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IMAGEM DE CAPA

Neuroanatomia de uma obra prima

Joao Massano
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Sdo Jodo
Departamento de Neurociéncias Clinicas e Saide Mental, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Adaptado de “A criagdo de Adao” (Capela Sistina, Vaticano), de Michelangelo Buonarroti

“A Criagdo de Adao” é um dos frescos mais famosos de Michelangelo Buonarroti, criado pelo artista no tecto da Capela
Sistina (Vaticano), que o mesmo pintou no periodo compreendido entre 1508 e 1512. Ilustra uma das narrativas do Livro do
Génesis, que descreve a criagdo da Humanidade e especificamente o momento em que o primeiro homem, Adao, recebe
de Deus o dom da vida. Em 1990, Frank Meshberger argumentou de forma eloquente como a porgao direita da figura, que
representa Deus, bem como os anjos e o fundo que rodeia todas estas figuras, configuram a forma anatémica de um cére-
bro humano (JAMA 1990;264(14):1837-41). Nesta interpretacdo neuroanatémica do fresco o brago direito esticado de Deus
emerge do “encéfalo” a partir do cértex pré-frontal. m
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Editorial

Manuel Correia’, Catarina Resende Oliveira?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospialar do Porto; Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar,
Universidade do Porto;

2-Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, Faculdade de Medicina e CHUC, Universidade de Coimbra.

Estamos a mudar a Sinapse, ou melhor, prosseguimos nesse processo de mudanca.

Sabemos a importancia da Sinapse como Orgao Oficial da Sociedade Portuguesa de Neu-
rologia, do Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias, Grupo de Estudos
de Esclerose Mdiltipla, Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral, Liga Portugue-
sa Contra a Epilepsia, Seccao da Neurologia do Comportamento da Sociedade Portuguesa
de Neurologia, Sociedade Portuguesa de Cefaleias, Sociedade Portuguesa de Doengas do
Movimento, Sociedade Portuguesa de Estudos de Doengas Neuromusculares e Sociedade
Portuguesa de Neuropediatria, e assim o papel que desempenha, convictos que crescente,

na divulgacao cientifica, na comunicacdo entre os nossos pares e na formac&o.

E também por isso que mudamos. Teremos uma plataforma eletrénica para a submissao de
trabalhos e para todo o processo subsequente de reviséo e edigdo. O formato fisico em papel
também vai mudar, de forma a ser mais agradavel a sua leitura. Os resumos dos trabalhos dos

diferentes congressos serdo publicados apenas em forma eletrénica.

Organizaremos uma Mesa Redonda — Sinapse Neurociéncias — em cada Congresso e ins-
tituiremos um prémio anual para a melhor publicacdo na Sinapse que se denominaréd Prémio
Sinapse SPN.

Manteremos uma revista atrativa e inovadora, com a ajuda de todos, e por isso apelamos
a ideias para novas rubricas, como exemplo, sobre ensino pré ou pés-graduado, ou outras.
A vossa criatividade é um fator determinante para a qualidade de uma revista que, simulta-
neamente, seja do vosso agrado. Uma revista que agrade aos autores atrai necessariamente

mais e melhores trabalhos.

Contamos convosco para criar e manter uma revista de prestigio. B Correspondéncia:
Manuel Correia

Servico de Neurologia
Hospital de Santo Anténio
Centro Hospialar do Porto
Largo Professor Abel Salazar
4099-001 Porto, Portugal
mmcorreia@mail.telepac.pt

Catarina Resende Oliveira
Unidade de Inovacao e
Desenvolvimento (UID), CHUC
Centro de Neurociéncias e
Biologia Celular

Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra
Rua Larga,

3004-504 Coimbra, Portugal
catarina.n.oliveira@gmail.com
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Investigacao genética nas paraparésias espasticas hereditarias:
recomendacdes do Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar Sao Joao

Genetic Investigation in hereditary spastic paraplegias: recommendations
from the Group of Neurogenetics of Centro Hospitalar Sao Joao

Luis Braz', Sara Francga?, Joana Guimaraes', Miguel Ledo®, em nome do Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar Sao
Jodo (lista completa de membros no final do texto)

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Sdo Jodo, Porto;
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Resumo

Nos Ultimos anos o conhecimento das paraparésias espasticas hereditarias (PEH)
expandiu-se consideravelmente, quer pela identificacdo de novas formas monogené-
ticas, quer pela melhor caracterizacio fisiopatoldgica, genética e fenotipica de outras
formas j& conhecidas. No entanto, a heterogeneidade e complexidade da relagdo
gendtipo-fendtipo e os elevados custos inerentes as técnicas de genética molecular,
dificultam o plano racional clinico na orientacdo da investigacdo destas doencas. O
Grupo de Neurogenética do Centro Hospitalar Sdo Jodo, grupo multidisciplinar de
Neurologistas e Geneticistas com interesse especial na area das doencas neurogené-
ticas, delineou recomendacées de consenso para a investigagdo da etiologia genética
das PEH, tendo por base recomendagdes de consenso internacionais e a evidéncia
cientifica publicada, incluindo dados epidemioldgicos nacionais. Atualmente estdo
descritos mais de 75 loci associados a entidades de transmissdo autossémica domi-
nante, autossémica recessiva, associada ao cromossoma X e de transmissdo genética
mitocondrial. Este documento aborda de forma pragmatica o processo utilizado para
o diagndstico genético das PEH, com recomendacdes especificas (de acordo com o
modo de transmissdo/hereditariedade), adaptado a realidade Portuguesa.

