ / ++ (1987 e 2006)
1973 0/0/+(2006) 0/ 0(2006)

0./ irmao m. 6 0/0/+++(1987) ++ / 0(1987) N ++ / ++ (1987 e 2006)
1977 0/0/++(2006) + / 0(2006)

ME/ pai m. 47 0/0/0(1987) +/0(1987) nr ++ / ++ (1987 e 2006)
1940 0/0/0 (2006) +/ 0 (2006)

AL./ mae f. 57 nt (1987) nt (1987) nr nt
1945 0/0/++(2006) 0/ 0(2006)

nr: ndo realizado; nt: ndo testado; o: ausente; +: ligeiro; ++: moderado; +++: grave.
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CO13. Evolucao cognitiva da Doenca de Parkinson ao longo de 6 anos: estudo

prospectivo

Miguel Gago, Rosdlia Fonseca, Fernanda Simées, MJ Rosas, Sara Vieira, Carolina Garrett

Servico de Neurologia, Hospital de Sao Joao, Porto
miguelfgago@yahoo.com

Introducdo

Tendo em consideracao hipétese da perda activacdo dopa-
minérgica através da ansa meso-estriatal como causa de perda
cognitiva na Doenga de Parkinson seria de esperar que: 1) alte-
racdes frontais surgissem nas fases iniciais da doenca; 2) o decli-
nio das fung¢des cognitivas ocorresse com evoluir da doenca.

Objectivo
Avaliagdo cognitiva (fung¢des frontais e visuo-espaciais) na
fase inicial da doenca e sua evolucao.

Métodos

Durante 1999 foram convidados a participar todos os
doentes com critérios clinicos de DP em estadio 1-2 de H&Y, e
seus acompanhantes (grupo testemunha de conveniéncia)
com >45 anos de idade e educag@o =4 anos e sem sinais clini-
cos de deméncia (DSM-IV e MMSE). Os ultimos sem evidén-
cia de doenga neuroldgica, psiquidtrica ou sistémica grave.
Foram obtidos os consentimentos informados e as avaliacdes
realizadas aos 0, 2 e 6 anos. Os testes realizados foram (em ON
nos DP): UPDRS-III, Estadio H&Y, MMSE, digito/simbolo
(DS), fluéncia verbal categdrica (FV), Stroop test, desenho do
relégio (CD), iniciativa grafomotora (AP), matrizes de Raven
(CPM) e cubos de Kohs (BD). Todos os testes exceptuando DS
e FV ndo foram temporizados. Andlise estatistica: Teste de
t'student para idade, escolaridade, intervalos entre avaliacoes,

FV, CPM, DS; BD e Stroop; > para sexo, CD, AP. Evolugao ao
longo do tempo com regressao linear. Significancia estatistica
p=<0.05. Dados médias + desvio padrao.

Resultados

No ano 6 foram avaliados 20 testemunhas e 24 doentes veri-
ficando-se uma perda de 27% da populagao em estudo. Os inter-
valos entre as avalia¢cdes foram idénticos para ambos os grupos,
(743+16;731+13 e 1845+21;1868+16 dias). No ano 0 ndao existiam
diferencas para a idade (60,2+1.5; 63,7+1.6), escolaridade
(5,3+2.5; 5,4+3.3), sexo (M/F- 8/10; 16/8) e MMSE (28.7+0.3;
28.2+0.4) entre testemunhas e doentes respectivamente. Na ava-
liacdo cognitiva ao ano 0 apenas a FV (p=0.05) e AP (p=0.04)
mostraram diferencas entre os grupos. Ao fim de seis anos 20.8%
dos DP demenciaram contra 0% das testemunhas. Na avaliacdo
da progressao ao longo dos 6 anos apenas o grupo de DP mos-
trou declinio em todos os testes, mas a comparacao entre rectas
apenas foi significativa para o MMSE (p=0,007) e AP (p=0.04).

Conclusao

Os nossos resultados sugerem a existéncia de alteracoes
frontais ligeiras nas fases iniciais da doenca e um declinio pro-
gressivo aos longo do tempo. Falta ainda analisar a relacao desta
perda cognitiva com taxa de progressao na UPDRSIII e estadio
H&Y e tentar encontrar diferencas nos parametros da doenca
entre doentes que demenciaram e os que nao demenciaram.

CO14. Estadio Terminal da Doenca de Parkinson: manifestacodes clinicas e

consumo medicamentoso

Miguel Coelho', Maria J Marti’, Eduardo Tolosa? Joaquim Ferreira', Francesc Valldeoriola?, Mario Rosa’, Cristina Sampaio’
1-Unidade Neurolégica de Investigacao Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal; 2-Unidade de Doencas do Movimento,
Servico de Neurologia, Hospital Clinic, Universidade de Barcelona, Barcelona, Espanha

migcoelho2002@yahoo.es

Introducao

A progressdo da doenca de Parkinson (DP) estd associada a
graves sintomas motores e ndo motores. Escasseia informacao
sistematica sobre os estadios terminais da doenga, informacao
essa crucial para direccionar futuras intervencoes terapéuticas.

Objectivos
Caracterizar as manifestagoes clinicas e consumo medica-
mentoso dos estadios terminais da DP.

Metodologia

Estudo transversal em doentes com DP em estadio termi-
nal, definido como estadio de Hoehn e Yahr 4 ou 5 em “On”,
que frequentam 2 consultas hospitalares de doengas do movi-
mento. Colheram-se dados demograficos e de caracterizagao
da doenca (manifestagdes clinicas, medicacao e complicagoes
da medicacdao dopaminérgica), usando um questionério
estruturado e os processos clinicos. O diagndstico de demén-
cia e de depressao foi feito com base nos critérios da DSM-1V,
e quantificado usando o MMSE e o Inventario de Depressao
de Beck (BDI), e a gravidade do parkinsonismo foi quantifica-
da pela UPDRS e a Escala de Schwab e England (SES). Foi rea-
lizada andlise descritiva dos resultados.

Resultados
Incluiram-se 50 doentes (Espanha=28; Portugal=22;
homens=54%; idade média 74.1 anos, duracdo média de doen-
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¢a 17.94 anos). Todos tinham sintomas neuropsiquidtricos, 48
tinham disautonomia e 19 tinham sintomas sensitivos; 31 esta-
vam deprimidos (pontua¢ao média BDI = 16.87), 25 estavam
dementes (pontuagdao média MMSE = 11.82); 47 tinham efeito
de fim de dose (UPDRS-II “off”=30.57, “on”"=28.16), e 31 tinham
discinésias (incomodas em 42%). Flutuacdes nao motoras pre-
sentes em 33 doentes (flutuagdes neuropsiquidtricas em
72.7%). A pontuacao média na UPDRS-III em “On” foi 49, e na
SES 31% em “On” e 22% em “Off”; 39 doentes usavam cadeira
de rodas. Quarenta e nove tomavam levodopa (dose média
797.8 mg x dia), em monoterapia (18) ou combinado com ago-
nistas (25), entacapone (6), selegilina (5), amantadina (9) ou
anticolinérgicos (1), e 4 foram submetidos a cirurgia funcional
para a DP. Os efeitos secundérios limitaram a optimizagao tera-
péutica em 86% dos doentes. No coorte de Lisboa a dose média
de levodopa foi superior (P =.01) e mais doentes tomavam bro-
mocriptina (P =.04).

Conclusao

Os sintomas motores e ndao motores foram frequentes e
graves; o efeito de fim de dose foi frequente mas a incapaci-
dade nao melhorou significativamente em “On”, e as disciné-
sias foram incémodas em alguns doentes. A deméncia foi
diagnosticada em 50% dos doentes, contrariando a incidéncia
reportada ao longo da progressao da doengca. O perfil de pres-
cricao foi conservador, reflectindo a ocorréncia de efeitos
secundarios e eventual perda de resposta dopaminérgica.
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CO15. Camptocormia em Doentes com Parkinsonismo

Fernando Silva, Anabela Matos, Freire Gongalves, Cristina Janudrio

Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra

faasilva94@iol.pt

Introducao

Durante muito tempo considerada uma doenca psicogé-
nea, a camptocormia define-se como uma postura adquirida
an6émala, com marcada flexdo anterior da coluna toraco-lom-
bar e exuberante curvatura do tronco, sendo hoje reconheci-
da como caracteristica rara da doenca de Parkinson
Ideopatica e de outros Sindrome parkinsénicos nomeada-
mente da Atrofia Multissistémica. Esta marcada postura em
flexdo do tronco manifesta-se em ortostatismo, agrava-se na
marcha e desaparece em posi¢do supina.

Objectivo

Caracterizar no aspecto clinico, imagiolégico e electromio-
gréfico trés doentes seguidos na consulta de doengas do movi-
mento, que desenvolveram de forma progressiva um quadro
de camptocormia com significativo impacto funcional.

Métodos

Trés doentes; dois com diagndstico de Atrofia Multissis-
témica (MAS-p), e um com diagnéstico de Doenca de
Parkinson Ideopdtica com camptocormia foram reavaliados
no aspecto clinico e demogréfico da sua doenca, tempo de

tratamento e resposta a levodopa. Registo clinico em video.
Foram avaliados por Ressondncia Magnética Nuclear crania-
na e estudo Electromiogréfico.

Resultados

A camptocormia desenvolveu-se no doente com diagnos-
tico de doenca de Parkinson cerca de 8 anos ap6s o inicio da
doenca e 7 da terapéutica pela levodopa. Os sintomas moto-
res continuam a responder a levodopa mas a camptocormia
agrava-se de forma progressiva. Nos dois doentes com Atrofia
Multissistémica foi um sinal precoce, num deles surgiu antes
de outras manifestacoes extrapiramidais sendo interpretada
como patologia reumatismal. Todos tém alteracoes de emis-
sdo de sinal no estriatum nas RMN. Em nenhum a fisioterapia
teve éxito.

Concluséo

A camptocormia pode ser considerada uma forma inhabi-
tual de distonia axial que independentemente da etiologia
parece traduzir uma localizacdo especifica de lesdes a nivel do
estriatum.

CO16. 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 Sao Jodo, Porto

rui.j.santos@mail.telepac.pt

Objectivos

Participacdo na definicdo internacional ( Zandvoorst solu-
tions group) de um procedimento-padrdo na estimulacdo
cerebral profunda para tratamento da doenga de Parkinson,
revendo retrospectivamente 37 dos doentes da série do
Hospital de Sao Jodao submetidos a este tratamento.

Material e métodos

De acordo com o protocolo previamente definido avalia-
mos retrospectivamente a eficicia do método, a determina-
¢ao do alvo, o tempo cirtdrgico e os efeitos adversos nos 37
doentes operados no Hospital de Sao Jodo. A eficacia foi ava-
liada pelo UPDRS-III sem medicagdo (med off) com estimula-
¢ao desligada e ligada (stim off e stim on). Na determinacao
do alvo foi efectuada a comparagdo entre o alvo anatémico
inicial e a colocagdo definitiva do eléctrodo. Quanto a segu-
ranca foram revistos os efeitos adversos ocorridos nos doentes
apos o implante, incluindo hemorragias ndo sintomadticas
(todos os doentes realizaram TC cerebral 6 horas apés o fim da
cirurgia).Para a determinacao do tempo cirtrgico foram revis-
tos todos os registos operatdrios.

Em todos os doentes foram efectuadas 4 ou 5 trajectorias,
sob anestesia local, sem sedacdo, numa posicdo inclinada
com o tronco elevado entre os 45°e os 60°.

Foram excluidos os primeiros 5 doentes da série, conside-
rados, também de acordo com o referido protocolo, curva de
aprendizagem.
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Resultados

Em termos de eficdcia o beneficio motor do tratamento
cirdrgico foi de 69%, tendo havido uma reducdo de 52% na
medicagdo didria dos doentes. Em termos de definicao do
alvo final s6 em menos de metade dos casos a posicao defini-
tiva do eléctrodo coincidiu com o alvo anatémico determina-
do imagiolégicamente. Foi possivel diminuir progressivamen-
te o tempo cirtrgico inicial em 4 horas, o que corresponde a
uma reducdo de 33%. Os efeitos adversos pés-operatérios da
série foram uma hemorragia sintomdtica, uma infeccao e um
agravamento de quadro depressivo. Tivemos de reposicionar
um eléctrodo. Nao ocorreu qualquer caso de convulsoes, dor
no local do implante ou pneumoencefalocelo sintomatico.

Conclusbes

A sistematizacdo dos passos cirtrgicos, a melhoria das
condigoes logisticas e a experiéncia da equipa fazem variar
significativamente os resultados. A determinacao imagiol6gi-
ca do alvo é insatisfatéria, excepto para pequenas correccoes
de pormenor, devendo a implantacdo definitiva ser baseada
nos resultados electrofisiologicos e nos testes de estimulagdao
intra-operatéria. 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 complicagdes de cardcter transitério.

Nota: este resumo foi enviado e revisto para o férum da Neurologia
em Maio de 2006, mas nao foi possivel ser apresentado.
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CO17. Andlise das reclamacoes dos utentes num Servico de Neurologia.
Perspectiva de gestao estratégica de recursos humanos

José M Ferro
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

Introducao

As reclamacoes dos utentes sao um dos indicadores de
satisfacdo dos mesmos. As suas consequéncias mais habituais
sdo medidas de gestao de recursos humanos (GRH) adminis-
trativo-disciplinares. Por outro lado, numa perspectiva de GRH
estratégica, as reclamacodes sao um dos critérios da matriz de
eficiéncia (célula “anélise critica dos casos exemplares”).

Material e método

Origem das reclamagoes: todas as reclamacoes escritas
independentemente da origem (Gabinete do Utente,
Presidente do CA, Direcg¢ao Clinica, Director de Servico) desde
4/2003 a 2/2006.

Método

1. Leitura e resumo de cada reclamacao por um observador
(ndo ocultado).

2. Andlise causa-efeito, utilizando um diagrama em espinha
para cada reclamagao, considerando 5 categorias de causas:
pessoas, equipamento, material, método e meio ambiente,
com distribuicao das causas das reclamacoes pelas 5 cate-
gorias acima descritas.

3. Distribuicdo das causas das reclamacoes pelas células da
matriz de critérios de eficiéncia e eficdcia organizacional.

Resultados

1. Ne de reclamagoes para anélise, 31 (5 - 2003, 16 - 2004, 6 -
2005 e 4 - 2006).

2. Distribuicdo pelas categorias de causas: pessoas - 10 recla-
macoes (32%); equipamento — 3 reclamacoes (10%); mate-

rial — 2 reclamacodes (6%); método — 25 reclamacdes (81%);
meio ambiente — 5 reclamagoes (16%).

3. Distribuicao pelas células da matriz de critérios de eficién-
cia e eficacia organizacional.

Avaliagdo da eficdcia organizacional. Os critérios de identi-
dade e legitimidade raramente foram causa de reclamacdes, ao
contrario dos critérios de intercooperacao. A maioria das quei-
xas referentes aos métodos reflecte problemas de Qualidade. As
queixas referentes a pessoas demonstram principalmente uma
cultura de servico centrada nos profissionais e na organizagao
versus centrada no cliente, dificuldades de comunicacdo com os
clientes e insuficiente formacao em atendimento.

Avaliacao de eficiéncia organizacional. O absentismo con-
tribuiu para algumas reclamacoes. As reclamacoes referentes
a deficiéncias de comunicacao e atendimento apontam para
insuficiéncias nas competéncias relacionais de alguns colabo-
radores do Servigo. As numerosas queixas relativas a métodos
remetem para a inexisténcia de procedimentos escritos em
varios sectores de actividade do Servico e para o facto do tra-
balho frequentemente ndo estar organizado por projectos.
Algumas reclamacoes sdo devidas a falhas na “manutencédo da
rotina pelos operadores”.

Concluséo

A andlise das reclamacoes detecta disfuncionamentos e
caréncias, em especial na organizacdo dos processos de tra-
balho, na GRH e nas suas competéncias pessoais e interpes-
soais. Pode dar uma contribui¢ao importante para a melhoria
organizacional do Servico.

CO18. Triagem Intrahospitalar das Admissoes Por Acidente Vascular Cerebral
Isquémico Através do Sistema de Triagem de Prioridades de Manchester

Jodo Paulo Gabriel', Catarina Valério', Ana Marcos', Filipa Pimenta', Suzete Vaz', Geni Sousa', Ménica Fructuoso', Luis Azevedo?,

Fernando Afonso’, Paula Ribeiro', Mario Rui Silva'

1-Unidade de 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
jp-sequeira@iol.pt

Introducao

Os sistemas de triagem de doentes admitidos ao Servico de
Urgeéncia (SU) sao um elo essencial na estratégia de minimizar
o tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento das viti-
mas de AVC. No nosso hospital, tal como noutros onde exis-
tem Unidades de AVC (UAVC), este sistema é gerido pelo pro-
tocolo de Manchester (STM).

Objectivos

Avaliar quais as prioridades atribuidas pelo STM aos
pacientes com AVC isquémico (AVCI) internados na UAVC do
nosso hospital aquando da admissao no SU, levando em linha
de conta as recomendacdes actuais para a optimizag¢dao do
tempo de avaliacdo intrahospitalar visando o acesso destes
doentes ao tratamento fibrinolitico.

Metodologia

Inclusdo consecutiva de todos os doentes internados por
AVCI na UAVC admitidos através do SU no periodo com-
preendido entre 1 de Janeiro a 30 de Junho de 2006. Avaliagdo
retrospectiva, baseada em registos padronizados (classifica-
¢ao Oxfordshire Community Project para o AVCI, escala modi-
ficada de Rankin (mRS), escala NIH-SS e prioridades atribui-
das através dos fluxogramas definidos pelo STM).

Resultados

163 Incluidos (74 do sexo feminino), idade média 74,5 anos
(minimo 41, méximo 98, SD 0,82). Tipo de eventos: TACI
(Enfarte Total da Circulagao Anterior) — 33%; PACI (enfarte
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Parcial da Circulagao Anterior) — 29%, LACI (Enfarte Lacunar)
—18%; POCI (Enfarte da Circulagao Posterior) — 19%; Mediana
mRS - 4, NIH-SS - 8,5. Verificaram-se 5 reinternamentos.
Fluxogramas escolhidos para atribuicdo da prioridade:
Comportamento estranho n=76 (48%), Indisposicao no adul-
to n=47 (29%), cefaleia n=15 (9%), queda n=4 (2,5%), vomitos,
estado de inconsciéncia e dispneia n=3 (2%) cada, problemas
oftalmoldgicos n=2 (1,3%), convulsdes, problemas nos mem-
bros, dor cervical e diabetes n=1 (0,6%) cada. Prioridade
Atribuida: Observacao imediata (cor encarnada) n=3 (1,9%),
tempo de espera méaximo (TEM)=10 minutos (cor laranja)
n=26 (16,3%), TEM=60 minutos (cor amarela) n=102 (63,8%),
TEM=240 minutos (cor verde) n=26 (16,3%), ndao urgente (cor
azul) ndo atribuida (n=0), outros casos (cor branca) n=3
(1,9%), sem informacao n=3.

Conclusdes

Os resultados que obtivemos apontam para que, apenas em
18,2% dos casos tivesse sido garantido, apds a triagem a admis-
sdo, a possibilidade do cumprimento do tempo maximo de 1
hora, internacionalmente recomendado como limite de avalia-
¢do até ao inicio da terapéutica (tempo “porta agulha” no con-
texto do tratamento fibrinolitico do AVCI), percentagem essa
que consideramos insuficiente. Tal observacao concorda com a
necessidade que tem vindo a ser reconhecida relativamente a
implementacao da via verde intra-hospitalar para o AVC.

Agradecimento. Ao arquivo clinico do Centro Hospitalar Vila Real -
Peso da Régua.
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CO19. Relacao entre funcoes executivas e o Coeficente de Difusao Aparente
medido na substancia branca frontal de doentes com leucoareiosis

Paulo Bugalho', Miguel Viana-Baptista"?, Constanca Jordao®, G6is Horacio', Olga Ribeiro', Mdrio Forjaz Secca®*, José Ferro®
1-Servigo de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa; 2-Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Nova de Lisboa; 3-Ressonancia Magnética de Caselas, Lisboa; 4-CEFITEC, Departamento de Fisica, Universidade Nova de

Lisboa; 5-Faculdade de Medicina de Lisboa
paulobugalho@sapo.pt

Introducao

O papel das alteragdes da substancia branca relacionadas
com o envelhecimento (ASBRE) ou leucoaraeiosis na disfun-
¢do cognitiva do idoso permance um assunto controverso. A
maior sensibilidade da RM com técnica de difusao no estudo
das alteracoes da substancia branca podera possibilitar uma
correlacao mais significativa do que as técnicas convencionais
com a disfunc¢do cognitiva e os factores de risco vascular.

Objectivos

Correlacionar as ASBRE e o Coeficiente de Difusao Aparente
(CDA) (no interior das lesoes e na substancia branca aparente-
mente normal (SBAN)) com a pressdo arterial sistélica (PAS),
pressao arterial diastélica (PAD), idade e fungado cognitiva.

Métodos

Sujeitos: 29 doentes ndo demenciados com ASBRE e idade
superior a 65 anos (72,6+/-5,2).Testes de fun¢do cognitiva:
Matrizes Progressivas de Raven (R), Figura Complexa de Rey,
Cancelamento de digitos (CD), Substituicao Simbolo-digito,
Repeticao inversa de digitos, Fluéncia Verbal (FV). As ASBRE
foram quantificadas globalmente (score total(T)) e bilateral-
mente na regido frontal (Fe,Fd), temporal, parietoccipital
(POd,POe), ganglios da base e fossa posterior, com uma esca-
la visual (EV). O ADC foi medido bilateralmente na SBAN das
regioes parietoccipital (DPOe, DPOd) e frontal (DFd, DFe) e
no interior de lesdes localizadas na regido periventricular
frontal (PVe, PVd).
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Resultados

EV: correlacdes significativas (controlando para T): idade e
Fd (r=0.526, p=0.003) e Fe (1=0.492, p=0.007); Fe,Fd e DC (r=-
0.494, p=0.009, r=-0.546, p=0.003). CDA: correlacdes significati-
vas (Spearman): idade e DFd (r=0.442, p=0.016) e Dfe (r=0.403,
p=0.030); PAS e DFe e DFd (r=0.382, p=0.049; r=0.423, p=0.028);
PAD e: DFe (r=0.368, p=0.049), PVe (r=0.370, p=0,048), DPO e
(r=0.401, p=0.031) and DPOd (r=0.415, p=0.025); R and DFe(r=-
0.389, p=0.037); CD e PVd (r=-0.490, p=0.008) and PVe (r=-0.463,
p=0,013). Controlando para a idade: todas as correlagdes com
PVd and PVe se mantiveram significativas; a correlacdo DFd e
FV tornou-se significativa (r=-0.393, p=0.047).

Concluséo

Ambos os métodos revelaram correlagao entre as altera-
¢oes vasculares da substancia branca frontal e a idade, pres-
sdo arterial e funcdo executiva (aten¢ao), confirmando uma
maior susceptibilidade da substancia branca frontal e conse-
quentemente das func¢des cognitivas frontais em relagdo a
doenca vascular. O estudo por difusdo sugere que isto seja ver-
dadeiro também em relacdo a SBAN.
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C020. Letalidade e incapacidade no ano apos o primeiro Acidente Vascular
Cerebral, por tipo de Acidente Vascular Cerebral e subtipo de enfarte
cerebral: um estudo de base populacional numa regiao urbana e rural no

Norte de Portugal

Manuel Correia', Mario R Silva?, Ilda Matos®, Rui Magalhaes*, Maria Carolina Silva*
1- Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto, 2-Servico de Neurologia, Hospital de S. Pedro, Vila Real; 3-Servico de
Neurologia, Hospital Distrital de Mirandela, Mirandela; 4-Departamento de Estudo de Populagdes, Instituto de Ciéncias Biomédicas de

Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto
mmecorreia@mail.telepac.pt

Introducdo e objectivos

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a primeira causa de
morte em Portugal. As taxas de mortalidade avaliam de forma
parcial o encargo social do AVC, sendo a propor¢ao dos sobre-
viventes com incapacidade uma medida importante. E escas-
so o conhecimento sobre o progndstico do AVC, no que se refe-
re a incapacidade, em particular o conhecimento que provém
de estudos de base populacional. Determinamos a letalidade e
a incapacidade nos sobreviventes de AVC num estudo epide-
miolégico de base populacional numa regido urbana e rural.

Métodos

No estudo ACINrpc foram registados todos aqueles com
suspeita do primeiro AVC no periodo de Outubro de 1998 a
Setembro de 2000 numa populacdo de 37290 residentes em
concelhos rurais e 86023 residentes na cidade do Porto.
Definiram-se os tipos de AVC e os subtipos OCSP de enfarte
cerebral. Os doentes foram observados ao longo do primeiro
ano apo6s o episddio. A incapacidade prévia e apés o evento foi
determinada pela escala de Rankin modificada. A compara-
¢ao entre proporcoes foi analisada pelo teste do Qui-quadra-
do e para diferentes categorias da escala de Rankin em dife-
rentes periodos de tempo pelo teste de Wilcoxon.
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Resultados

Foram registados 688 doentes com o primeiro AVC; consi-
deram-se nesta andlise 273 na 4rea urbana (nao incluidos os
doentes de um centro satide) e os 226 da area rural. No con-
junto dos doentes com AVC 10,8% encontravam-se previa-
mente dependentes; (urbana: 15,9%; rural: 4,9%) (p<0,001), ao
ano 27,9% tinham falecido e 42,0% dos sobreviventes apre-
sentavam incapacidade (urbana: 45,9%; rural: 35,6%)
(p<0,051). Dos doentes com enfarte cerebral, 10,6% apresen-
tavam incapacidade prévia; ao ano 24,1% tinham falecido e
40,9% dos sobreviventes apresentavam-se com incapacidade;
os respectivos valores para HICP foram 6,7%, 40,3% e 47,8% e
para HSA 26,7%, 40,0% e 11,0%. Ao ano faleceram 51,8% dos
doentes com enfartes TACI e 78,0% dos sobreviventes apre-
sentavam incapacidade; os respectivos valores para os enfar-
tes LACI foram 9,2% e 29,5%. No conjunto, por tipos de AVC,
ou subtipos de enfarte cerebral, a dependéncia prévia e ao
ano foi superior na drea urbana.

Conclusdes

A proporcao de doentes com incapacidade apés um AVC
varia segundo o tipo e subtipo. A incidéncia da doenca mais ele-
vada na drea rural ndo é acompanhada por uma maior propor-
¢do de doentes sobreviventes com incapacidade. Os enfartes
LACI, embora com letalidade baixa, acarretam uma incapacida-
de significativa. Este conhecimento deve ser considerado no
planeamento da investigacdo clinica e dos cuidados de satde.
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CO21. Trombdlise intravenosa no AVC isquémico - a experiéncia de um centro

Assuncao Tuna, Joana Damasio, Pedro Pinto, Carlos Correia, Manuel Correia

Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio
asstuna@mail.telepac.pt

Introducao

A eficédcia do tratamento intra-venoso com alteplase esta
demonstrada nas primeiras trés horas ap6s o inicio do enfar-
te cerebral. A sua utilizacao foi aprovada héd 10 anos nos EUA,
e hd 4 anos na Europa de forma provisoria.

Objectivos: Avaliar a experiéncia do Servico de Neurologia
com trombélise intravenosa no AVC isquémico no periodo de
Abril de 2003 a Junho de 2006.

Metodologia

Andlise da base de dados de doentes internados na
Unidade de AVC, identificando os doentes submetidos a
trombdlise. Obtencao de informacao clinica e avaliagao da
incapacidade aos 3 meses (escala de Rankin modificada) atra-
vés do processo clinico e entrevista aos doentes e familiares.

Resultados

No periodo de 39 meses foram submetidos a trombdlise
intravenosa 41 doentes (17H, 24M), correspondendo a 5,5%
dos internados com enfarte cerebral. A média de idades foi de
69,6 anos (DP 11,3). O tempo médio entre o inicio dos sinto-
mas e a administracdo do alteplase foi de 130 minutos (45-
180), sendo o tempo médio door-to-needle de 73 minutos (27-
180), e o tempo médio door-to-CT de 38 minutos (2-90). O

tempo médio entre a chegada ao hospital e primeira observa-
¢do por Neurologista foi de 6 minutos (1-30). Antes do trata-
mento, a mediana do NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale) era de 14 pontos (6-22); as 24 horas de 13 pontos
(0-27), e a data de alta de 7 pontos (0-22).

Ocorreu hemorragia intracerebral assintomdtica num doen-
te e fatal em 3 (7,3%), antes das 24 horas, tendo a morte destes
ocorrido depois das 48 horas. Um doente faleceu por progres-
sdo do enfarte. Aos 7 dias o scorena escala de Rankin nos sobre-
viventes (37 doentes) foi: 0-1 em doze; 2-3 em sete; 4-5 em
dezoito doentes. Aos 3 meses o score na escala de Rankin foi: 0-
1 em dezasseis; 2-3 em seis; 4-5 em treze doentes. Dois doentes
faleceram (um por pneumonia e outro por septicemia).

Discussdo

Os tempos de tratamento, a propor¢cao de hemorragia
intracerebral sintomatica e o estado funcional sao semelhan-
tes aos descritos na literatura. Necessitamos de melhorar a via
intra-hospitalar para diminuir o tempo door-to-needle.

Agradecimentos: agradecemos a todos os técnicos de saide dos
Servigos de Urgéncia e de Neurologia que colaboraram na avaliagao e
tratamento dos doentes.

C022. Utilizacao do Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) na
leitura da TAC cerebral nas primeiras 3 horas apds enfarte cerebral agudo
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1-Servico de Neurologia e 2-Servigo de Neurorradiologia do Hospital Geral de Santo Anténio; 3-Departamento de Estudo de Populacdes,
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Introducao

A eficdcia da trombdlise endovenosa no enfarte cerebral
antes de decorridas 3h estd demonstrada. A identificacdo de
alteracoes isquémicas precoces na TAC pode predizer o bene-
ficio do tratamento e o risco de complicagoes. Um dos proble-
mas reside na sua quantificacdo e valorizacgao.

Objectivo
Avaliar a utilizacdo da escala ASPECTS na leitura da TAC
cerebral dos doentes submetidos a trombdlise.

Material e métodos

Utilizou-se para a leitura quantitativa topogréfica da TAC o
ASPECTS, escala que avalia os sinais de enfarte precoce no
territério da artéria cerebral média (ACM) em 10 regides (M1
a M6, caudado, capsula interna, lenticular, insula) atribuindo-
se o valor de um a cada regido nao atingida. O valor zero cor-
responde a um enfarte total enquanto que o valor dez corres-
ponde a uma TAC normal.

Foram avaliadas 40 TAC'’s (36 usando arquivo digital e 4
peliculas) realizadas até 3h apds clinica, de doentes submeti-
dos a trombdlise endovenosa entre 2003-2006. As TAC'’s foram
ordenadas por data de admissao no SU e a leitura foi realizada
por 2 neurologistas (NL) com interesse em doencas cerebro-
vasculares e por 2 neurorradiologistas (NR), sem treino prévio
para a utilizacao da escala. Uma primeira leitura foi efectuada
sem conhecimento da informacdo clinica e uma segunda lei-
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tura conhecendo apenas hemicorpo o afectado. Cada observa-
dor repetiu a leitura de 21 TAC’s sem informacao clinica.

Resultados

A mediana do NIHSS a entrada do SU foi de 14 (minimo: 6;
méximo: 22), o tempo médio desde o inicio dos sintomas até
a realizacao da TAC foi de 95 minutos (minimo: 20; maximo:
176). Os resultados obtidos apresentam-se na tabela seguinte:

NL1 NL2 NL3 NIL4
Sem informacao clinica
Sinais de isquemia (%) 825 550 45.0 575
Hemisfério afectado
correcto (%) 909 909 944 609

Score ASPECTS (média) 8.1 7.4 8.9 8.8

Correlacao entre leituras 0.69* 0.62* 0.54** (.42
Com informacao clinica
Sinais de isquemia (%) 80.0 65.0 65.0 52.5

Score ASPECTS (média) 8.5 7.6 9.2 9.2
*p<0.01; **p<0.05

Comentarios

O conhecimento da informagao clinica nao altera de forma
consideravel a proporcao de sinais de isquemia detectados. Na
presenca de sinais de isquemia, a proporcao de acerto no hemis-
fério afectado é extremamente elevada. A falta de treino prévio na
aplicacgao da escala pode ser uma das razoes para a fraca correla-
¢ao encontrada entre leituras. Estes resultados implicam nova
investigacdo apos treino e consenso na leitura das TAC’s.
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C023. Nova mutacao no gene MPZ, que codifica para a proteina da mielina PO,
numa familia Portuguesa com doenca de CMT1
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1-GCC Centro de Genética Clinica, Porto, Portugal; 2-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
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Introducao

O gene MPZ, localizado no cromossoma 1q22-q23, codifi-
ca a maior proteina da mielina do sistema nervoso periférico,
a proteina da mielina zero (P0). Esta proteina transmembra-
nar funciona como uma molécula homofilica de adesdao na
compactacdo da mielina. Mutagdes no gene MPZ podem cau-
sar a doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1B (CMT1B), o sin-
drome de Dejerine-Sottas, a neuropatia congénita e algumas
formas axonais da doenca de CMT (i.e. CMT2). A doenca de
CMT1B é uma neuropatia periférica desmielinizante com
progressdo habitualmente lenta e caracterizada por fraqueza
e atrofia dos musculos distais, perda de sensibilidade, uma
velocidade de condug@o do nervo lenta e por deformagdes
nos pés (pes cavus e pés pendentes). O largo espectro de fené-
tipos associado a estas neuropatias periféricas torna funda-
mental a identificacdo da mutagdo associada a cada quadro
clinico. Apresentamos o resultado do estudo molecular numa
familia com CMT1.

Caso Clinico

Mulher de 51 anos (individuo indice) primeira filha de pais
ndo consaguineos, observada pela primeira vez aos 45 anos de
idade apresentando fraqueza progressiva nos musculos distais
e perda de sensibilidade nos membros inferiores. A electro-

miografia revelou uma neuropatia sensitiva e motora do tipo
desmielinizante. A andlise da histdria familiar revelou 4 gera-
¢oes com individuos afectados de ambos os sexos. Foi referen-
ciada para o nosso laboratério para estudo CMT1A, forma
mais frequente da doenga de CMT1. Tendo esta sido excluida,
o estudo prosseguiu com a sequencia¢do do gene MPZ. Foi
detectada uma mutacdo nova em heterozigotia (179A>T) no
exao 2, que causa a substituicao Asp60Val na proteina P0. Esta
mutacao foi entdo analisada em outros familiares.

Discussédo e Conclusdes

A mutacao Asp60Val identificada no caso indice, foi detec-
tada em todos os familiares afectados com CMT1, o que refor-
¢a a hip6tese desta mutagdo “missense” ser a responsavel pela
doenca de Charcot-Marie-Tooth nesta familia. Trata-se de
uma mutagdo ndo descrita até a data. O aminoacido Asp60,
conservado noutras espécies, parece ter um papel importante
na formacao do dominio extracelular Ig da proteina P0. Auer-
Grumbach et al. (1) desceveu uma familia com CMT?2 associa-
da a uma mutacdo neste mesmo codao da proteina PO
(Asp60His).

(1) Auer-Grumbach, M et al., Neurology 61: 1435-1437, 2003.

CO24. Mononeuropatia Multipla Familiar associada a Anticorpos Antinucleares
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Introducdo e Objectivo

Sao vdrias as causas de mononeuropatia multipla, embora
sejam todas, geralmente adquiridas. Descreve-se uma familia
com mononeuropatia mdaltipla.

Caso Clinico

Mulher de 19 anos recorre a consulta por dor intensa e
parestesias na face externa do antebraco, 4° e 5° dedos da mao
esquerda, bem como dificuldade nos movimentos finos da
mao de inicio stibito, com cerca de 4 semanas de evolugdo. Na
histéria pessoal ha a referir epis6dio semelhante ocorrido um
ano antes com recuperagao completa; no entanto; sem outros
elementos relevantes. Na histéria familiar salienta-se que a
mae teve lesdo do nervo cubital esquerdo aos 18 anos e do cia-
tico popliteu externo aos 25 anos e a irma parésia nervo cubi-
tal esquerdo ao 18 anos; ambas foram submetidas a avaliacao
neurofisiolégica que confirmou sequelas das lesdes descritas
e analiticamente tinham elevacao dos anticorpos antinuclea-
res. Ao exame neurolégico observa-se ligeira atrofia dos mus-
culos interésseos e confirma-se severo defeito de forca, assim
como hipostesia, no territério de inervacao do nervo cubital
esquerdo, sem outras alteracoes. O estudo neurofisiolégico
confirma severa lesao lesao axonal recente do nervo cubital,
sem sinais de compressao, o restante estudo foi normal
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excluindo evidéncia de compressdao de outros nervos ou de
polineuropatia. Analiticamente destaca-se elevacao dos titu-
los de anticorpos antinucleares (1/640). A restante avaliacao
analitica foi normal, incluindo toda restante investigacao de
vasculites. O complemento, a imunoelectroforese das protei-
nas e marcadores inflamatérios foram normais, assim como a
delecao ou mutacao da PMP22.

Discusséo

A presenca de anticorpos antinucleares e neuropatia axo-
nal aguda isolada pode enquadrar-se numa neuropatia por
vasculite isolada do sistema nervoso periférico. No entanto,
ndo foram encontrados na literatura casos com histéria fami-
liar, o que torna esta familia Ginica. Na nossa doente a lenta
recuperacdo da lesdo com evidéncia de unidades motoras de
reinervacao confirma o envolvimento axonal.
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Introducao

Os estudos electrofisiolégicos sao amplamente reconheci-
dos no diagndstico de doengas de transmissao neuromuscu-
lar nomeadamente na Miastenia Gravis (MG).

Método e objectivos

Foram incluidos neste estudo 19 doentes com o diagnéstico
definitivo de MG com base em critérios clinicos, electrofisiol4-
gicos, doseamento de anticorpos para receptores da acetilcoli-
na e resposta terapéutica. Foram revistos os estudos electro-
miogréficos efectuados nomeadamente os musculos estuda-
dos, os resultados obtidos por estimulacao repetitiva em repou-
so, na qual é medida a diferenca de amplitudes entre o 1° e 4°
potencial e considerado patoldgico valores superiores a 10%
(ER), com facilitagao-exaustao (FE) e fibra tinica (FU). A tempe-
ratura foi controlada sempre com valores acima de 32°¢ C. Foi
feita uma correlacao destes achados com a clinica tendo sido
feita uma divisao entre formas puramente oculares (4 doentes)
e generalizadas. Deste modo tracaram-se os seguintes objecti-
vos: dos trés musculos habitualmente estudados na ER (trapé-
zio, ancénio e abdutor do 5° dedo) quais os mais frequente-
mente alterados; se a FE trouxe algum acréscimo em termos de
sensibilidade diagnéstica a ER em repouso; saber qual o aporte
em termos de acréscimo de sensibilidade trazido pela FU.

Resultados

A ER a 3 Hz em repouso foi positiva em 7 casos dos 16 em
que se estudou o musculo abdutor do 5° dedo, em 9 dos 11 em
que se estudou o ancénio e em 6 dos 8 casos em que se estu-
dou o trapézio. A FE foi positiva em 2 dos 12 musculos em que
a ER em repouso tinha sido negativa. Em 6 doentes com ER
negativa a FU revelou «jitter» aumentado em 3 (todas formas
generalizadas) e foi normal em 3 formas puramente oculares.

Conclusdes

Com todas as limitagoes de um estudo retrospectivo e com
um pequeno nimero de doentes, os dados apresentados mos-
tram que o musculo mais frequentemente alterado na ER em
repouso foi o trapézio seguido do ancénio e do abdutor do 5°
dedo. Este tltimo miisculo nao foi estudado em 3 doentes
com formas puramente oculares. Apenas em dois casos (2
em 12) a FE trouxe uma maior sensibilidade ao teste de ER em
repouso. Dos testes habitualmente realizados no laboratério a
FU revelou-se o mais sensivel, estando alterada em todas as
formas clinicas generalizadas em que foi realizada, mesmo
nos casos com ER normal.

CO26. Hipertrofia muscular generalizada, “multi-minicores” e mutacao no gene

do receptor da rianodina tipo 1

Anabela Matos', Luis Negrao', Argemiro Geraldo', Olinda Rebelo’, Ant6nio Guimaraes®, C. Marques?, Rosario Santos*
1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra; 2-Servi¢o de Imagiologia, Hospitais da Universidade de Coimbra;
3-Servico de Neuropatologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 4-Instituto de Genética Molecular, Porto

anabelapmatos@mail.pt

Introducao

As Miopatias Central Core e Multi-minicore sao miopatias
congénitas, associadas a diversos fenétipos, caracterizadas
morfologicamente por zonas de desorganizacao sarcomérica
com défice de actividade oxidativa e deplec¢ao mitocondrial.
Ambas as doencas tém sido associadas a mutagoes no gene do
receptor da rianodina tipo 1 (RYR1). No presente trabalho
apresentamos um doente com hipertrofia muscular generali-
zada, multi-minicores e mutacao do gene RYRI.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 37 anos de idade, com quei-
xas de fatigabilidade durante o exercicio e dificuldades da
marcha desde a segunda década de vida. Ao exame fisico era
evidente a existéncia de hipertrofia muscular generalizada,
com excepcao dos musculos da face e da lingua. Apresentava
retraccao dos tendoes de Aquiles e tendéncia para a marcha
em pontas, com impossibilidade de marcha em calcanhares.
Nao havia deformidades vertebrais, contracturas articulares,
nem défices de for¢ca muscular segmentar. A manobra de
Gowers era positiva e registava-se arreflexia miotatica genera-
lizada. O doente nao apresentava sinais ou sintomas de dis-
func¢ao cardio-respiratéria. A biopsia muscular revelou a exis-
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téncia de variabilidade do didmetro das fibras, aumento da
densidade nuclear e centralizacdo; varias fibras apresentavam
estruturas “core-like” com dreas de auséncia de actividade das
diferentes enzimas oxidativas (NADH-TR, SDH e COX).
Ocasionalmente era evidente, na periferia do core, um peque-
no anel de aumento de glicogénio e actividade oxidativa e de
diminuicdo de actividade da ATPase. Havia uma discreta pre-
dominancia de fibras tipo 1 e os cores estavam quase exclusi-
vamente localizados nestas fibras. A microscopia electrénica
confirmou a auséncia de mitocondrias nos cores e uma desor-
ganizacao varidvel do sarcomero. A RMN dos miusculos da
cintura pélvica, coxa e perna revelou infiltracao adiposa mais
relevante a nivel dos musculos Grande Gliiteo, Vasto Interno e
Externo, Solear e GEmeos. O estudo genético revelou auséncia
de mutagdes no gene da Selenoproteina N e a presenca de
uma mutagdo heterozigética no exao 15 do gene RYRI1
(c.1682C>T, p.Leu543Ser).

Conclusao

O aspecto mais relevante no caso clinico apresentado € a
hipertrofia muscular generalizada; este fenétipo ndo foi ainda
descrito em associacao a muta¢ao RYR1 e multi-minicores.
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Introducao

A paralisia periddica hipocaliémica (PPhipoK) é uma
doenca rara, autossémica dominante, caracterizada pelo apa-
recimento de epis6dios de fraqueza muscular associados a
uma diminuicdo do K* sérico. A partir da 42-52 décadas de
vida, é frequente o aparecimento de miopatia proximal. A
doenca é causada por mutagoes dos canais i6nicos da mem-
brana muscular, tendo sido identificados 3 genes responsa-
veis: CACNL1A3 (PPhipoK tipo 1; o mais comum); SCN4A
(PPhipoK tipo 2) e KCNE3.