Abstract

In recent years the knowledge of hereditary spastic paraplegias (HSP) has expanded
considerably, both by the identification of new monogenetic forms and by the better
pathophysiological, genetic and phenotypic characterization of other forms already
known. Nevertheless, the heterogeneity and complexity of the genotype-phenotype
relationship and the high costs inherent to molecular genetics make difficult the clini-
cal reasoning during investigation of these diseases. The Neurogenetics Group of the
S30 Jodo Hospital Center, a multidisciplinary group of Neurologists and Geneticists
with special interest in the field of neurogenetic diseases, outlined consensus recom-
mendations for the investigation of the genetic etiology of HSP, based on international
consensus recommendations and published scientific evidence, including national epi-
demiological data. Currently, more than 75 loci associated with autosomal dominant,
autosomal recessive, X chromosome-associated and mitochondrial genetic transmis-
sion entities are described. This document pragmatically discusses the process used
for the genetic diagnosis of HSP, with specific recommendations (according to trans-
mission pattern) and adapted to the Portuguese reality.
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Introducdo

As Paraparésias Espasticas Hereditarias (PEH) sao
um grupo heterogéneo de doencas neuroldgicas que se
caracterizam clinicamente por espasticidade, défice de
forca dos membros inferiores, hiperreflexia e reflexos
cutaneo plantares em extensiao. Uma alteracio tipica
é o elevado grau de espasticidade comparativamente
ao grau de fraqueza muscular que pode, por vezes, ser
quase normal. As PEH caracterizam-se patologicamente
pela degenerescéncia axonal retrégrada das fibras mais
longas do feixe cortico-espinhal e dos cordées medula-
res posteriores. Sendo as PEH doencas monogenéticas,
as suas formas de transmissdo sao: autossémica domi-
nante (AD), autossomica recessiva (AR), ligada ao cro-
mossoma X; nos Gltimos anos foram descobertas formas
de PEH de transmissdao nao mendeliana-mitocondrial
(materna). Atualmente estdo identificados mais de 75
loci para as diferentes formas de PEH, dos quais pouco
mais de 50 tém gene causal identificado”. A prevalén-
cia mundial média é de 3,6/100.000 (1,8/100.00 para a
PEH-AD e 1,8/100.000 para a PEH-AR)®. Em Portugal,
o maior estudo epidemioldgico existente (de 2013, e
que inclui as regides auténomas da Madeira e Acores)
mostrou uma prevaléncia geral ligeiramente superior,
de 4,1/100.000, com 2,4/100.000 para a PEH-AD e
1,6/100.000 para a PEH-AR®. A idade de apresentacio
clinica varia entre a infancia e a 82década, com uma mé-
dia de etaria de inicio aos 30 anos e uma distribuicido
bimodal com um pico na infancia (<5 anos) e outro na
idade adulta, pelos 30-40 anos. Fenotipicamente as
PEH podem ser classificadas como:

Formas clinicamente puras, nas quais ndo ha outros
sinais/sintomas associados a paraparésia espastica; € a
forma de apresentagcdo mais comum das PEH-AD. Nas
PEH puras existe habitualmente uma espasticidade pro-
gressiva dos membros inferiores, com hiperreflexia e
reflexos cutaneo-plantares extensores e com uma fra-
queza muscular que pode ser apenas ligeira. Pode ainda
existir hiperreflexia dos membros superiores, mas os
nervos cranianos sao raramente atingidos. Raramente
podem existir pés cavus, alteracdes propriocetivas, al-
teracdes urinarias como urgéncia miccional e disfuncao
sexual. A ressonancia magnética (RM) cerebral e medu-
lar, usando as ponderagées classicas (T1 e T2), é tipica-
mente normal; contudo em algumas formas pode haver
atrofia medular (mais frequente a nivel cervical e tora-
cico) e alteracdes discretas na substdncia branca (p.ex.

hipersinal em T2 na via corticospinhal)®.

Formas clinicamente complexas, nas quais surgem
outras alteracdes neuroldgicas e/ou sistémicas associa-
das a paraparésia espastica; é a forma de apresentacao
da maioria das PEH-AR e PEH-ligadas ao X e todas as
PEH-mitocondriais. As formas complexas podem apre-
sentar diversas alteragdes neuroldgicas, como sinais ex-
trapiramidais (coreoatetose, distonia, rigidez), disfuncao
cerebelosa (ataxia, disartria, nistagmo), deterioracao
cognitiva, surdez neurossensorial, epilepsia, neuropatia
axonal ou desmielinizante, alteracdes tipo miopatico
(ptose palpebral e oftalmoparésia semelhante a oftal-
moplegia crénica externa progressiva) ou atrofia épti-
ca. Por outro lado, muitos casos apresentam também
alteragbes nao neuroldgicas, como cataratas, retinite
pigmentar e degenerescéncia macular, cardiomiopatia,
alteragées dismérficas (micro/macrocefalia, baixa esta-
tura, malformacdes complexas), alteragdes musculo-es-
queléticas (escoliose, luxacio anca, pés cavus)!). A RM
cerebral mostra frequentemente alteracdes, podendo
ocorrer atrofia cerebral, atrofia cerebelosa, hipoplasia
do corpo caloso (corpo caloso fino), alteragcées da subs-
tancia branca (p.ex. hipersinal em T2 periventricular
tipo “orelhas de lince”, hipersinal em T2 na via corti-
cospinhal, hipomielinizacao), hidrocefalia, acumulacao
de ferro nos ganglios da base. A RM medular pode apre-