Caso Clinico

Homem de 53 anos de idade, observado por episédios
recorrentes, por vezes didrios, de paralisia dos membros, com
duracao superior a 6h e aparente regressao total e espontanea,
desde os 13 anos de idade. As crises eram mais frequentes e
mais intensas no tempo frio e ocorriam habitualmente ao
despertar. Na familia foram identificados varios outros ele-
mentos afectados, seguindo um padrao de transmissao domi-
nante. Foi observada uma crise, manifestada por tetraparésia

flacida (grau 1-2), acompanhada de diminuicdo do K* sérico
(2,3 mEq/L), com recuperacao espontanea da for¢ca muscular
e da Kaliémia, passadas 4-5h. O ECG nao revelou alteragoes
significativas e a funcao tiroideia e a CK foram normais. O
EMG revelou a presenca de miopatia. O estudo genético reve-
lou a presenca de uma mutagao R672G heterozigética do exdao
12 do gene SNC4A no doente e em mais dois familiares. Foi
medicado com Acetazolamida, para além do Cloreto de
Potéssio que fazia préviamente, com claro beneficio, apresen-
tando actualmente seis episddios/ano de menor duragdo e
intensidade.

Discussdo/Conclusdes

O estudo do caso descrito permitiu identificar uma familia
com PPhipok tipo 2. A expressao clinica da doenca é similar a
descrita nas formas mais comuns, por mutacao do canal de
célcio (CACNL1A3 - PPhipoK tipol), confirmando que a
PPhipoK é uma doenca geneticamente heterogénea. Neste
doente, houve uma resposta favoravel a administracao de
Acetazolamida e Cloreto de Potdssio.

CO28. Alteracao da Marcha na Hidrocefalia de Pressdao Normal

Paulo Bugalho', Joao Guimaraes'*

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

Universidade Nova de Lisboa
paulobugalho@sapo.pt

Introducao

As alteragoes da marcha na Hidrocefalia de Pressdo
Normal (HPN) foram classicamente atribuidas a disfuncao
frontal, embora a alta prevaléncia de parkinsonismo nestes
doentes aponte também para disfuncao dos ganglios da base.
O conhecimento das caracteristicas da marcha na HPN e da
sua reversibilidade é importante na definicao do diagndstico
diferencial e progndstico.

Objectivos

1) caracterizar as alteracdoes da marcha na HPN usando
definicoes clinicas; 2) quantificar as alteracoes das varidveis
da marcha apés puncao lombar (PL); 3) testar a relagdo entre
as caracteristicas clinicas da marcha e a resposta a PL.

Métodos

Foi avaliada a frequéncia de caracteristicas de marcha de
tipo frontal e de tipo sub-cortical hipocinético, segundo defi-
ni¢des clinicas (Jankovic J et all. Adv Neurol 2001), em 15
doentes com HPN. Um teste de marcha cronometrado foi
usado para quantificar as alteracdes ap6s PL da velocidade da
marcha (VM), amplitude do passo (AP) e duracdo do passo
(SD). O teste de retropulsao foi utilizado para quantificar a
estabilidade postural (EP). Foram calculadas percentagens de
variacao para cada uma das varidveis (%VM, %AP, %SD, %EP,
respectivamente). Os resultados antes e apds PL foram com-
parados usando o teste de Wilcoxon. A frequéncia relativa de
cada uma das caracteristicas da marcha no grupo de doentes
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em que houve melhoria ap6s PL (percentagem de variacdo
acima de 20% em pelo menos uma das varidveis) e no grupo
de doentes sem resposta & PL foi comparada com o teste de
Chi-quadrado.

Resultados

As caracteristicas mais frequentemente encontradas foram
lentidao (15 doentes), passos curtos (15) e desequilibrio (14).
VM e AP melhoraram significativamente ap6s PL (p<0,01). A
melhoria na EP foi menos significativa (p<0.05). DP nao
melhorou significativamente. %VM (28,07) e %AP (21,15)
foram maiores do que %EP (8,87) e %DP (9,50). Em relacao a
frequéncia relativa das varias caracteristicas da marcha, s6 se
detectaram diferengas significativas em relagdo a presenca de
sinais frontais, que foi menor no grupo que melhorou apés PL
(1 doente em 10) do que no grupo que nao melhorou (4 em 5
doentes) (p=0.039).

Discussao

A maior frequéncia de passos curtos e lentidao (correspon-
dendo a um estado de bradicinésia) e de alteracdes posturais
nos nossos doentes, sugere a coexisténcia de disfuncao dos
ganglios da base e do lobo frontal, respectivamente. As altera-
¢oes de tipo frontal parecem responder pior a PL. Pior desem-
penho no teste de retropulsdo e presenca de sinais frontais
poderao constituir sinais de pior prognéstico.
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Introducao

Actualmente comegam-se a definir os mecanismos genéti-
cos e moleculares que regulam a expressao dos tumores cere-
brais. O énfase esta no valor preditivo das alteragdes genéticas
especificas, em relagao a evolucgao destes tumores e a sua orien-
tacdo terapéutica, em particular nos tumores da série glial.

Caso clinico

Homem caucasiano de 36 anos, com crises parciais com-
plexas desde ha 2 anos. Os exames de imagem revelaram lesao
expansiva, nao captante temporal direita. Apds remocao
cirtrgica subtotal da lesdo, em Setembro de 2004, o diagnosti-
co histolégico foi de astrocitoma fibrilhar grau II (OMS).
Permaneceu em vigilancia, assintomético. Detectou-se pro-
gressdo imagiolégica da lesdo temporal direita, um ano
depois. Em Fevereiro de 2006, foi reoperado, com remocao
total da lesdo, tendo o diagnéstico histolégico sido novamen-
te de astrocitoma fibrilhar GII. A anélise genética por
Comparative Genomic Hybridization, das pecas operatorias,
revelou um ganho da regidao 8q21.3-qter, com uma &rea de

grande amplificacdo de DNA na regidao 8q22-qter, que a técni-
ca de FISH mostrou corresponder a amplificacdo do oncoge-
ne c-MYC, com maior expressdao na peca operatéria da
2acirurgia. Iniciou radioterapia adjuvante.

Discusséo

Os astrocitomas difusos de grau IT (OMS) sao considerados
de baixo grau, com tendéncia a progressao lenta e sem indica-
¢do peremptoéria para terapéutica adjuvante de inicio. Neste
caso apesar do tumor ter caracteristicas histolégicas e imagio-
logicas de baixa malignidade, houve uma recidiva precoce,
que veio a ser explicada pelas alteracdes genéticas encontra-
das: amplificacdo de um oncogene (c-MYC). Salienta-se a
importancia da andlise genética dos tumores de baixo grau
que podera orientar a sua terapéutica. A amplificacao do c-
MYC, estd bem documentada como factor preditivo de maior
malignidade nos meduloblastomas, nao existindo actualmen-
te associacdo definitiva com a progressdo nos tumores da
série glial.

CO30. Atrofia Cortical Posterior, relacoes entre a etiopatogenia e as

possibilidades terapéuticas
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Introducao

A Atrofia Cortical Posterior (ACP) tem sido reconhecida
enquanto sindromo clinico e laboratorial mas dado os estu-
dos anatomopatolégicos terem encontrado na maioria dos
casos aspectos sobreponiveis aos da Doenca de Alzheimer
(DA) e considerando os pontos de intercep¢ao que apresenta
a clinica das duas entidades, muitos autores véem a ACP
como uma variante dentro do espectro de apresentacdo da
DA. Neste sentido seria de esperar na ACP resposta as tera-
péuticas que demonstraram beneficio clinico na DA. As raras
referéncias existentes na literatura a este respeito sao contra-
ditérias em relagdao a resposta aos anticolinesterdsicos, nao
havendo referéncia a outros firmacos.

Caso Clinico

Uma mulher de 55 anos inicia perturbagoes insidiosas da
visdao com dificuldades na escrita. Meses depois apresenta
episodios transitérios de diplopia (binocular) e surgem quei-
xas de défices de memoria. Foi observada ao fim de um ano de
evolucdo apresentando exame oftalmolégico normal, exame
neuroldgico sem alteracdes motoras ou sensitivas, e exame
neuropsicolégico com ligeiros défices na orientacao, atencao
e memoria de trabalho, defeitos marcados na memoaria visual
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imediata, na capacidade construtiva bidimensional e na capa-
cidade de abstrac¢@o nao verbal, e tendéncia a negligéncia do
hemicampo visual esquerdo, sem altera¢gdes da linguagem.
Efectuou RM com atrofia parietoccipital bilateral moderada,
andlises e puncao lombar sem alteracoes, EEG com ligeira
lentificagao difusa, SPECT (HMPAO) com hipoperfusao parie-
tal posterior direita, PEV normais. Foi medicada com donepe-
zil 10 mg/dia sem melhoria evidente e com memantina 20
mg/dia também sem resposta clinica. Evoluiu ao longo do ano
seguinte com agravamento dos défices e nomeadamente com
ligeira deterioracdo da capacidade mnésica.

Concluséo

A doente insere-se no perfil clinico e laboratorial da ACP
parecendo evoluir, como habitual, para um quadro de
deméncia global. Nao desconsiderando as limitacoes ineren-
tes a apresentacdao de um caso individual, assinalamos nesta
doente uma auséncia de beneficio sintomdtico objectivavel
com as terapéuticas referidas, o que pode estar relacionado
com os défices relativamente focais da fase inicial da doenca.
Terd que ser estudado o efeito destes firmacos num nimero
maior de doentes com ACP em fases mais avancadas.
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Introducao

A paralisia cerebral (PC) é um quadro neurolégico estdtico,
secundario a uma lesdo cerebral prévia ao desenvolvimento
cerebral completo. A imagem de Ressonancia Magnética
(IRM) identifica anormalidades em 75% dos casos, ajudando a
entender a etiologia, a variabilidade da resposta ao tratamen-
to e o progndstico.

Objectivo

Caracterizar clinica e imagiologicamente um grupo de
doentes com PC e avaliar a importancia da IRM no estudo
etiolégico da doenca.

Material e métodos

De um total de 69 doentes consecutivos observados com o
diagnéstico de PC entre Maio e Setembro de 2006, foram
seleccionados 43 doentes que tinham IRM cerebral prévia e
que estava acessivel para reapreciacdo. Em todos, foi feita
uma caracterizacao clinica e imagiolégica de modo cego e

independente por um neurologista e um neurorradiologista.
Os dados de ambas foram correlacionados.

Resultados

O tipo de paralisia cerebral identificada foi em 58% dos
doentes do tipo espdstica, em 28% coreoatetoide e em 14% do
tipo misto.

A IRM mostrava alteracdes em 86% dos doentes. A IRM
cerebral foi normal em 6 dos 43 doentes, sendo que todos eram
de termo e 4 deles apresentavam formas coreoatetdsicas.
Trinta e sete por cento dos doentes eram prematuros, em todos
a IRM cerebral foi anormal, sendo a leucomalécia periventri-
cular (LPV) identificada em 60% dos casos. Nos doentes com
gravidez de termo, 76% tinham alteracoes, sendo as mais fre-
quentes as lesdes putamino-talamicas e da substancia branca
peri-rolandica (31%). Um destes doentes tinha LPV isolada.

Quanto a forma clinica de PC e principais alteracdes ima-
gioldgicas:

Forma Clinica Ntdmero de Alteracoes Lesdes mais frequentes
doentes IRM
Espasticos 25 23
Diplegia 10 9 LPV (6 casos)
Tetraplegia 7 6 Putamino-talamicas e SB perirolandica bilaterais (3 casos)
Hemiplegia 8 8 Enfartes cerebrais / Hemorragias hemisféricas contralaterais (8 casos)
Coreoatetosicos 12 8 Putamino-talamicas (4 casos)
Mistas 6 6 Putamino-talamicas e SB perirolandica (4 casos)
Conclusoes

A IRM cerebral confirma-se como um método de elevada
sensibilidade (86%) na detec¢ao de lesdes em doentes com PC,
apresentando, como esperado, uma sensibilidade mais baixa
na deteccao de lesdes nas formas coreoatetésicas. A correlacao
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clinico-imagioldgica foi elevada, nomeadamente nas formas
hemiplégicas (100%) e diplégicas (90%). Assim, na nossa série,
a IRM assume um papel de grande utilidade no estudo etiolgi-
co e no planeamento terapéutico dos doentes com PC.
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CO32. Revisdo de casuistica do Sindrome de Angelman e aplicacdao da nova

revisdo dos critérios de diagnostico

Cristina Dias', Manuela Santos? Diana Tavares?, Adriana Ribeiro? Margarida Reis Lima', Clara Barbot?, Rui Chorao®
1-Instituto de Genética Médica Jacinto Magalhaes, Porto e 2-Servico de Neuropediatria do Hospital de Criancgas de Maria Pia, Porto

cristinadias@igm.min-saude.pt

Introducao

O Sindrome de Angelman (AS) é uma patologia genética
associada a atraso mental, défice grave de linguagem, doenca do
movimento, alteracoes caracteristicas no EEG, com ou sem epi-
lepsia, microcefalia pds-natal e comportamento particular. O AS
é provocado por perda de contribuicdo do alelo materno da
regidao 13q11-33 em cerca de 79% dos casos, e por mutacao pon-
tual do gene UBE3A em 11%. Em 10 a 15% dos doentes, o estu-
do molecular é negativo, o que ndo exclui o diagndstico clinico.

Objectivos e Métodos

O presente trabalho teve como objectivos a confirmacao
do diagnéstico dos doentes seguidos na Consulta de
Neuropediatria, face aos novos critérios de diagnoéstico, e a
tentativa de correlacdo gendtipo-fenétipo. Foi efectuada a
revisdo da casuistica de AS do Servico de Neuropediatria do
Hospital de Criangas Maria Pia, através da revisao do proces-
so clinico, reavaliacdo de acordo com os critérios clinicos
actuais para o Sindrome de Angelman (revistos por Williams
et al., 2006) e reapreciacdo dos EEGs de acordo com os trés
padrdes caracteristicos.

Resultados

Dez doentes seguidos em consulta tém diagnéstico de
Sindrome de Angelman. Destes, oito apresentam deleccdo da
regido 13q11-13 ou dissomia uniparental para este cromosso-
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ma. Em duas doentes nao foi encontrada alteracao no estudo
molecular efectuado (Southern blot e/ou MSP/PCR), estando
pendente a pesquisa de mutacdes pontuais no gene UBE3A.
Todos os doentes apresentavam alteracdes do EEG, sendo o
padrdo mais comum neste grupo de doentes o de paroxismos
de ondas lentas de localizagao posterior. Todos, excepto uma
doente, apresentavam epilepsia, frequentemente com asso-
ciacao de vérios tipos de crises, sendo a situacao mais carac-
teristica a de auséncias atipicas, com estados de mal de
auséncias frequentes.

Discussao e Conclusdes

Nos doentes descritos na literatura com deleccao da regido
13q esté descrita uma clinica mais grave, nomeadamente com
epilepsia de dificil controlo. O facto de a técnica de diagndsti-
co mais utilizada (Southern blot), nao possibiltar a distin¢ao
entre deleccoes e dissomia uniparental, ndo permitiu, nestes
doentes, estabelecer uma correlagdo gendtipo-fenétipo. A
aplicacdo dos recentes critérios de diagndstico de AS validou
o diagnoéstico previamente proposto para estes doentes. Estes
critérios deverao constituir o protocolo de diagnéstico clinico
prévio ao pedido de estudo molecular. Reforcamos o facto de
o diagnéstico de Sindrome de Angelman ser altamente prova-
vel no caso de um alto score ap6s aplicagao dos critérios revis-
tos, mesmo que em 10 a 15% dos casos ndo seja neste
momento possivel a confirmagdo molecular.
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Neurologia do Hospital de S. Sebastiao
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Introducéo: As lesdes melanociticas sao neoplasias difusas
ou circunscritas com diferentes graus de agressividade que
tém origem nos melanocitos dendriticos leptomeningeos. No
sistema nervoso surgem sobretudo na fossa posterior ou ao
longo da medula espinal.

Os autores apresentam um caso de melanocitoma lepto-
meningeo envolvendo a raiz S1 integrado num quadro de
melanose neurocutanea, em que os sintomas e o estudo ima-
gioldgico sugeriam o diagndstico de schwannoma.

Caso clinico: Homem de 42 anos com episédios de dor na
face posterior da coxa direita progressivas, acompanhadas de
parestesias, com 3 anos de evolucdo. Posteriormente iniciou
perturbacdo da marcha, priaprismo, obstipacao e finalmente
reten¢do urindria que motivou o seu internamento. O exame
neurolégico revelou anestesia em sela e abolicao do reflexo
cremastérico. Constatou-se a presenca de multiplos nevus pig-
mentados congénitos dispersos no tronco. A ressonancia mag-
nética mostrou uma lesdo intra-dural expansiva adjacente a
raiz de S1 direita. O tumor era isointenso com hiperintensida-
des focais em T2, hiperintenso em T1 e captava gadolinio. O
exame histopatoldgico revelou um tumor invadindo ganglios
raquidianos e raizes dorsais, composto de células fusiformes
com nucléolos proeminentes e citoplasma rico em melanina.
A andlise imunohistoquimica foi positiva para o anticorpo
HBM-45 e para a proteina S-100, negativa para GFAP, proteinas
do neurofilamento, citoqueratinas e EMA. O diagnéstico final
foi de melanocitoma meningeo. Tendo em conta a existéncia
de mudltiplos nevus, estdvamos perante uma associacao que
preenchia os critérios de melanose neurocutanea.

Discussao/conclusoes: Na literatura, ndo encontamos
descricao de nenhum outro caso de melanocitoma meningeo
inserido em quadro de melanose neurocutanea.

Os melanocitomas meningeos sdo raros e o diagnéstico
diferencial mais comum serd com o melanoma maligno.
Outros tumores do sistema nervoso central histogeneticamen-
te diferentes podem sofrer melaninizacdo tais como schwan-
noma, meningioma, meduloblastoma, paraganglioma e varios
tipos de glioma. Essa distincdo é importante em termos de
abordagem terapéutica e progndstica. O melanocitoma
meningeo, apesar de benigno, pode ser localmente muito
agressivo e tem marcada tendéncia para recidivar. Por vezes,
pode apresentar comportamento maligno. A ressec¢ao tumo-
ral completa é a melhor opc¢ao. Quando tal ndo é possivel, a
irradiacao p6s-operatoria é considerada benéfica.

PO2. Tumores de Células Germinais do Snc
- Estudo Retrospectivo em 32 Doentes

Vanessa Brito Silva, Ana Luisa Azevedo, Ilda Costa, Duarte
Salgado, Joao Nunes, Teresa Pimentel, Maria Luz Quintal, J.M.
Bravo Marques

Servico Neurologia IPOFG

valexandra@clix.pt

Introducao: Os tumores de células germinais do SNC
(TCGSNC) sdo raros e englobam vdrias subcategorias histolo-
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gicas e seroldgicas, com manifestacoes clinicas e imagiol6gi-
cas semelhantes, mas com respostas diversas a terapéutica. O
perfil seroldgico inicial diferencia os TCGSNC em: ndo secre-
tores (,-HCG <50U/L) — germinomas, e secretores (3-HCG
>50U/L e/ou o-FP elevada) - coriocarcinomas, tumores do
seio endodérmico, carcinomas embriondrios e teratomas. O
prognostico é diferente, sendo crescente mas ainda discutivel
a associacao de quimioterapia(QT) a radioterapia(RT), para os
diferentes tipos de tumor.

Objectivos: Anélise dos factores epidemiolégicos, clinicos,
terapéuticas efectuadas, resposta a terapéutica e sobrevida
numa série hospitalar.

Metodologia: Estudo retrospectivo dos casos de TCGSNC
tratados num hospital oncolégico, entre 1985 e 2006.

Resultados: 32 doentes (idade mediana 14.5 anos, 23 sexo
masculino e 9 do sexo feminino). Apresentaram-se com sinto-
matologia isolada ou em combinacao: 21 casos com alteragdes
visuais, 20 com cefaleias, 10 com vomitos e 10 com diabetes
insipida. A localizacdo da doenca foi unifocal na maioria:
pineal em 14, supra-selar em 5, intraventricular em 2 e 1
hemisférica intraparenquimatosa, 7 doentes tinham doenca
multifocal e 3 disseminacdo meningea. Realizada cirurgia em
25 doentes (biopsia em 6, remocao parcial em 6, subtotal em 5,
total em 5 e cirurgia de 22 intencao em 3). Nos sobreviventes,
as sequelas mais frequentes foram: alteracoes da motilidade
ocular em 17, cogniti vas em 8, necessidade de terapéutica hor-
monal de substituicao em 23. Apresenta-se no quadro a sobre-
vida consoante o tipo de tumor e tratamento. A sobrevida glo-
bal aos 2 anos foi de 71.9%. Faleceram 3(50%) coriocarcinomas
por progressao, 3(20%) germinomas (1 por progressao; 2 por
complicacoes) e 2(50%) tumores mistos por complicagoes.

Diagnéstico  Diagnéstico Sobrevidaglo- Sobrevida
Histolégico  Serolégico  bal mediana mediana
n=25(78.1%) n=7(21.9%) até a progressdo até progressiao
Germinoma Nao secretor 55.5M RT 72M
n=12(48%) n=3(42.9%) n=7(46.6%)
QT 14M
n=1(6.7%)
RT+QT 52M
n=6(40%)
Prog. s/ 1M
terapéutica
n=1(6.7%)
Teratomas, Secretores 17M RT 14.5M
mistos, n=4(57.1%) n=4(23.5%)
coriocar- ) QT M
Clnon:las,’c.arclnoma n=5 (29.4%)
embriondrio, _—
seio endodérmico n=13(52%) RT+QT 74M
n=8(47.1%)

Conclusdes: Os TCGSNC surgem habitualmente antes dos
20 anos e no sexo masculino, tém localizacdo preferencial na
pineal e como sintomas de apresentacao mais frequentes alte-
ragoes visuais, cefaleias e disfuncao neuroenddcrina. Os tumo-
res secretores apresentaram progressao precoce e tiveram um
aumento significativo da sobrevida com terapéutica combina-
da (QT+RT). Na nossa série, o grupo dos tumores nao secreto-
res, teve maior sobrevida mediana que os tumores secretores,
mas sem beneficio aparente com a terapéutica combinada.

PO3. Tumor Primitivo da Neuroectoderme
do Cerebelo com Caracteristicas de Tumor
de Células Fusiformes

Sandra Perdigao’, Isabel Ribeiro? Manuel Melo Pires®

1-Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano-Matosinhos; 2-
Servico de Neurocirurgia, 3-Servico de Neuropatologia, Hospital
Geral de Santo Anténio-Porto

sandraperdigao@mail.pt
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Introducdo: Os tumores primitivos da neuroectoderme
(PNETs) sao um grupo heterogéneo de neoplasias que se
podem desenvolver no SNC ou fora dele. O PNET central mais
frequente é o meduloblastoma do cerebelo, sendo os restan-
tes morfologicamente indistinguiveis deste, geralmente loca-
lizados nos hemisférios cerebrais e glandulas pineal. Apesar
de apresentarem algumas semelhangas histolégicas, nao tém
um perfil imunohistoquimico especifico.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, que aos 29 anos de
idade foi trazida ao SU por cefaleia holocraneana com inicio
insidioso na ultima semana e com agravamento stbito nas
dltimas horas, com posterior perda de conhecimento. Na
sequéncia da investigacdo foi documentada hidrocefalia
secunddria a hematoma cerebeloso direito, com angiografia
cerebral por cateterismo normal, tendo sido realizada des-
compressao cirtrgica com boa resposta clinica e alta sem
défices. Oito meses depois recorreu novamente ao SU por ins-
talacdo subita de cefaleia holocraneana associada a vomitos
com posterior perda de conhecimento. A entrada apresentava
escala de Glasgow de 7. Imagiologicamente foi documentada
recorréncia do hematoma, tendo sido feita nova descompres-
sdo cirdrgica e biopsia das paredes da loca. O estudo histol6-
gico do material revelou neoplasia fusocelular, com intimeras
mitoses e com caracteristicas histolégicas de sarcoma, com
imunorreactividade difusa para a vimentina e muito focal
para a actina do musculo liso e CD117 (c-kit), era negativo
para a desmina, proteina S100 e PGFA. Estes achados eram
compativeis com um GIST (gastro intestinal stromal tumour)
pelo que foi investigada com Endoscopia digestiva alta e por
cépsula, colonoscopia e TAC abdomino-pélvico que se revela-
ram normais. Sete meses depois do dltimo internamento a
doente foi reinternada por diplopia, pelo que foi feita nova
intervencao com remocao aparentemente total da lesdo. A sua
analise histolégica mostrou agora areas constituidas por toa-
lhas de células de ntcleos hipercromdticos com citoplasma
mal definido e numerosas mitoses, caracteristicas de medulo-
blastoma e outras em que se observavam areas semelhantes
as da biopsia anterior. A marcacao imunohistoquimica além
dos resultados anteriores revelou positividade para CD99.
Estes achados eram compativeis com o diagndstico de PNET
tendo-se iniciado radioterapia.

Conclusao: Neste caso as caracteristicas histoldgicas iniciais
eram compativeis com GIST (aspecto histolégico de sarcoma e
positividade para CD 117) e apenas uma segunda biépsia reve-
lou aspectos histolégicos compativeis com meduloblastoma
associada a positividade para CD99. Preferimos a classificacao
de PNET devido a raridade do aspecto histolégico de sarcoma
em meduloblastomas. A imunopositividade com CD117 nao
deve ser considerada patognomonica de GIST.

PO4. Gliomatose cerebri do cerebelo

Marina Couto"?, Candida Barroso'?, José Miguens?, José
Pimentel*

1-Servico de Neurologia, 2-Laboratério de Neuropatologia, 3-
Servico de Neurocirurgia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
marinazmcouto@gmail.com

Introducao: A gliomatose cerebri é uma neoplasia rara, da
série glial, que atinge difusamente o sistema nervoso central.
Localiza-se geralmente nos hemisférios cerebrais, podendo
envolver as estruturas infratentoriais e até a medula. Nao estao
documentados casos de envolvimento isolado do cerebelo.

Caso Clinico: Crianca de 6 anos, sexo masculino, com neu-
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rofibromatose tipo 1, internada por quadro de hipertensao
intracraniana. A TAC CE revelou hidrocefalia tetraventricular,
tendo sido colocada derivacao ventriculo-peritoneal. Com a
melhoria do estado de consciéncia sobressaiu um quadro
cerebeloso. A RM CE revelou lesao cerebelosa difusa, hiperin-
tensa em T2, sem capatac¢ao de gadolinio em T1. A biépsia do
cerebelo revelou proliferacao neoplésica difusa de elementos
reduzidos a ntcleos discretamente pleiomorficos e hipercro-
maticos, da série astrocitdria, sem “nucleo” tumoral, com
caracteristicas histopatolégicas compativeis com gliomatose
cerebri. Estd em curso quimioterapia complementar com
melhoria do quadro clinico ao fim de 6 meses da cirurgia.
Conclusdes: O prognéstico da gliomatose cerebri é mau,
com uma taxa de sobrevida aos 5 anos de aproximadamente
20%. Pelo curto seguimento deste caso, ndo é possivel prever
a sua evolugdo, nomeadamente no que concerne ao envolvi-
mento de outras estruturas. Documenta-se, pela primeira vez,
a existéncia isolada deste tumor no cerebelo.
Agradecimentos: Dr. Duarte Salgado. IPO, Lisboa

PO5. Tumor cerebeloso raro em adolescente

Paula Bastos Lima’, Inés Carreiro’, Fatima Rio’, Ricardo
Pereira®, Herminio Tao?, Olinda Rebelo?, Cristina Moura'
1-S. Neurorradiologia, 2-S. Neurocirurgia, 3-Laboratério de
Neuropatologia - S. Neurologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra

paulabastoslima@yahoo.com

Introducdo: Os tumores rabdéides teratéides atipicos
(ATRTSs) podem ocorrer em multiplos 6rgaos, embora os rins e
0 SNC sejam os locais primdrios mais frequentes. Os tumores
intra-cranianos malignos sdo raros. A maioria dos casos diag-
nosticados tém localizacao infra-tentorial, ocorrendo tipica-
mente em criancas com idade inferior a dois anos. O diagnoés-
tico diferencial com os meduloblastomas tem implicacoes
terapéuticas e prognosticas, tendo os ATRTs pior prognéstico.
Ambos os tumores podem disseminar-se pelo espaco suba-
racnéideu quando alcancam os ventriculos ou cisternas. Os
autores apresentam um caso clinico de diagnéstico em idade
superior aos casos descritos.

Caso clinico: Doente do sexo feminino,
Sintomatologia inicial de tonturas com 2 meses de evolucao,
seguidas apés um meés, de cefaleias, nduseas e vomitos.
Posteriormente, surgem perturbacdes da visdo e persistem
cefaleias, refractdrias a medicacao sintomadtica. O exame neu-
rolégico revelou parésia dos VI pares cranianos, diplopia e
parésia facial central direita, sendo no restante normal. A TC-
CE (sem contraste) revelou uma lesdo expansiva da fossa pos-
terior, obliterando o IV ventriculo, predominantemente hiper-
densa. A RM-CE (1.5 T) confirmou a presenca da lesdao, com
dimensoes méaximas de cerca de 3.2 x 2.8 cm, com sinal hete-
rogéneo, (maioritariamente hipossinal em T1 e T2; hipersinal
em DP e FLAIR) e realce intenso ap6s gadolinio. Revelou ainda
captacdo anémala de contraste em localizac¢do peri-peduncu-
lar e peri-protuberancial, assim como na superficie posterior
do cordao medular face a C3-C4, indicando provével dissemi-
nagdo pelo LCR. A hipétese diagnostica mais provdvel era
meduloblastoma. A doente foi tratada com anti-edematosos e
tratamento cirdrgico - craniotomia da fossa posterior, com
ressecc¢ao parcial de tumor fridvel, muito vascularizado, segui-
do de derivagdo ventricular externa. A evolugao foi desfavora-
vel, tendo falecido 3 meses apds a apresentacdo clinica. O
estudo histoldgico e imuno-histoquimico confirmou tratar-se

15 anos.
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de um tumor rabdéide/teratoma atipico do cerebelo.

Conclusdo: O diagndstico diferencial entre meduloblasto-
mas e ATRTs é ainda hoje um desafio, mesmo sob o ponto de
vista histo-patoldgico. Nas ultimas décadas, tornou-se evi-
dente que muitos tumores diagnosticados previamente como
meduloblastomas por técnicas imagiolégicas e patolégicas
classicas apresentavam comportamentos biol6gicos dramati-
camente diferentes. Estdo descritos alguns aspectos imagiol6-
gicos que caracaterizam estas lesdes tumorais, ndao havendo
critérios especificos. O diagndstico definitivo é feito por
imuno-histoquimica. Neste caso, salientamos a ocorréncia
deste tipo de tumor em idades mais tardias, que os casos des-
critos na literatura.

PO6. Metastizacdo pelas vias de liquor de
glioblastoma de células gigantes
apresentando-se por ataxia

Pedro Beleza', Joao Fernandes?, José Manuel Valle®, Fatima
Almeida’

1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurorradiologia, 3-
Servico de Neurocirurgia, Hospital Sao Marcos, Braga
pedrobeleza76@hotmail.com

Introducdo: O glioblastoma de células gigantes é uma
variante de glioblastoma multiforme (GBM). A literatura refe-
re que apenas 2 % dos doentes com GBM apresentam sinto-
matologia de disseminacdo tumoral pelas vias de circulagdo
do liquor. Isso deve-se ao elevado periodo de laténcia (14
meses) entre o diagndstico do GBM primadrio e o desenvolvi-
mento de metastases espinhais, que ultrapassa o tempo
meédio de sobrevida desses doentes. As manifestacoes clinicas
mais frequentes sao dores radiculares, a que habitualmente se
sucede paraparésia. O reconhecimento desta entidade é fun-
damental para uma intervencao apropriada.

Caso Clinico: Homem de 55 anos de idade, dextro, que
recorreu ao servico de urgéncia por quadro de desequilibrio
da marcha e cefaleias com uma semana de evolugao que se
agravou nos ultimos dois dias para incapacidade de marcha e
queda para tras quando sentado. Tem antecedentes de lesao
tumoral temporal esquerda diagnosticada 1.5 anos antes
tendo sido realizada nessa altura exérese macroscépica total.
A histologia mostrou glioblastoma de células gigantes. Fez
radioterapia fraccionada completando 60 grays e ciclos de
temozolomida durante um ano. Apresentou inicialmente uma
evolucdo clinico-imagiolégica favordvel, sem evidéncia de
recidiva na RM cerebral efectuada dois meses antes da admis-
sdo. Ao exame neuroldgico de entrada estava bem acordado,
com edema papilar bilateral, afasia de compreensao e ataxia
do tronco com retropulsdo e ataxia dos membros inferiores. A
puncao lombar revelou pressao de 500 mmH20, 102 leucdci-
tos/Ul (46 % linfécitos, 41 % mondcitos), 20.60 g/L proteinas,
71.46 mg/dL glicose e pesquisa de células neopldsicas negati-
vas. A RM do neuro-eixo mostrou metdstases subpiais no
pedinculo cerebral direito, hemisfério cerebeloso esquerdo,
superficie anterior e posterior do cordao medular desde a
transicao cervico-dorsal até ao cone medular. Observaram-se,
ainda, nédulos metastaticos ao longo das raizes da cauda
equina e fundo do saco tecal. Foi realizada apenas terapia
paliativa vindo o doente a falecer um més depois.

Conclusao: A metastizagao pelas vias de liquor em doentes
com histéria de glioblastoma multiforme é frequentemente
silenciosa. A sintomatologia, quando existe, é varidvel, sendo
o sindromo cerebeloso raro. A RM do neuro-eixo com con-
traste é o método diagndstico mais sensivel nesta entidade.
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PO7. Sindrome de Gorlin-Goltz

Paula Bastos Lima', Paula Gouveia', S6nia Coelho?, J.P. Reis?,
Cristina Janudrio®, Inés Carreiro!, Cristina Moura'

1-S. Neurorradiologia, 2-S. Dermatologia, 3-S. Neurologia,
Hospitais da Universidade de Coimbra
paulabastoslima@yahoo.com

Introducio: A Sindrome de Gorlin-Goltz ou Sindrome dos
nevos basaldides é uma doenga autossémica dominante rara,
causada por mutagdes no gene PATCHED1 (PTCH1), com uma
expressao clinica muito varidvel. A presenca de mdltiplas ano-
malias na pele, esqueleto e sistema nervoso levou a designacao
de “quinta facomatose”. Caracteristicamente os doentes apre-
sentam extrema sensibilidade as radiacoes ionizante e ultravio-
leta e uma grande tendéncia para o desenvolvimento de multi-
plas neoplasias, entre as quais basaliomas e meduloblastomas.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, com histéria pes-
soal de catarata congénita e quistos maxilares, que foi obser-
vado aos 25 anos de idade, pela presenca de pédpulas transli-
cidas, localizadas a regido parieto-temporal direita, palpebra
superior direita, regido infra-palpebral e canto interno do olho
esquerdo, as quais foram submetidas a exérese cirtrgica e
cujo exame anatomo-patolégico mostrou imagens tipicas de
basaliomas nodulares. O exame neurolégico revelou grave
diminuicdo da acuidade visual e limitacao de todos os movi-
mentos oculares a direita. Na TC observaram-se multiplas cal-
cificacoes intra-cranianas, destacando-se calcificacao da foice
cerebral e presenca de um queratoquisto odontogénico na
hemi-maxila direita. Nao apresenta antecedentes familiares
relevantes com expressao fenotipica conhecida, nem descen-
déncia directa até a data.

Conclusdo: Um dos grandes desafios desta sindrome é o seu
diagndstico, particularmente em idades precoces. Por um lado,
a apresentacao clinica é muito variavel e nenhuma das suas
manifestagdes é exclusiva. Por outro lado, acresce o facto de
cerca de 25-30% dos doentes com esta sindrome néo terem
familiares afectados, como é habitual em doengas de transmis-
sdo dominante, em que frequentemente surgem novas muta-
¢oes. Neste caso, a presenca de 3 critérios major (pelo menos 1
basalioma e calcificacdo da foice cerebral em idade inferior a 20
anos, queratoquistos odontogénicos da maxila) permitiu esta-
belecer o diagnéstico. A importancia do reconhecimento desta
sindrome advém da tendéncia destes doentes para o desenvol-
vimento de multiplas neoplasias, permitindo, o mais precoce-
mente possivel, o seu tratamento e, possibilitando o mais pre-
cocemente possivel, o aconselhamento genético.

PO8. Plexopatia lombossagrada pés
radioterapia: analise retrospectiva de
3 casos

Ricardo Taipa', Joao Chaves', Assunc¢ao Tuna', Cristina Ramos?,
Lopes Lima'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital
Geral de Santo Anténio — Porto

ricardotaipa@gmail.com

Introducéo: A radioterapia (RT) dirigida a tumores pélvi-
cos pode originar uma plexopatia lombossagrada (PLS). Esta
entidade € rara, apenas descrita em pequenas séries na litera-
tura. A sua etiopatogenia ainda nao estd completamente
esclarecida. O tempo de laténcia entre a RT e o aparecimento
do primeiro sintoma (raramente dor) é varidvel, tendo uma
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evolucdo lentamente progressiva. O diagnéstico é clinico, pois
ndo existe nenhum marcador biolégico patognoménico, exi-
gindo sempre a exclusao de outras etiologias, nomeadamente
a neopldsica, a diabética e a traumdtica, que tém tratamento
especifico. A PLS pds RT ndo tem um tratamento eficaz.
Apresentamos 3 casos clinicos com PLS pés RT.

Casos clinicos: Trés doentes submetidas a histerectomia e
RT por neoplasia uterina. Caso 1: 52 anos, RT e quimioterapia
aos 41 anos, ap6s 3 anos iniciou hipostesia distal do membro
inferior direito. Caso 2: 56 anos, RT aos 38 anos, inicia défice
motor dos membros inferiores distal e bilateral ap6s 15 anos.
Caso 3: 72 anos, RT aos 47 anos, refere como primeiro sintoma
défice motor dos membros inferiores distal, de predomino
esquerdo, com laténcia de 4 anos. Em todos os casos o curso foi
insidioso, com agravamento progressivo dos sintomas iniciais,
associacdo de sintomas sensitivos (hipostésicos) e motores,
bilateralizagao assimétrica e, no caso 3, aparecimento tardio de
dor. O EN mostrou uma paraparésia flacida, assimétrica, de
predominio distal, com ROTs abolidos e RCP em flexao.
Hipostesia dlgica no territério de L5-S1 bilateralmente (caso 3
com envolvimento S3-S5 a esquerda e esfincter anal hipoténi-
co). Apresentavam erros na sensibilidade postural ao nivel do
hélux e diminuicdo da sensibilidade vibratéria distal e bilateral.
Nas 3 doentes a TAC abdomino-pélvico e a RMN dorso-lombar
excluiram sinais de envolvimento tumoral (no caso 2 a RMN
mostrou alteracoes dos corpos vertebrais relacionados com
antecentes de RT). A EMG mostrou perdas de unidades moto-
ras (actividade espontanea de desnervacao em dois dos casos),
associada a alteracdo da neurografia sensitiva dos membros
inferiores. Sem alteracdo dos potenciais sensitivos nos mem-
bros superiores. Nao se registaram mioquimias. Foram exclui-
das outras etiologias (liquor normal; hemograma, glicemia e Vit
B12, normais; VDRL, serologia da Borrélia, marcadores viricos e
tumorais negativos). Foram tratadas sintomaticamente.

Discussao: A PLS p6s-RT deve ser considerada em doentes
com plexopatia lombossagrada e histéria passada de RT apos
exclusdo de outras etiologias (nomeadamente a recidiva tumo-
ral e a diabetes). Nos nossos casos a laténcia variou entre 3 e 15
anos, com um curso clinico similar ao descrito na literatura.

PO9. Polineuropatia predominantemente
motora como forma de apresentacado de
vasculite leucocitoclastica auto-imune

Amélia Mendes', M. José Rosas’, Castro Neves', Fernando
Silveira®, Raquel Portugal®, Ligia Castro®, Carlos Dias*, Celso
Pontes'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurofisiologia, 3-Servico de
Anatomia Patoldgica, 4-Servico de Medicina; Hospital de S. Jodo
mendes.amelia@gmail.com

Introduc@o: A vasculite leucocitocléstica atinge preferencial-
mente pequenos vasos e é caracterizada pela presenca de poli-
morfonucleares perivasculares fragmentados com detritos
nucleares (leucocitoclase). Esta associada a doencas auto-imu-
nes, neoplasias, nomeadamente hematoldgicas, farmacos e
infecgdes e ainda pode ser idiopatica. Atinge preferencialmente
a pele, rim e tracto gastrointestinal. O envolvimento do sistema
nervoso central ou periférico é raro, podendo incluir parestesias
ou disestesias, diplopia, disfagia, défices motores e sensitivos.

Apresentamos um caso de polineuropatia motora como
manifestacdo de vasculite leucocitocldstica provavelmente
auto-imune.

Caso clinico: Mulher de 73 anos, referiu défice de forca
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muscular inicialmente no membro inferior esquerdo que se
estendeu para o membro superior ipsilateral e atinge em
cerca de um més também o membro inferior contralateral.
Negou outros sintomas. Sem histéria de exposicdo a téxicos
nem doencas infecciosas prévias. Na mesma altura a doente
notou lesdes purpuricas nos membros inferiores ndo prurigi-
nosas, correspondentes a lesoes vasculiticas. Ao exame neuro-
logico apresentava tetraparésia de predominio proximal, assi-
métrica, com arreflexia, sem alteragdes da sensibilidade nem
esfincterianas. A investigacdo inicial mostrou marcadores
inflamatérios e imunolégicos (IgG, ANA, anticorpos anti-
peroxidase) elevados, sinais de desnervacdo aguda/ subaguda
em musculos dos membros, a traduzir polineuropatia axonal
com atingimento exclusivamente motor. Os estudos do liquor,
hematolégico e funcao renal foram normais. Os marcadores
viricos foram negativos, com excepcao do EBV (titulos de PCR
e anticorpos IgG EBNA diminuiram em 1 més). Ndo se detec-
taram anticorpos anti-gangliosideos. Efectuou RM cerebral e
cervical sem alteracgoes relevantes. A biépsia de pele foi com-
pativel com vasculite leucocitoclastica. As biépsias de nervo
sural e musculo revelaram neuropatia axonal de provavel eti-
logia vasculitica e atrofia neurogénea, respectivamente.

Fez tratamento com IgG endovenosa e corticoterapia com
boa resposta quer motora quer das lesdes vasculiticas.

Discussao: Trata-se de um caso de vasculite leucocitoclds-
tica cujas tinicas manifestacdes sao a nivel cutaneo e do siste-
ma nervoso periférico. Provavelmente, a etiologia é auto-
imune dada a elevacdao de marcadores imunolégicos e a res-
posta a terapéutica instituida, tendo-se excluido outras cau-
sas, nomeadamente infecciosas, tumorais e doencas do cola-
géneo. No entanto, podemos discutir uma forma idiopatica se
assumirmos que os marcadores imunoldgicos sdo apenas
indicadores da actividade da vasculite.