sentar atrofia medular(,

Metodologia

O Grupo de Neurogenética do CHSJ (GNgen), for-
malizado em 201 | com a criacdo da Consulta de Grupo,
retne periodicamente para promover a partilha de co-
nhecimento e a discussao clinica e cientifica no ambito
das doencas neurogenéticas. E constituido por um con-
junto definido de profissionais provenientes de diferen-
tes areas técnico-cientificas (lista de membros no final
do artigo). As reunies sao abertas a todos os médicos
do CHSJ que nelas queiram participar, nomeadamente
os que tém interesse particular nestas doencas ou na
Genética Médica, e médicos em formacao.

A elaboracdo do protocolo de estudo genético das
paraparésias espasticas hereditarias foi entregue a um
nicleo de autores que estabeleceram a metodologia
de trabalho, pesquisaram e analisaram a literatura exis-
tente (publicada na base de dados Pubmed a data de
31/07/2016), coligiram os dados disponiveis e elabora-

ram uma primeira versao do protocolo, que foi enviada
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a todos os membros do GNgen por correio eletrénico.
As varias sugestoes obtidas por via eletrénica foram de-
batidas e incorporadas na versao definitiva que foi apre-

sentada, debatida e aprovada em reunido do GNgen.

Discussao
Estudo genético das paraparésias espasticas here-
ditarias: recomendacées clinicas

Este protocolo foi definido com base nas linhas de
orientacao emitidas pela European Federation of Neu-
rological Societies (EFNS), publicadas em 2010 no Euro-
pean Journal of Neurology® e atualizado de acordo com
as novas informacées disponiveis em publicacdes rele-
vantes posteriores. Sempre que possivel as recomenda-
¢oes foram adaptadas a realidade portuguesa com base
em evidéncia cientifica publicada sobre este topico®? e
tendo em consideracao o custo e acessibilidade dos pai-
néis genéticos atualmente disponiveis para o estudo des-
tas doencas. Os niveis de evidéncia apontados para cada
recomendagdo sdo os utilizados de forma padronizada
a nivel internacional; sempre que nio existam dados de
Medicina Baseada na Evidéncia os peritos envolvidos na
elaboracdo destas linhas de orientagdo emitiram uma
recomendagao consensual baseada na sua prépria expe-
riéncia e conhecimentos (boa pratica clinica).

Na maioria das situagdes o diagnéstico genético mo-
lecular sera realizado em doentes com histéria familiar
claramente consistente com uma forma monogénica da
doenca e de acordo com o padrao familiar de heredi-
tariedade (autossémica dominante, recessiva, ligada ao
cromossoma X ou mitocondrial-materna).

Quando nao existe histéria familiar (casos espora-
dicos) é aconselhavel proceder a investigacido etiold-
gica de causas nao hereditarias, incluindo as etiologias
compressivas (mielopatia espondilética) vasculares, tu-
morais, inflamatérias (esclerose muiltipla, neuromielite
optica, sarcoidose, sindrome de Sjogren), infecciosas
(infeccao por HIV, HTLVI, Borrelia, treponema palli-
dum), neurodegenerativas (doenca do neurénio mo-
tor) e nutricionais (défice de vitamina B2, acido félico,
cobre e vitamina E) e doengas metabdlicas hereditarias
(podem-se apresentar conjuntamente com outros sinais
e sintomas, como paraparésia espastica, sendo no seu
conjunto claramente menos frequentes que as PEH).
Na idade pediatrica é relevante o diagnéstico diferencial
com paralisia cerebral e distonia responsiva a dopa. Nos

casos esporadicos em que haja elevada suspeita clinica

de etiologia genética seja, o diagndstico genético mole-
cular podera ser aplicado dependendo da vontade dos
envolvidos, ap6s o devido esclarecimento detalhado.
Nota: a denominacdo SPG de cada entidade é némi-
na internacionalmente aceite e deriva do inglés “spastic

paraplegia”.

A classificacao das paraparésias espasticas heredi-
tarias adotada é a seguinte:
|. Paraparésias espasticas autossémicas dominantes
1. Paraparésias espasticas autossémicas recessivas
Ill. Paraparésias espasticas ligadas ao cromossoma X
IV. Paraparésias espasticas de transmissao genética
mitocondrial (materna)
V. Paraparésias espasticas esporadica (de causa gené-

tica suspeita)

I. Paraparésias espdsticas autossémicas dominantes

As PEH-AD correspondem a cerca de 50% de todas
as PEH, de acordo com prevaléncia mundial; contudo
nos paises ocidentais sao mais prevalentes que as PEH-
-AR®, assim acontecendo em Portugal, onde 60% das
PEH séo de transmissao AD®). Atualmente encontram-
-se descritas 20 formas de PEH-AD, as quais ocorrem
maioritariamente na forma pura (cerca de 90% no es-
tudo de prevaléncia Portugués®. Tanto a nivel global
como nacional, a forma mais comum é a SPG4 seguida
da SPG3 e posteriormente da SPG31©.