Apesar de haver raros casos descritos de neuropatia moto-
ra associada a vasculite leucocitocldstica e infeccdo crénica
pelo EBV, ndo podemos afirmar que se trata de um caso seme-
lhante, pois nao efectuamos pesquisa do virus a nivel da bi6-
psia do nervo.

P10. Associacao entre lipus eritematoso
sistémico e sindrome miasténico de
Lambert-Eaton

José Mdrio Roriz, Rui Morgado, Belina Nunes

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

joseroriz@yahoo.com, bnunes@weblink.pt

Introducdo: O sindrome miasténico de Lambert-Eaton
(LEMS) é uma canalopatia adquirida auto-imune relativa-
mente rara, com IgGs dirigidos aos canais de calcio voltagem-
dependentes tipo-P/Q (VDCC) que medeiam a exocitose de
acetilcolina na membrana pré-sindptica. Caracteriza-se pela
instalacdo insidiosa de fraqueza muscular simétrica de predo-
minio proximal — mais evidente nos membros inferiores mas
podendo enderecar a musculatura ocular e bulbar — transito-
riamente melhorada pelo exercicio e habitualmente associada
a disfuncdo autondémica. O diagndstico electromiografico
revela potenciais de accao musculares compostos de amplitu-
de reduzida, com resposta decremental na estimulacao repe-
titiva entre 1 a 5Hz, mas facilitagdo para frequéncias de 20 a
50Hz ou apds contrac¢ao muscular voluntaria méxima, com
aumentos de amplitude superiores a 100%. Entre metade a
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75% dos casos sao paraneoplésicos, sendo os doentes com
LEMS nao-paraneoplédsico mais frequentemente jovens e do
sexo feminino.

Caso clinico: Mulher de 46 anos, com antecedentes de
abortamento espontaneo, seguida em consulta de Medicina
Interna desde hd 10 anos por quadro auto-imune com evi-
déncia sucessiva de trombocitopenia, poliartralgias de peque-
nas articulacdes, fendémenos de Raynaud, ANA e anti-SSa
positivos, consumo de C4 e presenca de IgG anti-cardiolipina.
Desde ha 4 meses, com queixas progressivamente agravadas
de xerostomia, xeroftalmia, astenia e dificuldades na marcha,
inicialmente mais evidentes ao levantar-se ou subir escadas.
Recentemente com queixas de disfonia, disfagia para s6lidos
e dispneia para pequenos esforcos. Ao exame neurolégico
com evidéncia de deficit motor de predominio proximal, com
marcha marcadamente miopdtica, manobra de Gowers posi-
tiva e hiporreflexia global grau 1. Realizou EMG com critérios
diagnosticos de LEMS, apresentando melhoria objectiva apds
curso de 2gr de IGIV e introduc@o de prednisolona e piridos-
tigmina. Estabelecido o diagnéstico definitivo de ltpus erite-
matoso sistémico (LES) com 4:11 critérios de Hochberg na
anamnese, tendo sido excluida a hip6tese paraneopldsica por
TAC téraco-abdominopélvico, mamografia, ecografia mama-
ria, EDA, EDB, laringoscopia, broncofibroscopia, PET e mar-
cadores tumorais séricos. Aguarda titulos de anti-VGCC no
soro para corroboracao diagnéstica.

Discussdo: Embora se conheca uma maior incidéncia de
conectivopatias entre os doentes com LEMS nao-paraneopld-
sico existem, numa revisdao da literatura indexada ao
NIH/Medline nos tultimos 20 anos, poucos casos objectiva-
mente descritos de associacdo entre LEMS nao-paraneopldsi-
ca e LES (ressalvando-se a possibilidade de ambas as doengas
surgirem como indicios de neoplasia subjacente e sendo algu-
mas conectivopatias, condi¢des pro-malignas per se). Anuindo
na hipdtese de auto-imunidade cruzada, foi ainda descrita
uma maior prevaléncia de anticorpos anti-fosfolipidios entre
os doentes com LEMS, bem como a maior incidéncia de anti-
corpos anti-VDCC em doentes com LES ndo-miasténicos.

P11. Polineuropatia associada a vasculite
necrosante no Sindrome de Churg-Strauss

Rui M. Guerreiro', Miguel Rodrigues', Luis Bigotte de Almeida’,
José Pinto Marques'

1-Servico de Neurologia, Hospital de S. Bernardo, Settbal;
2-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada
rpguerreiro@gmail.com

Introducgdo: O Sindrome de Churg-Strauss caracteriza-se
por asma bronquica, eosinofilia e vasculite necrosante sistémi-
ca envolvendo vasos de médio e pequeno calibre, com ou sem
granulomas associados. O envolvimento neuroldgico é fre-
quente, sendo a neuropatia periférica a principal complicacao.

Caso clinico: Mulher de 63 anos, aparentemente saudavel,
que inicia quadro de astenia, anorexia, parestesias, disestesias
e diminuicao da for¢a muscular dos membros inferiores, com
evolucdo rapidamente progressiva e assimétrica ao longo de
trés meses, envolvendo de forma sequencial os membros
superiores. Ao exame neurolégico apresentava tetraparésia
assimétrica, com predominio crural, distal e a direita, pé pen-
dente homolateral, arreflexia osteotendinosa, hipostesia
termo-dlgica em meia e luva, com sensibilidade postural e
vibratéria conservadas. O EMG revelou sinais de compromisso
axonal sensitivo-motor grave com predominio nos membros
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inferiores. Laboratorialmente, apresentava anemia normociti-
ca e normocromica, eosinofilia (39%) e VS aumentada. Os
autoanticorpos ANA, Anti-DNA, Anti-Sm, Anti-RNP e Factor
Reumatéide foram negativos, com p-ANCA positivo. O exame
citoquimico do LCR era normal. A TC toraco-abdomino-pélvi-
ca foi normal. A biopsia do nervo e misculo revelou aspectos
compativeis com degenerescéncia axonal vasculitica, com
infiltrados linfocitdrios e eosinofilicos perivasculares e presen-
¢a de granulomas intramusculares. A posteriori, apuraram-se
queixas de longa data de epis6dios esporddicos de dificuldade
respiratoria ligeira, de predominio nocturno, controlados com
broncodilatadores e corticéides inalados. Perante agravamen-
to progressivo, iniciou Metilprednisolona 1g EV durante 5 dias,
com melhoria franca das queixas algicas e sensitivas e estabili-
zacdo dos défices motores, mantendo actualmente corticote-
rapia oral sem progressao do quadro neuroldgico.

Conclusao: O sindrome de Churg-Strauss é a menos fre-
quente das vasculites leucocitoclasticas ANCA-positivas. O
envolvimento do sistema nervoso periférico ocorre em dois
tercos dos casos sob a forma de mononeuropatia multipla
evoluindo para polineuropatia nas fases tardias. A combina-
¢ao de doenca das vias respiratérias, eosinofilia e doenca do
nervo periférico deve conduzir a confirmagdo diagnéstica
pela deteccdo de p-ANCA e de vasculite eosinofilica dos
pequenos e médios vasos.

P12. Sindrome de Miller-Fisher, hipertensao
intracraniana e anticorpos anti-sulfatideo

Joao José Cerqueira’, Ricardo Maré', Hugo Tavares?, Henedina
Antunes?, Carla Ferreira', Esmeralda Lourengo’

1-Servigo de Neurologia do Hospital de Sao Marcos, Braga;
2-Servigo de Pediatria do Hospital de Sao Marcos, Braga
jcerqueira@ecsaude.uminho.pt

Introducdo: O sindrome de Miller-Fisher (SMF) é uma
polineuropatia aguda desmielinizante, rara em idade pedia-
trica (2-8 casos/10 milhoes). Classicamente caracteriza-se por
oftalmoplegia, ataxia e arreflexia, embora alguns casos se
apresentem com hipertensdo intracraniana e papiledema.
90% dos doentes com SMF apresentam titulos elevados de
anticorpos anti-gangliosideo, um constituinte da membrana
celular dos neurénios. Os sulfatideos, por seu lado, sdo o prin-
cipal glicoesfingolipido da mielina, tendo sido detectados
anticorpos anti-sulfatideo em doentes com sindrome de
Guillain-Barré, CIDP e neuropatia axonal de predominio sen-
sitivo, mas ndo com SME

Caso clinico: Rapaz de 10 anos, com shunt ventriculo-peri-
toneal (SVP) desde os 2 anos por hidrocefalia congénita.
Admitido por febre, cefaleias e vomitos com dez dias de evo-
lucdo e instalag@o de diplopia. Apresentava-se queixoso, com
papiledema, parésia do VI par esquerdo e rigidez da nuca, sem
ataxia, hiporreflexia ou défices motores. Realizou RM cerebral
e punc¢ao da valvula do SVP que excluiu hidrocefalia activa,
bem como lesdes inflamatérias ou infecciosas, mas sugeriu
trombose dos seios recto e longitudinal superior, tendo-se ini-
ciado anticoagulagdo com heparina endovenosa. Progressiva-
mente, instalou-se uma oftalmoparésia completa, arreflexia
osteotendinosa e ataxia, e, perante a suspeita de SMF suspen-
deu-se a hipocoagulacdo e iniciaram-se imunoglobulinas
endovenosas. A puncao lombar (d7) revelou uma pressao de
abertura de elevada (39cm H20) com citoquimico normal e
estudos microbioldgico, serolégico e virologico negativos. A
RM cerebral realizada nesta altura mostrou normal permeabi-
lidade dos seios venosos e a electromiografia (d14) foi normal.
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A pesquisa de autoanticorpos foi negativa para anti-gangliosi-
deo GQ1b, mas revelou anticorpos IgM anti-sulfatideo. O qua-
dro evoluiu favoravelmente com resolucao das cefaleias, da
ataxia e da oftalmoparésia. Dois meses depois mantinha, no
entanto, o papiledema e a arreflexia.

Discuss@o: A apresentacdo de SMF aqui descrita, com
hipertensao intracraniana e papiledema, € extremamente rara
e, quando presente, coloca dificuldades diagnésticas. No pre-
sente caso, estas foram agravadas pela histéria prévia de
hidrocefalia, que teve de ser excluida pela verificagado do bom
funcionamento da valvula e pela inexisténcia de sinais de acti-
vidade na RM. Outras peculiaridades do nosso caso sao a pre-
senca de rigidez da nuca e a associacdo com anticorpos anti-
sulfatideo, que nao encontramos documentadas na literatura.

P13. Enfarte cerebral em adulto jovem
portador assintomatico do gene da PAF

André Oliveira, Vitor Tedim Cruz, José Leal Loureiro, Paula
Coutinho

Servigo de Neurologia, Hospital Sao Sebastiao, Santa Maria da Feira
andre.oliveira@hospitalfeira.min-saude.pt

Introducéo: A histéria natural da PAF é bem conhecida,
sendo raras as descri¢gdes de AVCs atribuiveis aos seus meca-
nismos fisiopatoldgicos. No entanto, a disfuncao autonémica
partilha com as manifestacoes da neuropatia sensitiva o fené-
tipo inicial da doencga. Nas formas mais tardias, as alteracoes
cardiacas podem ser a sua primeira manifestagao.

Caso clinico: Mulher de 39 anos, portadora conhecida e
assintomdtica do gene da PAF (TTR Met30), que foi trazida a
urgéncia por instalacdo subita de afasia motora e hemiparésia
direita. Tratava-se de um enfarte cerebral e foi possivel efectuar
tratamento fibrinolitico (rtPA), verificando-se recuperacao com-
pleta dos défices. O electrocardiograma mostrava flutter auricu-
lar com resposta ventricular varidvel com periodos de taquicar-
dia e bradicardia. O ecocardiograma transtorécico revelou um
discreto padrao mosqueado do septo interventricular. A RM
encefdlica foi compativel com enfarte agudo em territério da
artéria cerebral média esquerda. A angioRM, o Doppler TC e o
eco-doppler dos vasos do pescogo foram normais. O restante
estudo vascular foi normal. Procedeu-se a colocagdo de pace-
maker definitivo e foi iniciada anticoagulacdo oral.

Discussdo: As manifestacdoes cardiovasculares da PAF
incluem frequentemente bradiarritmias e hipotensao ortosta-
tica, mas as taquiarritmias, como o flutter auricular, sao raras.
Esta doente apresentava um enfarte cerebral muito provavel-
mente cardioembdlico, precipitado por uma arritmia comple-
xa que incluiu um flutter auricular sustentado e alteracdes da
conducgao auriculoventricular. Estas alteracoes do ritmo
podem corresponder quer a dep6sitos de substancia amildide
nas vias de conducdo cardiaca, que explicam fenémenos de
perturbacdo da conducdo, quer a desequilibrios autonémi-
cos, que podem justificar a fisiopatolofia de uma taquiarrit-
mia como o flutter. A identificacdo desta disritmia auricular
de elevado risco embélico, numa portadora assintomatica,
poderd corresponder ao inicio da disautonomia na PAF e
explicar a associagao, rara, com enfarte cerebral.

P14. Malformacdo vascular medular como
causa de acidente isquémico transitério
medular: descricdao de um caso clinico
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Ana Catarina Fonseca, Henda Foreid, Joaquim Ferreira, Luisa
Albuquerque

Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
catarinagfonseca@gmail.com

Introducdo: Os acidentes isquémicos transitérios (AIT)
medulares sao episédios raros e pouco mencionados na lite-
ratura. Apesar do limite temporal convencionado para defini-
¢ao desta entidade, s6 excepcionalmente os AIT medulares
duram mais do que uma hora. Apresentamos um caso clinico
caracterizado por dois episdédios de AIT medulares com uma
duracado de 20 horas e 8 horas e atribuidos a presenca de mal-
formacao vascular medular (MAV).

Caso clinico: Homem de 68 anos, com antecedentes pes-
soais de hipertensdo arterial e aneurisma da aorta abdominal
com 3 cm de didmetro descreve, no dia do internamento, insta-
lagdo durante a marcha de diminuicao stbita da for¢a muscu-
lar no membro inferior esquerdo condicionando queda. Nao
refere queixas dlgicas. No exame neuroldgico apresentava:
paraparésia assimétrica forca grau 4 a esquerda, 3 a direita,
hipoestesia dlgica com nivel em L2, reflexos aquilianos e rotu-
lianos ausentes, reflexos cutaneo-plantares sem resposta. Nao
apresentava alteracoes esfincterianas. A reavaliacdo seriada
revelou remissao total espontinea das alteracdes neuroldgicas
ap6s 20 horas. A RMN-medular demonstrou aspectos sugesti-
vos de malformacao vascular medular na vertente posterior do
segmento dorsal inferior, com multiplas estruturas apresentan-
do “voids” vasculares e realce pelo gadolinium e hipersinal
medular em T2, de D7 ao cone, sugestivo de edema. Durante o
internamento, o doente sofreu ainda novo episédio de instala-
¢do aguda de parésia do membro inferior esquerdo que se ins-
talou durante a marcha. Os défices neuroldgicos reverteram
espontaneamente apds 8 horas. A angiografia medular identifi-
cou uma fistula AV dural com pediculo tnico, dependente da
intercostal D8 esquerda, que foi microcaterizada e o shunt arte-
riovenoso ocluido. O doente teve alta assintomaético.

Conclusao: As MAV medulares incluem-se no diagnéstico
diferencial dos AIT medulares, podendo causar sintomas por:
aumento da pressao venosa medular, fenémeno de roubo vas-
cular ou, raramente, por compressao. As circunstancias de
instalacdo deste caso sugerem como factor causal as altera-
¢des hemodinamicas de fluxo venoso desencadeadas pela
marcha. Este processo fisiopatolégico pode justificar também
a duragao superior ao habitual do defeito neuroldgico.

P15. AVC e fendmenos trombéticos
periféricos multiplos em adulto com
primo-infeccao por varicela zoster

Diana Ferreira', Jodo Massano', Timmy Toledo?, Armando
Mansilha?, Elsa Azevedo', Marta Carvalho'

1-Servigo de Neurologia, Hospital de Sao Jodo, Porto 2-Servigo de
Angiologia e Cirurgia Vascular, Hospital de Sao Joao, Porto
martacv@med.up.pt

Introducéo: embora a primo-infec¢do por virus varicella-
zoster (VZV) seja um importante factor de risco para AVC na
crianca, no adulto é uma causa muito rara, estando frequen-
temente associada a meningoencefalite com fendmenos vas-
culiticos de pequenos vasos. Por outro lado, sabe-se que as
infeccoes podem induzir estados pré-trombéticos transito-
rios, que também podem ser causa de AVC. Apresentamos o
caso clinico de um adulto jovem com primo-infec¢ao por VZV
e trombose de multiplos territérios vasculares.
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Caso clinico: homem de 39 anos, fumador e com antece-
dentes de dislipidemia ligeira nao medicada. Durante periodo
de contacto com filha com varicela desenvolveu febre e exan-
tema vesicular difuso, sugestivo de primo-infec¢ao por VZV.
Ao 7° dia de exantema desenvolveu quadro clinico sugestivo
de enfarte completo do territério da artéria cerebral média
direita, que se confirmou por TC cerebral. O estudo de LCR foi
normal. Nesse mesmo dia foi diagnosticada isquemia aguda
do membro inferior esquerdo, tendo realizado angiografia dos
membros inferiores que evidenciou trombo da artéria iliaca
comum esquerda e femoral esquerda (com oclusao total
desta) e femoral direita. Foi submetido a tromboembolecto-
mia de urgéncia, tendo ficado hipocoagulado. Na investigacao
posterior no Servico de Neurologia salienta-se VS elevada;
serologia de VZV positiva para IgG e IgM no sangue; deficién-
cia de proteina S; anti-cardiolipinas IgM e anti-beta 2 glico-
proteina IgM elevados; VDRL positivo no sangue e negativo no
LCR, com TPHA negativo. PCR e serologia de VZV no LCR
negativas. O eco-doppler cervical inicial revelou estenose
excéntrica de cerca de 40% no inicio da carétida interna direi-
ta por material hipoecogénico, que foi regredindo em exames
subsequentes. A RM cerebral com angio-RM mostrou lesdes
isquémicas no territério da ACM direita e oclusao da ACM
direita na regido da sua bifurcacao, o que jd era sugerido por
eco-doppler transcraniano. Entretanto objectivou-se hipovi-
sao grave do olho direito, por oclusao da artéria central da
retina. Foi tratado inicialmente com aciclovir e corticoster6i-
de por suspeita de quadro vasculitico, mantendo-se a hipo-
coagulacdo. Verificou-se normaliza¢do dos parametros anali-
ticos acima referidos ao fim de 5 meses. O doente tem vindo a
recuperar progressivamente dos seus défices.

Conclusdo: os fenémenos trombéticos simultineos de
multiplos territérios arteriais num contexto de primo-infec-
¢ao por VZV, na auséncia de aspectos imagiolégicos de tipo
vasculite, leva-nos neste caso a concluir que: 1) o quadro vas-
cular tem como base provavel uma etiologia para-infecciosa
relacionada com o VZV, 2) a fisiopatologia é de natureza pro-
trombética transitéria e nao vasculitica.

P16. AVC num transplantado cardiaco com
aspergilose pulmonar

Paulo Alegria', Maria José Rebocho? Rosa Gouveia®, Miguel
Viana-Baptista'

1-Clinica Universitdria de Neurologia, Hospital de Egas Moniz,
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental (CHLO); 2 -Servico de
Cardiologia, Hospital de Santa Cruz, CHLO; 3-Servi¢co de Anatomia
Patolégica, Hospital de Santa Cruz, CHLO
serranoalegria@netcabo.pt

Introducéo: Os quadros neurolégicos e a patologia cere-
brovascular em particular estdo entre as complicacoes mais
frequentes da medicina de transplantacdo. No transplante
cardiaco o AVC é sobretudo frequente no pds operatdrio ime-
diato e pode relacionar-se com a patologia cardiaca prévia, o
procedimento cirtrgico em si, a libertacdo de pequenos
émbolos cardiacos residuais, a lesao de placas ateroscleréticas
da aorta, e outras complicagdes relacionadas com a imunos-
supressao como as infecgdes. Entre as dltimas conta-se a
infeccdo oportunista a Aspergillus, fungo ubiquo no meio
ambiente cujos esporos sdo inalados infectando o pulmao e
podendo a partir dai envolver o SNC de véarios modos, nomea-
damente por via hematogénea, e causar vasculite, aneurismas
micdticos, hemorragia, abcessos e isquémia.
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Caso Clinico: Um homem de 60 anos com antecedentes de
hipertensao arterial e cardiomiopaia dialatada com insufi-
ciéncia cardiaca grave foi submetido a transplante cardiaco
que decorreu sem intercorréncias. Foi imunossuprimido com
ciclosporina, micofenolato de mofetil e prednisolona. Ao fim
de 1 més apresenta dispneia, febricula e nédulo pulmonar na
radiografia. Apds broncofibroscopia inicia terapéutica empiri-
ca com anfotericina B tendo o lavado mostrado a presenca de
Aspergillus fumigatus. Evidenciou-se também antigenémia
para CMV positiva iniciando ganciclovir. Melhorou clinica-
mente. Alguns dias depois apresenta quadro agudo de verti-
gem, diplopia e disartria. Efectua TCCE normal e RM sem con-
traste com lesdo do pediinculo cerebeloso médio direito com
restricdo na difusdo. O ECG mantinha-se em ritmo sinusal, o
ecocardiograma transtordcico nao mostrou alteracoes signifi-
cativas. Efectuou puncado lombar com 200 células, 98% de
neutréfilos (sem outros dados), tendo as culturas e as serolo-
gias virais sido negativas. Admitiu-se provédvel envolvimento
por Aspergillus com vasculite dos vasos cerebrais. Modificou-
se terapéutica antifingica para voriconazol e caspofungina
tendo lentamente melhorado dos sinais focais e da inflama-
¢ao do LCR. Uma biépsia cardiaca veio a demonstrar o envol-
vimento do endomiocardio por Aspergillus fumigatus.

Conclusdes: No transplante cardiaco a variedade de meca-
nismos etiopatogénicos possiveis para o AVC impde um dig-
nostico diferencial vasto mas na presenca de aspergilose sis-
témica o envolvimento do SNC por este agente deve sempre
ser considerado dada a elevada mortalidade desta situacao. A
literatura é escassa e, nao estando definidas terapéuticas
especificas para o acidente isquémico relacionado com a vas-
culite a Aspergillus, a mesma assenta numa terapéutica anti-
fingica agressiva.

P17. Risco de morte e incapacidade no ano
apoés o primeiro Acidente Isquémico
Transitorio: um estudo de base
populacional numa regido urbana e rural
no Norte de Portugal

Manuel Correia', Mario R. Silva?, Rui Magalhaes®, Maria
Carolina Silva®

1-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio,
Porto, 2-Servico de Neurologia, Hospital de S. Pedro, Vila Real,
3-Departamento de Estudo de Populacdes, Instituto de
Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS), Universidade do
Porto, Porto, Portugal

mmcorreia@mail.telepac.pt

Introducio e objectivos: E escassa a informacao sobre o
prognéstico do Acidente Isquémico Transitério (AIT), nomea-
damente a que se refere a estudos de base populacional.
Dados recentes mostraram que o risco de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) apdés um AIT é muito elevado atingindo os
12,7% aos 7 dias. Ainda é menor o conhecimento do prognds-
tico relativo ao risco de incapacidade. Esta informacao é fun-
damental, também, para avaliar a eficacia de medidas de pre-
vencao secunddria.

Determinamos o risco de morte e a incapacidade ao ano
ap6s o primeiro AIT num estudo epidemiolégico de base
populacional numa regido urbana e rural.

Métodos: No estudo ACINrpc que decorreu de Outubro de
1998 a Setembro de 2000 numa populagdo de 37290 residen-
tes em concelhos rurais (apenas 18677 para o estudo de AIT)
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e 86023 residentes na cidade do Porto, foram registados todos
aqueles com suspeita do primeiro AVC ou sintomas neurol6-
gicos focais transitérios. Usaram-se definicoes padrdo e para a
deteccao dos casos estabeleceu-se uma estratégia utilizando
multiplas fontes de informacao. Os doentes foram observados
ao longo do primeiro ano apés o episédio. A determinacao da
incapacidade prévia e ap6s o evento foi realizada pela escala
de Rankin modificada. A comparagdo entre proporcoes foi
analisada pelo teste do Qui-quadrado e para diferentes cate-
gorias na escala de Rankin, em diferentes periodos de tempo,
pelo teste de Wilcoxon.

Resultados: Foram registados 221 doentes com o primeiro
AT, no entanto nesta andlise consideram-se apenas 58 doen-
tes na drea urbana (ndo incluidos os doentes de um centro de
satide por nao terem avaliagao da incapacidade prévia ao
evento) e os 36 de um concelho rural. No conjunto dos doen-
tes com AIT 4,3% encontravam-se previamente dependentes
(6,9% na drea urbana e 0,0% na rural). Comparando com a
situacdo prévia ao AlT, no fim de um ano de seguimento, 55
doentes (59,8%) ficaram mais incapacitados ou morreram, 36
(39,1%) mantiveram a sua situacao e 1 passou de incapacida-
de moderada a ligeira (teste de Wilcoxon, z=6,5, p<0,001). Ao
ano apods o AIT 14,1% dos doentes (12,3% na drea urbana e
17,1% na 4area rural) tinham falecido e 19,0% dos sobreviven-
tes encontravam-se dependentes (20,0% na drea urbana e
17,2% na area rural).

Conclusdes: A determinacdo do prognéstico dos doentes
com Acidente Isquémico Transitério revela que para além do
elevado risco de ocorréncia precoce de AVC, o risco de morte
e de dependéncia ao ano sao importantes.

P18. Validacao da causa de morte por
Acidente Vascular Cerebral registada nos
Certificados de Obito: dados de um estudo
de incidéncia de Acidente Vascular
Cerebral de base populacional

Manuel Correia', Mdrio R. Silva? I Matos®, Rui Magalhaes*,
Maria Carolina Silva*

1-Servigo de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto;
2-Servico de Neurologia, Hospital de S. Pedro, Vila Real; 3-Servigo
de Neurologia, Hospital Distrital de Mirandela, Mirandela;
4-Departamento de Estudo de Populacdes, Instituto de Ciéncias
Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS), Universidade do Porto,
Porto, Portugal

mmcorreia@mail.telepac.pt

Introducio e objectivos: A informacao registada por roti-
na, como a causa da morte nos certificados de 6bito, é um
meio de facil acesso que permite estabelecer comparagoes
entre paises e entre regioes no mesmo pais, e determinar
variagdes ao longo dos anos. No entanto na andlise desses
dados tem de se ter em consideracao alteragdes nos métodos
de codificacdo e na qualidade dos préprios registos. No con-
texto de um estudo epidemiolégico de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) procedeu-se a validacao da causa de morte
registada nos certificados de 6bito.

Métodos: No estudo ACINrpc foram registados de Outubro
de 1998 a Setembro de 2000 todos aqueles com suspeita do
primeiro AVC ou sintomas neuroldgicos focais transitérios
numa populacdo de 37290 residentes em concelhos rurais e
86023 residentes na cidade do Porto. Usaram-se defini¢coes
padrao para AVC e para a deteccao dos casos estabeleceu-se

Sinapse

uma estratégia utilizando multiplas fontes de informacao,
entre estas o escrutinio dos certificados de 6bito. Na popula-
¢do estudada seleccionaram-se os certificados de 6bito cuja
causa de morte registada fosse: a) AVC, trombose cerebral,
enfarte/embolia cerebral, hemorragia cerebral, derrame cere-
bral e hemorragia subaracnoideia, que no conjunto se consi-
derou morte por AVC, e b) aterosclerose cerebral, deméncia
senil, senilidade, indeterminada e sem informagao que no
conjunto se considerou causa de morte Nao AVC. A validacao
da causa de morte foi realizada por um ou mais dos seguintes
meios: registos clinicos, entrevista com familiar, entrevista
com médico do doente, exame de autépsia.

Resultados: No conjunto das dreas do estudo ACINrpc
seleccionaram-se 834 certificados de 6bito e destes 477 doen-
tes pertenciam a populacao do estudo. Em 315 certificados de
6bito a causa de morte registada foi AVC e nestes confirmada
em 27,3%. Em 162 certificados de 6bito a causa de morte regis-
tada foi Nao AVC e nestes reclassificada como AVC em 3,7%.

Conclusdes: Em apenas um terco dos certificados de dbito
com registos de causa de morte AVC este foi confirmada, valor
inferior ao verificado em outros estudos de incidéncia de AVC
na populacdo de metodologia idéntica, embora a propor¢ao
de casos de AVC incluidos nos estudos por este meio de infor-
macao tenha sido semelhante. A elevada taxa de mortalidade
por AVC em Portugal ndo é apenas justificada por uma inci-
déncia elevada, mas em parte devida a incorrec¢ao na classi-
ficacdo da causa de morte registada nos certificados de 6bito.

P19. Trombose Venosa Cerebral Como
Sindrome Paraneoplasico

Vanessa Brito Silva', Filomena Coelho?, Carla Conceigao*,
Lourdes Cuesta®, Amélia N. Pinto?

1-Servigo Neurologia IPOFG; 2-Servi¢o Neurologia Hospital
Fernando Fonseca; 3-Servigo de Urgéncia Hospital Fernando
Fonseca; 4-Servico Imagiologia Hospital Fernando Fonseca; 5-
Servigo Anatomia Patolégica Hospital Fernando Fonseca
valexandra@clix.pt

Introdugao: A trombose venosa cerebral (TVC) é uma pato-
logia cerebrovascular com uma incidéncia, estimada na popu-
lacao adulta, de 3-4 casos por 1 milhdo de habitantes/ano.
Identificam-se factores de risco pré-trombéticos em 85% dos
doentes, sendo os mais frequentes a contracepcao oral, a gra-
videz, as infeccoes e as trombofilias hereditdrias. Os tumores
sdo causas invulgares de TVC.

Caso Clinico: Mulher caucasiana de 30 anos, recorreu ao
SU por quadro confusional, associado a cefaleias, nauseas e
vomitos, com 3 dias de evolucao. Antecedentes pessoais de
asma bronquica e dislipidémia, medicada com contracepti-
vos orais. A observacdo apresentava-se sonolenta, mas facil-
mente despertdvel, desorientada TE com discurso lentificado,
disartrica, mas sem outros sinais focais. A TAC CE sem con-
traste e posteriormente a RM-CE e angio-RM revelaram
extensa trombose venosa profunda e sino-dural, com enfartes
venosos bilaterais dos tdlamos e nticleos caudados. Iniciou
terapéutica com heparina ev, com melhoria do estado de
consciéncia, mantendo restantes sinais focais. Ao 3° dia de
internamento sofreu paragem cardio-respiratoria. Na autop-
sia, para além da TVC, detectou-se tumor neuroenddcrino da
cabeca do pancreas, com metdstases ganglionares peripan-
credticas e hepatica, tendo sido a causa de morte tromboem-
bolismo pulmonar.

Discussao: A TVC associada ao cancro é pouco frequente,
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ocorre geralmente em neoplasias hematolégicas, existindo um
tnico caso na literatura de TVC em doente com tumor carci-
noide. Em contexto oncolégico, a TVC resulta habitualmente da
infiltracdo ou compressdo venosa directa por metdstases e rara-
mente por fenémenos de hipercoagulabilidade paraneoplasi-
cos, como sucedido no presente caso. Com este trabalho pre-
tendemos documentar uma forma invulgar de apresentacao de
uma neoplasia oculta, salientando a necessidade de investiga-
¢ao etioldgica exaustiva dos doentes com TVC.

P20. RM com estudo de perfusdo cerebral
em doente com doenca carotidea bilateral

Alexandre Amaral e Silva', Manuel Manita', Joao Alcantara’,
Joao Reis?, Joaquim Machado Candido’

1-Unidade Cerebrovascular do Servi¢o de Neurologia do Centro
Hospitalar de Lisboa-Zona Central; 2-Unidade de Neurorradiologia
do Hospital de Sao José - Centro Hospitalar de Lisboa-Zona Central
zefiros@netcabo.pt

Introducdo: A RM com estudo de perfusao cerebral é uma
técnica com provas dadas na demonstragao da isquemia teci-
dular no doente com AVC agudo, nomeadamente quando
associada ao estudo de restricao da difusdo. No entanto, a evi-
déncia actual ndo permite estabelecer com rigor a sua capaci-
dade de fornecer informagoes fidedignas sobre o estado da
reserva funcional cerebral em doentes com isquemia crénica.
A propésito de um doente com doenca carotidea decidiu-se
realizar uma RM-CE com estudo de perfusdo, antes e apds
angiografia cerebral com colocacao de “stent”, para avaliacao
da reserva funcional cerebral.

Caso clinico: Os autores apresentam o caso de um doente
do sexo masculino, 71 anos de idade, com antecedentes de
HTA, dislipidemia, AVC isquémico e AIT do hemisfério direito.
Internado na sequéncia de novo AIT do mesmo hemisfério. A
TC-CE e a RM-CE com estudo de difusao mostraram altera-
¢des compativeis com padrao de leucoencefalopatia vascular
microangiopdtica crénica, coexistindo lacunas putaminal e
da cabeca do ntcleo caudado a esquerda, sem evidéncia de
lesdes vasculares agudas. Na ultrassonografia cervico-encefa-
lica foram documentadas alteragdes compativeis com oclusdo
da artéria cardtida interna direita e estenose de cerca de 50 a
60% na car6tida contralateral. Estas alteracoes foram confir-
madas por angiografia cervical e encefdlica que evidenciou
ainda perfusdo do hemisfério direito assegurada exclusiva-
mente pela artéria carétida interna esquerda, via artéria
comunicante anterior, sem contribuicao da circulagao poste-
rior. Foi realizada RM com estudo de perfusdo cerebral na
qual ndo foi observada significativa modificagao nos valores
de MTT ou TPP. Contudo verificava-se importante redugao do
hemisfério direito no valor de integral negativo, traduzindo
provavel hipoperfusdo cortical temporo-insular. O doente
efectuou nova angiografia cervico-encefélica tendo sido reali-
zada colocag@o de stent a nivel da artéria carétida interna
esquerda, obtendo-se normalizacao da perfusao cerebral, tra-
duzida por irrigagdo simultanea de ambos os hemisférios
cerebrais. Apés o procedimento de revascularizacao, o doente
realizou nova RM com estudo de perfusao cerebral.

Conclusao: A RM-CE com estudo de perfusao podera forne-
cer dados Uteis para a tomada de decisoes acerca da realizagao de
procedimentos de revascularizacdo, em especial, nas situagdes
nao abrangidas pelas guidelines actuais mas em que o senso cli-
nico parece aconselhar a realizacao desses procedimentos.

Volume 6 | N.°2 | Novembro de 2006

P21. Anti-coagulacao nos AlTs em salva -
revisao sistematica

Tiago Mestre, José Ferro
Departamento de Neurociéncias - Hospital de Santa Maria, Lisboa.
tmestre@gmail.com

Introducéo: O risco de AVC p6s-AlT é elevado, com um
valor maximo de 10% aos 7 dias. A ocorréncia de AITs em salva
é uma das indicacoes possiveis para o uso da anti-coagulacao
como profilaxia primdria do AVC. O grau de evidéncia clinico
que suporta esta opcao terapéutica é desconhecido. O presen-
te trabalho tem como objectivo avaliar a eficdcia da anti-coa-
gulacdo nos AITs em salva.

Metodologia: revisao sistematica de todos os ensaios clini-
cos indexados nas bases de dados Pubmed e Cochrane
Controlled Trials Register. Foram incluidos todos os ensaios
clinicos aleatorizados, em ocultagdo, cuja interven¢do tenha
sido qualquer terapéutica anti-coagulante comparada com
placebo ou anti-agregacdo plaquetdria. Foram consideradas
as seguintes medidas de eficdcia: recorréncia de AITs, AVC ndo
fatal, dependéncia, mortalidade geral, mortalidade de causa
vascular, mortalidade de causa vascular cerebral. As medidas
de seguranca consideradas foram: hemorragia intracraniana e
extracraniana minor, hemorragia grave e hemorragia fatal.

Resultados: foram identificados 12 ensaios clinicos, tendo
sido 10 excluidos por auséncia de informacao relativa a parti-
cipantes com AlTs em salva (5), controlo inadequado (1),
auséncia de ocultacao (1) e auséncia de andlise de eventos
para o grupo de participantes com AlTs em salva (3). Os dois
ensaios identificados apresentam resultados divergentes.

Conclusées: nao existe evidéncia clinica que confirme ou
infirme a utilizacao da anti-coagulagdo nos AITs em salva. E
necessdria a realiza¢do dum ensaio clinico controlado e alea-
torizado desenhado para responder a questao formulada.

P22. Paraparésia como forma de
apresentacdo de fistula dural arteriovenosa
intracraniana

Joana Damadsio!, Pedro Pinto!, Cristiana Vasconcelos?, Viriato
Alves?, Carlos Correia'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital
Geral de Santo Anténio

joanadamasio@portugalmail.pt

Introducio: As fistulas durais arteriovenosas (dAVF) intra-
cranianas sdo malformacdes localizadas na dura-mater, cor-
respondendo a 10% de todas as malformacoes. As dAVF intra-
cranianas com drenagem venosa perimedular podem estar
associadas a mielopatia, sendo a hipertensao venosa medular
a causa dos sintomas neurolégicos. Na literatura estao descri-
tos 23 casos cuja forma de apresentacgao foi a paraparésia.

Caso clinico: Mulher de 50 anos, previamente saudavel,
que em finais de Fevereiro de 2006 teve dor lombar stbita,
seguida de défice motor dos membros inferiores. Conseguia
adoptar a posicdo ortostdtica e caminhar alguns metros.
Apresentou obstipacao e retencdo urindria seis dias depois.

Dirigiu-se ao médico assistente em Mar¢o, tendo efectua-
do ressonancia medular dorso-lombar sem alteragdes. Fez
ressonancia cervical que mostrou hipersinal em T2 bulbo-
medular e presenca de voids, sugerindo fistula dural.

Foi encaminhada para Neurologia no fim de Abril; manti-
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nha o défice de forca com cardcter flutuante, obstipagao e
reten¢do urindria com necessidade de algaliagdes ocasionais;
apresentava parestesias nos pés, de aparecimento recente. Ao
exame neuroldgico era de salientar paraparésia espastica de
predominio proximal, forca muscular grau 4/5, com marcha
possivel sem apoio; reflexos osteotendinosos vivos global-
mente, de limiar baixo e drea alargada (predominio nos mem-
bros inferiores); reflexo cutdneoplantar em extensao bilateral-
mente; diminuicado da sensibilidade vibratéria nos membros
inferiores e auséncia de nivel sensitivo algico.

A angiografia cerebral e medular realizada no inicio de
Maio confirmou fistula dural do seio lateral esquerdo com afe-
réncias de ramos da cardtida externa ipsilateral, drenagem
venosa perimedular e trombose do seio lateral esquerdo.
Realizou até a data duas sessoes de embolizacao (Maio e
Junho de 2006), com exclusao parcial das aferéncias da fistula.
Mantém a paraparésia espdstica grau 4+/5 e necessidade de
auto-algaliacao.

Comentdrios: A paraparésia com flutuacao deve fazer pen-
sar em fistula dural. Perante a negatividade da ressonancia
dorso-lombar, deve ser estudado o restante neuroeixo para
excluir fistula intracraniana.

P23. Parésia isolada do hipoglosso e
fibrodisplasia generalizada

Joana Damésio, Pedro Pinto, Assuncdo Tuna, Luis Monteiro
Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo Ant6nio, Porto
joanadamasio@portugalmail.pt

Introducdo: A dissec¢do carotidea pode ser uma forma de
apresentacao da fibrodisplasia muscular, uma doenca das
artérias de médio calibre, envolvendo com frequéncia as arté-
rias renais e cardtidas.

A apresentacao tradicional da disseccao carotidea inclui
cefaleias hemicranianas ipsilaterais, parésia oculossimpatica
ou défices neurolégicos focais contralaterais. Raramente pode
apresentar-se sob a forma de parésia dos ultimos nervos cra-
nianos (IX-XII) ou parésia isolada do XII.

Descrevemos um caso clinico em que a forma de apresen-
tacdo de fibrodisplasia muscular foi parésia isolada do hipo-
glosso, na sequéncia de disseccdo carotidea ipsilateral.

Caso clinico: Mulher de 43 anos, hipertensa desde os 30,
que recorreu ao servico de urgéncia por queixas de dificulda-
de em mastigar e engolir, com aparecimento stbito 2 dias
antes. Sem histdria de traumatismo cervical ou cefaleia. Ao
exame objectivo apresentava parésia do nervo hipoglosso
direito, sopros sistdlicos carotideo e abdominal (flanco) direi-
tos, PA - 181/113 mmHg; restante exame normal.

A ressonancia e a angioressondncia mostraram alteracoes
sugestivas de dissec¢ao da artéria carétida interna (ACI) direi-
ta. A arteriografia confirmou a dissec¢ao da ACI direita e reve-
lou: irregularidades das artérias cardtidas comuns e verte-
brais, aneurisma do segmento intra-cavernoso da ACI direita
e aneurisma da artéria renal direita.

Foi medicada com aspirina e submetida a tratamento cirtr-
gico do aneurisma da artéria renal. Decidiu-se, nesta primeira
fase, ndo abordar o aneurisma da ACI direita. A tensao arterial
normalizou, sem necessidade de anti-hipertensores. Melhorou
da sintomatologia, mantendo discreta parésia do hipoglosso.

Comentdrios: A demonstracao de vasculopatia cerebral e
renal permitiu o diagnéstico etiol6gico da doenca neurolégi-
ca e da hipertensao. Neste caso a angiografia revelou-se fun-
damental no diagnéstico e orienta¢do do tratamento.
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P24. Rastreio de manifestacoes
neurolégicas em doentes com doenga de
Fabry confirmada

Amélia Mendes', Virginia Mendes', Jodao Paulo Oliveira®, Elsa
Azevedo'

1-Servigo de Neurologia, Hospital de S. Jodo; 2-Servigo de Genética
Médica, Faculdade de Medicina do Porto
mendes.amelia@gmail.com

Introducdo: A doenca de Fabry (DF) é uma doenca rara,
com hereditariedade ligada ao cromossoma X e deficiéncia da
alfa-galactosidase A, com acumulacao de glicoesfingolipidos,
especialmente no endotélio vascular e células musculares
lisas. Para além das manifestacdes renais, cardiacas e oftalmo-
légicas, o sistema nervoso também é atingido. Trata-se de
uma doenca subdiagnosticada, na qual a vasculopatia cere-
bral é comum, levando a eventos cerebrovasculares isquémi-
cos. Actualmente existe tratamento de substituicao enzimati-
ca que permite reduzir a acumulacdo do glicoesfingolipido
GL-3 em vdrios tecidos.

O objectivo deste trabalho foi procurar manifestagdes neu-
rolégicas em doentes com diagnéstico estabelecido de DE

Meétodos: Incluiram-se até a data 6 doentes com DF confir-
mada, provenientes da Consulta de Genética para rastreio de
manifestacdes neuroldgicas da doenca. Colheram-se dados
quanto a idade de diagnéstico, histéria familiar, manifesta-
¢oes clinicas e imagiologia cerebral.

Resultados: Observaram-se 3 homens e 3 mulheres de 4
familias com fenotipo cléssico da doenca. A idade média de
diagnostico foi de 18,3 anos (17-20) para os primeiros e 41,7
anos (31-46) para as segundas. Todos apresentavam exame
neurolégico sem défices focais. Trés queixaram-se de acropa-
restesias e 3 de alteracdo da motilidade intestinal. Observaram-
se angioceratomas em 4 doentes. Das manifestacoes oftalmol6-
gicas, a cornea verticilada e as tortuosidades vasculares foram
as mais frequentes (3 doentes), seguidas da opacidade cornea-
na em 2 doentes; um tinha catarata de Fabry. O atingimento
renal verificou-se em 4 doentes, 2 deles com insuficiéncia renal
cronica. Um doente tinha hipertrofia ventricular esquerda.
Observou-se dismorfia facial em 2 casos.

A ressonancia magnética (RM) cerebral estava normal em
4 dos doentes. Dois doentes apresentavam focos de hipersinal
em T2 compativeis com lesdes isquémicas. No estudo por
angioRM notou-se num caso alongamento e aumento do cali-
bre dos principais vasos cerebrais.

Conclusdes: Apesar de nesta pequena série ndo haver cli-
nica de eventos vasculares isquémicos, o estudo imagiolégico
evidencia a existéncia de lesdes, sobretudo da substancia
branca. Achamos importante a familiarizacao dos neurologis-
tas com os estigmas sistémicos destes doentes, facilitando o
seu reconhecimento nos casos de AVC em adultos jovens, que
em alguns doentes pode ser a manifestacdo inicial da doenca
de Fabry. O reconhecimento destes casos permitird oferecer
rastreio familiar e, eventualmente, iniciar tratamento em fases
precoces da doenca.

P25. Apresentacao neuro-psiquidtrica de
Niemann-Pick tipo C em adulto jovem

Virginia C. Mendes', Diana Ferreira', Liicia Lacerda?, Celso
Pontes?®, Goreti Nadais®
1-Servigo de Neurorradiologia, 3-Servico de Neurologia; Hospital
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de S. Joao, Porto; 2-Instituto de Genética Médica Jacinto
Magalhaes, Porto
virginia.mendes@bragatel.pt

Introducido: Niemann-Pick tipo C € uma doenca autosso-
mica recessiva, com frequéncia estimada de 1:100 000 nados-
vivos. Tem envolvimento neurovisceral, que resulta de muta-
¢do no gene NPCl, localizado no cromossoma 18 (presente
em 95% das familias atingidas), ou no NPC2 (cromossoma 14).
Apresenta um amplo espectro de fenétipos clinicos e grande
variabilidade na idade de apresentacao, factor determinante
do prognéstico. Caracteriza-se pela acumulacdo intracelular
anormal de colesterol e glicoesfingolipidos em varios tecidos,
incluindo figado, baco e SNC. O atingimento do SNC é muito
frequente, mas heterogéneo, podendo manifestar-se por ata-
xia, distonia, parésias oculares, e deterioracdao cognitiva. O
diagnostico baseia-se na cultura de fibroblastos da pele e na
andlise de estudo de genética molecular.

Caso clinico: Doente de 23 anos, estudante de enferma-
gem, internado no Servico de Neurologia em Junho de 2006,
para estudo de quadro progressivo com 3 anos de evolucao de
alteracoes do equilibrio, com quedas frequentes, acompanha-
do de lentificagdo psicomotora e deterioracao significativa do
rendimento escolar. Ao exame, apresentava-se lentificado,
disdrtrico, com ataxia da marcha, dismetria bilateral nas pro-
vas dedo-nariz e calcanhar-joelho e sem parésias oculares. O
estudo analitico foi normal, bem como estudo genético para
SCA2, SCA6, SCA12, SCA17, SCA7, SCA6, SCAL. A RM cerebral
mostrou marcada atrofia cerebelosa e ligeira atrofia da juncao
bulbo-medular. A avaliagao neuropsicoldgica revelou parame-
tros normais, mas com desempenho inferior ao esperado para
0 seu grupo etdrio e grau de escolaridade. Em nova avaliagao
do doente, foi observado figado palpéavel 1-2 cm abaixo do
rebordo costal, tendo a TC toracoabdominal confirmado hepa-
toesplenomegalia. A biépsia medular nao revelou alteracdes
com significado patolégico. Efectuou cultura dos fibroblastos
da pele que demonstrou acumulagao significativa de coleste-
rol nao esterificado em vesiculas perinucleares. O estudo de
genética molecular confirmou a mutagdo no gene NPCI.

Conclusdo: Os autores salientam neste caso a forma de
apresentacao na idade adulta, que ocorre em 5% dos doentes
e tem um curso lentamente progressivo. Destacam também a
importancia da inclusao desta entidade no diagnéstico dife-
rencial das ataxias progressivas do adulto jovem

P26. Tuberculomas intracranianos multiplos

André Oliveira', Vitor Tedim Cruz', TAnia Guimaraes?

1-Servicos de Neurologia e 2-Pneumologia, Hospital Sao Sebastiao,
Santa Maria da Feira

andre.oliveira@hospitalfeira.min-saude.pt

Introducéo: A tuberculose do SNC representa cerca de 5%
dos casos de tuberculose extrapulmonar, sendo a meningite
tuberculosa a forma cléssica de apresentacao. Os tuberculo-
mas intracranianos sao formas raras e ocorrem por dissemi-
nacdo hematogénica, particularmente em doentes imuno-
comprometidos. Surgem como lesdes solitdrias na grande
maioria dos casos descritos.

Caso clinico: Homem de 58 anos, imunocompetente, com
histéria de tosse seca, febre, anorexia e uma TC tordcica com
padrdo micronodular, sugestivo de tuberculose miliar. Iniciou
terapéutica antibacilar que interrompeu passados alguns dias
por reaccao de hipersensibilidade cutanea. Dois meses depois
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foi isolado Mycobacterium tuberculosis em exame cultural da
expectoracdo, pelo que foi internado para introducédo vigiada
de antibacilares. Referia cefaleias, estava apirético, com atingi-
mento marcado do estado geral, lentificado e com hiperreflexia
bilateral. O LCR tinha 6 células/uL, proteinas 65.5 mg/dL, glico-
se 59 mg/dL (glicemia 94 mg/dL), sem alteracdes no estudo
citol6gico e microbiolégico. A RM encefdlica revelava mdltiplas
lesdes pequenas, cortico-subcorticais, supra e infratentoriais,
com captacao de contraste em anel, rodeadas de edema e sem
refor¢o meningeo ap6s contraste. Iniciou tratamento combina-
do com antibacilares e corticoterapia, verificando-se boa evo-
lugao clinica. A RM encefdlica, dois meses depois, evidenciou
reducdo discreta do nimero e dimensao das lesoes.
Discussao: Este doente apresenta uma forma de tubercu-
lose miliar com um envolvimento particular do SNC: um qua-
dro subagudo de lentificagdao com sinais piramidais associada
a intimeras pequenas lesoes dispersas pelo parénquima ence-
falico e sem evidéncia de envolvimento meningeo. O padrao
imagioldgico identificado é compativel com um processo de
disseminagdo hematogénica. No entanto, um aspecto tao dra-
madtico como este, apesar de conhecido em estudos neuropa-
tolégicos, raramente foi documentado por RM encefdlica.

P27. Neurosifilis: o passado revisitado

Catarina Santos’, Carla Cecilia Nunes', Helena Ramos', Maria
Sao José?, Jorge Caria', André Leitao'

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra,
2-Servico de Infecciosas do Centro Hospitalar de Coimbra
catarina-santos@portugalmail.pt

Introducdo: A existéncia de lesdes vasculares do sistema
nervoso central num adulto jovem coloca vérias hipdteses de
diagnéstico diferencial, sendo a patologia infecciosa uma das
etiologias a considerar.

As manifestacdes neurolégicas no doente infectado pelo
VIH podem ser causadas pelo préprio virus, por infeccdes
oportunistas, neoplasias, ou ainda por infec¢des que, nao
sendo oportunistas, tém a mesma via de contéagio e cujo curso
acaba por ser influenciado pelo estado de imunodepressao do
doente. A incidéncia da neurosifilis tem vindo a aumentar de
forma significativa com a infecgdo pelo VIH.

O diagnéstico precoce é fundamental pela importancia
que o tratamento assume no progndstico da doenga, mas nem
sempre € facil pela inespecificidade dos sintomas.

Caso Clinico: Doente de 37 anos, sem antecedentes pato-
légicos conhecidos, internado por quadro de diminuicdo da
forca muscular no hemicorpo esquerdo com cerca de 1 dia de
evolucdo. Referia igualmente cefaleias com 6 meses de evolu-
¢do. Do exame neuroldgico inicial, destacou-se parésia facial
esquerda de tipo central, hemiparésia esquerda grau 4+ e sinal
de Babinski.

Realizou TAC CE, sem alteracoes de relevo. A RMN CE evi-
denciou lesdes isquémicas subagudas de localizacdo protube-
rancial paramediana direita e na porcao inferior do joelho da
cédpsula interna esquerda. Do estudo seroldgico, salientou-se
infec¢do pelo VIH1 (234 CD4, CD4/CD8 0,297) e rastreio para
a sifilis positivo, confirmado através da pesquisa de anticor-
pos por método de ELISA.

A puncao lombar efectuada revelou pleocitose de 400 célu-
las, com 100% de mononucleares e proteinas aumentadas
(cerca de 2,5 vezes superior ao limite normal), com valor de
glicose dentro dos limites do normal. O VDRL no LCR foi
negativo, com pesquisa de anticorpos para Treponema palli-
dum positiva pelo método de ELISA.
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A angiografia cerebral ndo mostrou aspectos sugestivos
de vasculite.

O estudo pr6-trombético e auto-imune nao mostrou alte-
racgoes, e a pesquisa de micobactérias, Cryptococcus, fungos e
enterovirus no LCR foi negativa; grupo TORCH negativo. O
doente iniciou terapéutica anti-retrovirica com lamivudina,
efavirenze e tenofovir. Cumpriu 14 dias de tratamento IM com
penicilina benzatinica, com recuperacdo do défice motor.
Repetiu PL 1 més depois, que demonstrou 26 células mono-
nucleares e proteinas aumentadas 84 mg/dl.

Conclusdo: O caso sublinha a importancia da patologia
infecciosa como etiologia de lesdes vasculares. A forma
meningovascular da neurosifilis, embora rara, tem vindo a
assumir importancia com a infec¢ao VIH, sendo cada vez mais
frequente e uma hipétese a considerar no diagndstico etiol6-
gico do AVC isquémico no adulto jovem.

P28. Encefalite Luética Mimetizando
Encefalite Herpética

Servigco de Neurologia, HGSA, Porto
andrade-k@hotmail.com

Introducao: As multiplas formas de apresentacdo da neu-
rossifilis (NS), com diferentes perfis temporais, valeram-lhe no
passado o cognome de “grande imitadora”. A encefalite do lobo
temporal evoca de imediato a etiologia herpética e logo a seguir
a etiologia paraneopldasica e imunolégica. A etiologia luética é
excepcional e s6 a serologia adequada revela o diagndstico.

Caso clinico: Homem de 57 anos, 42 classe, dextro, dono e
gerente de lavandaria, previamente sauddvel, admitido no SU
do HGSA no dia 17 de Maio de 2006 por alteracao de compor-
tamento e deterioracdo cognitiva, de instalacao insidiosa (~ 5
meses), com importante repercussao profissional. Exame
neuropsiquidtrico: falta de iniciativa, fluéncia verbal reduzida,
perda de juizo critico, desorientacdo temporo-espacial, per-
turbagdo da meméoria recente, erros no célculo, apraxia moto-
ra e sinais de libertacao frontal. Pontuava 3/18 na bateria rapi-
da de eficiéncia frontal e 6/30 no MMSE. Observava-se ainda
estrabismo convergente, anisocoria, com reflexos pupilar
directo ausente a E e sem reflexo a acomodacao. O restante
exame objectivo era normal. A RMN-CE mostrou hipersinal
(DP/T2 e FLAIR) na substancia branca subcortical dos pdlos
temporais, com extensdo posterior aos complexos amigdaldi-
des e regides insulares. A investigacdo laboratorial realizada
no sangue e LCR foi toda normal ou negativa, excepto para a
serologia da sifilis (sangue: VDRL e FTA-ABS positivos; LCR:
citoquimico com 14 leucdcitos (10 MN), glicose 0,66 g/1 e pro-
teinas 0,85 g/l; VDRL positivo; e 5 bandas oligoclonais).
Tratamento: penicilina EV (21 dias). Quatro meses mais tarde,
ainda nao retomara a actividade profissional, por dificuldades
mnésicas, para as quais o préprio doente ja tinha critica.
Mantinha dificuldades no cdlculo (mental > escrito). Uma
segunda RMN-CE revelou as mesmas lesdes. No sangue e no
LCR, o VDRL manteve-se positivo, mas com um titulo mais
baixo. O exame citoquimico do LCR foi normal.

Comentdrios: 1. A NS pode mimetizar a encefalite herpética,
no plano imagioldgico. 2. S6 o perfil temporal (meses de evolu-
¢do) tornava improvavel, na perspectiva clinica, a encefalite her-
pética. 3. A NS é ainda uma causa de deméncia reversivel,
mesmo em doentes imunocompetentes. 4. A encefalite luética
deve ser considerada no diagnéstico diferencial das encefalites
do lobo temporal (herpética, paraneopldsica, imunoldgica).
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P29. Zoster cutaneo e ocular associado a
sindrome cerebeloso agudo

Ana Catarina Fonseca, Henda Foreid, Angelika Lobanova,
Joaquim Ferreira, Luisa Albuquerque

Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
catarinagfonseca@gmail.com

Introduc@o: O Virus Varicella Zoster (VZV) pode causar
diversas alteragdes neurolégicas, quer aquando da infecgao pri-
madria (varicela), quer na reactivagao como herpes zoster. A cere-
belite aguda é uma das complicagdes do VZV presente essen-
cialmente em criancas, associada a varicela, ocorrendo com
menor frequéncia apds a reactivagdo do virus em adultos. As
alteragdes neurolégicas associadas ao herpes zoster ocorrem
com maior frequéncia em individuos imunodeprimidos.

Caso Clinico: Mulher de 44 anos, com antecedentes pes-
soais de mieloma multiplo e transplante da medula dssea 2
anos antes, em remissdao completa desde entdo. Desde trés
dias antes do internamento, referia cefaleia fronto-temporal
esquerda, pulsatil, muito intensa, com fotofobia e sonofobia,
associada a nduseas e vomitos, agravando com a digitopres-
sdo local e sem beneficio com paracetamol. No dia do inter-
namento, encontrava-se apirética. O exame neuroldgico e a
avaliacdo analitica de rotina ndo evidenciaram alteracoes
relevantes. A TC-CE e veno-TC nao mostravam alteracoes. Foi
internada com a hipétese de diagnéstico de estado de mal
migranoso e medicada com VPA, amitriptilina e dexametaso-
na. No terceiro dia de internamento, a cefaleia remitiu, tendo
surgido lesdo herpética activa na regido supraciliar, palpebral
e do globo ocular esquerdo. Foi suspensa a dexametasona e
iniciado aciclovir 4g/dia po. Quarenta e oito horas depois, ini-
ciou febre e, subsequentemente nistagmo horizontal bidirec-
cional, ataxia axial, mioclonias negativas dos membros supe-
riores, tremor intencional e dismetria apendicular. A puncao
lombar revelou 128 células com predominio de linfécitos e
hiperproteinorraquia (1,06 g/1). A PCR para pesquisa de VZV
no liquor foi negativa. A RMN-CE foi normal. Foi alterada
terapéutica para aciclovir endovenoso durante dez dias, tendo
ocorrido remissao total das queixas neurolégicas. A serologia
para VIH foi negativa, bem como outras alteracoes analiticas
sugestivas de imunossupressao (férmula leucocitaria, subpo-
pulagdes linfocitdrias, doseamento do complemento e nume-
ro total de imunoglobulinas).

Conclusao: Nesta doente admitimos herpes zoster asso-
ciado a cerebelite aguda. A PCR negativa para VZV pode estar
relacionada com o inicio da toma de aciclovir dias antes. A
sensibilidade da RMN-CE para a deteccdo de cerebelite aguda
é desconhecida, estando descritos diversos casos clinicos sem
alteracoes imagioldgicas. A cerebelite aguda é uma complica-
¢do pouco frequente da reactivacao do VZV em adultos imu-
nocompetentes, o que realca o interesse deste caso clinico.

P30. Meningite linfocitaria recorrente
associada a Herpes simplex tipo 2

Alexandre Amaral e Silva', Ana Sofia Oliveira', Rute Relvas',
Candida Barroso?, Joaquim Machado Candido'

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa - Zona
Central; 2-Laboratério de Neuropatologia do Servico de
Neurologia do Hospital de Santa Maria

zefiros@netcabo.pt

Introduc@o: Em 1944, Mollaret descreveu uma forma de
meningite asséptica recorrente benigna caracterizada por epi-
sédios auto-limitados de meningismo, cefaleias e febre. A data
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nenhum agente etiolégico foi identificado. Com o desenvolvi-
mento de novas técnicas de diagndstico, agentes virais (mais
frequentemente o virus Herpes simplex (HSV) tipo 2) tém sido
detectados no liquor de doentes com este sindrome.

Caso Clinico: E apresentado o caso clinico de um doente de
24 anos internado por queixas de cefaleias intensas, nduseas e
vomitos. Nos antecedentes destacam-se habitos homossexuais,
histéria de herpes perioral e perianal recorrentes e trés interna-
mentos prévios por meningite linfocitdria sem agente etiologi-
co identificado. Nos internamentos anteriores foi realizada
investigacdo etioldgica exaustiva com exclusao de lesdes estru-
turais encefdlicas, doencas inflamatorias, neoplasicas e infec-
ciosas (serologias negativas incluindo HIV, HSV 1 e 2 e EBV).

A entrada, o doente apresentava-se febril (temperatura axi-
lar 39°C), salientando-se, no exame neuroldgico, sinais menin-
geos positivos. O exame citoquimico do liquor revelou glicorra-
quia de 67mg/dl, proteinorrdquia de 133mg/dl e incontaveis
linfécitos. Do estudo imunolégico e serolégico do soro e liquor
salienta-se PCR positiva para HSV tipo 2 no liquor.

O doente realizou apenas tratamento sintomatico com
antipiréticos e anti-inflamatoérios registando-se apirexia a par-
tir do 3°dia de internamento. Teve alta ao 15° dia, assintomati-
co e sem terapéutica. Posteriormente, a andlise citolégica do
LCR demonstrou a presenca de células de Mollaret.

Discussao/Conclusao: As técnicas de PCR foram, neste
caso, fundamentais na identificagdo do provavel agente etio-
l6gico, num doente com histéria de meningite linfocitaria
recorrente com serologias persistentemente negativas.

A existéncia de antecedentes de infeccao herpética peria-
nal recorrente levanta a hipétese, ja explorada em algumas
publicacdes, de este sindrome resultar de uma reactivacao do
HSV tipo 2 latente nos ganglios das raizes dorsais sagradas.

Este caso tem ainda a particularidade de associar ao qua-
dro clinico caracteristico e a identificacao do provavel agente
etioldgico, a presenca de células de Mollaret no LCR, aponta-
das por muitos como a caracteristica distintiva da meningite
de Mollaret.

Tratando-se de um doente com infeccao herpética peribu-
cal e perianal recorrente e com 4 episdédios de meningite lin-
focitdria no periodo de dois anos é licito ponderar a introdu-
cao de terapéutica profildctica, embora a sua eficacia careca
ainda de comprovacao.

P31. Paraparésia de causa infecciosa -
espondilodiscite por Staphylococcus aureus

Ana Morgadinho’, Miguel Cordeiro?, Argemiro Geraldo'
1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra;
2-Servico de Neurorradiologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra

anamorgadinho@portugalmail.pt

Introdugdo: A espondilodiscite é uma infec¢ao pouco fre-
quente caracterizada clinicamente por dor, febre e um conjun-
to varidvel de manifestacdes neurolégicas motoras e/ou sensi-
tivas. Os agentes etiol6gicos mais comuns sao Staphylococcus
aureus, Brucella e Mycobacterium tuberculosis. A rapidez no
diagnéstico e na institui¢do da terapéutica médica e/ou cirtr-
gica sdo essenciais para minimizar o risco e a gravidade das
sequelas neurolégicas.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 56 anos de idade,
com quadro de instalagdo subita de diminui¢ao da for¢ca mus-
cular e dorméncia nos membros inferiores, associado a reten-
¢ao urindria. O doente referia queixas dlgicas dorsolombares
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com 1 més de evolucdo e emagrecimento (12 kg num més).
Sem antecedentes patolégicos relevantes; sem hdbitos alco6-
licos ou tabdgicos; residéncia em meio rural (contacto com
ovelhas e cabras). Exame neurolégico: paraparésia flacida
(grau 1) com hiporreflexia e reflexos cutaneo plantares equi-
vocos; hipostesia dlgica com nivel sensitivo D9, sensibilidades
profundas preservadas. Dos exames complementares desta-
camos: hemograma, anemia normocrémica normocitica (Hg
9.9 g/dl); PCR 23.6 mg/dl; marcadores tumorais, negativos;
serologias (Brucella,...), negativas; ADA e pesquisa de mico-
bactérias, normal/negativa; hemoculturas, positivas para
Staphylococcus aureus; TAC da coluna dorsal, destruicao
ossea dos corpos vertebrais de D6-D7 e disco intervertebral,
por massa tecidual exuberante epidural; RMN dorsal, destrui-
¢do dos corpos vertebrais D6 e D7, com atingimento do disco
intervertebral e presenca de abcesso epidural (D5 a D9). A
investigacao realizada permitiu concluir tratar-se de uma
espondilodiscite por Staphylococcus aureus associada a
abcesso epidural. O doente foi medicado com flucloxacilina
(2g ev 6/6 horas), dexametasona, omeprazol e enoxaparina.
Ap6ds 3 meses de antibioterapia ev, foi subemtido a interven-
¢do cirdgica para estabilizacdo vertebral. Actualmente, man-
tém paraparésia (grau 2 proximal, 3 distal), com hipotonia e
hiperreflexia dos membros inferiores.

Comentadrios: O caso clinico ilustra uma forma grave de
espondilodiscite por Staphylococcus aureus, associada a
abcesso epidural. A auséncia de infeccdo recente e de outras
patologias consideradas como factores de risco para este tipo
de infeccdo sdo particularidades relevantes deste caso. A
opcao pela terapéutica médica isolada na fase inicial, sem tra-
tamento cirdrgico de urgéncia e a consequéncia desta opgao
em termos de prognéstico funcional, parecem-nos aspectos
igualmente importantes e merecedores de discussao clinica.

P32. Apraxia da abertura das palpebras,
alteracao da voz, da degluticdo e bandas
oligoclonais no liguor num doente com SIDA

Ernestina Santos, Jodo Chaves, José Lopes Lima
Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo Antdnio, Porto
ernestina.santos@gmail.com

Introducéo: A patologia do movimento é rara na infec¢do
pelo HIV. A coreia e o hemibalismo sdo os mais frequentes e
habitualmente no contexto de abcessos de toxoplasmose nos
ganglios da base contralaterais. No entanto, estdao também
descritos casos de coreia na encefalite pelo HIV. Estes nao
apresentam expressao na celularidade do liquor, mas sim
marcadores de inflamacdo humoral (bandas oligoclonais). A
bidpsia ou autépsia nestes casos mostrou um processo neu-
rodegenerativo, inflamatério e imunolégico, com predilec¢dao
pelos ganglios da base e cortex frontal. Apresentamos um
doente com seropositividade para o HIV, que iniciou apraxia
da abertura das pélpebras, alteracdo da voz e da degluticao.

Caso Clinico: Homem de 34 anos, ex-toxicodependente,
em programa de metadona, com diagnéstico de seropositivi-
dade para o HIV-1 em 2002. Em Julho de 2003 iniciou epis6-
dios de dificuldade de abertura dos olhos, sem flutuacao dié-
ria ou fatigabilidade, com necessidade de usar as maos para
os abrir. Paralelamente queixava-se de disfagia para liquidos e
alteracao da voz. Estes episddios tinham uma frequéncia dié-
ria. Nao havia histéria familiar de doengas neurolégicas. Em
Setembro de 2004, apresentava apraxia da abertura das palpe-
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bras (sem apraxia do olhar, oftalmoparésias ou blefarospas-
mo), boa elevacdo do palato, mobilidade da lingua normal,
voz disartrica, assemelhando-se a uma voz escandida, sendo
o restante exame normal. Iniciou tratamento anti-retroviral
no inicio de 2005, por contagem baixa de linfécitos CD4. Em
Setembro de 2005, mantinha o exame descrito. A RM encefa-
lica era normal. O estudo citoquimico do LCR apresentava 4
leucécitos/pL, proteinas e glicose normais e o estudo imuno-
l6gico, duas bandas oligoclonais sem correspondéncia sérica.
A contagem de linfécitos CD4 tinha subido para 331/mm®.0
restante estudo era normal ou negativo (microbiolégico e
virulégico do LCR, imunologia sérica, cobre e ceruloplasmina
sérica, serologia sérica e do liquor). A electromiografia do
orbicular dos olhos era normal. Foi avaliado por ORL, tendo
realizado TAC da laringe e laringoscopia, nao se encontrando
alteragdes. Esta sintomatologia permaneceu ainda por um
periodo de cerca de 6 meses e foi-se tornando mais rara.
Manteve o tratamento com anti-retrovirais.

Discussi@o: Neste caso, na auséncia de outra etiologia, na
presenca de marcadores inflamatérios no liquor e melhoria
com os anti-retrovirais parece-nos provavel uma relacao cau-
sal entre o HIV e a sintomatologia do doente. A sintomatologia
referida sugere uma encefalite focal limitada ao mesencéfalo,
mas é mais dificil explicar as alteragdes da voz e da degluticao.

P33. Encefalomielite recorrente

Rui André; Miguel Cordeiro; Livia Sousa
Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
ruiandre@gmail.com

Introducéo: A encefalomielite disseminada, pouco docu-
mentada em adultos, pode assumir raramente uma variante
multifdsica, ndo havendo critérios diagnésticos consensuais
ou homogeneidade patoldgica.

Caso Clinico: Mulher, 28 anos, observada em Fev/02 por
sindroma vertiginoso. A RMN-CE revelou “lesdes da substan-
cia branca cerebelosa, periolivares, assimétricas, com hipossi-
nal em T1, hiperssinal nas restantes ponderacoes e discreto
realce ap6s gadolineo”. Iniciou Interferdo $-1b. Observada em
Nov/05, com exame neurolégico normal, tendo repetido RMN
do Neuroeixo, PEV e estudo sero-imunolégico normais.
Suspendeu-se o interferao. Em Mar/06, duas semanas apds
interrupcdo de gravidez, foi internada por quadro de desequi-
librio e incapacidade de executar movimentos manuais finos.
Ao exame apresentava desequilibrio atipico da marcha, ataxia
e hipotonia dos membros superiores, sobretudo a esquerda,
auséncia das sensibilidades profundas nas maos com sensibi-
lidade superficial conservada. Os reflexos cutaneo-abdominais
estavam abolidos e os cutaneo-plantares eram a direita indife-
rente e em extensao a esquerda. Repetiu-se PL com 12 mono-
nucleares/mm?® e padrdo monoclonal de IgG. Novo estudo
sero-imunoldgico negativo. A RMN-CE continuava normal
mas a cervical revelou “hipersinal intramedular, entre a transi-
¢do bulbo-medular e C4, com espessamento medular e realce
apos contraste”. Efectuou megadoses de corticosteréides e um
pulso de ciclofosfamida 1,2g. Readmitida 3 semanas depois
por tetraparésia ataxica, de predominio nos membros superio-
res, com marcha s6 possivel com apoio bilateral, acompanha-
da de disartria moderada, nistagmus horizontal bilateral e
parésia facial esquerda central. A RMN medular revelou acen-
tuada expansdo da lesdo até C7, com aspecto heterogéneo
sugerindo uma lesdo tumoral. Desta vez a PL apresentava 7
mononucleares/mm?® sem bandas. A Imunofenotipagem celu-
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lar ndo confirmou monoclonalidade. Apds didlogo com neuro-
cirurgia é adiada a biopsia medular e atendendo a ma respos-
ta aos corticoster6ides, inicia plasmaferese, que se revelou
benéfica desde as primeiras sessoes (total de 11). Efectua redu-
¢do progressiva da corticoterapia e reinicia ciclofosfamida em
ciclos mensais de 1,2g. Em Jul/06 repete estudo imagiolégico
com acentuada diminui¢do do volume lesional, corroborando
amelhoria clinica, mantendo-se a doente num regime intensi-
vo de Fisioterapia.

Conclusdes: Este caso é demonstrativo da possibilidade de
repeticao dos quadros de Encefalomielite Aguda Disseminada
que classicamente sao tidos como monofésicos e do seu diag-
noéstico diferencial com o linfoma do SNC. Nao ha ainda
enquadramento consensual destas situagoes. Levanta-nos
ainda a questdo da utilizacao do Interferdo beta logo no pri-
meiro “surto” ter de ser devidamente ponderada.

P34. Lesdo desmielinizante aguda
cortico-sensivel revelada por uma
deméncia sub-aguda

K4 tia Andrade’, Marta Freijo?, Luis Monteiro'

1-Servico de Neurologia, HGSA, Porto; 2-Servico de Neurologia,
Hospital Distrital de Mirandela

andrade-k@hotmail.com

Introducéo: As duas principais doencas desmielinizantes
do SNC sao a esclerose multipla (EM) e a encefalomielite dis-
seminada aguda (ADEM), sendo por vezes dificil distingui-las
na sua apresentacdo inicial. Por sua vez, o leque de diagnésti-
cos alarga-se, abarcando quase todas as doengas infecciosas e
inflamatérias, quando a uma apresentagao clinica inabitual
corresponde uma s6 lesdao aparentemente desmielinizante.

Objectivo: Descrever uma doente com uma apresentacao
clinica rara de uma doenga desmielinizante aguda, cortico-
sensivel, e de resolugdao completa.

Caso Clinico: Doente de 38 anos, economista, previamen-
te saudavel, observada no SU do HGSA em Abril de 2000 por
um sindroma frontal sub-agudo (~8 dias), caracterizado por
lentificacdo psico-motora, falta de iniciativa e erros no calcu-
lo mental, com incidéncia na tomada de decisdes profissio-
nais. O restante exame objectivo era normal. Semanas antes,
tivera uma “gripe”. A RMN-CE mostrou lesoes hiperintensas,
nao captantes, bilaterais, na regido orbito-frontal, no cauda-
do, hipotdlamo e mesencéfalo. Toda a investigacao laborato-
rial foi normal ou negativa, incluindo a PCR para o grupo her-
pes e os exames citoquimico e imunolégico do liquor.
Tratamento: bélus de metilprednisolona, (1 gr/EV, 5 dias),
seguido de um periodo de 15 dias de prednisolona em doses
decrescentes. Recuperou totalmente, retomando a actividade
profissional. Dois meses depois, e de modo agudo, apresentou
uma oftalmoplegia internuclear bilateral complexa. A nova
RMN-CE mostrou as mesmas lesoes, extensiveis agora aos
peduinculos cerebrais. A angiografia cerebral e um novo estu-
do laboratorial exaustivo no sangue e no LCR foram normais.
Teve rédpida melhoria sob metilprednisolona EV, seguida de
corticoterapia oral. Em Novembro do mesmo ano, voltaria a
ficar sintomaética, coincidindo com a reducao da prednisolona
de 20 mg para metade. Apresentava um sindroma cerebeloso
de predominio esquerdo e marcha atéxica. A terceira RMN-CE
revelou uma extensa drea de hipersinal em T2, bi-hemisférica,
e mesencefalica. Mais uma vez, toda a investiga¢ao foi nor-
mal. Verificou-se novamente uma resposta eficaz aos corticéi-
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des, optando-se pela sua reducdao em doses muito lentamen-
te decrescentes (~ dois anos) até a sua suspensao. Um ano
apds a manifestacdo da doenca, a RMN-CE foi normal.
Assintomdtica nos dltimos quatro anos.

Comentdrios: 1. Esta doente, que pensamos ter tido uma
variante monofocal de ADEM, apresentou uma cortico-
dependéncia prolongada. 2. A reactivacdao das lesdes da
ADEM estao por vezes relacionados com a suspensao precoce
da corticoterapia. 3. O sindroma frontal demencial sub-agudo
é raro como manifestacao inicial de uma doenca desmielini-
zante, implicando uma investigacao etioldgica exaustiva. A
evolucao satisfatéria permitiu o diagnéstico definitivo.

P35. Coreia como forma de apresentacao
de esclerose multipla

Tiago Mestre, Joaquim Ferreira

Departamento de Neurociéncias e Satide Mental - Hospital de
Santa Maria, Lisboa

tmestre@gmail.com

Introducio: o aparecimento de uma sindroma extra-pira-
midal como manifestacédo clinica de Esclerose Multipla é um
fenémeno raro. A coreia encontra-se descrita em escassos
casos clinicos, ocorrendo quase sempre no decurso duma fase
sintomadtica bem estabelecida.

Caso clinico: doente de 49 anos de idade sem anteceden-
tes pessoais relevantes, nomeadamente, infeccoes ou vacina-
¢do recentes, ou histéria familiar de coreia, ataxia ou doenca
psiquidtrica, foi avaliada na consulta de doencas de movi-
mento por coreia generalizada com 1 ano de evolucao. A ava-
liacao diagndstica realizada incluiu o estudo de vasculites, o
diagnostico bioquimico de Doenga de Wilson, a pesquisa de
acantécitos em esfregaco de sangue periférico e os testes
genéticos para Doenca de Huntington, Ataxias espinho-cere-
belosa tipo 1, 3 e 17 e Degenerescéncia rubro-palido-luysiana;
tendo sido todos negativos. Na RM do neuro-eixo, coexistiam
multiplas lesdes de substancia branca com localizagao peri-
ventricular, no corpo caloso, ganglios da base, cerebelo, tron-
co cerebral e coluna cervical. Caracterizavam-se por serem
iso/hipointensas em ponderacdo T1, hiperintensas em pon-
deracdo T2 e ndo captarem contraste ap6s administracdo de
gadolineo. O estudo citoquimico, bacteriol6gico, serolégico
do liquor era normal, sendo a pesquisa de bandas oligoclonais
positiva. O estudo complementar com potenciais evocados
multimodais documentou uma lesao bilateral da via 6ptica e
lesdao cordonal posterior a nivel cervico-bulbar.

Discussao: um quadro neurolégico progressivo com dura-
¢ao superior a um ano associado a multiplas lesées de subs-
tancia branca a nivel cerebral e medular, na presenca de ban-
das oligoclonais no liquor e lesao bilateral da via 6ptica, a par
duma restante avaliacdo etiolégica sem achados positivos,
estabelece como diagnéstico mais provéavel Esclerose Multipla
Primariamente Progressiva. O aparecimento de coreia genera-
lizada como manifestacdo clinica inicial atribui ao caso parti-
cular relevancia.

P36. Coreia associada a infeccdo por virus
Epstein Barr em doente com Sida

Carmen Maria Castillo, Angélika Lobanova, Ana Catarina
Fonseca, Ruth Geraldes, Henda Foreid, Luisa Albuquerque
Servico de Neurologia. Hospital de Santa Maria, Lisboa
cmdcastillo@hotmail.com
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Introducdo: A coreia generalizada ndo genética pode ser
iatrogénica ou estar relacionada com a ocorréncia de aciden-
tes vasculares cerebrais, infecgdes (borreliose, coreia de
Sydenham, SIDA), alteragdes metabdlicas (hipéxia, hipergli-
cémia, hiponatrémia) ou vasculite. Apresentamos um caso
clinico de coreia numa doente com SIDA.

Caso Clinico: Mulher de 71 anos trazida a Urgéncia por
febre, cefaleia, odinofagia e movimentos involuntdrios com
cinco dias de evolucdo. Na histéria prévia destacava-se altera-
¢ao ligeira do comportamento, caracterizada por apatia asso-
ciada a desequilibrio na marcha, com 3 meses de evolugao.
Observacdo geral: taquipneia e taquicardia, com sibilos em
ambos os campos pulmonares. Exame neurolégico: movimen-
tos involuntdrios segmentares breves e rapidos das extremida-
des e axiais, e ataxia apendicular e da marcha. Exames comple-
mentares: anemia, trombocitopenia e linfopenia sem outras
alteracoes. RX de térax: discreto reforco intersticial bilateral.
Serologias: Epstein Barr positivo para Ig G, IgM e Ac antigénio
precoce, VIH positivo. Imunofenotipagem: TCD4+ = 90 cel/ml.
As restantes serologias excluiram infeccdo activa por CMV,
Parvovirus, Toxoplasmosis, M. pneumoniae, C. burnetti e
Chlamydia. LCR: 17 células (linfécitos), sem outras alteracoes.
Serologias do LCR: Antigenio criptococos, TPHA e VDRL nega-
tivos. PCR para M. Tuberculosis e M. Pneumoniae: Negativa.
PCR para JCV em curso. Mielograma e Biopsia 6ssea sem alte-
racoes. RMN cerebral: Lesdoes nodulares hiperintensas con-
fluentes em T2 com localizacdo na substancia branca dos cen-
tros ovais e cdpsulas externas, sem realces anémalos apos
administragao de contraste. Por suspeita de pneumopatia efec-
tuou antibioterapia empirica com Amoxicilina-Clavuldnico e
Azitromicina. Em 8 dias foi objectivada melhoria nos parame-
tros inflamatdrios, remissao da infeccao respiratéria e remissao
espontanea da coreia.

Uma segunda PL realizada 12 dias depois da primeira,
revelou unicamente 2 linfocitos.

Conclusdo: A coreia associada ao VIH, tem sido relaciona-
da com leucoencefalopatia multifocal progressiva, encefalite
pelo préprio VIH ou com toxoplasmose cerebral No caso des-
crito, e apesar de haver infeccao crénica por VIH e de a primo-
infeccao por VEB ser muito rara no adulto, a evidéncia do qua-
dro agudo simultaneo sistémico, respiratério e hematolégico
compativel com mononucleose e confirmado pela positivida-
de daIg M contra o Ag precoce, leva-nos a admitir que a coreia
auto-limitada se enquadra numa encefalite por este virus.

P37. Quadro de distonia generalizada
secundaria a Kernicterus

Virginia C. Mendes', Fernando Costa', Ant6nia Silva?, Ana Isabel
Silva®, Celso Pontes?, M. José Rosas®

1-Servico de Neurorradiologia; 2-Servi¢o de Neurologia; 3-Sevico
de Medicina Fisica e Reabilitacao. Hospital de S. Joao, Porto
virginia.mendes@bragatel.pt

Introducéo: Kernicterus é uma encefalopatia que resulta
da deposicao cerebral e toxicidade neuronal de bilirrubina
indirecta no periodo neonatal. E uma doenca relativamente
rara, mas que se tem tornado mais prevalente com a alta pre-
coce para o domicilio apds o nascimento e a generalizacdo da
amamentacao materna.

A encefalopatia por bilirrubina causa elevada mortalidade
nos recém-nascidos, manifestando-se nos sobreviventes por
paralisia cerebral de tipo atetéide-distonico, perda de audigao
e atraso no desenvolvimento.
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Caso clinico: Menina de 9 anos, raca negra, internada no
Servigo de Neurologia, em Julho de 2006, para estudo de dis-
tonia generalizada e atraso psicomotor grave. Nasceu as 38
semanas de gesta¢ao, por parto eutdcito, sem intercorréncias.
Durante a gravidez, a mae teve vdrios episédios de paludismo,
tendo efectuado tratamento com cloroquina.

A doente nao tinha histéria de anéxia perinatal, alteracdes
metabdlicas ou incompatibilidade ABO e Rh (mae e filha O Rh+).

No 3¢ dia de vida, foi internada por ictericia (desconhece-
se o valor da bilirrubina total), febre e irritabilidade. Fez PL
que foi normal, mas efectuou antibioterapia durante 5 dias e
s6 posteriormente fototerapia. Ap6s o término da fototerapia,
a crianca apresentava limitacao no olhar vertical, hipotonia
axial, com progressivo atraso no desenvolvimento psicomotor
e a partir dos 6 meses, iniciou quadro de distonia generaliza-
da. O quadro clinico ndo progrediu, tendo feito fisioterapia e
tratamento com toxina botulinica.

Actualmente, apresenta-se com atraso intelectual, dimi-
nuicdo da acuidade visual e limitacao no olhar vertical, tetra-
parésia espastica hiperrefléxica, e distonia generalizada com
componente de ac¢do e de repouso, que desaparecem duran-
te o sono.

ARM cerebral revelou hipersinal em DP/T2/FLAIR nos globos
pélidos, nicleos subtalamicos e hipocampos, bilateralmente.

Foi instituido tratamento com trihexefinidil (Artane®) até
30 mg/dia, com melhoria da distonia generalizada.

Conclusdo: Os achados na RM reflectem as caracteristicas
patoldgicas observadas no kernicterus, com um padrao simé-
trico e selectivo para os globos pdlidos, ntcleos subtalamicos
e hipocampos, que constituem dreas conhecidas e preferen-
ciais de deposi¢ao de bilirrubina indirecta.

Da andlise deste caso, colhe-se a importancia do diagnos-
tico precoce, pois no inicio da encefalopatia os sinais neuro-
légicos podem ser subtis, mimetizando sepsis, andxia ou
hipoglicemia, o que aliado ao desconhecimento do intervalo
de tempo necessdrio para a hiperbilirrubinemia provocar
danos neuroldgicos irreversiveis, torna premente a necessida-
de de efectuar uma terapéutica precoce e agressiva (com foto-
terapia e exsanguineotransfusdo).

P38. Tratamento cirurgico do tremor
essencial: experiéncia inicial

Maria José Rosas, Paulo Linhares, Miguel Gago, Graca Sousa,
Margarida Ayres-Basto, Rosdlia Fonseca, Clara Chamadoira,
Carolina Garrett, Rui Vaz

Equipe de cirurgia de D. Movimento — Hospital S. Jodo — Porto
rui.j.santos@mail.telepac.pt

Introducao: O tremor essencial constitui uma das doencas
de movimento mais frequentes, podendo causar incapacida-
de funcional considerdvel muitas vezes renitente a tratamen-
to farmacoldgico. A estimulacdo cerebral profunda do ntcleo
ventral-intermedidrio do tdlamo constitui mais uma opgao
terapéutica. Com a experiéncia acumulada desde 2002 o
grupo de tratamento cirdrgico das doenc¢as do movimento do
Hospital de S. Jodo decidiu alargar a utilizacdo da estimulacao
cerebral profunda aos doentes com tremor essencial. Os auto-
res apresentam o primeiro caso operado no pais devido a tre-
mor essencial funcionalmente incapacitante.