A SPG4 é forma mais frequente das PEH e corres-
ponde a cerca de 50 dos casos de PEH-AD. E causada
por mutagcdes no gene SPAST. O inicio dos sintomas
ocorre tipicamente entre os 20 e 40 anos, com descri-
cao de casos entre os | e 76 anos. Em regra nao exis-
tem sinais neurolégicos adicionais para além de urgéncia
urinaria, caibras e ligeira disartria espastica. As formas
de inicio mais tardio estao associadas a uma progressao
mais rapida.

A SPG3 ¢é a segunda PEH-AD mais frequente, repre-
sentando globalmente cerca de 10% das PEH-AD® e
cerca de 40% dos casos PEH-AD nido SPG4®“. Deve-se
a mutagdes do gene ATLI| que codifica a proteina atlas-
tina-1 e apresenta-se geralmente na infancia, sendo a
PEH mais comum com apresentacio antes dos |10 anos
de idade®. E tipicamente uma PEH clinicamente pura,
de evolucdo lenta, sendo as apresentagdes clinicamente
complexas menos comuns e associando-se a polineuro-

patia axonal e corpo caloso fino®.
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A SPG3I é a terceira PEH-AD mias frequente, cor-
respondendo a cerca de 8% de todas as PEH-AD e
6,5% dos casos SPG4-negativo. A apresentagao tipica
é sob a forma de PEH clinicamente pura; raramente as-
socia-se a polineuropatia axonal e amiotrofia distal. Tem
um pico de incidéncia bi-modal com idades de apresen-
tagao <20 anos e> 30 anos. A SPG 10 é a quarta PEH-
-AD mais frequente e tem uma idade de aparecimento
variavel entre os 2 e os 5| anos, mas mais comum em
idade juvenil. A apresentagdo mais comum é clinicamen-
te pura, mas nalguns casos pode cursar com polineu-
ropatia axonal-fenétipo tipo Charcot-Marie-Tooth tipo
2- com sinais piramidais (condicdo com a qual ¢ alélica:

causada por mutacdes no mesmo gene)®.

Recomendacées para o estudo genético das para-

parésias espdticas autossomicas dominantes

Tendo em conta as recomendagbes europeias relati-
vas ao estudo molecular genético nas PEH®), a respetiva
epidemiologia®3® e a relacdo custo-beneficio das pla-
taformas de diagndstico molecular comercialmente dis-
poniveis, as recomendacdes para a realizacao de testes

genéticos nos casos de PEH-AD, sao as seguintes:

* |9 linha: SPG4 — gene SPAST (nivel evidéncia B)

Se a sequenciacdo direta do gene SPAST for negativa,
deve realizar-se seguidamente MLPA (multiplex ligation-
-dependent probe amplification) para avaliacdo dos cer-
ca de 20% de casos nao detetados, em que ocorrem
grandes delecdes®. (nivel de evidéncia B).

* 29linha: SPG3 — gene Atlastina (nivel evidéncia B)

Se idade de apresentacdo anterior aos 10 anos de
idade, a SPG3 sera considerada |2 linha e a SPG4 sera 22
linha [20]. (boa pratica clinica)

* 39 linha (se neuropatia): SPG3| — gene REEPI ou

SPG10 — gene KIF5A (nivel evidéncia C)

Il. Paraparésias espdsticas autossémicas recessivas

As PEH-AR correspondem, em Portugal, a cerca de
40% de todas as paraparésias espasticas hereditarias®.
Atualmente encontram-se descritas 48 formas de PEH-
-AD, algumas ainda sem identificacdo do gene envolvido,
manifestando-se frequentemente como formas clinica-
mente complexas". Em Portugal cerca de 65% apresen-
ta-se com idade de inicio mais precoce (< 25 anos), sendo
a SPGI | a forma mais comum, seguida da SPG15®.

A SPGI | é a PEH-AR mais frequente (25-30% dos

casos de PEH-AR®). E causada por mutacées no gene
KIAA1840 que codifica a proteina spatacsina. Apresen-
ta-se como forma clinicamente complexa, com inicio
antes dos 25 anos, caraterizando-se pela existéncia
de corpo caloso fino e alteracdes da substancia bran-
ca (p.ex hiperintesidades em T2 periventriculares tipo
“orelha de lince”), alterages cognitivas, alteracdes uri-
narias, disartria, ataxia e neuropatia axonal. Pode ainda
apresentar-se com cataratas e quadros de parkinsonis-
mo juvenil, pelo que é uma forma a excluir perante um
sindrome parkinsénico em idade jovem, sendo

ainda aconselhavel efetuar prova terapéutica com le-
vodopa®. A SPGI | é condicdo alélica com uma forma
de Esclerose Lateral Amiotrofica juvenil (ELA familiar
tipo 5) e também com uma forma de polineuropatia he-
reditaria axonal autossémica recessiva (CMT2X).