Material e métodos: Doente de 78 anos com tremor ceféli-
co negativo e dos membros superiores com cerca de 10 anos
de evolucdo, de postura e acgao, de grande amplitude e fre-
quéncia de 10-12Hz. No membro superior direito o tremor
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sofreu um marcado agravamento nos tltimos 18 meses, inca-
pacitando o doente de efectuar as mais simples actividades de
vida didria, como comer, vestir, fazer a barba e escrever. Optou
por usar a mao esquerda. O doente nao respondia a medica-
¢ao convencional, apesar de optimizada. Dado tratar-se de
um tremor altamente incapacitante e sem qualquer beneficio
com a terapéutica, foi decidido com o doente o eventual tra-
tamento cirdrgico e prosseguiu-se o estudo com testes neu-
ropsicolégicos que foram normais, nao tendo a RMN cerebral
demonstrado lesdes estruturais. Sob anestesia local foi colo-
cado eléctrodo no VIM do tdlamo esquerdo. Procedeu-se a
determinacao do alvo com registo electrofisiol6gico continuo
e ap0s avaliacao de efeitos positivos de diminui¢do de tremor
e efeitos laterais apds macro-estimulagao.

Resultados: Melhoria imediata e muito marcada do tre-
mor, permitindo-lhe voltar a escrever e desenhar ainda
durante os testes de estimulacdo intra-operatéria. Como
complicacdo imediata o doente apresentou atelectasia pul-
monar bilateral, tendo sido necessario suporte ventilatério.
Detectou-se uma discreta hemiparesia dos membros direitos
com resolucdo em dias. A RM cerebral de controle revelou o
posicionamento correcto do electrodo e a inexisténcia de
complicagdes intracranenas.

Conclusdes: Embora este seja o 1° caso é previsivel que em
Portugal existam cerca de 300 doentes com situagdes seme-
lhantes e que surjam cerca de 80 novos casos por ano. A esti-
mulagao talamica (VIM) é eficaz, em casos seleccionados, no
tratamento do tremor essencial, conseguindo melhorar subs-
tancialmente a qualidade de vida destes doentes. A acumula-
¢ao de experiéncia é determinante no resultado final.

P39. Estadio terminal da Doenca de
Parkinson: "handicap’ dos doentes,
impacto nos cuidadores e uso dos
recursos de saude

Miguel Coelho', Maria J Marti?, Eduardo Tolosa?, Joaquim
Ferreira', Francesc Valldeoriola?, Mario Rosa’, Cristina
Sampaio'

1-Unidade Neurolégica de Investigacao Clinica, Instituto de
Medicina Molecular, Lisboa, Portugal, 2-Unidade de Doencas do
Movimento, Servico de Neurologia, Hospital Clinic, Universidade
de Barcelona, Barcelona, Espanha

migcoelho2002@yahoo.es

Introducdo: escasseiam dados sistematicos sobre o “han-
dicap” dos doentes, o impacto da doenga nos cuidadores e o
uso dos recursos de satde nos estadios terminais da doenca
de Parkinson (DP), o que serd vital para futuras intervengoes
terapéuticas.

Objectivo: quantificar e identificar as causas do “handi-
cap” dos doentes em estadio terminal da DP, determinar o
impacto da doenca nos cuidadores informais e o uso dos
recursos de sadde.

Metodologia: estudo transversal em doentes com DP em
estadio terminal (Hoehn e Yahr 4 ou 5 em “On”), que frequen-
tam 2 consultas hospitalares de doengas do movimento, e nos
seus cuidadores informais (ndo remunerados). Os dados
foram colhidos usando um questiondrio estruturado, os pro-
cessos clinicos, os critérios de diagnéstico da DSM-IV para
deméncia e depressao, UDPRS, Escala de Schwab e England
(SES), MMSE, Inventédrio de Depressdao de Beck (BDI), e a
escala London Handicap Scale (LHS; 0 = “handicap” maximo;
1= sem “handicap”); os cuidadores quantificaram o impacto
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da doenca na sua vida (0= sem impacto; 4 = impacto maximo).
Realizou-se andlise descriptiva e regressao linear multilpla.

Resultados: incluiram-se 50 doentes (Espanha=28;
Portugal=22; homens = 54%; idade média 74.1 anos, duragao
média de doenca 17.94 anos). A pontuacdo média na LHS foi
0.33; a andlise de regressao multipla mostrou uma associa¢ao
significativa entre a pontuacao na LHS e a presenca de demén-
cia, pontuacdo na UPDRS-I e estadio de Hoehn e Yahr em “Off”
(P< 0.001). Os doentes viviam na sua casa (70%), em casa de
familiares (14%) ou em lares (16%); 45 doentes (90%) tinham
um cuidador informal, 19 (38%) um cuidador pago e 14 (28%)
ambos; os cuidadores informais dispendiam uma mediana de
7 dias x semana (7 x 24 horas) com os doentes, e a mediana do
impacto da doenca nos cuidadores foi de 4. Os doentes con-
sultavam hospitais publicos (86%), clinicas privadas (6%) ou
ambos (8%); o nimero médio de visitas ao médico de familia
nos 6 meses anteriores foi 2.2, ao neurologista 1.7 e a média de
internamentos no ultimo ano 0.78. Dez doentes faziam fisiote-
rapia, 3 terapia da fala e 3 tinham enfermeira em casa.

Conclusées: os estadios terminais da DP causam elevado
“handicap”, que esta significativamente associado a presenca
de deméncia, ao grau de incapacidade neuropsiquidtrica e de
incapacidade motora em “off”. Esta populacdo estd muito
dependente dos cuidadores informais e o impacto da doenca
nestes é elevado; o uso de resursos de saude ¢é baixo.

P40. Fistulas durais multiplas espontaneas
e cefaleia por hipotensdo do liquor

Angelika Lobanova, Rita Peralta, Henda Foreid, Ana Catarina
Fonseca, Joaquim Ferreira, Luisa Albuquerque

Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
angelikal@portugalmail.pt

Introducéo: A hipotensdo do liquor causada por fistula
dural espontanea manifesta-se por cefaleia ortostatica persis-
tente. Apresentamos o caso clinico de uma doente com multi-
plas fistulas durais, tratada por “patch” de sangue epidural.

Caso clinico: Mulher de 32 anos, sem antecedentes clinicos
revelantes, internada por cefaleia ortostatica intensa de inicio
stibito ap6s esfor¢co com 3 semanas de evolug@o. Na admissao
a doente apresentava episodios de cefaleia fronto-occipital
severa sempre que estava em ortostatismo acompanhada por
nduseas e vomitos, que obrigavam ao dectibito apés 1-2 minu-
tos. O exame neurolégico era normal. Na observacdo geral
apresentava critérios de hiperflexibilidade ligamentar (4/9
pontos de escala de Beinghton de Sindroma Hipermobilidade
Articular) sem critérios clinicos para doenca do colagéneo.

Hemograma, coagulacdo, avaliacao de funcao renal e hepati-
ca foram normais. A prolactina esteve dentro dos valores de refe-
réncia. A pesquisa de Anticorpos Anti Nucleares foi negativa.

A TAC-CE foi normal e PL confirmou pressao de abertura
de 2 mm de H20 com exame citoquimico e serolégico do
liquor sem alteragoes.

A RM-CE evidenciou uma ligeira hiperintensidade em
ponderacdes T2 regular difusa da dura-mater craniana e do
raquis, associada a ingurgitamento venoso epidural cérvico-
dorsal e com acentuado realce ap6s contraste. A doente reali-
zou uma Mielo-TAC, que documentou acumulacées anéma-
las de contraste, compativeis com a existéncia de trajectos fis-
tulosos em duas localizagdes: 1) no segmento D5-D8 em loca-
lizacdo epidural posterior paramediana direita, 2) no segmen-
to D12-L1 em localizagao foraminal esquerda, possivelmente
em relacdao com ruptura de quisto da bainha radicular.

Dada a auséncia de melhoria clinica com repouso, dectbi-
to ventral e medicacdo (hidratacdo, cafeina, AINEs), foi efec-
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tuado um “patch” de sangue epidural lombar ao nivel L2-L3. A
doente iniciou melhoria ap6s de 2 dias e ocorreu remissao
total das cefaleias ap6s 10 dias.

Conclusdo: Ndo existem normas de orientacdo universal-
mente aceites para tratamento de cefaleia por hipotensdo do
liquor com demonstracao de presenca de fistulas durais. Este
caso clinico reforca a noc¢ao do papel do “patch” de sangue epi-
dural como estratégia terapéutica, sugerindo que o seu benefi-
cio é independente da proximidade do local das fistulas.

P41. Caso clinico de cefaleia atribuida a
perturbacdo de somatizacao

Joana Domingues', Nuno Madeira?, Livia Sousa'

1-Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra; 2-Servico de Psiquiatria dos Hospitais da Universidade
de Coimbra

joanadomingues@hotmail.com

Introducéo: A segunda edicao da Classificagdo Internacio-
nal das Cefaleias inclui um novo capitulo dentro do grupo das
Cefaleias Secundarias, a Cefaleia atribuida a perturbacao psi-
quidtrica, que compreende a Cefaleia atribuida a perturbacao
de somatizacao.

A perturbacao de somatizacdo, conforme a definicao da
DSM-1V, é uma condigao poli-sintomatica, caracterizada por
dores variadas e recorrentes e sintomas gastro-intestinais,
sexuais e pseudo-neurolégicos, que tém inicio antes dos 30 anos
e persistem por vdrios anos. A cefaleia é um dos sintomas mais
tipicos, tendo sido demonstrado, em dois estudos recentes, que
6 a 22% dos doentes seguidos em consulta de Cefaleias preen-
chem os critérios diagndsticos para disttirbios somatoformes.

O caso clinico abaixo descrito é um exemplo paradigmati-
co deste novo tipo de cefaleia e reflecte a dificuldade existen-
te no reconhecimento e manuseamento destes doentes.

Resumo: Mulher de 47 anos de idade, enfermeira, orienta-
da pela consulta de Psiquiatria para a consulta de Cefaleias
em Maio de 2004, por Cefaleias Crénicas Didrias, tipo Tensdo,
com componente cervicogénico. Da histéria clinica sobressai
o facto de ser uma doente plurissintomatica, extremamente
apelativa, seguida simultaneamente em consultas de quinze
especialidades médicas diferentes e polimedicada, com cerca
de setenta farmacos prescritos desde o inicio do quadro, em
Setembro de 1996. O exame neurolégico é normal, bem como
as provas laboratoriais e estudos imagiolégicos efectuados.

Conclusdo: Um ntimero substancial de doentes com cefa-
leias apresenta perturbagdes psiquidtricas e a sua presenca
geralmente confere um pobre progndstico. A dificuldade no
reconhecimento e orientacao destes doentes resulta, frequente-
mente, na perpetuacao de um ciclo interminével de consultas e
intervencdes, onde o médico poderd mesmo assumir um papel
iatrogénico. Uma abordagem ndo farmacoldgica, com apoio
psicolégico, serd, com certeza, a melhor solucdo nestes casos.

P42. Nevralgia do Glossofaringeo
associada a Episddios Sincopais

Maria Rita Pelejao’, Madalena Patricio?, Manuel Manita', Paula
Esperanca’

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa,
2-Servico de Neurorradiologia do Centro Hospitalar de Lisboa
paulae@netcabo.pt

Introducao: A nevralgia do glossofaringeo, descrita inicial-
mente por Weisenberg (1910), caracteriza-se por episddios de
dor intensa, tipo “choque eléctrico”, com duragdo de segun-
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dos-minutos, unilateral, localizada nos territérios de distri-
buicdo dos ramos auricular e faringeo do nervo vago, bem
como na drea do glossofaringeo, e ser desencadeada pela
degluticdo, fala ou tosse. E rara, com uma incidéncia de
0,7/100000/ ano, e, ainda menos frequente quando associada
a sincope. A explicacdo mais aceite para a existéncia de sinco-
pe associada a nevralgia € a relagdo anatémica de proximida-
de entre os nervos glossofaringeo e vago. A etiologia pode ser
diversa, uma vez que o nervo pode ser lesado em qualquer
parte do seu trajecto, embora a maior parte dos casos descri-
tos seja idiopdtica.

Caso Clinico: Homem de 68 anos de idade, observado no
Servigo de Urgéncia (SU) do nosso Hospital, por epis6dios de
perda do conhecimento, com duragdo de segundos, precedi-
dos de dor severa na orofaringe, com irradiacdo para a face
esquerda do pescoco e ouvido ipsilateral, tipo “choque eléctri-
co”, desencadeada quando deglute ou tosse.

Doente com antecedentes de HTA, aparentemente, estabili-
zado, até uma semana antes da ida ao SU, quando inicia os epi-
sddios de dor acima referidos, que passaram a ser, progressiva-
mente, mais frequentes. Trés dias antes de ser observado, inicia,
sempre associados a episddios de dor severa, episddios de
perda do conhecimento. Na observacdo, salienta-se doente
vigil, TA-150/80 mmHg, sem alteracdes ao exame neurolégico
nem na avaliacdo otorrinolaringolégica. ECG com ritmo sinusal
e FC-68bpm. TC-CE normal. Foi submetido a RMN-CE da base
do crénio e pescoco e Angio-RM da transic¢ao cérvico-craniana
que mostrou aparente contacto vascular de ansa da vertebral
esquerda com o IX par homolateral. Teve alta medicado com
Gabapentina, actualmente, com remissao total das queixas.

Discussdo: A nevralgia do glossofaringeo associada a sinco-
pe, também designada por nevralgia vagoglossofaringeo, é rara
e, apesar de habitualmente limitada e sem descricao de casos
fatais, apresenta morbilidade varidvel necessitando de diagnds-
tico e terapéutica imediatos. Apresenta-se um caso clinico de
nevralgia do glossofaringeo por provavel contacto vascular.

P43. Hipersonoléncia diurna: uma doente,
quatro causas

Ruth Geraldes', Marina Couto', Teresinha Evangelista', Mario
Miguel Rosa', Rosa Santos?, Carla Bentes?, Teresa Paiva*
1-Servico de Neurologia do HSM, Lisboa; 2-Laboratério de EEG e
Sono do HSM; Faculdade de Medicina de Lisboa, Instituto de
medicina Molecular, Lisboa

ruth.geraldes@netcabo.pt

Introducio e Objectivo: A hipersonoléncia diurna é uma
queixa comum e pode ser muito incapacitante. Descrevemos
o caso de uma doente em que multiplas causas contribuiam
para o aparecimento deste sintoma e para a qual foi necessa-
ria uma abordagem multidisciplinar.

Caso Clinico: Mulher de 61 anos, reformada, fumadora e
com hipotiroidismo, recorre a consulta em 2003 por hiperso-
noléncia diurna (20 na escala de Epworth) e quedas frequen-
tes. Tem, desde os 25 anos, tremor do mento e queda de objec-
tos e, desde os 40 anos, quedas sem perda de consciéncia,
quando se emocionava. Refere alucinagdes hipnagégicas,
paralisia do sono e acordares confusionais; pesadelos fre-
quentes e sono fragmentado.Tem ainda pernas inquietas e
soniléquia. O marido refere que a doente ressona e por vezes
para de respirar. Pai e meio irmdo com sonoléncia diurna.

Destaca-se da observacao geral um IMC de 34,4, pescoco
curto, obesidade centripeta, pele seca, rouquidao. Ao exame
neurolégico estava sonolenta (adormeceu uma vez durante a
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entrevista 30 segundos) ndo se encontrando outras alteracoes
(nomeadamente sem sinais de neuropatia). Tinha hipotiréi-
dismo grave analiticamente. Realizou um Teste de Laténcias
Muiltiplas do Sono que para além de confirmar uma laténcia
do sono muito diminuida mostrou sono REM no inicio do
sono, a polissonografia (PSG) revelou um indice de apneias de
39,2/h e indice de roncopatia de 170,4/h. A PSG com Video
permitiu registar as crises de cataplexia no teste de provoca-
¢do. Admitiu-se como principal causa da hipersonoléncia
diurna o diagnéstico de Narcolepsia com Cataplexia. A sindro-
ma de Apneia do Sono e Roncopatia, bem como o hipotir6i-
dismo mal controlado e a Sindroma das Pernas Inquietas con-
tribuiam para o agravamento da sonoléncia. A doente iniciou
terapéutica com modafinil, venlafaxina, levotiroxina, tendo
sido adaptada a AUTOCIPAP com moderada melhoria clinica.
Discussao: Este caso vem relembrar aspectos importan-
tes:1) a hipersonoléncia diurna é uma queixa frequente, deven-
do o neurologista estar familiarizado com a sua avaliacao diag-
nostica; 2) a Narcolepsia é uma causa de sonoléncia diurna
subdiagnosticada e que ndo deve ser esquecida; 3) nos doentes
com Narcolepsia existe, por vezes, sobreposicdo de outros diag-
ndsticos que contribuem para o agravamento da sonoléncia
diurna, devendo estes ser alvo da abordagem terapéutica.

P44. Hemocromatose e sindroma das
pernas inquietas

Ana Rita Peralta, Teresa Paiva

Servigo de Neurologia, Laboratério Sono/EEG, Hospital de Santa
Maria

speralta@mail.telepac.pt

Introducéo: A deficiéncia de ferro nos nticleos da base e
subténcia nigra, por interferir com o metabolismo dopami-
nérgico, ¢ um dos mecanismo etiopatogénicos propostos para
o sindroma das pernas inquietas (SPI). A suplementacao de
ferro pode, em alguns casos, melhorar a sintomatologia.

Caso clinico: AMSG, 52 anos com queixas esporddicas de
disestesias nos membros inferiores, nocturnas, que aliviavam
com 0 movimento, compativeis com SPI, mas sem significati-
va perturbacdo de sono associada, desde ha varios anos. Ha
cerca de 10 anos foi-lhe diagnosticada Hepatite C e iniciou
terapéutica com ribavirina e interferdao. No inicio de 2006 foi-
lhe diagnosticada hemocromatose hereditdria e iniciou trata-
mentos regulares com flebotomias. Apés o inicio das fleboto-
mias o doente iniciou queixas de insénia inicial e intermédia
marcada, com sonoléncia diurna excessiva, sono agitado e um
agravamento muito marcado das queixas de disestesias noc-
turnas, que se estenderam também ao membros superioes.
Realizou nesta altura polissonografia, que documentou um
indice de movimentos periédicos do sono de 80,7. O exame
neurolégico era normal, sem sinais de polineuropatia. O EMG
também ndo documentou sinais de polineuropatia. Os niveis
de ferro sérico, ferritina e transferrina eram, nesta altura, nor-
mais. Iniciou terapéutica com ropinirol e gabapentina, com
alivio parcial das queixas.

Conclusdo: Este doente documenta a possibilidade de
aparecimento de SPI e movimentos periédicos do sono em
doentes com hemocromatose, apesar da sobrecarga sistémica
de ferro. A depleccao de ferro no SNC estd implicada na sinto-
matologia deste doente, uma vez que parece haver uma rela-
¢do directa entre a normalizacdo do ferro sérico induzida
pelas flebotomias e o agravamento do SPI. A depleccao de
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ferro no SNC é possivel mesmo em doentes com niveis de
ferro séricos normais. Em doentes com SPI a terapéutica com
suplementacao de ferro deve ser sempre precedida da deter-
minagdo da saturacdo da transferrina, para evitar descom-
pensar uma hemocromatose prévia. A existéncia de SPI em
doentes com hemocromatose em tratamento deve activa-
mente ser procurada.

P45. Parvovirose gue afinal era
sarcoidose

Jodao Massano', Amélia Mendes', Pedro Sousa?, Daniela Seixas?,
Marta Carvalho'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Jodo, Porto; 2-Servico
de Medicina Fisica e Reabilitacao, Hospital de Sao Joao, Porto; 3-
Servico de Neurorradiologia, Hospital de Sao Joao, Porto
joao.massano@hsjoao.min-saude.pt; j_massano@yahoo.com

Introducdo: a sarcoidose é uma doenca granulomatosa
multi-sistémica de etiologia desconhecida que afecta o siste-
ma nervoso em cerca de 5% dos casos. A neurossarcoidose é
uma entidade com extensa lista de diagnésticos diferenciais,
pelo que chegar a um diagnéstico definitivo nem sempre é um
processo simples. Este percurso pode ser ainda mais dificulta-
do por achados laboratoriais nao relacionados com a doenca,
como por exemplo a infec¢ao por Parvovirus B19, que se pode
manifestar também por eritema, artralgias, mialgias ou dises-
tesias, mas cujas manifestagdes neurologicas sao diferentes
da neurossarcoidose.

Caso clinico: doente de 22 anos, do sexo feminino, sem
antecedentes relevantes. Entre o final de Mar¢o e Junho de
2006 desenvolveu sequencialmente: algias intensas nos calca-
nhares, com lesoes eritematosas nessa regiao, na regiao infra-
orbitaria bilateralmente e nos joelhos; febre durante 4 sema-
nas (39°C); prurido generalizado; aftas orais e genitais; parali-
sia facial periférica direita, hipoacusia neuro-sensorial inicial-
mente a direita mas posteriormente também a esquerda, ata-
xia da marcha e disestesias do tronco. Durante este periodo foi
observada por vdrias especialidades médicas, tendo sido diag-
nosticada uma infeccao recente por Parvovirus B19 (sangue
com IgM positiva e IgG negativa). Tinha ECA com niveis nor-
mais e radiografia tordcica sem alteracoes. Ap6s consulta de
Neurologia em Junho de 2006 foi internada para estudo.
Durante o internamento desenvolveu edema doloroso da
glandula parétida esquerda. Os meios complementares de
diagnéstico incluiram estudos séricos e de LCR (néo se detec-
tou patologia infecciosa bacteriana, micobacteriana, viral ou
fangica), RM cerebral e medular (captacao de contraste
meningeo e nos nervos facial e vestibulococlear), cintigrama
de gdlio (hiperfixacdo pulmonar e parotidea), TAC toracica de
alta resolucao (adenomegalias intratoracicas, nomeadamente
mediastinicas; sem alteracoes pulmonares parenquimatosas),
broncofibroscopia com lavado bronco-alveolar e biépsia
transbronquica (granulomas epiteliéides sem necrose e célu-
las gigantes multinucleadas). De acordo com os critérios
actuais foi estabelecido o diagndstico de neurossarcoidose
provavel e iniciada terapéutica com corticosteréides. A recu-
peracdo tem sido gradual mas notéria.

Conclusdes: a sintomatologia neuroldgica e os achados de
neuroimagem nesta doente ndo eram satisfatoriamente expli-
cados por infec¢ao por Parvovirus B19. A persisténcia na
investigacdo, devido a manutencao de um nivel de suspeita
elevado apesar dos niveis normais de ECA e de uma radiogra-
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fia tordcica normal, levou ao estabelecimento do diagndstico
de neurossarcoidose provavel. Salientamos ainda a importan-
cia do trabalho multidisciplinar na avaliacdo de patologias
sistémicas com atingimento neurolégico.

Agradecimentos: Candida Abreu (Servico de Doencas
Infecciosas, Hospital de Sao Jodo), Sandra Saleiro (Servico de
Pneumologia, Hospital de Sao Jodo).

P46. Apresentacdo atipica de neuropatia
6ptica hereditaria de Leber

José Mario Roriz, Belina Nunes

Servico de Neurologia do Hospital Pedro Hispano, Unidade Local
de Saade de Matosinhos, EPE

joseroriz@yahoo.com, bnunes@weblink.pt

Introdug@o: A neuropatia 6ptica hereditdria de Leber
(LHON) é uma patologia mitocondrial rara, de transmissdo
materna, mais penetrante no sexo masculino e com manifes-
tacdo habitual pela 22-32 década, caracterizada pela instala-
¢ao, em dias a semanas, de diminuicao severa da acuidade
visual, escotoma cecocentral, pseudoedema indolor do disco
optico e microangiopatia telangiectasica circumpapilar, sub-
sequentemente enderecando o olho contralateral. Supde-se
que resulte do dano oxidativo decorrente de mutacoes mis-
senseno mtDNA, a codificar para a cadeia oxidativa mitocon-
drial. As mutacdes nas posi¢des 11778, 3460 e 14484 (para as
subunidades ND4, 1 e 6 do complexo NADH) representam a
generalidade dos casos conhecidos. O diagndstico definitivo é
genético, ndo existindo terapéutica especifica eficaz.

Caso clinico: Mulher de 33 anos, sem antecedentes pes-
soais ou familiares de relevo, com quadro de instala¢ao insi-
diosa, desde hé cerca de 2 anos, de dificuldades visuais - mais
evidentes em ambientes nocturnos ou ao descer escadas - e
histéria recente de desequilibrio na marcha, sem vertigem.
Foi enviada ao SU por médico oftalmologista ap6s a constata-
¢do de palidez 6ptica bilateral. A confrontacdo com estreita-
mento bilateral dos campos visuais (CV) ‘em ttnel’, sem esco-
tomas centrais. Apresentava discreta dismetria na prova de
dedo-nariz, com instabilidade na marcha. Teve estudo analiti-
co sem alteracoes, com atrofia encefdlica global na RMN,
manometria de LCR normal e bandas oligoclonais no LCR
ausentes. No exame oftalmolégico com VOD/E 10/10 com
correccao, TOD/E normal, estreitamento severo dos CV por
perimetria e importante atraso de laténcia de P100 nos PEV.
Por sequenciagdo directa do mtDNA, foi detectada a mutagao
T4216C, corroborando a hipétese clinica de LHON. Aguarda
estudo molecular mitocondrial da mae (55 anos), irmao (28
anos) e filho (10 anos), até a data assintomdticos e com fun-
doscopia inocente.

Discuss@o: Foram ja previamente descritas situacoes de
LHON com apresentacgdo indolente, sem historia familiar sin-
tomadtica e/ou somente com atrofia 6ptica bilateral. Os casos
femininos tendem a apresentar-se mais tardiamente e com
deficits mais severos e irreversiveis. Um nimero relevante de
casos apresenta-se com defeitos de CV atipicos como a hemi-
anodpsia bitemporal / ‘visdo em ttnel’, havendo também rela-
tos isolados de casos de ataxia e atrofia cerebelosa associadas
a mutagdo em 11778. A mutagdo em apreco, na posicao 4216
do mtDNA (NADH-ND1), estd descrita como mutacdo secun-
déria no LHON, sendo menos patogénica e severa, epidemio-
logicamente incomum e passivel de ocorrer em assintomati-
cos. A hipétese de LHON deve, assim, ser considerada em
todos os casos de neuropatia 6ptica inexplicada ou atipica.
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P47. Hipertensdo intracraniana idiopatica
com apresentacdo sugestiva de doenca
desmielinizante

José Mdrio Roriz, Belina Nunes

Servico de Neurologia do Hospital Pedro Hispano - Unidade
Local de Satide de Matosinhos, EPE

joseroriz@yahoo.com, bnunes@weblink.pt

Introducdo: A hipertensdo intracraniana idiopética afecta,
mais frequentemente, mulheres jovens, obesas, com irregula-
ridades menstruais ou sob contracepcao oral. Apresenta-se
habitualmente por quadro de cefaleia global crénica, tonturas
e papiledema bilateral, podendo acompanhar-se de escoto-
mas cecocentrais e parésia de um ou ambos os VI nervos cra-
nianos. O diagnéstico definitivo exige a documentacdo de
pressao de LCR superior a 18cm H,0, com exclusdo imagiol6-
gica de hidrocefalia, LOE ou obstrucao de seios venosos.

Caso clinico: Mulher de 49 anos, obesa, nao medicada, com
histéria de episddio agudo de paraparésia aos 22 anos, espon-
taneamente recuperada em cerca de 1 ano e sem diagndstico
esclarecido. Internada por quadro sub-agudo de diplopia, ver-
tigem rotatdria, ataxia e dismetria, palidez papilar bilateral,
estrabismo convergente, nistagmo e parésia bilateral do olho
abducente na versdo conjugada - aparentemente ausente na
avaliacdo monocular. Efectuou RMN encefdlica e medular,
angio-RMN e angiografia convencional revelando focos dis-
persos de hipersinal T2 subcorticais frontais, de morfologia
inespecifica, e estreitamento constitucional do seio transverso
esquerdo. Obteve relevante melhoria ap6s metilprednisolona
mas bandas oligoclonais ausentes no LCR, com vdrias recidi-
vas sintomaéticas subsequentes, transitoriamente melhoradas
apo6s puncao lombar. Ao 4° internamento com biparésia ine-
quivoca do VI par e pressao de abertura de LCR de 28-29cm
H20, estabelecendo o diagnéstico de hipertensao intracrania-
na idiopdtica. Apresentou alivio sintomdtico transitério com
acetazolamida, furosemida e prednisolona, mas posterior
recorréncia das queixas, com manometrias de LCR persistindo
entre 30 e 32cm H20. Foi proposta para colocacdo de stent no
seio transverso esquerdo, inviabilizada pela auséncia de gra-
dientes de pressdo intravasculares objectivaveis.

Discussao: Além das situacoes de oftlmoparésia internu-
clear classica, esté descrita, em casos esporadicos de esclero-
se multipla, uma oftalmoparésia complexa ‘inversa’ da habi-
tual, com limitacao bilateral da abducao na versao conjugada.
A impossibilidade de abducao completa na avaliagdo mono-
cular distingue a biparésia do VI par, sabendo-se que a causa
mais frequente de parésia isolada do VI é também a doenca
desmielinizante. Associavam-se neste caso, favorecendo a
hipétese de esclerose multipla, os antecedentes de paraparé-
sia transitdria, a palidez optica, a presenca de sinais ponto-
cerebelosos e a instalacdo sub-aguda do quadro, com boa res-
posta a corticoterapia e focos de hipersinal T2 na substancia
branca. A hipétese de HIC deve, assim, ser considerada em
todos os casos de limitacao ocular abducente bilateral inex-
plicada. O tratamento com shunts de seios venosos tem per-
mitido resultados favorédveis nas situagdes refractdrias a tera-
péutica convencional, superando o tratamento cirtrgico clds-
sico por fenestracao da bainha do nervo 6ptico ou shunting
ventriculo-peritoneal.

Sinapse

P48. Amiloidoma Primario do Sistema
Nervoso Central

Henda Foreid, Ana Catarina Fonseca, Cindida Barroso,
Joaquim Ferreira, Teresinha Evangelista, Jodao de S4, Luisa
Albuquerque, José Pimentel

Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
henda_foreid@portugalmail.pt

Introducéo: O amiloidoma cerebral é a mais rara forma de
apresentacdo de amiloidose do SNC e caracteriza-se por uma
deposicao nodular de amil6ide (sub-tipo A\) no tecido cere-
bral. Nas formas primarias de amiloidoma a lesao € especifica
de 6rgao e ndo ocorre processo sistémico acompanhante.
Descrevemos um caso clinico de amiloidoma primério do
SNC apresentando-se por epilepsia, alteragdes da linguagem
e declinio cognitivo.

Caso Clinico: Homem de 51 anos, raca negra, com antece-
dentes de epilepsia, declinio cognitivo progressivo com 4 anos
de evolucdo e alteragoes da linguagem, internado por crise
convulsiva. Na admissdo apresentou um quadro de defeito
cognitivo multiplo com afasia marcada. A TC CE revelou atro-
fia cortical difusa e, retrospectivamente, lesdes hipodensas na
regido periventricular posterior. A RM CE evidenciou dreas
lesionais periventriculares de predominio posterior bilateral-
mente, com envolvimento do esplénio do corpo caloso, hipo-
intensas em T1, captando gadolinio e heterogénias em T2. A
bidpsia cerebral estereotédxica da lesdao demonstrou a presen-
¢a de amildide. A espectroscopia revelou aumento do pico de
colina e diminuicdo do pico de N-acetil-aspartato, sem pre-
senca de lipidos ou lactatos. A investigacao de amiloidose sis-
témica foi negativa.

Conclusdes: A amiloidose primaria do SNC de tipo nodular
é um raro sub-tipo de amiloidose denominado amiloidoma.
Descrevemos um caso clinico de amiloidoma demonstrado
por biépsia, manifestando-se por epilepsia, declinio cognitivo
e perturbacoes da linguagem. O presente caso clinico repre-
senta o 14° caso de amiloidoma documentado na literatura.

P49. Encefalopatia com lesdes reversiveis
dos claustros por exposicao a solventes
organicos

Claudia Bacanhim!, Vitor T. Cruz', André Oliveira', Armando N.
Sousa?, Paula Coutinho!

1-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Sebastido, Santa Maria
da Feira; 2-Radiologia Dr. Campos Costa
cbacanhim@hospitalfeira.min-saude.pt

Introducio: A exposicdo a solventes organicos pode ocorrer
em contexto ocupacional ou doméstico, ap6s exposicao cuta-
nea, ocular, inala¢do ou ingestdo. Tem sido descrita toxicidade
a nivel do SNC, especialmente em casos de exposicao prolon-
gada ou contacto com solucoes altamente concentradas.

Caso clinico: Homem de 39 anos, policia e cacador, que
referia apds picada de insecto, trés semanas antes do interna-
mento, inicio de cefaleias frontais e congestao ocular. Foram
notadas ainda alteragdes comportamentais e cognitivas,
nomeadamente agressividade e perturbagdo do sentido criti-
co e raciocinio. Foi trazido a urgéncia por dois episédios de
crises focais com generalizacdo secundaria. A entrada apre-
sentava confusdao e amnésia anterégrada, sendo o restante
exame neurolégico e geral normal. Uma primeira RM encefa-
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lica, LCR, andlises gerais, estudo imunolégico e serolégico no
sangue e LCR foram normais. O EEG mostrava lentificacdo
generalizada, actividade paroxistica temporal esquerda e acti-
vidade lenta continua frontotemporal direita. Uma revisao
apurada dos antecedentes revelou que se dedicava a criacao
de cdes e tinha exposicao regular e sem protec¢ao a desinfec-
tantes derivados do fenol. Nas trés semanas prévias passara a
utilizar uma solugao altamente concentrada (creolina com
50% fenol) com que, nomeadamente, “desinfectou” o local da
picada de insecto. Foi realizada uma segunda RM encefélica
(sete dias depois) que revelou hiperintensidade bilateral nos
claustros e cédpsulas externas nas ponderacoes T2 e FLAIR.
Iniciou valproato de s6dio e procedeu-se a eviccao de toda a
possivel exposi¢ao a fendis. O doente ficou livre de crises, sem
cefaleias e recuperou sem défices neurolégicos, retomando as
suas actividades normais no espaco de um més, mantendo
amnésia para a maior parte do periodo do internamento. O
EEG e RM encefdlica aos dois meses foram normais.

Discussao: Tratou-se de um quadro de encefalopatia com
crises epilépticas num individuo saudavel, em que a anamne-
se foi determinante para a identificacdo da exposicdo a um
agente toxico (creolina), o que permitiu a sua suspensao e a
reversao do quadro. Tem ainda particular interesse a docu-
mentacao nesta encefalopatia téxica do padrao imagiolégico
singular de hipersinal bilateral dos claustros e cédpsulas exter-
nas, reversivel com a resolucao do quadro.

P50. Sindrome do cone medular

Miguel Cordeiro', Rui André?, Livia Sousa®

1-Servigo de Imagiologia-Neurorradiologia dos HUC; 2-Servico
de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
mcordeiro@gmail.com

Introducéo: A sindrome do cone é uma entidade clinica
caracterizada por retenc¢do vesical e obstipacao precoce, lom-
balgia, hipostesia simétrica a nivel dos dermatomos sagrados,
hipotonia esfincteriana anal e perda dos reflexos anal e bul-
bocavernoso, impoténcia e por vezes diminui¢cdo da for¢a nos
membros inferiores. Deve-se a atingimento do cone medular
por qualquer entidade nosolégica nomeadamente a encefalo-
mielite aguda disseminada (ADEM), encefalomielite recorren-
te, esclerose multipla, mielite transversa virica, linfoma, epen-
dimomas, sarcoidose, vasculite, infeccdo por Schistosoma,
enfarte medular ou fistula dural medular.

Caso Clinico: Mulher de 53 anos, que inicia em Set/05 qua-
dro de hipostesia da regido perianal, retencdo urindria e dimi-
nuicao da forca muscular nos membros inferiores (Mls).
Apresentava discreta palidez temporal no olho esquerdo,
paraparésia grau 4 com discreto predominio esquerdo, aboli-
¢ao dos reflexos miotaticos dos membros inferiores, cutaneo-
plantar em flexdo, hipostesia em sela, sensibilidade vibratéria
diminuida nos membros inferiores e sentido posicional com
erros bilateralmente. Restante exame neurolégico normal. A
RM mostrou uma lesao com hipersinal nas imagens pondera-
das em T2 localizada a nivel do cone medular (L1 a L2) e outra
hiperintensa nas imagens ponderadas em DP/T2 periventri-
cular temporo-parietal esquerda com prolongamento occipi-
tal, sem realces anémalos ap6s administracdo de gadolinio.
Potenciais somato-sensitivos com prolongamento da laténcia
da resposta evocada cortical esquerda (MIE) e perda da
mesma a direita (MID), compativeis com desmielinizacao
nervosa central. Hiponatrémia grave (Na+ 102 mmol/l).
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Potenciais evocados visuais, citoquimica do LCR com pesqui-
sa de bandas oligoclonais por focagem iso-eléctrica e serolo-
gias todas normais/negativas. Fez terapéutica com ciclos de
1g de metilprednisolona ev, 5 dias, com remissao parcial do
quadro. Re-internada 6 meses depois por agravamento do
estado clinico. Nesta altura o LCR tinha 158mg/dl de protei-
nas e 159 leucdcitos por cc (99% mononucleares); exame
directo e cultura negativos; populacdo de linfocitos TCD4
anormal. Vitamina B12, 4dcido félico, ADA, SACE.

EMG: sem alteracoes. ANAs, ANCAs, serologias Hepatites e
HIV: sem alteracoes. TAC toracoabdominopélvica: sem altera-
¢oes. A doente foi tratada com 3 ciclos de ciclofosfamida e
metilprednisolona tendo revelado melhorias parciais.

Conclusdes: Apesar de a doente permanecer sem diagnos-
tico, decidiu-se realizar um tratamento eventualmente eficaz
para as hipéteses consideradas mais provaveis, nomeada-
mente encefalomielite recorrente e linfoma intravascular
tendo havido recuperacao apenas parcial do quadro clinico.

P51. Quiropratica: vale a pena o risco?

Liliana Gouveia', Pedro Castanho?, Miguel Moura Guedes®,
Joaquim Ferreira*, Filipa Falcao®, Teresa Pinho e Melo®
1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria 2-Servigo de
Neurocirurgia, Hospital de Sao José; 3-Servico de Neurocirurgia,
Hospital de Santa Maria; 4-Unidade Neurolégica de Investigacao
Clinica. Instituto de Medicina Molecular. Faculdade de Medicina
de Lisboa; 5-Unidade de AVC, Servico de Neurologia, Hospital de
Santa Maria

lilianafog@gmail.com

Introducéo: a quiropatia define-se como uma técnica que
envolve manipulacdo, ajustamento e estiramento da coluna
vertebral para tratamento de diversas entidades nosolégicas,
com particular destaque para as afeccoes musculo-esqueléti-
cas. Assiste-se, actualmente, a crescente procura desta pratica
pela populagdo em geral, sem que contudo a relagdo risco-
beneficio esteja bem documentada.

Objectivos: os autores pretendem avaliar os efeitos adver-
sos relacionados com a quiropatia, com particular énfase para
as complicacdes neurolégicas graves.

Metodologia: descrevemos 3 casos de complicacoes (2 das
quais potencialmente fatais) associadas a tratamentos quiro-
praticos, procedendo-se a uma revisao exaustiva da literatura
centrada na seguranca desta prética.

Resultados: Caso 1 — doente do sexo feminino, 41 anos,
que 48h ap6s tratamento quiropatico desenvolveu acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico do territdrio vértebro-basi-
lar com epis6dio de paragem cardio-respiratéria, sendo docu-
mentada disseccao vertebral bilateral. Foram excluidas outras
causas potenciais de AVC. Apés anti-coagulacdo e reabilita-
¢ao, a doente teve alta com Rankin 3. Caso 2 — doente do sexo
feminino, 68 anos, que iniciou quadro de parésia radial bilate-
ral progressiva na sequéncia de manipulacao quiropatica com
suspensao axilar. EMG confirmou lesdo neuropraxica radial
bilateral, com remissao completa do quadro aos 60 dias. Caso
3 — doente do sexo masculino, 34 anos, que horas ap6s sessao
de quiropatia desenvolveu quadro de tetraparésia (grau 3/5)
com nivel de sensibilidade algica C5-C6. A RM coluna cervical
documentou hematoma epidural C3-C6. Ap6s laminectomias
descompressivas e remocao cirdrgica do hematoma o doente
recuperou por completo dos défices.

Conclusdes: apesar de frequentemente reclamada como
inécua, os casos descritos complementam a literatura na
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demonstracao do seu potencial deletério. Embora até a data
se conheca apenas um ensaio clinico controlado randomiza-
do centrado na seguranca, constam da literatura intimeras
publicacoes de estudos observacionais e de caso que repor-
tam diversas complicacdes neuroldgicas graves associadas a
quiropatia. Impoe-se, assim, a realizacao de estudos clinicos
rigorosos adicionais no sentido de uma melhor caracterizacao
do risco-beneficio destas praticas.

P52. Hipertiroidismo como causa de
deméncia

Mavilde Arantes’, Sandra Perdigao', Maria Joao Oliveira®,
Manuela Costa’

1-Servigo de Neurologia; 2-Servico de Endocrinologia; Hospital
Pedro Hispano-EPE

mavildearantes@hotmail.com

Introducio: De acordo com estimativas actuais, cerca de
7,1% dos idosos com mais de 65 anos sofrem de deméncia e a
prevaléncia aumenta com a idade, sendo que em 95% a etio-
logia é degenerativa. Os restantes casos correspondem a
deméncias tratdveis, sendo o hipertiroidismo documentado
€em casos raros.

Caso clinico: Homem de 60 anos de idade, que recorreu ao
S.U. por apresentar hd pelo menos dois meses alteragdes de
comportamento com marcada agressividade associada a adi-
namia e fadiga, esquecimentos frequentes (principalmente
para factos recentes), desorientacdo temporo-espacial, difi-
culdade de célculo, discurso por vezes ndo contextualizado,
com dependéncia de terceiros para algumas actividades de
vida didria. Ao exame neuroldgico apresentava-se vigil, mas
desorientado no espaco e no tempo, cumprindo algumas
ordens simples; sem défices neurolégicos focais. Pontuava no
MMSE 17/30 (6° ano de escolaridade). O hemograma, a bio-
quimica, as serologias HIV 1 e 2, VHC, VHB e VDRL, dosea-
mento de vitamina B12 e acido f6lico foram normais ou nega-
tivos. O estudo da funcao tiroideia revelou hipertiroidismo
grave (TSH<0,1 pUIU/mL, T3 livre 98,59 pg/mL e T4 livre 8,23
ng/dL). Os anticorpos antitiroideus (anti-TPO e anti-tiroglo-
bulina) e a ecografia tiroideia foram normais. A RMN cerebral
revelou atrofia cortico-subcortical moderada. O EEG realiza-
do durante o internamento mostrou tracado com actividade
de base lenta (6-7HZ) e pouco reactiva, com surtos de activi-
dade lenta delta frontal e generalizada. Foi avaliado por endo-
crinologia tendo iniciado terapéutica com metimazol. Quatro
semanas apos iniciar a terapéutica foi documentada melhoria
clinica (MMSE=30/30) e electroencefalogréfica (EEG normal),
apesar da nao correcgao total dos valores da funcao tiroideia
(TSH<0,1 pUI/mL, T3 livre 1,83 pg/mL e T4 livre 0,44 ng/dL).

Conclusao: A associagdo entre deméncia e hipertiroidismo
é uma raridade (ao contrédrio da deméncia por hipotiroidismo
que é mais frequente e bem documentada). Dos poucos casos
referidos na literatura a melhoria cognitiva surgiu apoés trés
meses de tratamento. No caso que descrevemos apés quatro
semanas de terapéutica registou-se uma reversao total das
alteracdes cognitivas e electroencefalogréficas iniciais, apesar
da funcao tiroideia nao estar ainda totalmente recuperada.
Este caso reflete a aplicabilidade do protocolo de deméncias
tratdveis em fases precoces da doenca.

P53. Deterioracdo cognitiva progressiva,
algias e ataxia em adolescente:
caso-problema

Sinapse

Ameélia Mendes, Marta Carvalho, Maria José Rosas, Celso Pontes
Servico de Neurologia, Hospital de S. Joao, Porto
mendes.amelia@gmail.com

Introdugdo: Os casos de ataxia acompanhada de deteriora-
¢do cognitiva com inicio na adolescéncia levantam varias pos-
sibilidades de diagnéstico diferencial, entre causas genéticas e
adquiridas. As queixas sensitivas de tipo algico e tremor postu-
ral ndo se encontram frequentemente associados as causas
mais habituais e levantam problemas acrescidos de diagnosti-
co, sobretudo quando a investigacdo etioldgica exaustiva se
revela infrutifera.

Caso clinico: Jovem do sexo masculino, 19 anos, histéria
familiar de sindrome de Alport, sem antecedentes patolégicos
relevantes até aos 15 anos, altura em que iniciou artralgias e
tremor postural dos membros superiores de predominio dis-
tal e lentificagcdo psicomotora. Pelos 17 anos a familia notou o
aparecimento de movimentos involuntdrios tipo reptacao
que, entretanto, desapareceram e alteracdes de comporta-
mento de tipo obsessivo-compulsivo, associados a ataxia da
marcha com disartria e quedas frequentes, sem outras altera-
¢Oes objectivas ao exame neuroldgico e geral. Pouco tempo
depois comecou a referir cefaleias, agravamento das artralgias
e algias inespecificas nos membros inferiores, com ma res-
posta aos anti-inflamatérios tendo as duas ultimas sé cedido
a baclofeno intratecal administrado por bomba infusora. Tem
sido observada deterioragdo cognitiva progressiva, apresen-
tando actualmente um QI global inferior a média (percentil 5)
e uma relativa estabilizacdao do quadro psiquidtrico, apesar de
serem referidas alucinacdes visuais. A investigacao efectuada
até ao momento inclui: estudos hematoldgicos, bioquimicos
gerais, metabolismo do cobre, doseamentos vitaminicos,
estudo imunoldgico, protrombético, serologia da sifilis, mar-
cadores de hepatite e VIH e estudo de liquor sem alteragoes
relevantes a excepg¢ao da protéina 14.3.3 fracamente positiva;
testes genéticos para doenca de Huntington, ataxias espino-
cerebelosas 1, 2, 3, 6, 7, 12, 17, atrofia dentadorubropalidolui-
siana e ataxia de Friedreich: negativos; codao 129 do gene
PRNP: homozigotia Met/Met; EEG e EMG: normais; RM cere-
bral: atrofia cerebelosa acentuada, sem altera¢gdes do tronco
cerebral nem supratentoriais; biépsias da amigdala palatina,
hepatica, cutdnea e muscular normais.

Discussao: Tendo sido excluidas as principais causas here-
ditarias e adquiridas conhecidas, questiona-se a causa possi-
vel para este quadro de ataxia com alteracoes cognitivas e algi-
cas importantes, acompanhado de atrofia cerebelosa e sem
antecedentes familiares conhecidos.

P54. Displasia quadrantica posterior com
apresentacao na idade adulta

Hugo Morais, Pedro Carneiro, Ricardo Rego
Servico de Neurologia do Hospital Pedro Hispano, Matosinhos
hugomorais@portugalmail.com

Introducdo: A displasia quadrantica posterior, também
designada hemi-hemimegalencefalia, é uma malformacao
extensa do desenvolvimento cortical devida a proliferacio neu-
ronal anormal, com um padrao topogréfico que envolve carac-
teristicamente a regido temporo-parieto-occipital. Os casos
descritos até a data apresentam-se no periodo neonatal ou
infancia com epilepsia focal refractdria, associada a algum grau
de atraso do desenvolvimento e défice cognitivo. Descrevemos
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um caso cuja peculiaridade reside numa apresentacao relativa-
mente benigna e ja na idade adulta.

Caso clinico: Homem de 44 anos, avaliado inicialmente
aos 43 anos ap6s uma crise epiléptica inaugural que se carac-
terizou sequencialmente por aura auditiva, versdo oculo-cefa-
lica direita e queda com movimentos ténico-clénicos genera-
lizados. Nao se apuraram factores de risco para epilepsia. O
seu desenvolvimento psicomotor e rendimento escolar foram
normais. Ao exame geral a referir uma pequena zona de alo-
pécia focal na regido occipital esquerda. O exame neurolégico
era normal. Na RMN cerebral observou-se uma assimetria das
regioes posteriores, com maior volume a esquerda, existindo
do mesmo lado uma diminuicao da sulcac¢ao parieto-occipital
e foco de hipersinal em T2/FLAIR na zona peritrigonal. O EEG
inter-ictal evidenciou um padrao peculiar, com assimetria da
actividade de base por maior amplitude nas regioes posterio-
res esquerdas, associada a actividade epileptiforme occipital
do mesmo lado. Manteve crises epilépticas esporadicas
enquanto em monoterapia, estando actualmente livre de cri-
ses com a associacao de valproato de sédio e carbamazepina,
mantendo-se profissionalmente activo.

Conclusdo: Tanto quanto é do nosso conhecimento, ndao
existem até a data descrigdes de casos de displasia quadranti-
ca posterior com apresentacao clinica em plena idade adulta,
para mais com epilepsia controlavel medicamente e normal
funcionamento cognitivo. Esta entidade representa provavel-
mente uma forma parcial de hemimegalencefalia (“hemi-
hemimegalencefalia”), o que é refor¢cado no nosso caso pela
presenca de uma alopécia focal ipsilateral a lesdao. Com a res-
salva da falta de confirmagdo histoldgica, parece-nos estar-
mos perante um caso representativo de um extremo de relati-
va benignidade no espectro de manifestacoes clinicas deste
grupo de malformacdes do desenvolvimento cortical.

P55. Alteragdes do EEG em doentes com
mutacdo no gene MECP2

Rui Chordo', Adriana Ribeiro', Alvaro Machado?, Inés Carrilho’,
Clara Barbot'

1-Servico de Neuropediatria, Hospital de Criancas de Maria Pia,
Porto; 2-Servigo de Neurologia, Hospital de S. Marcos, Braga;
Servico de Pediatria do Centro Hospitalar de Gaia
neurop@hmariapia.min-saude.pt

Introducdo: Na maioria das raparigas com sindromo de
Rett cldssico encontram-se muta¢des no gene MECP2.
Contudo, o fenétipo correspondente é muito varidvel, poden-
do incluir raparigas com Rett atipico, com clinica de sindromo
de Angelman, sindromo de Klinefelter ou rapazes com ence-
falopatia progressiva neonatal. O tragado de EEG varia con-
soante as fases da doenca, sendo sempre anormal a partir da
fase de regressao. Contudo, a maioria destas alteracoes nao
sdo especificas.

Metodologia: Procedeu-se a revisao dos EEGs de todos os
doentes com alteracdes no gene MECP2 seguidos no servico
de Neuropediatria do nosso hospital, com o objectivo de rela-
cionar as alteracoes observadas com a evolugdo clinica e a
presenca de epilepsia.

Resultados: Encontramos oito doentes com Rett cldssico,
uma com Rett atipico, uma com fendtipo de sindromo de
Angelman e ainda um doente do sexo masculino com encefa-
lopatia fatal de inicio precoce. Seis tiveram crises epilépticas
(uma com crise Unica). No caso do rapaz, a evolucao culmi-
nou com estado de mal no contexto de septicemia fatal. Todas
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as doentes do sexo feminino tinham EEGs anormais a partir
dos 2-3 anos de idade. As alteracdes consistiam numa degra-
dac¢do do ritmo de base e desaparecimento dos fenémenos
fasicos do sono, assim como alteracoes de tipo paroxistico,
focais, generalizadas ou multifocais. A presenca destas ano-
malias nao foi mais frequente nos casos com epilepsia. A alte-
ragao mais caracteristica consistiu na inscricio de ondas
abruptas de localizagdo central associadas movimentos de
percussdo contralateral, nomeadamente concomitantes com
este tipo de estereotipia. A doente com fendtipo de Angelman
apresentava sobreposicao de padrdes sugestivos deste sindro-
mo (ondas delta de grande amplitude, ora de predominio
frontal, ora posteriores e exacerbadas pela oclusao ocular. O
rapaz apresentou tracados sempre anémalos, compativeis
com encefalopatia grave, com tracado muito lento, com pre-
dominio de ondas delta generalizadas e de expressdo plurifo-
cal, com associacdo alteracdes com cardcter epileptiforme.

Conclusdes: O EEG no sindromo de Rett cldssico e noutros
fen6tipos de mutacdo MECP2 mostrou sempre alteracoes,
consistindo na perda de elementos graficos normais e presen-
¢a de actividade paroxistica. Estas alteragdes ndao mostraram
relacdo com o aparecimento de epilepsia ou com a gravidade
da mesma. A existéncia de um caso com fenétipo e EEGs
sugestivos de Angelman, indica que se deve ponderar o estu-
do para o MECP2 na negatividade do estudo da regido 13q do
cromossoma 15.

Agradecimentos: Dra. Manuela Santos, Dra. Fatima Santos
(disponibilizacdo dos dados de doentes)
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Prémios e Bolsas

No Férum de Neurologia 2006 foram divulgadas as
classificagGes e entreques os prémios e bolsas SPN.

Prémio Corino de Andrade/Novartis

1° classificado: Artigo “The absence of ABCA1decreases
soluble ApoE levels but does not diminish amyloid
deposition in two murine models of Alzheimer disease”
de Verodnica Hirsch-Reinshagen, Luis Maia e outros,
publicado em J Biol Chem. 2005; 280(52): 43243-56.
2° classificado: Artigo “Estimulacdo cerebral profunda
na doenca de Parkinson: resultados no primeiros 24
doentes operados no Hospital de Sdo Jodo de 2002 a
2005" de Maria José Rosas, Alexandre Mendes e outros,
publicado em Sinapse 2005; 5(2): 4-10.

Prémio Serono/Doencas Desmielinizantes
1° classificado: ndo atribuido.

2° classificado: Artigo "Disfun¢do cognitiva inicial na
esclerose multipla” de Joana Guimardes e outros,
publicado em Sinapse 2005; 5(2): 36-40.

Bolsa SPN de Investigacao Clinica

A bolsa foi atribuida ao Unico projecto concorrente
“Enxaqueca hemiplégica familiar e enxaqueca hemiplégi-
ca esporddica: estudo clinico e genético”, de José Barros
e grupo HGSA/ UnIGENe-IBMC.

Bolsa de Apoio ao Internato

Foram concedidas bolsas aos estdgios de Cldudia
Bacanhim (monitorizagdo de epilepsia da Universidade
Ludwig-Maxmilian, Munique), Cldudia Guarda (neuroin-
tensivismo no Massachussets General Hospital, Boston)
e José Julio Barreto (neurologia geral e vascular no
Institute of Neurology, Londres).
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Sociedade Portuguesa de Estudos de Doencas Neuromusculares

3° Congresso Nacional de Doencas Neuromusculares

Praia de Carvoeiro, Lagoa
21-22 de Outubro de 2006

MENSAGEM DO PRESIDENTE DE HONRA

Acedendo ao prestigiante convite da Comissao Organizadora deste 3° Congresso Portugués de Doencas Neuromusculares para
ser seu presidente de honra e para escrever um pequeno texto introdutério ao Livro do Congresso, quero antes de mais agradecer
a cortesia e dar as boas vindas a todos os participantes, desejando-lhes uma estadia agradével e produtiva.

Para alguém que hé cerca de 45 anos comegou a interessar-se pelas doencas neuromusculares, dd muita satisfacao avaliar o
longo caminho percorrido. Foi alids com imenso agrado que, nas duas tltimas décadas, assisti ao crescente interesse pelo estudo
destas afeccoes e aos enormes progressos obtidos no seu conhecimento, devidos em grande parte a contribuicao fornecida pela
biologia celular e molecular, e a identificacdo dos genes responsaveis por numerosas afec¢des. Neste sentido, desejo mencionar
que os talentosos organizadores deste Congresso elaboraram um programa representativo do estado actual do saber nos diferen-
tes temas escolhidos, os quais serdo expostos por notaveis conferencistas nacionais e estrangeiros.

Este 3° Congresso prossegue a orientacao geral dos dois precedentes, realizados em Outubro de 2000, no Estoril e em Margo de
2003 no Algarve. Se o primeiro Congresso foi ainda organizado pelo Grupo de Estudos de Doencas Neuromusculares da Sociedade
Portuguesa de Neurologia, o segundo foi ja organizado pela Sociedade Portuguesa de Estudos de Doencas Neuromusculares
(SPEDNM), criada em Julho de 2001, na sequéncia do primeiro Congresso.

Nesse ambito € interessante salientar que Portugal é um dos trés paises que, ao meu conhecimento, tem uma Sociedade
Cientifica deste género. Os outros sdo a Itdlia, onde em Outubro de 2000 foi fundada a “Associazione Italiana di Miologia”, e a
Francga, que criou em Junho de 2002 a “Société Francaise de Myologie”.

A eclosao destas Sociedades foi incentivada pela existéncia prévia de duas dindmicas Sociedades supra-nacionais: a
“Mediterranean Society of Myology” (MSM) e a “World Muscle Society” (WMS), fundadas respectivamente em Outubro de 1993 e
Junho de 1995, e que tém revistas cientificas especializadas como 6rgaos oficiais: Acta Myologica (da MSM) e Neuromuscular
Disorders (da WMS).

Os objectivos essenciais destas Sociedades estrangeiras sao proporcionar um féorum cientifico multidisciplinar para o avanco e
a disseminacdo do conhecimento no campo neuromuscular, tendo em vista os beneficios para os doentes. Os designios da
SPEDNM sao idénticos. Estou certo que este Congresso, para o qual os entusiastas organizadores ndo se pouparam a esforgos, con-
tribuird para alcancar esses fins e que serd um sucesso, assim como o foram os dois precedentes, nos quais tive o privilégio de par-
ticipar.

Boas vindas e bom Congresso.

Fernando M. S. Tomé

Doengas Neuro uscu.larﬂs
~SPEDNM

LIVRO DO CONGRESS0
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CO1. Como eu diagnostico uma polineuropatia periférica

Mamede de Carvalho

Servigo de Neurologia. Unidade de Neuromusculares. Hospital de Santa Maria. Unidade de Neuromusculares. Instituto de Medicina

Molecular. Faculdade de Medicina de Lisboa, Portugal.
mamedemg@mail.telepac.pt

A polineuropatia (PNP) é uma entidade frequente, poden-
do afectar até 8% da populacdo. A sua prevaléncia tende a
aumentar com o envelhecimento da populagao.

Existem vdrias estratégias para o esclarecimento de uma
PNP uma vez que o diagnostico clinico esteja estabelecido.
Uma estratégia, denominada de “shotgun” seria a de submeter
o doente a um amplo conjunto de testes similar para todos os
tipos de PNP. Os inconvenientes sao os custos elevados, assim
como o submeter o doente a um conjunto desnecessdrio de
investigagdes. Uma alternativa oposta seria uma atitude de
“gestalt” no qual o médico infere a ou as causas mais provdveis
naquele caso especifico e efectua um conjunto discriminado e
limitado de testes. Esta abordagem encontra dificuldade nos
casos atipicos ou menos conhecidos. Peter Dyck propos em
1996 uma escala de 10 “steps” na qual procura uma simbiose
entre os dois métodos anteriormente descritos. Nesta propos-
ta o electromiograma tem um papel muito relevante na confir-
macao das estruturas anatémicas lesadas, na determinacao da
natureza da lesao e na compreensao da evolucao temporal.

E interessante que este tema ndo convida os autores a
publicar, apesar das ébvias implicacdes na drea da economia
da satde.

Temos optado por uma postura entre o “geltastico” e a pro-
posta de P. Dyck, sendo de salientar o importante papel do
EMG na nossa prdtica. Baseados na nossa experiéncia gosta-
riamos de salientar os seguintes pontos: em geral sao identifi-
cadas as causas das PNP graves; a preocupacao deve ser dirigi-
da para as formas de progressao significativa; nao devemos
ficar “obcecados” pela causa quando isso nao é relevante; ha
formas familiares e imunolégicas que nos “escapam”; existem
“falsas” neuropatias; e devemos procurar sinais para além do
nervo periférico. Nao submeto os doentes a testes que inco-
modam mais que a propria PNP. Na nossa pratica a biopsia é
muito raramente efectuada.

CO02. Avancos genéticos na doenca de Charcot-Marie-Tooth

Alexandra Fernandes

Centro de Genética Clinica, Portugal
molecular@cgc.pt

www.cgc.pt

Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) is one of the most
common hereditary neurological disorders in humans, which
is characterized by its clinical and genetic heterogeneity (1).
This heterogeneity often leads to difficult diagnostic challen-
ges. The understanding of the molecular architecture of perip-
heral nerve, its functional pathways, the myelination process,
and the complex interaction between the myelinating
Schwann cells, the axon, and the muscle is crucial to identify
targets for therapeutic interventions. The identification of
loci, genes, and disease-causing mutations involved towards
inherited peripheral neuropathies is the first step towards this
understanding, and in the meantime provide tools for mole-
cular genetic diagnosis. Since the recent advances in the
Human Genome Project, the number of genes identified for
peripheral neuropathies has increased considerably with cur-
rently 34 genes listed. CMT molecular genetic testing is pre-
sently available for diagnosis of CMT1A (PMP22), CMT1B
(MPZ), CMT1C (LITAF), CMT1D (EGR2), CMTI1E (PMP22),
CMT2A (KIF1B, MFN2), CMT2B (RAB7), CMT2B1 (LMNA),
CMT2D (GARS), CMT2E/1F (NEFL), CMT2F (HSPB1),
CMT2I/CMT2] (MPZ), CMT2K (GDAP1), CMTX (GJB1),
CMT4A (GDAP1), CMT4E (EGR2), and CMT4F (PRX).
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As our knowledge on gene mutation increases, there is gro-
wing evidence that the distinction between demyelinating
and axonal CMT is somewhat artificial. The examples of
mutations of the same genes that may result either in a
“demyelinating” CMT with slow conduction or in an “axonal”
CMT are increasing, and include now MPZ (associated with
CMT1B, DSN, congenital hypomyelinating neuropathy and
CMT2), neurofilament light chain (NEFL in CMT2E and
CMTI1F), ganglioside differentiating protein 1 (GDAP1 in
CMT4A and AR-CMT2), and GJB1/CX32 (in CMTX) (2).

1. Shy ME, Garbern JY, Kamholz J. (2002). Hereditary motor and
sensory neuropathies: a biological perspective. Lancet Neurol
1:110-118.

2. Vincent Timmerman, James R. Lupski, and Peter De Jonghe (2006)
Molecular Genetics, Biology, and Therapy for Inherited Peripheral
Neuropathies. Neuromolecular Medicine 8. Humana Press.
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CO3. Molecular pathogenesis associated with transthyretin amyloid

deposition

Maria Joao Saraiva

Unidade de Neurobiologia Molecular, IBMC- Instituto de Biologia Molecular e Celular; ICBAS- Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel

Salazar; Universidade do Porto, Portugal.
mjsaraiv@ibmec.up.pt

Familial amyloid polyneuropathy (FAP) is characterized by
extracellular deposition of transthyretin (TTR) aggregates and
amyloid fibrils, particularly in the peripheral nervous system
(PNS) and is accompanied with changes in connective tissue.
To dissect molecular events associated with deposition we
used microarray analysis of TTR amyloid ladden human bio-
psies; biglycan and neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL), two genes related to extracellular matrix (ECM)
remodeling were overexpressed in FAP. Matrix metallopro-
teinase-9 (MMP-9), which exists as a complex with NGAL, was
also increased in FAP and in vitro degraded TTR aggregates
and fibrils; however in the presence of serum amyloid P, a uni-
versal amyloid component, TTR fibrils became resistant to
MMP-9 proteolysis. Biglycan, NGAL and MMP-9 are trans-
criptionally upregulated by NF-kB, a transcription factor that
is activated in FAP nerves and salivary glands. We observed
decreased MMP-9 expression in two studies aimed at deve-

lopment of therapeutic strategies using transgenic mice pre-
senting TTR amyloid deposition: 1) treatment with doxycy-
cline known to disrupt amyloid fibrils; 2) a vaccination proto-
col that resulted in disappearance of TTR deposition.

Mitogen-activated protein (MAP) kinase phosphatase 1
(MKP-1) was found downregulated in FAP in the microarray
analyses. Given the relationship between MKPs and MAPKs,
the latter were investigated. Extracellular signal-regulated
kinases 1/2 (ERK1/2) displayed increased activation in FAP
tissues and in transgenic mice tissues as well as in a cell line
incubated with TTR oligomers. These data suggest that abnor-
mally sustained activation of ERK in FAP may represent an
early signaling cascade leading to neurodegeneration.

Taken together the data obtained in our laboratory sug-
gests that changes in ECM-related proteins, inflammatory
events and MAPK signaling may be relevant for therapy in FAP
and other neurodegenerative disorders.

C04. Meios complementares de diagndstico em neuropatias periféricas

Luis Santos

Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Lisboa, Portugal. Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa,

Portugal.
emg@egasmoniz.min-saude.pt

Os meios complementares de diagndstico sao utilizados
cada vez mais na pratica clinica e o seu nimero tem vindo a
aumentar exponencialmente, em especial os de imagem, os de
biologia molecular e os de imunologia. Na escolha de um meio
complementar de diagnéstico, o médico deve ter em conside-
racdo a sensibilidade e especificidade do teste em questao, o
seu custo econémico, o sofrimento e os danos que poderao ser
causados ao doente e, finalmente, a facilidade em conseguir a
realizacdo do teste. A par dos novos tratamentos, os meios
complementares de diagndstico, particularmente aqueles que
exigem tecnologia dispendiosa e muitos recursos humanos,
tém vindo a constituir uma fatia cada vez mais grossa do orca-
mento dos hospitais e do servigo nacional de satide. O seu uso
racional é, portanto um imperativo nos dias de hoje.

Na drea das neuropatias periféricas o estudo electrofisiold-
gico continua a ser, na maioria das situagdes, o método esco-
lhido para confirmar a existéncia de uma lesao do sistema ner-
voso periférico, definir em que parte do sistema nervoso esta a
lesdo, classificd-la em axonal ou desmielinizante e indicar o
tipo de fibras nervosas envolvidas - motoras, sensitivas ou
ambas. Nos tltimos anos tém havido enormes avangos nos
métodos de diagndstico molecular das neuropatias heredita-
rias nomeadamente na doenca de Charcot-Marie-Tooth. Hoje
é possivel fazer um diagnéstico definitivo desta doenca através
de uma simples andlise de sangue (estudando o DNA dos leu-
cdcitos) dispensando métodos mais cruentos como a biopsia
de nervo. A patologia clinica permanece essencial na investi-
gacdo da maioria das polineuropatias periféricas uma vez que
a doenca neuroldgica é por vezes uma complicacdo de uma
doenca sistémica, cujo reconhecimento s6 pode ser possivel
através de andlises ao sangue e urina. A pesquisa de auto-anti-
corpos tem-se tornado uma pratica bastante comum na inves-
tigacdo de neuropatias periféricas, gracas a descoberta de
associagoes entre certos auto-anticorpos e determinadas neu-
ropatias. Estas associacoes sdao nalguns casos tao frequentes,
que os auto-anticorpos sao considerados marcadores bioldgi-
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cos da doenga, tal é o caso dos anticorpos anti-GQ1b que se
encontram em cerca de 95% dos doentes com a sindroma de
Miller-Fisher. O estudo do LCR, embora popular entre os neu-
rologistas, fornece na maioria das vezes resultados inespecifi-
cos e portanto pouco tlteis, excepgdes feitas as neuropatias
infecciosas e as neuropatias auto-imunes. A biopsia de nervo é
provavelmente menos usada actualmente do que no passado
em virtude do aparecimento de novos métodos de diagndstico
(ex. estudo genético) e pela inespecificidade dos achados em
muitas neuropatias. O seu uso é, contudo, ainda recomendado
no diagnoéstico de vasculite do nervo, sarcoidose e amiloidose
ndo familiar. A biopsia de pele para demonstragao da inerva-
¢do cutanea pode ser util no diagnéstico de neuropatias de
pequenas fibras. O estudo do sistema nervoso auténomo
recorre basicamente a testes que estudam as respostas simpa-
tica adrenérgica e parasimpdtica colinérgica no sistema car-
dio-vascular e a resposta colinérgica simpdtica nas glandulas
sudoriparas. Estes testes especializados sao muito tteis na
investigacdo das neuropatias com envolvimento de fibras
amielinizadas. O exame quantitativo da sensibilidade consiste
na medicdo do limiar de percepcao sensitiva, nas modalidades
vibratéria e termo-dlgica, utilizando instrumentacao electro-
nica. Este exame tem sido utilizado no acompanhamento de
doentes com algumas neuropatias sensitivas cronicas (ex. neu-
ropatia diabética) ou sujeitos a drogas neurotoéxicas. Os méto-
dos de imagem tém vindo a ser empregues mais amitide no
estudo das doencas do sistema nervoso periférico, nomeada-
mente a ressonancia magnética no estudo morfolégico dos
nervos, plexos e raizes espinhais e a ecografia no estudo de
neuropatias focais como a sindroma do ttnel carpico.

Os meios complementares de diagndéstico, nao obstante a
sua actual sofisticacdo e capacidade diagnoéstica, devem per-
manecer, como estd implicito no nome, uma extensdao do
exame clinico e nao sdo substituto de uma anamenese bem
colhida e um exame fisico atento.
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CO5. Como é que eu diagnostico uma miopatia

Luis Negrao

Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Portugal

luis.negrao@netvisao.pt

As miopatias sao doencas secunddrias a uma alteragdo
estrutural e/ou funcional do musculo. Podem ser de natureza
hereditaria ou adquirida. E importante o seu diagnéstico pre-
coce, porque permite intervir no sentido de minimizar as
vdrias complica¢des que podem surgir na sua evolucdo (osteo-
articulares, cardio-pulmonares, etc.) e instituir terapéutica
medicamentosa eficaz, quando indicado.

Nao hd regras pré-definidas para o diagndstico de miopatia.

A suspeita de miopatia e o inicio do processo diagnéstico
surge em vdrias circunstancias. A fraqueza muscular, a eleva-
¢ao dos valores séricos de creatina cinase, a presenca de sinais
de lesao da fibra muscular no exame com eléctrodo-agulha e
histéria familiar de miopatia, em conjunto ou isoladamente,
sdo as causas mais frequentes que dao inicio ao processo
diagnostico de miopatia.

A fraqueza muscular pode ter inicio em qualquer idade, ser
de instalacdo aguda ou crénica, progressiva ou estdtica. Em
conjunto com a distribuicao, proximal e/ou distal, a sua ava-
liacdo é o elemento fundamental na primeira tentativa de
diagnostico etiolégico.

Em segundo lugar, é a elevacdo da creatina cinase sérica
que vem chamar a atencdo para a possibilidade da existéncia
de miopatia e é o elemento laboratorial mais importante. A sua
elevacdo obriga a desenvolver processos diagndsticos necessa-
rios ao seu esclarecimento e a confirmar a doenga muscular
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como causa. Nao é especifica de nenhuma miopatia, pode
existir sem concomitante fraqueza muscular e vdrios factores
podem originar a sua elevacao, fisiol6gicos, raciais, iatrogéni-
cos, etc.

A descoberta de sinais de lesdo da fibra muscular no exame
electromiogréfico, por vezes solicitado por outro motivo que
nao a suspeita de miopatia, é o ponto de partida diagnéstico.
Importante no diagnéstico diferencial entre miopatia, neuro-
patia e doenca da juncao neuromuscular, raramente é especi-
fica de uma doenca muscular em particular e em alguns casos
pode ser normal na presenca de miopatia.

Na maioria dos casos é necessario recorrer ao estudo his-
toldgico do musculo para o diagnostico etiolégico de miopa-
tia. Recorrendo a andlise por microscopia 6ptica, técnicas de
histoquimica e imunohistoquimica e raramente a andlise por
microscopia electrénica, confirma e permite o diagnéstico
especifico.

Por tltimo, o recurso as técnicas de genética molecular per-
mite caracterizar o defeito genético molecular especifico de um
grande nimero de miopatias hereditarias, sendo esta técnica o
ponto final de investigacdo e ndo o seu ponto de partida.

Em conclusdo, o diagnéstico de miopatia € um processo de
investigacdo baseado na observagdo clinica e balizado pelo
bom senso no recurso e valorizagao dos exames complemen-
tares de diagndstico disponiveis.

Novembro de 2006 | N.°2 | Volume 6



CO6. The molecular era of myology

George Karpati

Neuromuscular Research Department, Montreal Neurological Institute

3801 University Street, Montreal, Quebec H3A 2B4, Canada.

DEFINITION OF MOLECULAR MYOLOGY

* Characterizing, understanding, classifying, diagnosing,
preventing, and treating muscle diseases in terms of geno-
mic and proteomic features.

DIVIDENDS AND IMPACT OF MOLECULAR MYOLOGY
* Understanding disease pathophysiology

¢ Rational classification

* Investigation and precise diagnosis

¢ Therapy and prevention

* Genetic counseling

¢ Ethical aspects

* Research

UNDERSTANDING GENETIC DISEASE PATHOPHYSIOLOGY
¢ Gene defect

¢ Absent or defective protein or abnormal RNA transcripts
 Pathological changes in cells

e Clinical phenotype

ESSENTIAL INFORMATION RELATING TO THE GENE
DEFECT

» Physical map of the culprit gene (name, nuclear or mito-
chondrial, chromosomal location, exon number, promoter,
enhancer, conservation features)

Mutational profile (site, missense or nonsense, deletion,
duplication, splice site mutation, trinucleotide, repeat
expansion, spontaneous or transmitted defects, founder
effect)

Haplotype

Allele profile (homozygozity, compound heterozygosity)
Transmission characteristics (dominant, recessive, pene-
trance, imprinting)

Expression features (developmental regulation, functional
state of cell)

ABSENT OR DEFECTIVE PROTEINS

* Nature of molecule and its normal Function: enzyme,
receptor, ligand, structural protein, signaling molecule, cell
cycle control agent, transcription factors, glycosylating
enzyme, etc.

¢ Organellar localization: sarcolemma, nucleus, myofibrils,
cytoskeleton, lysosomes, mitochondria, cytosol, SR, t-tubu-
les, proteosomes, peroxisomes, extracellular matrix.

PATHOGENETICALLY IMPORTANT DOWNSTREAM
(Secondary) EVENTS AS A RESULT OF AN ABSENT OR
DEFECTIVE PROTEIN

* Down-regulation of one or more related molecules.
e Disruption of certain molecular complexes.

* Hypo-glycosylation of essential proteins.
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DISEASES ASSOCIATED WITH SECONDARY GLYCOSYLA-
TION DEFECT OF ALPHA DYSTROGLYCAN

e Fukutinopathies (CMD)

* Fukutin-related protein deficiency

* Acetyl glucosamine transferase deficiency (MEBD)

¢ Walker-Warburg syndrome

BASIS FOR CLASSIFICATION OF GENETIC MUSCLE DISEA-
SES

* Defective gene and/or affected protein (dystrophinopat-
hies, sarcoglyconopathies)

Distinctive pathological features (rod myopathies, desmi-
nopathies, core diseases)

o Affected cell processes (metabolic myopathies, neuromus-
cular transmission defects)

Principal organellar involvement (mitochondrial myopat-
hies, ion channel disorder)

Clinical features (myotonic disorders, malignant hypert-
hermia, LGMD's)

¢ Combination of more than one

GENERAL APPLICATIONS OF THERAPEUTIC GENE TRANS-

FER

¢ Gene therapy for genetic diseases

¢ Establishment of a stable gene reservoir as a source of the-
rapeutic proteins in non-genetic diseases (trophic substan-
ces, cytokines, clotting factors, hormones, etc.)

* DNA vaccines

* Destruction of malignant cells

MOLECULAR THERAPEUTICS: RECESSIVE DISEASES
¢ Gene replacement

e Upregulating a compensating molecule

* Gene correction (DNA editing)

* Primary transcript correction (“exon skipping”)

e Translational manipulation (“read-through”)

MOLECULAR THERAPEUTICS: DOMINANT DISEASES

* Blocking the mutant mRNA by antisense oligonucleotides

e Inactivation of the mutant mRNA by RNAi

* Destruction of the mutant mRNA by ribozymes

* Neutralization of the mutant protein or regulating the level
of the haplo-insufficient protein.
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CO7. Inclusion body myositis and myopathies: aspects on pathogenesis

Anders Oldfors

Department of Pathology, Sahlgrenska University Hospital, Goteborg, Sweden.

Sporadic inclusion body myositis (s-IBM) is an inflam-
matory myopathy mainly affecting elderly individuals [1]. It
has a chronic progressive course leading to severe disability.
Immunosuppressive treatment is in most instances ineffective.
S-IBM is morphologically characterized by mononuclear cell
infiltrates, vacuolated muscle fibers with tubolofilamentous
inclusions, and mitochondrial alterations. There is evidence
that the immuno-pathogenesis involves antigen-driven cyto-
toxic T-cell attack on muscle fibers, which leads to muscle fiber
degeneration and fibrosis. The accumulation of beta-amyloid
and many other proteins in the ubiquitinated inclusions indi-
cates defective proteasomal protein degradation as part of the

CO8. Miopatias congénitas

Isabel Fineza

Servico de Neuropediatria, Hospital Pedidtrico de Coimbra, Portugal

fineza@chc.min-saude.pt

As miopatias congénitas (MC) sdao um grupo muito hetero-
géneo no contexto das doengas neuromusculares da crianca,
podendo ter fen6tipos clinicos muito severos, de apresentagao
neonatal. A valorizagdo de sinais muito precoces ainda no
periodo prénatal, como seja o polihidramnios ou movimentos
fetais pobres, sao fundamentais para suspeitar desta patologia.

Existe um subgrupo de MC que, apesar da grande diversi-
dade de fenétipos clinicos, tem padrdes histolégicos tinicos
que permitem estabelecer o diagnéstico.

pathogenesis. Mitochondrial alterations with muscle fiber seg-
ments that lack cytochrome c oxidase are caused by clonal
expansions of somatic mitochondrial DNA deletions.

A group of hereditary myopathies show vacuolated muscle
fibers with filamenous inclusions but no inflammation. These
diseases have been called hereditary inclusions body myopat-
hies (h-IBM). However, the recent identification of gene
defects leading to various types of h-IBM have so far not shed
any light on the etiology and pathogenesis of s-IBM.

1. Oldfors A, Lindberg C. Diagnosis, pathogenesis and treatment of
inclusion body myositis. Curr Opin Neurol 2005;18:497-503.

Os enormes progressos na determinacdo do defeito gené-
tico subjacente destas situagdes melhoraram o diagnéstico,
bem como o prognéstico.

A melhor compreensao da patogenia e da progressao da
doenca permite uma intervencao individualizada, bem como
um planeamento correcto das medidas de suporte (ventilato-
rio, cardiaco, nutricional).

C09. Mitochondrial diseases: disorders associated with mitochondrial DNA

polymerase gamma mutations

Anders Oldfors

Department of Pathology, Sahlgrenska University Hospital, Goteborg, Sweden.

Mitochondrial diseases are due to defective oxidative phos-
phorylation (OXPHOS) [1]. Mitochondrial DNA (mtDNA)
encodes important subunits in four of the five complexes of
the OXPHOS system, which is located in the inner mitochon-
drial membrane. mtDNA replication is under nuclear control,
since mtDNA polymerase gamma is encoded by a nuclear gene
(POLG1) and imported into the mitochondria. Mutations in
POLGI have recently been identified to be an important cause
of various neurological disorders. It is the most commonly
affected gene in dominant and recessive progressive external
ophthalmoplegia associated with various neurological symp-
toms such as parkinsonism [2]. POLG1 mutations have also
been found in recessively inherited sensory ataxic syndromes
with various symptoms of CNS involvement. POLG1 mutations
have more recently been connected with a severe childhood
neurodegenerative disease (Alpers syndrome) frequently asso-
ciated with fatal liver failure after valproate treatment [3]. The
pathogenesis involves reduced mtDNA copy number and/or
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mutiple mtDNA deletions, which accumulate over time as clo-
nal expansions in post-mitotic tissues [4]. An animal model
cause a premature ageing phenotype in the mouse [5].

1. Oldfors A, Tulinius M. Mitochondrial encephalomyopathies. J
Neuropathol Exp Neurol 2003;62:217-227.

2. Luoma B, Melberg A, Rinne JO, Kaukonen JA, Nupponen NN,
Chalmers RM, Oldfors A, Rautakorpi I, Peltonen L, Majamaa K,
Somer H, Suomalainen A. Parkinsonism, premature menopause,
and mitochondrial DNA polymerase gamma mutations: clinical
and molecular genetic study. Lancet 2004;364:875-882.

3. Kollberg G, Moslemi AR, Darin N, Nennesmo I, Bjarnadottir I,
Uvebrant B Holme E, Melberg A, Tulinius M, Oldfors A. POLG1
mutations associated with progressive encephalopathy in
childhood. ] Neuropathol Exp Neurol 2006;In press.

4. Moslemi AR, Melberg A, Holme E, Oldfors A. Clonal expansion of
mitochondrial DNA with multiple deletions in autosomal dominant
progressive external ophthalmoplegia. Ann Neurol 1996;40:707-713.

5. Trifunovic A, Wredenberg A, Falkenberg M, Spelbrink JN, Rovio AT,
Bruder CE, Bohlooly YM, Gidlof S, Oldfors A, Wibom R, Tornell J,
Jacobs HT, Larsson NG. Premature ageing in mice expressing
defective mitochondrial DNA polymerase. Nature 2004;429:417-423.
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C010. Distrofia miotonica

Teresa Coelho

Servico de Neurofisiologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto, Portugal

tcoelho@netcabo.pt

A distrofia mioténica € a distrofia muscular mais frequente
entre os adultos. Tradicionalmente, o seu diagndstico clinico
baseava-se na deteccdo de miotonia associada a uma fraqueza
de predominio distal, em doentes com uma histéria familiar
sugerindo uma hereditariedade autossémica dominante com
grande variabilidade fenotipica. A confirmacao do diagnéstico
dependia da electromiografia, para identificacao da associa-
¢ao de descargas mioténicas com tragados miopdticos.

Em 1992 foi identificada no cromossoma 19 uma expansao
de repeticoes de tripletos CTG no gene DMPK, com uma
dimensao varidvel entre gera¢des e ao longo da vida de cada
individuo. Este novo conceito de mutacao dinamica avangava
uma nova explicagdo para a até entdo controversa antecipa-
¢do e para a enorme variabilidade fenotipica.

A disponibilidade do diagnéstico molecular levou ao reco-
nhecimento de heterogeneidade genética e a definicdo uma
nova entidade, a proximal myotonic myopathy (PROMM) ou
DM2, também causada por uma expansao, neste caso uma
expansao CCTG no gene ZNF9.

Mais recentemente, a investigacdo sobre os mecanismos
patogénicos destas expansdes em regides nao codificantes
levou a elaboracao do conceito de RNA téxico, cuja acumula-
cao interferiria com a sintese e funcao de outras proteinas,
como o canal de cloro, provocando a miotonia, ou o receptor
da insulina, explicando a diabetes.

CO11. Canalopatias do musculo

Elmira Medeiros

Um interesse renovado por esta estranha entidade e a
maior facilidade de diagndstico tém permitido um maior
conhecimento sobre a expressao fenotipica da DM1 ou
Distrofia Mioténica de Steinert. A idade de inicio varia entre a
vida pré-natal ou neonatal e as idades avancadas, a par de
uma expressao fenotipica que vai desde formas congénitas
muito graves, e mesmo incompativeis com a vida, até formas
tardias, cujos sintomas se confundem com outros problemas
comuns as idades avancgadas, como as cataratas, a diabetes ou
os problemas de conducao cardiaca. Sabemos hoje com mais
detalhe, que se trata de uma doenca multisistémica, que pode
afectar os olhos, o sistema enddcrino, o sistema nervoso cen-
tral e periférico e o musculo, esquelético, cardiaco e liso.

A gravidade clinica correlaciona-se de uma forma incom-
pleta com a dimensdo da expansao.

Apresentamos de uma forma sucinta a experiéncia da cola-
boracgao entre as consultas de doengas neuromusculares do
Hospital Maria Pia e do Hospital de Santo Anténio, no Porto,
que com a colaboracao das consultas de Fisiatria, Cardiologia,
Ventiloterapia, Sono, Psiquiatria, Endocrinologia e Nutricao
asseguram o acompanhamento multidisciplinar de um grupo
de 106 doentes, pertencentes a 46 familias, com idades entre
os trinta dias e os 80 anos.

Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Lisboa. Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova, Lisboa.

Com base em estudos genéticos e na andlise de mutacdes,
foi possivel nos tltimos anos identificar a anomalia molecular
responsdavel por varias doengas do musculo esquelético rela-
cionadas com alteracgdes da excitabilidade da membrana celu-
lar. Algumas dessas doencas como a miotonia congenita, a
paramiotonia congenita, a distrofia miotonica e as paralisias
periddicas, resultam de disfuncoes localizadas em canais i6ni-
cos especificos e, nalgumas foi possivel identificar a mutagao
genética responsavel pela doenca. As manifestagdes clinicas

CO12. Biopsia de musculo

Ligia Castro
Servico de Anatomia Patolégica, Hospital de S. Joao, Porto, Portugal.

A bi6psia de musculo é um meio invasivo de diagnéstico
que tem sido usado quase sistematicamente na investigacao
das doencas musculares. Considerando os avangos da
Genética Molecular nesta drea, sao mencionadas situagoes
em que a biopsia muscular mantém a sua utilidade, sendo
muitas vezes imprescindivel para o diagndstico de determina-
das doencas. Faz-se uma breve referéncia as técnicas utiliza-
das no estudo de uma biopsia de musculo: cortes de parafina
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desse grupo de miopatias incluem miotonia, dores musculares
e algumas vezes fraqueza. Nao ha envolvimento extramuscu-
lar, excepto na distrofia miotonica e no Sindroma de Andersen.
Serao abordados aspectos clinicos e diagnéstico diferencial.

Serdo revistos alguns mecanismos fisiopatolégicos respon-
sdveis pelos fluxos i6nicos transmembrana e serdo abordados
outros factores que contribuem para o seu estado de excitabi-
lidade.

e criostato, bateria histoquimica e histoenzimoldgica de roti-
na, imunocitoquimica, cortes semi-finos, microscopia elec-
trénica e bioquimica. Sdo abordadas situagdes de diagndstico
especifico incluindo varias distrofias musculares, miopatias
congénitas, metabolicas, citopatias mitocondriais e doencas
inflamatérias do musculo. A miopatia aguda quadriplégica e a
desnervagao sao também objecto de referéncia.
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C0O13. On the Origin of ALS: Genetics, soccer, war and enviroment

Peter M. Andersen, MD, D.M.Sc.