A SPGI5 é provavelmente a segunda forma mais
frequente de PEH-AR®. Os sintomas sdo semelhantes
aos da SPGI I, com alteracoes cognitivas na maioria dos
casos, neuropatia e amiotrofia distal, sinais cerebelosos
ligeiros, parkinsonismo juvenil, atrofia do corpo caloso
e/ou alteragdes da substincia branca. Na SPGI5, ao
contrario da SPGI |,é possivel a existéncia de degene-
rescéncia pigmentar da retina (importancia do diagnés-
tico diferencial com ataxias hereditarias)('®'".

A SPG7 é causada por mutagdes no gene da paraple-
gina. Corresponde a cerca de 5% de todas as PEH-AR,
mas pode também ter transmissao AD e foram diagnos-
ticados também casos esporadicos em idade tardia®'?.
Tem uma idade de inicio muito variavel, entre os 8 e
72 anos. Pode apresentar-se na forma clinicamente pura
ou apresentar-se também com atrofia éptica, oftalmo-
plegia, sintomas/sinais bulbares e atrofia cerebral e/ou
cerebelosa. A SPG7 foi recentemente descrita como
uma forma comum (19%) de ataxia cerebelosa AR ou
esporadica'®. A SPG5 é causada por mutacées no gene
CYP7BI. Apresenta-se maioritariamente na infancia e
idade adulta jovem com curso lentamente progressivo.
Mais frequentemente tem um fendtipo de PEH-clinica-
mente pura, contudo alguns casos manifestam-se tam-
bém com ataxia cerebelosa, pés cavus e atrofia optica.
Na RM cerebral podem ser vistas lesées na substancia
branca periventriculares e subcorticais assim como atro-
fia cerebelosa”. Mutacées no mesmo gene condicionam
defeito congénito na sintese de 4cidos biliares(".

A SPG35 é causada por mutagdes no gene FA2H.
Apresenta-se tipicamente na infancia/adolescéncia com
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um fenétipo de PEH-clinicamente complexa, que inclui
alteracbes cognitivas, disartria, ataxia, oftalmoplegia,
epilepsia, distonia e atrofia éptica. Na RM cerebral po-
dem ser vistas lesdes na substancia branca
periventriculares e subcorticais, corpo caloso fino e
acumulacio de ferro nos globos palidos". Mutacées no
mesmo gene estao envolvidas em formas de leucodis-
trofia com paraparésia espastica e distonia e numa for-
ma de NBIA (neurodegeneration with brain iron accu-

mulation)).

Recomendacgées para o estudo genético das para-
parésias espdticas autossémicas recessivas

¢ [%linha: SPGI | — gene Spatacsina (nivel evidéncia B)
* 29linha: SPGI5 — gene Spastizina (nivel evidéncia B)
* Se sinais cerebelosos: SPG7 — gene Paraplegina (nivel

evidéncia C)

Ill. Paraparésias espasticas ligadas ao cromossoma X

Sao conhecidas 5 formas de PEH-X: SPGI, 2, 22,16,
34, com as 3 primeiras com gene identificado. Sdo mui-
to raras, nao tendo sido identificada nenhuma destas
formas no estudo de prevaléncia portugués®. Todas se
apresentam com fenétipos clinicamente complexos".
As formas com fenétipo mais bem descrito sdo a SPGI
e SPG2. A SPGI resulta de mutagbes do gene LICAM
e apresenta-se na infancia com fenétipo de paraparésia
espastica que pode estar associadas ao sindrome MASA
(atraso mental, afasia, marcha espastica e polegares em
aducdo), a hidrocefalia por estenose do aqueduto ou
agenesia parcial do corpo caloso?.

A SPG2, resultante de mutagbes do gene da prote-
ina proteolipidica PLP1, que podem estar associadas a
diversos fenétipos: as formas infantis da Doenca de Peli-
zaeus-Merzbacher (nistagmo congénito, fraqueza espas-
tica, ataxia, coreoatetose, atrofia éptica e atraso mental)
e as formas com inicio na idade adulta com paraparésia
espastica ligeira, por vezes associada a nistagmo, ataxia
e polineuropatia. Ambas apresentam anomalias da mie-
linizacao, com alteracdes marcadas na substancia branca

cerebral e espinhal .

Recomendacées para o estudo genético das para-

parésias espadticas ligadas ao cromossoma X

* Se fenétipo PEH-clinicamente complexo e idade de
apresentacdo precoce, com hereditariedade sugesti-

va de transmissao ligada ao cromossoma X, deve ser

testada a PEH-X correspondente, de acordo com a
informagédo clinica e para-clinica de cada entidade.
(nivel evidéncia B)
* Sugestdo do GNgen:
* no caso de hidrocefalia e atraso mental, considerar
SPGI
* no caso de nistagmo congénito e alteracées da
mielinizagdo, considerar SPG2
* no caso de alteracbes das hormonas tiroideias,
considerar SPG16

IV. Paraparésias espdsticas de transmissdo genética
mitocondrial (materna)

Nos dltimos anos foram reconhecidas 4 formas de
paraparésia espastica de transmissao mitocondrial ma-
terna, causadas por mutagdes em genes do ADN mito-
condrial: genes MT-CO3, MT-T |, MT-ND4 e MT-ATPS,
ainda sem designacao SPG. Sao extremamente raras,
com apenas algumas familias conhecidas com cada for-
ma. Todas se apresentam com fendtipos clinicamente
complexos, sendo condigdes alélicas com mitocondrio-
patias conhecidas como MELAS, Atrofia éptica de Le-
ber e sindrome de Leigh. Apresentam-se com diversas
constelagdes de alteracdes neuroldgicas (paraparésia
espastica, atraso mental, oftalmoparésia, ataxia, neuro-
patia, miopatia) e alteracdes multissistémicas (acidose

[actica, cardiomiopatia, diabetes, surdez)®".

Recomendagées para o estudo genético das pa-

raparésias espdticas de transmissdo genética mi-

tocondrial

* Se fendtipo PEH-clinicamente complexo, tipicamente
com atingimentos sistémico e padrdo de hereditarie-
dade sugestiva de transmissao genética mitocondrial
(via materna) deve ser testada a PEH-mitocondrial
correspondente, de acordo com a informacgdo clinica

e para-clinica de cada entidade (boa prética clinica).

V. Paraparésias espdsticas esporddica (de causa ge-
nética suspeita)

Casos esporadicos de paraparésias espasticas de cau-
sa genética ndo sao incomuns na pratica clinica, porém
nestes casos as etiologias adquiridas sao mais frequentes
e, sendo potencialmente trataveis, exige-se especial cui-
dado no diagnéstico diferencial com causas adquiridas
(vide supra).

Embora por vezes nao exista, aparentemente, his-
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téria familiar positiva ha que ter em conta a possivel
ocultacdo de lacos familiares, a penetrancia incompleta,
a grande heterogeneidade fenotipica das PEH com a ida-
de variavel de aparecimento e a existéncia de cerca de
20% de portadores assintomaticos. Finalmente existe
a possibilidade de mutacées de novo(". Na maior série
internacional de PEH, a idade média de inicio destes ca-
sos era mais tardia que as formas AD ou AR, com média
de 34 anos e cerca de 70% dos casos nao obtiveram
diagnéstico molecular®. Nesta série, a PEH mais co-
mum diagnosticada em casos esporadicos foi a SPG4
(cerca de 15% dos casos esporadicos de PEH), seguida
da SPG7¢.

Recomendacées para o estudo genético das para-
parésias espdsticas esporddicas (de causa genéti-
ca suspeita)
¢ Se fendtipo PEH-clinicamente simples:

* [9linha: SPG4 — gene SPAST (nivel evidéncia B)

* 2%linha: SPG7 — gene Paraplegina (nivel evidéncia C)

¢ Se fendtipo PEH-clinicamente complexo:
* |9 linha: SPGI | — gene Spatacsina (boa pratica
clinica)

* 29linha: SP7 — gene Paraplegina (nivel evidéncia C)

Notas Finais
¢ Os avancos tecnoldgicos e laboratoriais, em espe-
cial o surgimento de novas técnicas de sequencia-
¢ao genética mais rapidas, precisas, eficazes, efi-
cientes e potencialmente mais econémicas, como a
whole exome sequencing, permitem agora pesquisar
mutagdes num grande nimero de genes simulta-
neamente. Estas novas técnicas levaram a criacdo
de “kits” e/ou sistemas comercialmente viaveis que
agregam a pesquisa de diversos genes de interes-
se num s6 “kit” e permitem a sua realizagdo num
sé tempo. Aliando o raciocinio cientifico a neces-
sidade de gerir recursos econémicos e logisticos
tém vindo a ser desenvolvidos diversos kits, mais
vulgarmente chamados “painéis” genéticos, para
o teste de grupos de doencas hereditarias clini-
camente relacionadas e quase sempre dificeis de
distinguir pela elevada variabilidade ou sobreposi-
cao fenotipica. No caso das paraparésias espasticas
hereditarias existem ja diversos painéis deste tipo
comercialmente disponiveis, normalmente agrega-
dos de acordo com o tipo de hereditariedade. Em

diversos grupos de doencas neurodegenerativas
hereditarias o uso de painéis genéticos traz varias
vantagens para a atividade assistencial e gestado
econémica. Num grupo de doengas tao extenso e
de tao grande variabilidade fenotipica e genotipica,
a pesquisa de mutagdes em genes individuais de
forma sequencial tornar-se-ia um processo mo-
roso e complexo. O GNgen do CHS) alerta para
o risco da utilizagao indiscriminada destes painéis
e em especial para a problemdtica das variantes
de significado incerto e outros achados inconclu-
sivos. A decisdo final depende de geneticistas ex-
perientes, da realizacdo de testes de segregacao
nos familiares do doente index e da ajuda da bio-
informatica, mas acima de tudo, da capacidade do
clinico transmitir a informagao fenotipica detalhada
e posteriormente confrontar os resultados com
esta mesma informagao.

O GNgen do CHSJ recomenda a boa pratica cli-
nica do diagndstico baseado numa histéria clinica
e exame fisico exaustivos, conjuntamente com o
conhecimento da epidemiologia das diferentes
PEH (nomeadamente a nivel nacional®) que per-
mitam orientar uma sequéncia légica e eficiente de
exames complementares de diagnéstico antes de
partir para a realizagdo de estudos complexos e
dispendiosos como os painéis genéticos. Recomen-
da-se ainda a discussao multidisciplinar dos casos
antes e depois da realizacao deste tipo de estudos
genéticos, reunindo profissionais das varias areas
envolvidas, incluindo genética molecular, e com ex-
periéncia na patologia em estudo.