Department of Neurology and Institute of Clinical Neuroscience, Umea University Hospital, Sweden

Peter.Andersen@neuro.umu.se

Amyotrophic lateral sclerosis is one of the most devesta-
ting diseases known to mankind. Despite intensive research
the causes are poorly understood. The only recognized epide-
miological risk factors are male sex, increasing age, and fami-
lial disposition. Recent studies suggest an increased incidence
of ALS among professionell soccer players in Italy and
American soldiers who participated in the First Gulf War 1991.

E-A. Aran described the first case of familial ALS (FALS) in
1850 and 156 years later 6 genes (SOD1, ALSIN, VAPB, VEGE
Angiogenin, Dynactin) are known to cause different forms of
ALS. A further 8 genetic loci have been identified but the genes
are still unknown. At present, mutations in the gene encoding
the free radical scavenging enzyme CuZn-SuperOxid Dismutase
(SOD1, 21g22.1) account for 12-23% of all diagnosed familial
ALS cases (FALS) and 2-3% of diagnosed sporadic cases (SALS).
Since 1993, 129 SOD1 missense and non-sense mutations have
been identified with D90A being the most prevalent in France,
Russia and Scandinavia (and the world), the I113T on the British
Isles, the R115G in Germany and the L144F on the Balkan and in
Italy. Some mutations are associated with unusual features
(bladder disturbance, autonomic failure, neuralgic pain syndro-
me) making the diagnostic process difficult. Some mutations
(A4V in Italy, USA and Sweden) are associated with LMN featu-
res only (with a rapidly progressing PMA-IV like phenotype)
while others (R115G in Germany, G127X in Denmark) have a
combination of LMN and UMN and present with a classical

Charcot-type of ALS. Some mutations are associated with a sur-
vival of less than a year (G418 in Italy), others with a survivalti-
me from onset of at least a decade or more (H46R in Norway,
D90A in Portugal, Russia and Scandinavia). Testing for SOD1
mutation can accelerate the diagnostic process, confirm the
diagnosis in difficult cases, provide (some) prognostic informa-
tion and genetic counselling for relatives. Five different modes
of inheritance (recessive, dominant with high penetrance,
dominant with low penetrance, compound heterozygosity, de
novo mutation) are recognized. We and others have shown that
mutant SOD1 causes neurodegeration not by an inability to sca-
venge superoxide free radicals but by a novel gained cytotoxic
mechanism that probably envolves misfolding of the mutant
polypeptide and the formation of intracellular aggregats.

ALSIN (2g33) is a large gene encoding a novel protein.
Mutations in this gene has been found in rare cases of MND
with predominantly UMN signs (PLS, HSP) and predo-
minantly in individuals from the Middle East.

VAPB (20q13.3) has very recently been associated with
various forms of ALS in 7 Brazilian families of Portugese
ancestry. The preliminary results of screening for VAPB and
SOD1 gene mutations in 71 Portugese patients with ALS will
be presented at the meeting.

CO14. Formas atipicas de doenca do neurdnio motor

Teresinha Evangelista

Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal.

As doencas do neurénio motor (DNM) constituem um
grupo heterogéneo de doencas degenerativas do primeiro
e/ou do segundo neurénio motor. As DNM podem ser heredi-
tarias ou adquiridas e a sua incidéncia é de aproximadamen-
te 1-5/100,000 com uma ligeira predominancia no sexo mas-
culino. Apesar de poderem ocorrer em todos os grupos eta-
rios, os sintomas iniciam-se, em geral, entre 0s 50 e 0s 70 anos.
Um pequeno grupo de DNM podem ocorrer em criancas e
jovens como € o caso das Formas Juvenis de Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA), a sindrome de Madras e as formas heredi-
tarias de ELA (ALS2). As formas mais comuns de DNM
incluem a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), a Paralisia
Bulbar Progressiva, a Atrofia Muscular Progressiva e a
Esclerose Lateral Primdria. As duas tdltimas sdo consideradas
formas atipicas de DNM.

A Esclerose Lateral Primaria (PLS) é uma doenca rara,
esporadica, caracterizada por degenerescéncia da via pirami-
dal. Manifesta-se clinicamente por espasticidade de agrava-
mento lentamente progressivo, de inicio envolvendo os mem-
bros inferiores e mais tarde os membros superiores e muscu-
los bulbares. A distin¢ao entre ELA e PLS baseia-se no grau de
envolvimento do segundo neurénio motor.

A Atrofia Muscular Progressiva (PMA) é uma forma rara de
DNM que afecta exclusivamente o segundo neurénio motor.
Os sintomas habituais incluem atrofias, fascicula¢oes e dimi-
nuicdo de forca na auséncia de hiperreflexia, espasticidade,
sinal de Babinski ou labilidade emocional. Estes sintomas tém
que ocorrer de forma isolada durante um periodo de 3 a 5
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anos, podendo posteriormente evoluir para ELA.

Outras formas atipicas de DNM incluem a atrofia mono-
miélica e os sindromes plus de ELA: o complexo ELA-Doenca
de Parkinson-Deméncia da ilha de Guam, a Demeéncia
Frontotemporal associada a DNM e a DNM com oftalmople-
gia e doenca extrapiramidal.

A Atrofia Monomiélica ou Doenc¢a de Hirayama é uma
forma focal de DNM, ndo progressiva apods a fase inicial de
instalacdo. Tem inicio juvenil, com envolvimento exclusivo do
segundo neurénio motor e afecta individuos do sexo masculi-
no de ascendéncia Indiana ou Japonesa. A Sindrome de
O'Sullivan-McLeod é uma variante da atrofia monomiélica
que afecta os musculos intrinsecos da mao e os musculos do
antebraco, de uma forma muito lentamente progressiva.

Os quadros demenciais tém sido cada vez mais associados
com a DNM, seja pela descricao em doentes com formas tipi-
cas de ELA, seja pelo aparecimento de sintomas de envolvi-
mento dos neurénios motores em doentes com Demeéncia
Frontotemporal. Sempre que hd associagdo de DNM com
demeéncia esta caracteriza-se por alteracoes de personalidade,
desadequacgao da conduta social, defeitos de execucao e pla-
neamento e defeito de linguagem.

Dentro dos sindromes geneticamente determinados, que
ndo serdo abordados, existem algumas formas de apresenta-
¢ao atipica. Saliento apenas, por jd ter sido identificada em
Portugal, os doentes com a mutagdo D90A que apresentam
uma evolucdo particularmente longa de inicio nos membros
inferiores.
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CO15. IVIlg in Autoimmune Neuromuscular Disorders

Marinos C. Dalakas

National Institutes of Neurological Disorders and Stroke, NIH, Bethesda, MD.

Intravenous Immunoglobulin (IVIg) has multiple actions
on the immunoregulatory network that operate in concert
with each other. For each autoimmune neuromuscular disea-
se however, there is a predominant mechanism of action that
relates to the underlying immunopathogenetic cause of the
respective disorder. Among the best understood actions of
IVIg include the following: a) suppression of pathogenic
autoantibodies, an effect relevant in Myasthenia Gravis (MG),
Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS), Guillain-Barré
syndrome (GBS), Chronic Inflammatory Demyelinating Poly-
neuropathy (CIPD) and Stiff-Person Syndrome (SPS); b) inhi-
bition of complement activation and interception of membra-
nolytic attack complex formation, an action relevant to the
complement-mediated mechanisms involved in GBS, CIDP,
MG and dermatomyositis (DM); ¢) modulation of the inhibi-
tory or activation Fc receptors on macrophages that invade
targeted tissues in nerve and muscle, as seen in CIDP, GBS and
DM; d) downregulation of pathogenic cytokines and adhe-
sion molecules; e) suppression of T cell functions; and f) inter-
ference with antigen recognition.

Controlled clinical trials have shown that IVIg is effective
as first-line therapy in patients with GBS, CIDP and multifocal
motor neuropathy (MMN), and as second-line therapy in DM,
MG, LEMS, and SPS. In paraproteinemic IgM anti-MAG de-
myelinating polyneuropathies and inclusion body myositis
the benefit is variable, marginal and not statistically signi-
ficant. Pharmacogenomic studies we have recently comple-
ted, have identified genes modulated by IVIg that appear to be
relevant to the clinical response. IVIg has a remarkably good
safety record for long term administration, however the follo-
wing side effects have been observed: mild, infusion-rate rela-
ted reactions such as headaches, myalgia or fever; moderate
but inconsequential events, such as aseptic meningitis and
skin rash; and severe, but rare, complications such as throm-
boembolic events and renal tubular necrosis. Judicial use of
IVIg based on results from controlled studies is recom-
mended.

CO16. The roadmap to the drug - AFM scientific strategy and achievements

Serge Braun
Association Francaise contre les Myopathies

Created in 1958 by a group of patient families, AFM (French
Muscular Dystrophy Association) has a single objective: to cure
neuromuscular diseases and reduce disabilities.

To achieve these goals, AFM takes part in the development
of scientific tools for the study of genetic and rare diseases in
general, and provides scientists with new means to accelerate
our understanding of genetic diseases and open up treatment
avenues based on an understanding of the genes. Activities
are through research grants programs, R&D partnership with
both academic institutions and private companies, trans-
lational research programs and AFM's own projects.

AFM launched two centers: (1) Genethon, a 8000 m_ /200
staff research center dedicated to the understanding and treat-
ment of neuromuscular diseases: generated and made publi-
cally available the first maps of the human genome, helping the
localization or identification of more than 1000 genes, among
them most of the genes responsible for rare neuromuscular
diseases. Genethon has now evolved towards a non-for-profit
biotech with 4 gene therapy projects at the preclinical or clini-
cal stage (3 muscle dystrophies and one immunodeficiency);
(2) the Institut de Myologie (Myology Institute), a center for
international expertise on muscle, intended for patient care,
research, clinical trials and teaching programs, within the Pitié-
Salpétriere Hospital complex (Paris).

This strategy led to the first gene therapy trial for a neuro-
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muscular disease (Duchenne dystrophy), new cutting edge
therapies such as the U7 exon skipping approach for DMD
and other diseases, breakthroughs in gene and cell therapy of
several diseases.

More recently, and on the same basis as for Genethon in the
past, a new ambitious program has been launched, I-Stem, a
human embryonic stem cell research programme for the use of
stem cells as therapeutic means and as new tools for molecu-
lar screening.

Some of the approaches have now reached the clinic,
through the funding of, or direct involvement in 40 completed,
ongoing or planned clinical trials. Some of them a geared
towards neuromuscular diseases (i.e. DMD, SMA, LGMD) and
some involve others rare «model» genetic diseases for which
potential treatments are the most advanced or provide valua-
ble information (i.e. immunodeficiencies, skin diseases, neu-
rological diseases).

More recently, AFM has been at the origin and is actively
involved in TREAT-NMD a large European network project,
led by Kate Bushby and Volker Straub, and dedicated to the
acceleration of cutting edge therapies for rare neuromuscular
diseases

AFM strategy, achievements and progress in the field of
new therapies of neuromuscular diseases will be detailed.
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Doencas do sistema nervoso periférico

PN1. Alteracdes morfoldgicas de fibras
nervosas intraepidérmicas em portadores
assintomaticos da mutacao TTR Met30

Pedro Pereira'? Teresinha Evangelista"* Candida Barroso'?
Isabel Conceicao', Mamede de Carvalho', Maria Joao Saraiva®
1-Instituto de Medicina Molecular; Faculdade de Medicina de
Lisboa, Portugal; 2-Laboratdrio de Neuropatologia, Hospital de
Santa Maria, Lisboa, Portugal; 3-Instituto de Biologia e Medicina
Celular, Porto.

pedrojfpereira@mail.telepac.pt

Introducio: A biopsia de pele é utilizada como meio com-
plementar de diagnéstico nas neuropatias de pequenas fibras.
A marcagao imunohistoquimica com o marcador pan-neuro-
nal PGP 9.5 é uma técnica reprodutivel e aplicdvel na pratica
clinica, e permite a avaliagdo quantitativa e morfolégica das
alteracdes precoces nas terminacoes nervosas intraepidérmi-
cas em doentes portadores de polineuropatia amiléide familiar.

Objectivos: Avaliar a marcacao imunohistoquimica com o
marcador pan-neuronal PGP 9.5 e identificar alteracdes na
morfologia das fibras nervosas intraepidérmicas em portado-
res assintomdticos da mutagao TTR Met 30.

Material e Métodos: Sao efectuadas 2 biopsias de pele com
3 mm de didmetro (“Punch biopsy”) do membro inferior e é
feita a marcagao imunohistoquimica do material criopreser-
vado com o anticorpo PGP 9.5 (MCA2084 Serotec). A conta-
gem de fibras cutaneas e andlise morfoldgica é efectuada uti-
lizando software de andlise de imagem Motic Images
Advanced. Foram estudados 5 portadores assintomaticos e os
resultados comparados com 5 controlos normais, e 3 doentes
do estadio I da PAE

Resultados: Sao identificdveis alteragdes morfolégicas nas
fibras nervosas intraepidérmicas. Nos portadores assintoma-
ticos observa-se uma irregularidade da marcac¢ao axonal,
sendo evidente um aumento da ramificacdo axonal, um
ingurgitamento intra-axonal e um aumento de varicosidades,
bem como uma progressiva redu¢ao do ntimero de fibras ner-
vosas intraepidérmicas nos diferentes estadios da PAE

Discuss@o/Conclusdo: Estes achados estdo de acordo com
os achados morfolégicos descritos para outras polineuropa-
tias, em especial a PNP diabética. Comparando com os casos
normais, evidencia-se alteracoes morfolégicas caracteristicas
de degeneracgdo das fibras nervosas intraepidérmicas.

PN2. Envolvimento do Sistema Nervoso
Periférico na Doenca de Creutzfeldt-Jakob

Luisa Alves', Raquel Rego? Paulo Bugalho', Isabel Carmo’,
Mario Veloso', Luis Santos'

1-Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Lisboa,
Portugal; 2-Servigo de Psiquiatria do Hospital Divino Espirito
Santo, Ponta Delgada.

asiulselva@hotmail.com

Introducdo: A Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é uma
patologia neurodegenerativa caracterizada pela deposi¢do na
substancia cinzenta cortical e sub-cortical de uma isoforma
anormal da proteina pridnica. Esta é acompanhada de perda
neuronal severa, astrocitose e transformacao espongiforme.
As manifestacoes clinicas reflectem primariamente o envolvi-
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mento do sistema nervoso central. No entanto, alguns doen-
tes com as formas esporddica e familiar de DCJ] mostram, por
vezes até como manifestacdo inicial, sintomas de neuropatia
periférica ou neuronopatia motora, confirmados electrofisio-
logica e histologicamente. H4 ainda descri¢ao de envolvimen-
to subclinico do sistema nervoso periférico (SNP). Estudos
imunohistoquimicos demonstraram em alguns doentes a pre-
senca de depositos granulares de prido nos neurénios dos
ganglios da raiz dorsal, nas fibras dos nervos periféricos e nas
raizes posteriores. As formas de compromisso do SNP descri-
tas até agora foram: doeng¢a do neurénio motor, polineuropa-
tia axonal, axonal-desmielinizante e desmielinizante (aguda e
crénica), mononeuropatia axonal e axonal-desmielinizante,
mononeuropatia multipla axonal e axonal-desmielinizante.

Caso clinico: Mulher que iniciou aos 65 anos delirio perse-
cutério, humor deprimido, insénia e anorexia. Trés meses
depois manifestou queixas de sensacdo de adormecimento e
queimadura nos segmentos distais dos quatro membros com
progressao ascendente lenta condicionando dificuldade pro-
gressiva na marcha. Um ano depois, apresentava mioclonias
dos membros, face e lingua. Concomitantemente, observou-
se declinio das funcdes cognitivas. O exame neurolégico reve-
lava hipostesia/disestesia dlgica bilateral em meia e luva, ata-
xia cerebelosa da marcha, ataxia apendicular dos 4 membros
e hiperreflexia osteotendinosa generalizada com 4rea reflexo-
génea aumentada. Os achados do EMG foram compativeis
com mononeuropatia multipla sensitivo-motora. A TAC-CE
mostrava atrofia cerebelosa e fronto-parietal bilateral. A RM-
CE demonstrava hipersinal difuso do cortéx frontal, temporal,
parietal e occipital em T2 e TR longo, com restri¢ao a difusdao
e hipointensidade no mapa de ADC. O EEG mostrou estrutu-
racao deficiente e sequéncias de actividade periédica. A pes-
quisa de proteina 14.3.3 no LCR foi positiva. O estudo do poli-
morfismo Met129Val no gene do prido humano revelou hete-
rozigotia. A pesquisa de mutacdes foi negativa. Foi feito o
diagnéstico de DCJ esporadica provavel.

Discussao/Conclusdes: A mononeuropatia multipla foi ja
descrita em alguns casos como forma de compromisso do SNP
na DCJ. Nesta doente, ndo encontramos outra explicacao para
a neuropatia periférica, nomeadamente vasculite, diabetes
mellitus ou infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana.
Assim, este caso suporta a impressao de muitos autores de que
a neuropatia periférica deve ser considerada parte integrante
do quadro clinico de DCJ e de que, por isso, 0 EMG deve cons-
tituir um procedimento de rotina nestes doentes.

PN3. Miltiplos blogueios de conducao das
fibras motoras no contexto de vasculite

Filipa Ramos', Liliana Gouveia?, Joao Costa®, Mamede de
Carvalho®

1-Servico de Reumatologia e Doencas Osseas Metabdlicas,
Hospital Santa Maria, Lisboa, Portugal; 2-Servico de Neurologia,
Hospital Santa Maria, Lisboa, Portugal; 3-Servico de Neurologia,
Hospital Santa Maria, Lisboa, Portugal. Unidade de
Neuromusculares do Instituto de Medicina Molecular, Faculdade
de Medicina de Lisboa, Portugal.

mamedemg@mail.telepac.pt

Introducéo: A existéncia de bloqueios transitérios da con-
ducao nas fibras motoras em nervos afectados no contexto de
vasculite, na fase aguda do processo, antes do inicio da dege-
nerescéncia Waaleriana, é um fenémeno ja descrito, embora
invulgar. Descrevemos um caso de uma doente com 36 anos,
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com o diagndstico de Lupus Eritematoso Disseminado (LES),
em que tal foi verificado em vdrios nervos.

Caso Clinico: Doente com 36 anos, sexo feminino, com
LES diagnosticado ha 6 anos, por envolvimento cutaneo e
articular. Inicia 2 semanas antes do internamento, quadro de
dor e parestesias distais dos membros inferiores de agrava-
mento progressivo, seguido de, na semana seguinte, pareste-
sias nos membros superiores e diminuicdo na forca muscular
nos membros superiores e inferiores. A observagao observou-
se uma hiperestesia tactil e édlgica em meia luva e meia, e
defeito da sensibilidade profunda nos dedos das maos e pés.
A forca muscular estava diminuida: grau 4 na dorsiflexao do
pé esquerdo e na extensdo bilateral do hallux; grau 3 nos mus-
culos intrinsecos das maos; a for¢ca muscular estava normal
nos restantes segmentos. Os ROTs estavam presentes embora
fracos, sobretudo a esquerda. Verificou-se ainda uma ataxia
da marcha por defeito proprioceptivo. Analiticamente regis-
tou-se uma anemia microcitica, hipocrémica, VS e PCR eleva-
das, diminui¢do da fraccao C4 do complemento, ANA, anti-
corpo anti-DNAds e anti-SSA positivos. No 1° dia de interna-
mento e cerca de 2 dias apés o inicio das queixas de parésia,
foi efectuado estudo das velocidades de conducdo, onde se
identificaram bloqueios de conducdo das fibras motoras dos
seguintes nervos: cidtico popliteu externo direito (bloqueio no
segmento abaixo do colo do perénio-tornozelo); mediano
direito (antebraco); e cubitais (antebraco), com reducao da
amplitude das respostas sensitivas nos membros inferiores. O
segundo exame, realizado 15 dias mais tarde, confirma sinais
de degenerescéncia axonal nos nervos afectados: severa redu-
¢ao da amplitude distal das respostas motoras e sensitivas e
sinais de desinervagdo activa na electromiografia de deteccao.

A doente foi inicialmente medicada com prednisona na
dose de 1mg/kg e imunoglobulina e.v. (400 mg/kg/dia) duran-
te 5 dias sem resposta significativa, motivo pelo qual realiza
seguidamente pulso de ciclofosfamida (750mg/mz2) que resul-
ta numa melhoria clinica.

Conclusao: Este caso salienta a presenca de bloqueios
transitérios da condugado nervosa na fase aguda da vasculite
com envolvimento do nervo periférico. Devido as implicactes
de prognéstico e de tratamento um segundo estudo electro-
miografico deve ser realizado nestes casos para observacao
dos sinais de degenerescéncia axonal.

PN4. Paralisias de nervos periféricos
recorrentes na crianca - pensar em
neuropatia hereditaria com sensibilidade
a pressdo

José Paulo Monteiro', Marta Nunes', Jodao Proenca*

1-Servico Pediatria e 2-Servico Neurologia, Hospital Garcia de
Orta, Almada, Portugal.

neuroped@hgo.min-saude.pt

Introducao: Existem ainda poucos registos pedidtricos de
neuropatia hereditdria com sensibilidade a pressao (HNPP),
uma entidade autossémica dominante, seguramente sub-
diagnosticada, que envolve delec¢des no gene PMP22.

Caso Clinico: Crianca do sexo masculino, com anteceden-
tes familiares e pessoais irrelevantes, que com 6 anos, apos
traumatismo minor, surgiu na Urgéncia Pedidtrica com “pé
pendente” a esquerda. Realizou EMG que revelou bloqueio de
condugdo parcial do cidtico popliteu esquerdo, Recuperou
gradualmente com fisioterapia. Com 9 anos, sem factor
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desencadeante aparente, parésia radial a esquerda, acompa-
nhada de parestesias no mesmo territério. Repetiu EMG que
revelou diminuic¢ao das velocidades de conducao motoras no
radial esquerdo. Melhoria gradual da paresia radial esquerda,
ao longo de cinco meses, com apoio de fisioterapia.

A histéria de duas paralisias de nervos periféricos (pero-
neal esquerdo e trés anos mais tarde o radial esquerdo) apa-
rentemente associadas a traumatismos minor, com histéria
familiar aparentemente inocente e altera¢des no estudo ele-
trofisiolégico, sugeria o diagndstico de neuropatia hereditaria
com sensibilidade a pressao. Foi entdao pedido o estudo de
genética molecular para a HNPP que confirmou a delec¢do no
gene PMP22 no cromossoma 17p11.2-12. A evolucdo tem sido
favoravel, mantendo discreta fraqueza muscular nos dois ter-
ritérios afectados.

Discussao: Perante uma crianga que, na sequéncia de trau-
matismos minor, surge com paralisia focal e transitéria de
dois territérios nervosos distintos, mesmo na auséncia de his-
téria familiar, é fundamental pensar na HNPP. A funcdo do
gene PMP22 poderéd envolver a estabilizacdo da mielina apds
traumatismos repetidos. O diagndstico precoce desta entida-
de permitiu uma orientacao e aconselhamento adequado a
esta crianca e a sua familia.

PNS5. Infeccao a Parvovirus B19: uma
causa aguda de Sindrome do Tunel do
Carpo Bilateral

Candida Barroso', Ana Sofia Corredoura?, Patricia Branco?®,
Mamede de Carvalho'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Medicina e 3-Servico de
Nefrologia do Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal.
candida.barroso@hsm.min-saude.pt

Introducéo: O sindrome do tinel do carpo (STC) é a mais
frequente mononeuropatia por compressdo. Muitas causas
estao descritas, mas rara € a etiologia infecciosa. O parvovirus
B19 foi identificado em 1975 e estabelecido como causa do
eritema infeccioso (ou quinta doenga) das criangas em 1983.
Desde ai vérias manifestagdes clinicas tém sido reportadas
incluindo manifesta¢des neurolégicas e, nomeadamente,
STC. Na literatura estdo publicados cinco casos aos quais 0s
autores adicionam um novo caso com descri¢ao dos aspectos
clinicos, laboratoriais e neurofisioldgicos.

Caso Clinico: Doente de 35 anos, sexo feminino, previa-
mente saudavel, apresenta quadro de mal-estar geral, astenia,
adenopatias cervicais indolores, exantema generalizado
maculo-papular nao pruriginoso e edema e dor de vdrias arti-
culacdes nos quatro membros, nomeadamente, dos punhos.
Trés dias depois aparecimento de parestesias tipo formiguei-
ro nas maos, na distribuicdo do nervo mediano, que agrava-
vam com os movimentos do punho. Nao teve febre. A obser-
vacdo neurolégica revelou hipostesia tdctil e dlgica bilateral,
no territério do nervo mediano e Tinnel positivo bilateral. O
EMG confirmou STC bilateral. Laboratorialmente apresenta-
va: serologia positiva para infec¢ao aguda a Parvovirus B19; VS
25; PCR positiva; Ac anti-nuclear positivo, padrao mosqueado;
imunocomplexos circulantes aumentados. Foi prescrita ort6-
tese para os punhos, gabapentina 300 mg 3x/dia e analgési-
cos. Apds 6 meses a doente encontra-se recuperada e retomou
a actividade profissional. O estudo longitudinal seriado das
velocidades de conducdo confirmou progressiva melhoria.

Conclusdo: A infeccdo aguda a Parvovirus B19 constitui
uma causa de STC que importa conhecer, dada esta infeccao
poder ocorrer em adultos (50% dos individuos adultos nao
estdo imunes) e provavelmente estar subestimada. Os sinto-
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mas tipicos s@o o exantema e a artrite simétrica que envolve
preferencialmente as maos, punhos e joelhos. Em regra, a
artrite é auto-limitada, benigna e resolve apds uma a duas
semanas, mas em algumas articulacdoes pode determinar
compressao mecanica das estruturas nervosas subjacentes.
Este é o mecanismo mais provédvel de compressdao do nervo
mediano no punho.

PN6. Mononeuropatia miultipla associadas
a Sindrome de Churg-Strauss

Miguel Gago', Joao Massano', Madalena Pinto’, Ligia
Castro?,Stirling Carpenter?, Carolina Garrett', José A. Mendes-
Ribeiro?, Goreti Nadais'

1-Departamento de Neurologia, Hospital de Sao Joao, 2-
Departamento de Neuropatologia e 3-Departamento de
Neurofisiologia; Hospital de Sao Joao, Porto, Portugal.
miguelfgago@yahoo.com

Introducdo: O Sindrome de Churg-Strauss (SCS) é uma
doenca imunolégica rara definida pelo American College of
Rheumatology pela presenca de pelo menos 4 de 6 critérios:
asma, eosinofilia (>10% leucécitos ou >1500/ml), anomalia
dos seios paranasais, mononeuropatia ou polineuropatia,
infiltrados pulmonares migratorios, e granulomas extravascu-
lares eosinofilicos. Descrevemos dois casos clinicos de SCS
com mononeuropatias multiplas.

Caso Clinico: Relatamos dois doentes, sexo feminino e
masculino respectivamente 46 e 69 anos de idade, com quadro
respiratério alto (pélipos nasais, rinossinusite) e asma prece-
dendo em dois anos o inicio de manifestacdes neurolégicas.
Ambos estavam medicados com corticoides inalatérios para
sintomas respiratorios. Apresentavam quadro de mononeuro-
patias multiplas sensitivo-motora subagudo e agudo, com
tetraparésia distal assimétrica e hipoestesia distal. Ambos
apresentaram perda ponderal e a doente vasculite cutanea. O
estudo imunoldgico revelou aumento de eosindfilos, VS, PCR,
IgE e p-ANCA. Sedimento urindrio e RX pulmonar em ambos
normal. Estudo neurofisiol6gico sugestivo de polineuropatia.
A biopsia do musculo e do nervo mostraram infiltrado perivas-
cular eosinofilico. Verificou-se normalizacdo rdpida de marca-
dores inflamatorios (eosinéfilos, VS, PCR, p-ANCA, IgE) e das
lesdes cutaneas, e melhoria gradual dos défices neurolégicos
apos inicio de corticoterapia (1 mg/kg).

Conclusido: Salienta-se a importancia das manifestacoes
neurolégicas e a revisdo por aparelhos e sistemas para o diag-
ndstico desta entidade clinica. A instalagao precoce de cortico-
terapia é determinante na evolugao e progndstico deste sindro-
me. Embora o estudo electrofisiolgico revele a presenca de
uma polineuropatia, clinica e histologicamente apresentaram-
se como mononeuropatia multipla, manifestacdo neurolégica
mais frequente neste sindrome. Dada a sobreposicdo com
outras vasculites, sao essenciais a colheita de histdria clinica e a
confirmacao por exames laboratoriais, sobretudo a presen¢a na
anatomopatologia de infiltrado eosinofilico perivascular.

PN7. Neuropatia desmielinizante
monofocal recidivante

Anabela Matos, Luis Negrao, Argemiro Geraldo

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

anabelapmatos@mail.pt

Introducdo: A Neuropatia Motora Multifocal (NMM) e o
Sindrome de Lewis-Sumner (SLS) sao doencas nervosas peri-
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féricas adquiridas, de natureza desmielinizante, em que pre-
domina a fraqueza muscular nos membros superiores, sendo
a sintomatologia sensitiva discreta ou ausente na NMM e fre-
quente na SLS. Electrofisiologicamente apresentam sinais de
desmieliniza¢do nervosa motora, predominando no segmen-
to do antebrago e envolvendo mais do que um nervo.
Distinguem-se pelo diferente compromisso das respostas
sensitivas, que estdo alteradas na SLS e preservadas na NMM.
Na Polineuropatia Crénica Inflamatéria Desmielinizante
(PCID) a sintomatologia clinica, sensitiva e motora, e o estudo
electrofisiolégico mostram frequentemente envolvimento
generalizado dos nervos periféricos nos membros superiores
e inferiores.

Caso clinico: Doente de sexo masculino, caucasiano, de 22
anos de idade, que apresenta quadro clinico de diminui¢do de
forca muscular da mao esquerda e parestesias do 4° e 5° dedos
ipsilaterais. O exame neuroldgico revelava hipostesia tacto-
dlgica do bordo cubital e do 5° dedo da mao esquerda, discre-
ta atrofia do 1° inter6sseo dorsal e défice de forca muscular na
abducao dos dedos (G4-MRC). O estudo de conducao nervo-
sa revelou a existéncia de bloqueio de conducdo nervosa
motora (BCNM) parcial, focal, do Nervo Cubital esquerdo a
nivel terco superior do bracgo; o estudo de condugao nervosa
sensitiva distal do Nervo Cubital esquerdo e a avaliagdo de
outros nervos no mesmo membro e nos membros superior
direito e inferiores eram normais. O exame muscular com
eléctrodo-agulha revelou perda do recrutamento muscular
nos musculos da méo inervados pelo Nervo Cubital. A RMN
do braco esquerdo nao revelou compressao do Nervo Cubital
anivel do bloqueio de conducao. Os anticorpos antinucleares,
anticorpos anti-GM1 e serologias HIV foram negativas. O pro-
teinograma electroforético, a imunoelectroforese e a VS eram
normais. O doente efectuou tratamento com imunoglobulina
ev (IVIG) (2g/Kg) com recuperagdo clinica completa e melho-
ria acentuada do BCNM parcial.

Um episédio clinico semelhante ao actual tinha ocorrido 5
anos anos antes, com as mesmas caracteristicas clinicas, elec-
trofisiolégicas e terapéuticas, mantendo-se o doente assinto-
madtico neste intervalo de tempo.

Conclusao: Neste doente salientamos a presenca de
BCNM parcial focal recidivante acompanhado de sintomato-
logia sensitiva (com potenciais de ac¢ao sensitiva normais) e
a boa resposta clinica e electrofisiolégica a terapéutica com
IVIG. Existem na literatura seis casos descritos de neuropatias
motoras monofocais. O caso clinico apresentado nao cumpre
os critérios de diagnéstico da NMM e de SLS mas pode cor-
responder a uma forma parcial do “continuum” diagndstico
que existe entre estas duas entidades. Nao se pode excluir tra-
tar-se de uma forma minor, limitada de PCID.

PN8. Papel da biopsia de nervo sural no
diagndstico de polineuropatia crénica
desmielinizante inflamatéria (CIDP)

Ernestina Santos', Luisa Alves?, Liicia Galan® Ant6nio
Guimaraes®, Manuel Melo Pires®

1-Servico de Neurologia do Hospital Geral Santo Anténio, Porto,
Portugal; 2-Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz,
Lisboa, Portugal; 3-Servi¢o de Neuropatologia do Hospital Geral
Santo Anténio, Porto, Portugal.

Introducéo: A CIDP é uma doenga inflamatéria do nervo
periférico que leva a desmielinizagdo e consequentemente, a
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perda da for¢a muscular e défices sensitivos. Habitualmente o
diagnéstico faz-se com base clinica, electrofisiolégica e estu-
do citoquimico do liquor.

A biopsia de nervo sural ajuda a estabelecer o diagndstico
em situacoes particulares e tem fornecido informagoes impor-
tantes acerca da patogénese em estudos clinico-patolégicos da
CIDP. E recomendada quando a neuropatia se apresenta com
envolvimento assimétrico e multifocal e se considera a possi-
bilidade de mononeuropatia multiplex (vasculite). O diagnos-
tico diferencial de CIDP em relagdo a outras alteracdes heredi-
tarias, metabdlicas, diabéticas ou toxicas é também essencial,
uma vez que a CIDP possui varias opgoes terapéuticas.

Objectivo: Descrever os aspectos particulares que levaram
a realizagao de biopsia de nervo sural e a sua utilidade em
doentes com suspeita CIDP.

Doentes e Métodos: Foram revistos os processos clinicos e
as laminas dos doentes seguidos em consulta de Neurologia
com diagnéstico de CIDP que realizaram biopsia de nervo
sural. Caracterizou-se do ponto de vista clinico, electrofisiol6-
gico e patolégico.

Resultados: Dez doentes realizaram biopsia de nervo
sural, oito homens e duas mulheres. Constatamos que as
caracteristicas clinicas/laboratoriais mais atipicas que leva-
ram a realizacdo de biopsia foram: a assimetria dos défices
motores (5/10), presenca de outra patologia (4/10: duas doen-
tes com esclerose miultipla, um com linfoma de Hodgkin e
outro com gamapatia monoclonal), auséncia de proteinorra-
quia elevada (5/10) ou auséncia de caracterisitcas de desmie-
linizacdo na EMG (1/10). A biopsia foi sugestiva de desmieli-
niza¢do em nove e num deles apesar de apresentar caracteris-
ticas de predominio axonal, confirmou inflamacao.

Comentdrios: S6 num tnico caso a biopsia mostrou infla-
macao. E apenas num outro, teve um papel de relevo, uma vez
que as duas primeiras electromiografias realizadas nao permi-
tiram estabelecer critérios de diagnéstico de CIDP. Este caso
levanta a questao de qual o momento ideal de realizagao de
EMG e da indicacdo de repeticao deste exame. Nos restantes
apenas confirmou os critérios ja estabelecidos pelos dados
clinicos, electromiograficos e laboratoriais.

PN9. Neuropatia Motora Hereditaria
Distal - casuistica da Consulta Externa de
Neuromusculares

A. Geraldo, L. Negrdo, A. Matos, A. Morgadinho

Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra,
Portugal

apgeraldo@clix.pt

Introducédo: As Neuropatias Motoras Hereditdrias Distais
sao um grupo de doencas geneticamente heterogéneas com
um modo de transmissao autossomico dominante ou recessi-
vo. Clinicamente sdo caracterizadas por fraqueza e atrofia
muscular a nivel dos membros de predominio distal, por
vezes associadas a disfuncao piramidal, mas na auséncia de
anormalidade sensorial.

Objectivos: Apresentar as caracteristicas clinicas, demo-
gréficas e neurofisioldgicas de um conjunto de doentes com
neuropatia motora distal, seguidos na Consulta Externa de
Doencas Neuromusculares dos Hospitais da Universidade de
Coimbra num periodo compreendido entre 2000 - 2005

Material e Métodos: Foram identificados dez doentes no
registo da Consulta Externa de Doengas Neuromusculares dos
HUC e que apresentavam fraqueza muscular de predominio
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distal e com estudo neurofisiolégico revelando um padrao
neurogéneo

Resultados: Foram identificados 10 doentes (5 do sexo
masculino e 5 do sexo feminino), com idades actuais com-
preendidas entre os 26 e os 58 anos de idade. Os primeiros sin-
tomas surgiram entre os 4 e os 52 anos de idade (70% dos
doentes com inicio da sintomatologia na adolescéncia). O
tempo de evolugdo dos sintomas até ao diagnostico variou
entre um e os 45 anos. Nove doentes apresentavam um inicio
da fraqueza muscular confinada aos membros inferiores, e
apenas um apresentava envolvimento simultdneo das maos e
pés. Nenhum dos doentes apresentava sintomas sensoriais.
Trés doentes apresentavam deformidades esqueléticas: dois
com pés cavus e um outro com retraccdo do Tendao de
Aquiles. Em 2 doentes, com a evolucdo da doenca, a fraqueza
muscular estendeu-se aos membros superiores. Quatro doen-
tes tinham uma histéria familiar positiva (dois doentes
tinham um irmao com doenga semelhante, um outro tinha
dois primos paternos com a mesma sintomatologia, e outro
tinha um av6 paterno). Quatro doentes realizaram biopsia
muscular que demonstrava atrofia muscular neurogenea.
Todos os doentes realizaram estudo genético ndo se tendo
encontrado qualquer mutacdo nos genes de SNMt e NAIPt

Conclusao: As Neuropatias Motoras Hereditarias distais sao
doencas raras, clinica e geneticamente heterogéneas. Este grupo
de pacientes é relativamente homogéneo na sua forma de apre-
sentac¢do, e na maioria dos casos hd uma atrofia e fraqueza mus-
cular predominando nos musculos do compartimento antero-
lateral da perna. A expressao fenétipica desta entidade é basea-
da na grande maioria das vezes em casos isolados ou em peque-
nas familias. O estudo genético realizado neste grupo de doen-
tes foi negativo para as mutacoes consideradas, o que levanta a
possibilidade da existéncia de um grupo de doentes diferentes
da forma cléssica de Atrofia Muscular Espinhal.

PN10. Plexopatia braquial bilateral
reversivel

Rosa Santos Silva, Rui Morgado
Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos,
Portugal.

Introducéo: A neuropatia hereditaria com sensibilidade a
paralisia por pressao (HNPP) é uma doenga autossémica domi-
nante caracterizada por uma susceptibilidade aumentada a
trac¢do mecanica ou compressao. Apresenta-se frequentemen-
te sob a forma de mononeuropatias recorrentes com completa
recuperacdo funcional. A medida que a doenca evolui, o acu-
mular de surtos pode resultar em algum défice residual.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, 26 anos, estudante,
com quadro agudo de fraqueza muscular que se desenvolveu
espontaneamente em 24 horas tendo-se iniciado no membro
superior direito e progredido para o membro superior esquer-
do. Observou-se recuperacao ad integrum nas 3 semanas sub-
sequentes. Nos antecedentes pessoais ha referéncia a episédio
de parésia crural esquerda com incapacidade funcional no ano
anterior, que recuperou em cerca de 30 dias. Desconhece-se
histéria familiar de doengas neuromusculares.

O exame neuroldgico revelou diparésia braquial hiporeflé-
xica grau 3/5.

Realizou electromiografia cujo resultado foi a favor de neu-
ropatia desmielinizante.

Com base nos dados clinicos e electrofisiolégicos foi pedi-
do estudo molecular para HNPP- doseamento de PMP22
tendo sido detectada uma deleccao na regido que compreen-
de o gene PMP22(17p11.2).
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Conclusao: A actual prevaléncia da HNPP continua desco-
nhecida mas estima-se em 2-5 casos /100000. E provével que
seja superior tendo em conta que 90% dos doentes nao se
encontram diagnosticados. O pronto reconhecimento e valo-
rizacdo da sintomatologia podera ser o tinico meio de limitar
ou mesmo evitar sequelas residuais uma vez que nao existe
nenhum tratamento disponivel a ndo ser a prevengao.

Descrevemos este caso pela forma pouco comum de apre-
sentacao (diparésia braquial) e pela inexisténcia de factor
desencadeante nomeadamente compressivo.

PN11. Utilidade da Biopsia de Nervo no
diagnéstico em Doencas Neuromusculares

Rui André, Olinda Rebelo, Anabela Matos, Argemiro Geraldo,
Luis Negrao

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

ruiandre@gmail.com

Introducdo: A biopsia de nervo periférico ¢ um método de
diagndstico invasivo, com indica¢des cada vez mais limitadas
para a sua realizacdo e o seu contributo para o diagnéstico
etiolégico é importante em determinadas etiologias.

Objectivos: Avaliar a contribuicao da informacao da biopsia
de nervo periférico para o diagnéstico de neuropatia periférica e
qual a sua utilidade para o diagnostico etiolégico comparativa-
mente aos resultados dos exames clinico e electrofisiolégico.

Metodologia: Foram analisadas as biopsias de nervo efec-
tuadas entre 1995 e 2005. Os processos clinicos individuais
foram avaliados relativamente aos dados demogréficos (sexo,
idade), clinicos e estudo neurofisioldgico.

Resultados: Foram realizadas 35 biopsias nervosas periféri-
cas, sendo 18 no sexo masculino e 17 no sexo feminino. A idade
meédia foi de 59,5 anos (32-83 anos). A sintomatologia clinica
de apresentacdo foi de predominio motor em 3 casos (8%),
sensitiva em 15 (43%) e sensitivo-motora em 17 casos (49%). O
tempo médio de evolucao da sintomatologia clinica foi de 34,3
meses (1-588 meses). Os resultados do estudo EMG foram clas-
sificados em: Polineuropatia axonal: 23, das quais 13 sensitivas
e 10 sensitivo-motoras; Polineuropatia desmielinizante: 4, das
quais 3 sensitivo-motoras e 1 motora; Mononeuropatia
Muiltipla: 4; Mononeuropatia isolada 1; DNM: 1 e lesdao do
plexo lombo-sagrado: 1. A biopsia de nervo revelou neuropatia
axonal inespecifica em 23 casos (65,7%); neuropatia vasculiti-
ca em 5 casos (14%); Neuropatia amil6ide, Lepra e Neuropatia
Tomaculosa: 3 casos (8,5%) e foi normal em 4 casos (11,5%). A
biopsia de nervo foi til em 8 casos (22,8%), confirmando uma
lesao de natureza vasculitica (5 casos), a presenca de
Mycobacterium Leprae - 1 caso, anomalias estruturais de mie-
lina (tomaculos) - 1 caso e substancia amiléide - 1 caso.

Conclusées: A biopsia de nervo demonstrou ser ttil em
pequena percentagem dos casos analisados (22,8%), chaman-
do a atenc¢d@o para a necessidade de uma selecc¢do criteriosa
para a sua realizacdo.

PN12. Atrofia Espinhal Anterior -
experiéncia na regiao Centro

Mboénica Vasconcelos, Isabel Fineza

Servico de Neuropediatria, Hospital Pedidtrico de Coimbra,
Portugal.

mvasconcellos@netcabo.pt

A atrofia espinhal anterior (AEA) é uma doenca neuromus-
cular degenerativa, autossémica recessiva, causada por uma
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mutacdo no gene SMN1, localizado no cromossoma 5q12.2-
q13. A AEA em idade pedidtrica é, geralmente, classificada em
3 grupos de acordo com a clinica e idade de manifestacdo da
doenca.

Objectivos: Caracterizagdo das criancas com AEA seguidas
no Hospital Pediatrico de Coimbra (HPC), com especial relevo
para a caracterizacao molecular dos diferentes grupos.

Métodos: Andlise retrospectiva dos processos de doentes
com o diagnéstico de AEA seguidos em consulta de
Neuropediatria no HPC. Varidveis analisadas: idade, sexo, tipo
de AEA, idade do diagnéstico, estudo molecular, clinica, apoio
ventilatério.

Resultados: Um total de 31 criangas (22 do sexo masculi-
no) com o diagnéstico de AEA foi seguido no HPC. Doze per-
tencem ao tipo I, 12 ao tipo II, 6 ao tipo III e uma ao tipo V
(forma distal de inicio precoce). Destas criancas, 21 iniciaram
apoio ventilatério por mascara nasal. Todas as criangas do
tipo I (12) tém diagnostico confirmado por estudo molecular.
Onze faleceram no decurso de infeccdes respiratérias agudas
com idades compreendidas entre os 5 meses e os 8 anos; 8
tinham apoio ventilatério. Os doentes com AEA tipo II (12),
todos confirmados por estudo molecular, tém idades com-
preendidas entre os 3 e os 23 anos. Onze criancas fazem ou
fizeram ventilagao nocturna no domicilio. Destes, 4 inicia-
ram-na de forma profilactica e em todas se verificou uma
diminuicdo da deformidade tordcica. Uma crianca faleceu
cerca de 22 meses ap06s iniciar ventilacao. Dos 6 doentes com
AEA tipo 11, 2 estao ventilados. Apenas 4 apresentam deleccao
no gene SMNt. O intervalo entre a idade de manifestacao da
doenca e a perda da marcha variou entre os 4 e os 20 anos.

Conclusoes: Todos os doentes com AFA tipo I e II tém con-
firmagao molecular do diagnéstico clinico (100%). Em relagdo
ao tipo III, em 25% dos doentes o estudo molecular foi negati-
vo. Apesar dos estudos genéticos serem fundamentais para a
confirmacdo diagndstica, ndo nos permitem classificar os
diferentes tipos de AEA e estabelecer um progndstico preciso.
Consequentemente, as medidas de intervencdo terapéutica
tém de ser individualizadas, nomeadamente o uso do suporte
ventilatério.

PN13. Doenca do Neurénio Motor e
Infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana

Jodo Martins; Luisa Alves; Luis Santos; Miguel Viana-Baptista
Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Lisboa, Portugal
joaomartins.dr@gmail.com

Introducdo: Numa revisdo recente da literatura, foram
encontrados apenas 21 casos de Doenc¢a do Neurénio Motor
(DNM) associados a infeccao pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH). A sua patofisiologia continua por estabelecer
e a associagao fortuita ndao pode ser definitivamente excluida.
O nosso objectivo é descrever 3 doentes com DNM associada
a infecgao pelo VIH.

Casos clinicos: O caso 1 desenvolveu fraqueza e atrofia
muscular do membro inferior direito de uma forma subaguda
aos 39 anos, um ano ap6és o diagnéstico de infecgdo pelo HIV.
Oito meses depois, iniciou HAART (Highly Active Anti-
Retroviral Therapy). Nos 5 anos subsequentes, ndo foram
notadas altera¢des clinicas significativas. As alteracoes clini-
cas e electrofisioldgicas mantiveram-se confinadas aos mus-
culos do membro inferior direito. Este doente morreu aos 45
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anos, devido a hemorragia gastrointestinal alta. O caso 2 esta-
va sob HAART hé 2 anos quando iniciou sintomatologia moto-
ra (aos 42 anos, 6 anos apds o diagnoéstico de infecgao pelo
VIH). Tinha evidéncia clinica e electromiogréfica de envolvi-
mento do 1° e 2° neurénios nos 4 membros e nos musculos
bulbares. Houve ligeira melhoria da forca muscular dos mem-
bros inferiores apds optimizacao da terapéutica antiretroviral.
O caso 3 desenvolveu fraqueza muscular e caimbras dos
membros inferiores assim como sintomas bulbares 19 anos
apos diagnoéstico de infeccao pelo VIH e 8 apds inicio de
HAART. Foi documentada disfunga@o de 1° e 2° neurénios nos
4 membros. A sua terapéutica antiviral foi optimizada 1 ano
apos o inicio da doenga neurolégica. Houve deterioragdo neu-
rolégica progressiva até a morte por insuficiéncia respiratdria,
8 meses apos o inicio dos sintomas motores. Todos os doentes
apresentavam contagem de CD4 acima de 200 na altura do
aparecimento da sintomatologia neurolégica. O estudo de
liquor revelou hiperproteinorrdquia ligeira nos casos 1 e 3. A
investigacdo laboratorial e imagioldgica excluiu nos 3 casos
patologias simuladoras de DNM.

Discuss@o/Conclusdes: O caso 1 apresentava doenca do 2°
neurénio motor monomélica, enquanto os casos 2 e 3 apre-
sentavam DNM definitiva (de acordo com os critérios El
Escorial). Os nossos doentes nao estavam severamente imu-
nodeprimidos, e 2 deles estavam sob HAART aquando do ini-
cio da DNM. Nestes, como em outros casos descritos, a gravi-
dade da doenca foi mais ligeira e a idade de instalacdo mais
precoce que nos doentes com DNM e sem infeccao pelo VIH,
sugerindo que existem particularidades clinicas da DNM em
individuos infectados pelo VIH.

PN14. Doentes com esclerose lateral
amiotréfica com faléncia respiratéria
inaugural - sobrevida sob ventilacao
ndo-invasiva

Susana Pinto'?, Anabela Pinto'?, Mamede de Carvalho*®
1-Servico de Medicina Fisica e de Reabilitacao, Hospital de Santa
Maria, Lisboa, Portugal; 2-Servigo de Neurologia, Hospital de
Santa Maria, Lisboa, Portugal; 3-Unidade de Neuromusculares,
Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa, Portugal.

A Insuficiéncia Respiratéria (IR) é a principal causa de
morte dos doentes com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA).
Apesar de ser geralmente um acontecimento tardio, pode ser
a forma de apresentacdo inicial da doenca. Nao existe infor-
magcao na literatura sobre a utilidade da ventilagdo ndo-inva-
siva (VNI) nestes doentes

Dos 363 doentes com ELA seguidos na nossa consulta nos
dltimos 7 anos identificamos 19 doentes com IR inaugural
(5,5%). A defini¢do de IR inaugural foi estabelecida com base
nos seguintes elementos: queixas de fatigabilidade respirat6-
ria e dispneia de esforco; ortopneia; respiracao paradoxal;
insuficiéncia respiratdria global nas provas funcionais (capa-
cidade vital forcada, pressao inspiratéria maxima; gasometria
arterial); alteracoes na oximetria nocturna percutanea; mar-
cada reducdo ou auséncia da resposta motora a estimulacao
do nervo frénico; sinais de desinervacgao na electromiografia
do diafragma. A estes 19 doentes (15 homens, média de idade
do inicio da doenca de 66 + 8,7 anos, tempo de evolucao
meédio de 14,2 + 7,9 meses) foi oferecida a VNI, sendo seguidos
prospectivamente, com avaliagao clinica pelo score funcional
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ALS-FRS e o subscore respiratério do ALS-FRS-R.

Dezasseis doentes aceitaram a VNI e 3 recusaram.
Presentemente, 7 dos 16 doentes ventilados ainda estao vivos,
em oposi¢do a apenas 1 vivo do grupo nao-ventilado. Os
doentes sob VNI tém um tempo médio de vida apds inicio da
VNI de 12+8,3; enquanto que os doentes sem VNI sobrevive-
ram 5+0,66 (excluindo doentes falecidos por causa diferente
de insuficiéncia respiratéria). Os doentes ventilados foram
divididos em 2 grupos consoante a for¢a dos musculos cervi-
cais (flexdao < 4 e > 3); idade (< 55 e > 55) e envolvimento bul-
bar (sim x ndo) e comparados quanto a sobrevida (curvas de
Kaplan-Meyer). Os resultados revelaram que aqueles factores
nao influenciaram a sobrevida.

Estes resultados indicam que a VNI aumenta a sobrevida
mesmo nos doentes com ELA que iniciam a doenga por faléncia
respiratéria decorrente de severa perda de unidades motoras do
diafragma. Por outro lado o tempo de vida apds a introducao da
VNI parece depender sobretudo de factores relacionado com a
adesdo ao tratamento e da boa adaptacao a este recurso.

PN15. Avaliacao da Pressdao Maxima de
Inalacdo Nasal (SNIP) e Estudo do Nervo
Frénico em doentes com Esclerose Lateral
Amiotrofica

Ruth Geraldes', Sofia Proenca?, Susana Pinto*, Ricardo
Henriques*, Mamede de Carvalho'?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 2-
Centro de Medicina Fisica e Reabilitacao do Alcoitao; 3-
Laboratério de EMG do Centro de Estudos Egas Moniz- FML.
Instituto de Medicina Molecular; 4-Servico de Medicina Fisica e
Reabilitacao do Hospital de Santa Maria, Lisboa.
ruth.geraldes@netc.pt

Introducdo: Para avaliacdo da funcdo respiratéria nos
doentes com Esclerose Lateral Amiotréfica utiliza-se geral-
mente a Pressdo Inspiratéria Maxima (PiMéx), a Capacidade
Vital Forcada (CVF) e, mais recentemente, a Pressdao Maxima
de Inalacao Nasal (SNIP), visto que estas medidas se parecem
correlacionar com o progndstico da doenca. No entanto, esta
avaliacdo estd muito dependente da colaboracdo activa do
doente o que, em fases avangadas da doenga € limitativo. O
valor da avaliagdo neurofisiolégica, nomeadamente, do estu-
do do nervo frénico nao é conhecido.

Objectivos: 1) Testar da reprodutibilidade do SNIP em
voluntarios saudaveis e doentes com ELA; 2) Testar a utilidade
do estudo neurofisiolégico do nervo frénico na avaliagdao do
declinio da funcao respiratéria em doentes com ELA.

Sujeitos e Métodos: Vinte e seis voluntarios saudaveis
entre 0s 25 e 56 anos (média 36 anos, 18 mulheres) foram sub-
metidos a 2 avaliacdes com intervalo médio de 16 dias (2-38).
Em cada sessao registaram-se 5 valores por narina, compa-
rando-se os resultados esquerdo-direito. Estudou-se a varia-
bilidade intra-avaliacdo, assim como a reprodutibilidade
inter-avaliacao da média e do melhor valor observado. Foram
ainda submetidos a 2 avalia¢des (com intervalo médio de 5,6
meses) 21 doentes com ELA (10 bulbares, 12 homens) com
idade média de 58,9 anos, com duracao média de doenca de
12,8 meses. Cada avaliacdo incluiu: as escalas ALS-FRS, ALS-
FRS-R, PiMéx, CVE SNIP, amplitude do nervo frénico (Pampl).
As diferencas entre as avaliacoes foram obtidas através do
teste de Kruskal Wallis (p <0,01). As correlagdes entre as varia-
veis foram obtidas através do teste de Spearman.
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Resultados: Nos voluntdrios nao foram encontradas dife-
rencas significativas entre as 2 narinas; a variabilidade intra-
avaliacdo foi de 19,3%, nao se verificando efeito de treino ou
de fadiga ao longo da cada sessdo. A comparacdo dos resulta-
dos das 2 avaliacoes em dias distintos ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas, mas a variabilidade foi de
cerca de 17,0% e 14,8%, para respectivamente a média das 2
narinas e para o melhor valor observado. Nos doentes com
ELA todas as medidas, incluindo o SNIP, declinaram significa-
tivamente entre as duas avaliacdes. O SNIP correlacionou-se
com a escala clinica, PiMéx e amplitude do frénico. A ampli-
tude do frénico correlacionou-se com CVF mas ndo com
PiMéx. No subgrupo de doentes bulbares todas as varidveis
relativas a fun¢ao respiratéria, com excepcao da amplitude do
frénico, tiveram um menor declinio comparativamente com
os medulares.

Conclusdo: O SNIP e é um método reprodutivel e ttil na
avaliacao do declinio da funcao respiratéria em doentes com
ELA. A amplitude do frénico é igualmente sensivel com a van-
tagem de ser independente da vontade.

PN16. "Wasted-leg Syndrome" associado
com o Cadasil

Liliana Olim Gouveia', Susana Pinto**, Filipa Ramos®, Mamede
de Carvalho'*

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 2-
Servico de Medicina Fisica e Reabilitacao do Hospital de Santa
Maria, Lisboa; 3-Servico de Reumatologia do Hospital de Santa
Maria, Lisboa; 4-Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de
Medicina de Lisboa.

O “Wasted-leg syndrome” é uma forma focal de atrofia
espinhal com envolvimento do membro inferior, de predomi-
nio proximal, de curso lentamente progressivo, mais preva-
lente no sub-continente Indiano. As formas monomélicas de
doenca do neurénio motor sé excepcionalmente sao familia-
res e, nestes casos, nenhum defeito genético foi identificado.
O CADASIL é o acrénimo de “cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalo-
pathy”, doenca afectando adultos jovens e condicionando aci-
dentes vasculares, enxaqueca, alteracoes da personalidade e
deméncia. Cerca de 400 familias foram identificadas no
Mundo e o defeito genético estd localizado no gene NOTCH3.

Apresentamos um doente de 56 anos, de origem indiana,
com o diagnoéstico de CADASIL, afectando também dois
irmaos. O doente tem progressiva, mas lenta, diminuicao da
forca proximal do membro inferior esquerdo com 9 anos de
evolucdo, condicionando ligeira dificuldade para a marcha.
No exame objectivo confirmou-se fraqueza e atrofia muscular
proximal desse membro (grau 4 na flexdo da anca e na exten-
sdo do joelho), onde se observaram fasciculacdes. Os reflexos
osteotendinosos estavam diminuidos em ambos os membros
inferiores, com cutaneo-plantares em flexdo e masseterino
normal. Os membros superiores, os musculos respiratérios e
a regiao bulbar nao tinham alteracdes. O doente tinha um
score de 38 na escala ALS-FRS. A avaliacdo laboratorial foi
normal, incluindo a puncao lombar. A electromiografia reve-
lou normalidade das velocidades de condug¢do, mas perda
créonica de unidades motoras nos segmentos proximais dos
membros inferiores, mais marcada a esquerda. A estimulacao
magnética transcraniana foi normal. A ressonancia magnética
encefélica revelou envolvimento extenso da substancia bran-
ca peri-ventricular e do centro oval e lacunas isquémicas.
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Reportamos uma associag¢ao nao descrita entre duas entida-
des muito raras. Embora seja dificil estabelecer uma relagao
directa entre ambas, tal associagdo pode sugerir um “link” gené-
tico préximo, a ser explorado em posteriores estudos. Por outro
lado, a presenca de uma arteriopatia num doente com perda de
neur6nios motores no cordao anterior da medula faz reviver o
classico conceito de “tephromalacie”, de Pierre e Marie.

Doencas do musculo e placa motora

PM1. Hipertrofia muscular generalizada,
“multi-minicores' e mutacao no gene do
receptor da rianodina tipo 1- caso clinico

A.Matos', L. Negrao', A. Geraldo’, O. Rebelo’, A. Guimaraes?, C.
Marques?, R. Santos*

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra;
2-Servico de Imagiologia, Hospitais da Universidade de Coimbra;
3-Servico de Neuropatologia, Hospital Geral de Santo Anténio,
Porto; 4-Instituto de Genética Médica, Porto; Servico de
Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
anabelapmatos@mail.pt

Introducéo: As Miopatias Central Core e Multi-minicore sao
miopatias congénitas, associadas a diversos fen6tipos, caracte-
rizadas morfologicamente por zonas de desorganizacao sarco-
mérica com défice de actividade oxidativa e depleccdo mito-
condrial. Ambas as doencas tém sido associadas a mutac¢des no
gene do receptor da rianodina tipo 1 (RYR1). No presente tra-
balho apresentamos um doente com hipertrofia muscular
generalizada, multi-minicores e mutacdo do gene RYRI.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, de 37 anos de idade,
com queixas de fatigabilidade durante o exercicio e dificuldades
da marcha desde a segunda década de vida. Ao exame fisico era
evidente a existéncia de hipertrofia muscular generalizada, com
excepcdo dos musculos da face e da lingua. Apresentava retrac-
¢ao dos tendodes de Aquiles e tendéncia para a marcha em pon-
tas, com impossibilidade de marcha em calcanhares. Nao havia
deformidades vertebrais, contracturas articulares, nem défices
de for¢a muscular segmentar. A manobra de Gowers era positi-
va e registava-se arreflexia miotatica generalizada. O doente ndao
apresentava sinais ou sintomas de disfuncao cardio-respirat6-
ria. A biopsia muscular revelou a existéncia de variabilidade do
diametro das fibras, aumento da densidade nuclear e centrali-
zacdo; vdrias fibras apresentavam estruturas “core-like” com
dreas de auséncia de actividade das diferentes enzimas oxidati-
vas (NADH-TR, SDH e COX). Ocasionalmente era evidente, na
periferia do core, um pequeno anel de aumento de glicogénio e
actividade oxidativa e de diminui¢do de actividade da ATPase.
Havia uma discreta predominancia de fibras tipo 1 e as cores
estavam quase exclusivamente localizados nestas fibras. A
microscopia electrénica confirmou a auséncia de mitocondrias
nos cores e uma desorganizacao varidvel do sarcomero. A RMN
dos musculos da cintura pélvica, coxa e perna revelou infiltracao
adiposa mais relevante a nivel dos musculos Grande Gliteo,
Vasto Interno e Externo, Solear e Gémeos. O estudo genético
revelou auséncia de mutagdes no gene da Selenoproteina N e a
presenca de uma mutagdo heterozigdtica no exao 15 do gene
RYRI (c.1682C> T, p.Leu543Ser).

Conclusdo: O aspecto mais relevante no caso clinico apre-
sentado € a hipertrofia muscular generalizada; este fen6tipo
nao foi ainda descrito em associa¢do a mutacao RYR1 e multi-
minicores.
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PM2. Miopatia com excesso de fusos
neuromusculares

Candida Barroso', Teresinha Evangelista', Filomena Eusébio?,
Martin Zenker®

1-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia,
Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal; 2-Consulta de
Doengas Metabdlicas, Hospital de Santa Maria, Lisboa, Portugal;
3-Institute of Human Genetics, Erlangen, Germany.
candida.barroso@hsm.min-saude.pt

Introducao: Existem vdrias causas para a hipotonia neonatal,
entre as quais se incluem as miopatias congénitas. Estas sdo clas-
sificadas com base nas caracteristicas morfoldgicas da biopsia
muscular. Em 2001, Selcen et al descrevem e propdem uma nova
entidade caracterizada pelo aumento do niimero de fusos neu-
romusculares. Os autores apresentam um caso de miopatia com
excesso de fusos neuromusculares, detalhando os achados clini-
cos, laboratoriais, histolégicos e o estudo genético efectuado.

Caso Clinico: Crianca do sexo masculino, primeiro filho de
pais ndo consanguineos, nasce de cesariana as 38 semanas
por sofrimento fetal. Apresenta-se com hipotonia generaliza-
da, ma succdo e regurgitacdo (necessitando de entubacdo
nasogdstrica), baixa implantacao dos pavilhoes auriculares,
pescoco curto, boca triangular e nistagmo horizontal. No
periodo pés-natal necessita de ventilagao assistida, transito-
riamente. Nao apresenta malformacdes ou organomegalias. A
avaliacdo laboratorial excluiu doencas metabdlicas. A ecogra-
fia transfontanelar e RMN do encéfalo sao normais. ECG ini-
cial detecta ligeira hipertrofia ventricular esquerda, nao con-
firmada na avaliagao clinica e ecogréfica subsequente. A ava-
liacao oftalmolégica nao mostra alteragdes. Aos 6 meses efec-
tua biopsia muscular que mostra excesso de fusos neuromus-
culares e atrofia de fibras. A partir de ADN extraido do muscu-
lo é identificada a mutac¢ado c.64C> A no gene HRAS.

Conclusao: A miopatia com excesso de fusos neuromuscu-
lares é uma nova entidade a incluir no grupo das miopatias
congénitas. No presente caso foi identificada uma nova muta-
¢do causal no gene HRAS, o mesmo que estd implicado no
caso de Selcen et al e em doentes com o Sindrome de Noonan.

PM3. Miopatia de fibras lobuladas - Caso
clinico

Rosa Santos Silva', Rui Morgado', Ligia Castro?, Stirling
Carpenter?, George Karpati®

1-Servico Neurologia do Hospital Pedro Hispano, Matosinhos,
Portugal; 2-Servigo de Anatomia Patolégica do Hospital de Sao
Joao, Porto, Portugal; 3-Montreal Neurological Hospital, Canada.

Introducio: A miopatia de fibras lobuladas é uma entida-
de rara de diagndstico histolégico com um padrao distinto de
patologia muscular e um fenétipo frequente de distrofia das
cinturas. As fibras lobuladas sdo encontradas ocasionalmente
e em pequeno nimero em biopsias musculares, constituindo
geralmente um achado inespecifico. A miopatia de fibras
lobuladas caracteriza-se pela existéncia de 20 a 90% desse tipo
de fibras numa biépsia muscular. A distribuicdo irregular das
mitocondrias intermiofibrilares nessas fibras dd origem a
dreas de hiperactividade oxidativa que alternam com 4reas
desprovidas dessa actividade. Estas caracteristicas histol6gi-
cas tém sido observadas em diversos quadros clinicos de mio-
patia, dificultando a sua avaliacdo prognostica. A sua identifi-
cacao genética permanece desconhecida em 60% dos casos.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 56 anos, com ins-
talacdo progressiva de acentuada fraqueza da musculatura
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extensora cervical tipo “dropped head syndrome” associada a
tetraparesia de predominio proximal e da cintura escapular,
evoluindo desde ha trés anos. Sem referéncia a histéria fami-
liar de doencas neuromusculares. Apresentava CK normais.
No estudo electromiografico efectuado foi registado um
padrao miopatico. A biopsia muscular revelou miopatia de
fibras lobuladas. Foi excluido, por western blot, o diagnéstico
de calpainopatia.

Conclusao: A raridade desta miopatia e a forma diversa de
apresentacao clinica contribui para a dificuldade diagnostica.
A evolucdo dos estudos de genética molecular poderdo ser
esclarecedores num futuro préximo.

PM4. Miopatia com corpos
citoplasmaticos agravada pela medicacao
com estatinas

Teresinha Evangelista', Helena Simdes', Pedro Pereira’,
Mamede de Carvalho?, José Ferro®

1-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia,
Hospital de Santa Maria, Lisboa; 2-Laboratério de EMG/PE,
Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 3-Servico
de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
tmevangelista@fm.ul.pt

Introducao: As miopatias congénitas sao descritas como
tendo inicio no periodo neonatal e tém como manifestacao cli-
nica mais marcante a hipotonia. Associam-se a alteracdes
estruturais na biopsia muscular, muitas vezes inespecificas.
Algumas miopatias congénitas evoluem de uma forma insidio-
sa muito créonica manifestando-se unicamente na idade adulta
como é o caso da miopatia por corpos citoplasméticos. A mio-
patia por corpos citoplasmaéticos pode, pela sua heterogeneida-
de clinica, fazer diagnéstico diferencial com a distrofia miot6-
nica, a miosite por corpos de inclusdo, as neuropatias periféri-
cas e mais raramente com a doenca do neurénio motor.

Caso clinico: Descrevemos o caso clinico de um doente do
sexo masculino, de 74 anos, com uma Miopatia por Corpos
Citoplasmaticos (MCC) que se tornou clinicamente aparente
apos ter iniciado terapéutica com estatinas. Um ano antes da
avaliacdo e coincidente com a medicag¢do com estatinas, ini-
ciou queixas de dores musculares e falta de for¢a nos mem-
bros inferiores e posteriormente dispneia de esforco.
Simultaneamente verificou-se uma elevacao do CK. As quei-
xas referidas, a excepcao da dificuldade respiratoria, reverte-
ram com a interrupcao da medicagao o mesmo acontecendo
com a elevacdo do CK. A observagao apresentava ROT's fracos
e atrofia dos musculos da loca posterior das pernas. Nos ante-
cedentes pessoais hd a referir uma angioplastia adrtica seis
anos antes, dislipidémia, HTA e insuficiéncia renal crénica. O
EMG revelou uma ligeira polineuropatia sensitivo-motora e
aspectos miopéticos muito crénicos com sinais de fibrose e
aspectos pseudoneurogénios. A Bi6psia Muscular do quadri-
cipede revelou uma MCC.

Discussao: Da revisdo da literatura ressalta a heterogenei-
dade clinica e neurofisiolégica desta entidade. Pode haver
envolvimento dos musculos proximais e distais dos membros,
envolvimento dos musculos axiais, flexores do pescoc¢o e mus-
culos faciais. As formas mais graves cursam com dificuldade
respiratéria, como é o caso do nosso doente. Nao encontra-
mos nenhum caso de associacdo da toma de estatinas com
este tipo de miopatia. Parece-nos que as queixas dlgicas e a
falta de forca muscular sdo passiveis de ser atribuidas aos
hipocolesteremiantes, o mesmo nio acontecendo com a insu-
ficiéncia respiratéria e com as atrofias musculares distais dos
membros inferiores.
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PMS5. Alteracoes electrocardiograficas em
familia com LGMD-1B

Jodo Martins, Luisa Alves, Luis Santos
Servigo de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Lisboa
joaomartins.dr@gmail.com

Introducido: A distrofia muscular das cinturas 1B (LGMD-
1B) é devida a mutacdo do gene laminaA/C (LMNA), havendo
descrigao de 8 diferentes mutagdes. Trata-se de uma forma rela-
tivamente rara de distrofia das cinturas, caracterizada por
envolvimento muscular proximal dos membros, associada a
cardiomiopatia dilatada e a disttrbios do sistema de condugao.
Dos casos publicados de doentes com defeito deste gene e
fenotipo de miopatia esquelética e/ou cardiaca, a insuficiéncia
cardiaca ocorria em 64% e a morte stbita era a forma mais fre-
quente de morte (46%), sendo que a implantacdo de pacema-
ker sem desfibrilhador nao reduz a incidéncia deste tipo de
ocorréncia fatal. O diagnéstico clinico e genético é crucial para
a prevencao de complicacdes cardiacas (através de colocagdo
de pacemaker e/ou cardiodesfibrilhador ou transplante cardia-
co) e para a tomada de decisdes no ambito do planeamento
familiar. O nosso objectivo é descrever uma familia portadora
da mutacdo ¢.1622G> A (p.Arg 541His) no gene da laminaA/C
em que o envolvimento cardiaco se traduz por alteracoes elec-
trocardiograficas da repolarizacdo ventricular simulando
isquémia, sem alteracdes ecocardiograficas, nomeadamente
sem evidéncia de cardiomiopatia dilatada. Por outro lado, nes-
tes individuos, as alteracoes cardiacas parecem preceder o
compromisso muscular esquelético.

Caso clinico: O caso index é uma mulher de 56 anos que
iniciou, na 42 década de vida, diminuicao da for¢ca muscular
de predominio proximal de cardcter progressivo. A CPK esta-
va ligeiramente aumentada e o EMG mostrava alteracoes do
tipo miogénico. A biopsia muscular revelou alteracdes suges-
tivas de distrofia muscular. O ECG mostrou supradesnivela-
mento do segmento ST e ondas T invertidas nas derivacoes II,
I11,aVEV4-V6. O ecocardiograma era normal. O teste genético
foi positivo para a referida mutacdo. A mae desta doente fale-
ceu aos 42 anos por morte subita cardiogénica. Tem filha de 37
anos assintomadtica, cujo ECG revela alteracdes com o padrao
acima descrito e teste genético positivo. Uma irma da proban-
do iniciou aos 35 anos quadro clinico e electrocardiogréfico
sobreponivel, tendo o teste genético sido também positivo.
Esta irma tem um filho de 23 anos que tem elevagao da CPK e
alteragodes electrocardiogrédficas semelhantes. Ainda nao foi
submetido a teste genético.

Discussdo/Conclusées: E apresentada uma familia com
LGMD-1B cujas alteracoes cardiacas se confinam ao sistema
de condugdo, ndo havendo evidéncia de doen¢a do musculo
cardiaco. E interessante o facto das alteracdes do tracado do
ECG simularem doenca isquémica, ndo confirmada no eco-
cardiograma. Neste como noutros casos é importante o ras-
treio dos familiares em risco, com vista a prevenc¢ao de com-
plicagdes cardiacas potencialmente fatais.

PMé6. Miastenia gravis: casuistica da
consulta de Doencas Neuromusculares

Amélia Mendes', Miguel Gago', Goreti Nadais', Fernando
Silveira?, Fernanda Simdes', Celso Pontes'

1-Servico de Neurologia e 2-Servigo de Neurofisiologia. Hospital
de S. Joao, Porto, Portugal.

mendes.amelia@gmail.com

Sinapse

Introducdo: A Miastenia gravis (MG) é uma doenca auto-
imune, em que 80-90% dos doentes com forma generalizada
tém anticorpos anti-receptores da acetilcolina (AchR), os
quais s6 se detectam em 50-60% das formas oculares. Estudos
prévios mostram que ha diferencas clinicas, electrofisioldgi-
cas e imunoldgicas entre os 2 grupos de doentes.

O objectivo deste estudo consistiu na descri¢do clinica
actual dos doentes e correlagao com seropositividade/negati-
vidade para anticorpos anti-AchR, histologia timica e respos-
ta a timectomia.

Métodos: Foram incluidos todos os doentes com MG
seguidos na consulta de Doencas Neuromusculares de 1995-
2005 e descritos os dados referentes a sexo, idade de diagnés-
tico, classifica¢do de Osserman modificada a data de inicio da
doenca, anticorpos anti-AchR, timectomia, histologia timica e
estado clinico actual. Dos 48 doentes registados, foram inclui-
dos 39, sendo 9 excluidos por dados insuficientes. O estudo
estatistico foi feito com andlise multivariada de ANOVA.

Resultados: Observaram-se 25 mulheres e 14 homens, com
idade média de diagnostico de 38,5 anos. A maioria dos doen-
tes encontrava-se no estadio II. Encontraram-se 26 doentes
seropositivos. Na forma ocular 50% eram seropositivos e nas
formas generalizadas encontrou-se 69,7% de seropositividade.
Foram timectomizados 25 doentes, dos quais 7 eram serone-
gativos e 18 seropositivos. A apresentagao inicial ndo se corre-
lacionou com o estado actual, nem mesmo excluindo os nao
timectomizados (14 doentes). Nao registamos diferenca esta-
tistica entre seropositivos e negativos quanto ao estado actual,
mesmo considerando apenas os timectomizados. Tanto nos
doentes seronegativos como nos seropositivos a timectomia
nao mostrou relacdo com o estado actual.

A idade média dos doentes com hiperplasia folicular foi de
22,7 anos (p=0,02), enquanto que para os doentes com timo-
ma foi de 43,8 anos. A hiperplasia folicular e timoma estive-
ram estatisticamente associadas a seropositividade (p=0,01),
ao invés de timo involutivo e timo normal associados a sero-
negatividade (p=0,01). A histologia timica nao se correlacio-
nou com a apresentacao clinica ou com o estado actual.

Conclusdes: A hiperplasia folicular estd estatisticamente
associada a inicio de doenca em idades mais jovens e nao se
correlacionou com a evolucdo da doenca.

A seropositividade esteve associada a hiperplasia folicular
e timoma, e seronegatividade a timo normal ou involutivo.

Na nossa série, a resposta a timectomia nao foi estatistica-
mente significativa nos doentes seropositivos ou negativos.

PM7. Miastenia gravis associada a
esclerose lateral amiotrofica

Susana Pinto"*, Liliana Olim Gouveia?, Filipa Ramos®, Mamede
de Carvalho**

1-Servico de Medicina Fisica e de Reabilitagao, Hospital de Santa
Maria, Lisboa; 2-Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria,
Lisboa; 3-Servigo de Reumatologia, Hospital de Santa Maria,
Lisboa; 4-Unidade de Neuromusculares, Instituto de Medicina
Molecular, Faculdade de Medicina de Lisboa.

A etiologia da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) ndo estd
esclarecida. Varios mecanismos tém sido propostos, como por
exemplo infeccdo viral, neurotoxicidade pelo glutamato,
stress oxidativo, traumatismo, metais pesados, abiotrofia,
defeito genético e a agressao auto-imune. A associacdo entre
ELA e a miastenia gravis (MG) ou com a presenca de anticor-
pos anti-receptores de acetilcolina (anti-AChRAb), raramente
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descrita na literatura, poderd suportar a tltima hipétese.

Os autores apresentam uma doente com 75 anos, submeti-
da a jejunogastrectomia total por neoplasia géstrica e gastrite
crénica atréfica que, um ano apés, inicia queixas de agrava-
mento progressivo de diminuicdo da forga muscular dos
membros inferiores de predominio proximal, desequilibrio e
dificuldade para a marcha, acompanhando-se de disartria,
disfagia para liquidos e fadiga respiratéria para pequenos
esforcos. Em simultaneo é referida ptose palpebral bilateral,
sem diplopia. A observacao, a doente apresentava diminuicao
assimétrica da forca muscular dos quatro membros, com
reflexos osteotendinosos vivos, incluindo o masseterino, e
reflexos cutaneo-plantares duvidosos. A lingua estava atrofi-
ca, espastica e com fasciculacdes. A doente tinha, também,
ptose palpebral bilateral, simétrica e flutuante. O score ALS-
FRS era de 25. Ndo havia alteracdes dos parametros laborato-
riais de rotina ou das provas de fungao tiroideia. A pesquisa de
anti-AChRAD foi negativa (<0,01 ref <0,25). Nas provas de fun-
¢do respiratoria registou-se diminui¢do acentuada das pres-
soes inspiratéria e expiratéria maximas, sem repercussoes
gasimétricas. Na oximetria de pulso nocturna, observou-se
existéncia de padrao periddico de flutuacdo da curva de satu-
racao do oxigénio e redug@o do seu valor minimo (SpO2 min
86%). A electromiografia confirmou marcada perda de unida-
des motoras nos membros inferiores e mais moderada nos
musculos respiratérios e dos membros superiores. A estimu-
lagdo repetitiva foi normal, mas o jitter no orbicular dos olhos
estava alterado. A TAC CE e a TAC tordcica nao tinham altera-
¢oes. A doente foi medicada com piridostigmina e prednisolo-
na. Decidiu-se pela adaptagao a ventilacao nao-invasiva, com
melhoria clinica.

Existem apenas 5 casos descritos de associacao entre ELA
e MG ou a presenga de anti-AChRAb. Estima-se a prevaléncia
de ELA de 4/105 e de MG de 1/104, sendo assim a estimativa
da prevaléncia desta associacdo seria de 4/109. Embora possa
tratar-se de uma relacao coincidente, esta observacgao reforca
o conceito de que alguns casos de ELA possam ter origem em
mecanismos imunitarios, como poderia suceder nos casos de
associacao com a artrite reumatéide, o lipus e o linfoma.
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bibliografia. Os casos clinicos serdo estruturados em introducao,
caso clinico, discussdo e bibliografia. As revisoes incluirao, pelo
menos, introducao, desenvolvimento, conclusdes e bibliografia.
Os editoriais e as cartas estardo isentos de organizacdo em sec-
coes. No texto das seccoes, a identificacao institucional serd evi-
tada, podendo ser acrescentada, se imprescindivel, no fim do
processo de avaliacdo e antes da publicagao do artigo.

10. As tabelas e figuras deverao ser enviadas em documento adicio-
nal Microsoft Word™, uma por pégina, precedidas por uma pagi-
na que inclua as notas correspondentes. As figuras serdo envia-
das em ficheiros GIF ou JPEG.

11. Os agradecimentos ou mencdes particulares constardo em pagi-
na prépria.

12. Os compromissos particulares ou institucionais (patrocinios,
financiamentos, bolsas, prémios) serdo expressos obrigatoria-
mente em pégina adicional.

Regras para elaboracdo do trabalho
1. Titulo
Serd claro e informativo, representativo do contetido do artigo e
captando a atencdo do leitor. Ndo terd iniciais ou siglas, nem
excederd vinte palavras. Sub-titulos genéricos ou vulgares como
“caso clinico” ou “ a propdsito de um caso clinico” nao serao acei-
tes.
2. Autores e instituicoes
A autoria exige, cumulativamente, contribuicoes substanciais para:
a) concepcao e desenho, ou aquisicdo de dados, ou andlise e inter-
pretacdo de dados;
b) redaccdo ou revisao critica de uma parte importante do seu
contetdo intelectual;
c) responsabilidade pela aprovacao da versao final.
Cada um dos autores deve ter participado suficientemente no traba-
lho para assumir responsabilidade ptblica pelo seu contetido.
A obtencdo de financiamento, a coleccdo de dados ou a supervisao
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da equipa de investigacdo nao justificam a autoria.

Todas pessoas designadas por autores devem cumprir os critérios;
nenhuma pessoa qualificada para autoria deve ser excluida.
Membros do grupo de trabalho (coordenadores, directores, técnicos,
consultores), que ndo cumpram os critérios internacionais de auto-
ria, poderdo ser listados em “agradecimentos”.

O ntimero de autores serd parcimonioso, particularmente em “Casos
Clinicos”.

A inclusdo e compromisso do nome das institui¢oes é da responsabi-
lidade dos autores.

3. Resumo
O resumo tem um limite maximo de 400 palavras. Nao deve incluir
abreviaturas. Deve apresentar-se estruturado.
Originais: Introducdo, Objectivos, Metodologia, Resultados e
Conclusoes.
Revisdes: Introducdo, Objectivos, Desenvolvimento e
Conclusoes.
Casos clinicos: Introdugao, Caso Clinico e Conclusoes.
O resumo serd coerente com o conjunto do artigo.
4. Palavras-chave
Devem ser incluidas até seis palavras-chave, na lingua original do
artigo e em inglés, preferencialmente previstas na lista do Medical
Subject Headling List of the Index Medicus.
5. Cabecalho
Versao reduzida do titulo, para eventuais efeitos de composicao
grafica.
6. Introduc@o / Objectivos
Exposicao, completa e sucinta, do estado actual do conhecimento
sobre o tema do artigo. Expressao clara das motivagdes e objecti-
vos que levaram ao planeamento do trabalho.
7. Metodologia
Descrever os critérios de selec¢ao do material do estudo e o dese-
nho do mesmo. Usar unidades internacionais. Assinalar os méto-
dos estatisticos.
8. Resultados
Devem ser escritos os dados relevantes. Os dados constantes de
tabelas ou figuras ndo devem, em principio, ser repetidos no
texto. As tabelas devem ser nomeadas em numeragao romana (p.
ex.: Tabela IV), por ordem de aparecimento no texto. As figuras
devem ser nomeadas em numeracdo drabe (p. ex.: Fig. 4.), pela
ordem de aparecimento no texto. A responsabilidade de protec-
¢do dos direitos de figuras previamente publicadas é da respon-
sabilidade dos autores. A publicacao de fotografias de pessoas
exige a completa dissimulacao da sua identidade ou uma folha
assinada de consentimento informado e parecer de uma
Comissao de Etica de uma institui¢ao publica.
9. Discussao
Nao voltar a apresentar resultados, evitando redundéncias. Nao
mencionar dados que ndo foram apresentados nos resultados.
Dar-se-a relevo aos aspectos novos, reflectir sobre as limitacoes e
justificar os erros ou omissoes. Relacionar os resultados com
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outros estudos relevantes. As conclusoes deverao basear-se ape-
nas nos resultados. Poderao fazer-se recomendagoes.

10. Bibliografia

As referéncias bibliograficas devem ser identificadas no texto
através de numeracdo drabe, entre paréntesis, ao nivel da linha.
Devem ser numeradas segundo a ordem de aparecimento no
texto. A referéncia deve incluir o apelido e inicial de todos os
autores; se o artigo tiver mais de seis autores, devem ser referidos
apenas 0s trés primeiros, seguindo-se a expressao et al. Os nomes
dos autores devem ser seguidos por titulo do artigo, abreviatura
da revista segundo as recomendacdes do List of Journals Indexed
in Index Medicus, ano de edi¢ao, volume, primeira e tltima pagi-
na. As referéncias a livros devem incluir o titulo do livro, seguido
do local de publicacao, editor, ano, e paginas relevantes. Se algu-
ma referéncia se encontrar pendente de publicacdo deverd des-
crever-se como “in press”. A referéncia a comunicacoes pessoais
nao é aceitdvel.

11. Dividas ou casos omissos

Serdo resolvidos de acordo com as normas do ICMJE (http://
www.icmje.org).

Processo de Avaliacdo e Edigao

1. A SINAPSE notificard o primeiro autor, imediatamente apés a
recepcao do trabalho;

2. A SINAPSE podera devolver imediatamente o trabalho aos auto-
res para correccdes formais, de acordo com as normas de publi-
cacao;

3. Ap6s recepgao definitiva, o trabalho serd enviado a todos os
membros do Conselho Editorial, que sugerem os revisores ade-
quados (membros do Conselho Editorial, do Conselho Cientifico
ou independentes). Os revisores ndo terdo ligacdes as institui-
coes constantes do trabalho. Os membros do Conselho Editorial
e os revisores nao serdo informados dos nomes e instituicoes dos
autores;

4. Os autores terdo acesso aos pareceres anénimos dos revisores;

5. Os autores terdo quinze dias tteis para alterar o artigo e/ou con-
testar as revisoes;

6. As respostas serao analisadas pelo Conselho Editorial, podendo
ser remetidas aos revisores para novo parecer;

7. A Direcgdo da SINAPSE assumird a aceitagdo ou rejeicdo do tra-
balho para publicacdo, apds andlise e interpretacdo final de
todos os documentos;

8. Os autores terdo acesso aos conjunto dos documentos, em caso
de rejeicao do trabalho, mantendo-se oculta a identidade dos
revisores.

Os trabalhos aceites serdo publicados na edi¢do seguinte da SINAP-
SE, apds assinatura de uma norma de responsabilidade e transfe-
réncia de direitos por todos os autores. Por critérios editoriais, a
Direccao da SINAPSE poderd acordar com os autores o adiamento da
publicacao.
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NeuroSitios da Neurologia Portuquesa

Associacio Portuguesa de EEG e Neurofisiologia Clinica
http://www.apeegnc.org

Associacao Portuguesa de Otoneurologia
http://www.otoneuro.pt/

Associacio Portuguesa de Sono
http://www.apsono.org/

Centro de Neurociéncias e Biologia Celular da Univ. Coimbra
http://www.uc.pt/cnc/

Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncia
http://www.ii.ua.pt/cbc/geecd

Instituto de Biologia Molecular e Celular da Univ. do Porto
http://www.ibmc.up.pt

Instituto de Medicina Molecular da Universidade de Lisboa
http://www.imm.ul.pt/

Liga Portuguesa Contra a Epilepsia
http://www.lpce.pt/

Sociedade Portuguesa de Cefaleias NOVO

http://www.cefaleias-spc.com

Sociedade Portuguesa de Neurociéncias
http://www.neurociencias.pt/spn/pt

Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia
http://sapp.telepac.pt/spnc

Sociedade Portuguesa de Neuropediatria
http://www.neuropediatria.online.pt

Sociedade Portuguesa de Neurorradiologia
http://www.spnr.org

Sociedade Portuguesa de Neurossonologia
http://www.neurossonologia.org

Sociedade Portuguesa do AVC NOVO

http://www.spavc.org
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