Tendo as recomendacdes prévias em mente, o
GNgen do CHS]J considera, mediante as particula-
ridades de cada caso clinico e a lista de diagndsticos
suspeitos, que o uso de painéis genéticos devem
fazer parte do processo de diagnéstico das PEH de
forma a tornar o processo de diagnéstico mais ra-
pido e econémico, com potenciais vantagens para
a qualidade de vida do utente (p.e. progndstico,
aconselhamento genético e potenciais terapéuti-
cas). Com base nos dados epidemioldgicos dispo-
niveis e atendendo ao atual contexto econémico
dos meios de diagndstico de genética molecular
disponiveis o GNgen do CHSJ recomenda:

* Com excecao dos casos cujo fenétipo/histod-
ria familiar seja sugestivo de SPG3 (AD), SPG4
(AD), SPG 1| (AR) ou SPGs ligadas ao cromos-
soma X, é admissivel recorrer, como primeiro
passo de diagndstico genético, a painéis multi-
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rias sem diagndstico genético definido ou entida-
des muito raras e ainda mal definidas.

* A tabela | apresenta a lista exaustiva de todas as

PEH e suas caracteristicas clinicas/para-clinicas dis-
tintivas de forma resumida. Esta tabela nao inclui as

Conflito de interesses

Sem conflito de interesses a declarar. il

paraparésias espasticas presumivelmente heredita-

Tabela I. Lista e caracteristicas individuais das Paraparésias Espasticas Hereditérias

Nome ng‘:f’e/ Hereditariedade Fenétipo distintivo
Xg28 . Sindrome Gareis-Mason; Sindrome MASA; sindrome CRASH;
SPG1 L1CAM X recessivo hidrocefalia, agenesia do corpo caloso, polegares aduzidos
SPG2 XP 2P21‘2 X recessivo Nistagmo, atrofia dptica, hipomielinizagdo SBC grave
SPG3 14922.1 AD Raramente: atrofia éptica, epilepsia, corpo caloso fino
ATL1 . P , epllepsia, ]
SPG4 ZSIPD)ZAZS-? AD PEH-clinicamente pura cléssica
SPG 5 89123 AR Ataxia cerebelosa, atrofia éptica, ataxia espastica
CYP7B1 ' puca, P
SPG 6 1,5“ 1A1‘i2 AD Tremor postural, epilepsia
SPG 7 12 26473 AR/AD Ataxia e atrofia cerebelosas; CPEO
SPG 8 KBIX,ZA%;‘;() AD Amiotrofia distal membros inferiores
SPG9 A Alg(ﬁ—i%%;1 AD Ataxia cerebelosa; fenétipo ELA-like
10924.1 Dismorfias faciais, défice cognitivo, tremor, microcefalia, atrofia
SPG9B ALDH18A1 AR corpo caloso
12913.3 Raramente: parkinsonismo, ataxia cerebelosa, neuropatia,
SPG 10 KIF5A AD amiotrofia distal, défice cognitivo
150211 Défice cognitivo, neuropatia, ataxia cerebelosa, parkinsonismo
SPG 11 SF‘ﬂG“ AR responsivo a L-dopa, eEiIe sia, amiotrofia, corpo caloso fino,
alteragoes SBC Einal "orelhas de lince”)
SPG 12 19R 1,\3]‘232 AD PEH-clinicamente pura
SPG 13 29331 AD PEH-clinicamente pura; espasticidade grave
HSPD1 pura; esp d
SPG 14 3q27__q28 AR Neuropatia motora distal, défice cognitivo
140241 Sindrome Kjellin; amiotrofia distal, hipoacusia, degenerescéncia
SPG 15 ; AR pigmentar retina, neuropatia, ataxia cerebelosa, parkinsonismo
ZFYVE26 . - < 4 >
responsivo a L-dopa, epilepsia, corpo caloso fino, alteragées SBC
Xg11.2-923 3 Afasia motora, défice cognitivo, hipoplasia maxilar, displasia
SPG 16 N X recessivo falanges distais
SPG 17 1818(13523 AD Sindrome Silver: fenétipo ELA-like, amiotrofia distal progressiva
SPG 18 8p11.23 AR Espasticidade grave, epilepsia, défice cognitivo, contraturas
RLIN2 P 9 . epliepsia, g .
SPG 19 %9 AD Neuropatia ligeira
13913.3 Sindrome Troyer; dismorfismos muiltiplos, amiotrofia distal;
SPG 20 SPG20 AR raramente ataxia e atrofia cerebelosas e alteracdes ligeiras SBC
15022.31 Sindrome Mast; défice cognitivo, sinais extrapiramidais e
SPG 21 ACP33 AR cerebelosos, neuropatia, corpo caloso fino, atrofia cerebral

frontotemporal




Sinapse® | Volume 18 | N.°1 | Maio de 2018

SPG 22 Xg13.2 X semi- Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, distonia, dismorfias corporais,
SLC16A2 dominante hipomielinizagdo SBC
2g24-932 Sindrome de Lison; défice cognitivo, neuropatia ligeira, vitiligo,
SPG 23 - AR areas cutaneas hiperpigmentadas, dismorfia facial
SPG 24 13(:‘114 AR PEH-clinicamente pura
SPG 25 6q23.3-q24.1 AR Hérnias discais
12p11.1-914 Défice cognitivo, neuropatia, amiotrofia distal, ataxia cerebelosa,
SPG 26 BAGALNT1 AR nistagmo, distonia
SPG 27 10q22'j -q24.1 AR PEH-clinicamente pura
SPG 28 ?)45]5'2'311 AR PEH-clinicamente pura
SPG 29 Tp31 .1_-|021.1 AD Hipoacusia, hérnia de hiato; antecipagdo genética
SPG 30 Ly TP AR N ia ligei i fia cerebelosas ligei
KIE1A europatia ligeira, ataxia e atrofia cerebelosas ligeiras
2p11.2 . S .
SPG 31 REEP AD Amiotrofia distal; neuropatia
SPG 32 14q1_2_q21 AR Défice cognitivo ligeiro
SPG 33 Z1|9 2é227 AD PEH-clinicamente pura
SPG 34 Xq24t—q25 X recessivo PEH-clinicamente pura; familia brasileira
16923.1 Sindrome FAHN (NBIA); défice cognitivo, ataxia cerebelosa,
SPG 35 FA2H AR distonia, atrofia dptica, leucodistrofia, estrabismo, epilepsia
SPG 36 12q2?_q24 AD Neuropatia
SPG 37 8p21 -1_-0113-3 AD PEH-clinicamente pura
SPG 38 4|O16_-p'|5 AD Fendtipo ELA-like; Sindrome Silver-like
19p13.2 Sindrome de Troyer-like, amiotrofia distal grave, atrofia cerebelosa
SPG 39 PNPLA6 AR e da medula dorsa
SPG 40 ) AD PEH-clinicamente pura; antecipagdo genética
SPG 41 11p’|4.j p11.2 AD PEH-clinicamente pura
SPG 42 S3L 235:,"3A11 AD PEH-clinicamente pura
SPG 43 C1199(§;E12 AR Amiotrofia grave, contraturas. Familias brasileiras e malianas
10942.13 Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, hipoacusia, epilepsia,
SPG 44 JC2 AR espasmos dolorosos, corpo caloso fino, hipomielinizacdo da SBC
SPG 45 10q24.32-c324‘33 AR Défice cognitivo, atrofia éptica, contraturas, estrabismo, nistagmo,
(SPG 65) NT5C displasia corpo caloso, alteragbes SBC
SPG 46 9p013.3 AR Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, tremor cefélico, cataratas congénitas,
BA2 hipoacusia, atrofia testicular, atrofia cerebelosa, corpo caloso fino
1613.2 Hipotonia neonatal, dismorfias corporais, défice cognitivo, riso
SPG 47 AF|)°4B1 AR estereotipado, espasticidade da lingua, distonia, convulsées febris
tardias, corpo caloso fino, alteragdes SBC
SPG 48 ,75;252211 AR PEH-clinicamente pura; hiperintesidades RM medular cervical
14632 31 Défice cognitivo, ataxia cerebelosa, refluxo gastro-esofagico,
SPG 49 TI?CPRZ AR infecGes respiratorias repeticdo, apneia central, dismorfias
corporais, epilepsia, corpo caloso fino, atrofia cerebelosa
76221 Hipotonia neonatal, dismorfias corporais, défice cognitivo,
SPG 50 : AR estrabismo, epilepsia, corpo caloso fino, ventriculomegalia,
AP4M!1 priep P 9

alteragdes SBC

11
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15212 Hipotonia neonatal, baixa estatura, défice cognitivo, dismorfias
SPG 51 A§4E1 AR corporais, riso estereotipado, epilepsia, nistagmo, contraturas,
leucodistrofia grave, ventriculomegalia, atrofia cerebelosa
14912 Hipotonia neonatal, défice cognitivo, contraturas, dismorfias
SPG 52 AP4S1 AR corporais
SPG 53 Vg 32’%,_\ AR Défice cognitivo, pectus carinatum, distonia, hipertricose
18011.23 Défice cognitivo, contraturas, dismorfias corporais, estrabismo,
SPG 54 . AR hipoplasia nervo éptico, corpo caloso fino, alteragées SBC,
DDHD2 g SIS 4
hiperlipidemia
12424.31 Perda visual progressiva, atrofia 6ptica, estrabismo, défice
SPG 55 C1§OR.F65 AR cognitivo, neuropatia, dismorﬁla facial ligeira, hipoplasia corpo
caloso
425 Neuropatia, distonia, défice cognitivo, alteragées SBC, corpo
SPG 36 CYP2U1 AR caloso fino, calcificacées ganglios da base
SPG 57 3?232,:'2 AR Atrofia éptica, neuropatia, contraturas
17p13.2 Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, microcefalia, baixa estatura,
SPG 58 KIF1C AR coreia, alteracdes SBC
SPG 59 1% 2P182 AR PEH-clinicamente pura
SPG 60 \:/ngDZI%428 AR Nistagmo, neuropatia
SPG 61 As (,;]12;% AR Neuropatia grave, acropatia
SPG 62 1236‘,‘\]? AR Ataxia cerebelosa, amiotrofia distal
SPG 63 1p13.3 AR Baixa estatura, alteracées SBC, corpo caloso fino
AMPD2 ' & $corp
SPG 64 l0gzs1 AR Défi itivo, microcefali bertério, alteraces SB
ENTPD1 éfice cognitivo, microcefalia, atraso pubertério, alteragées SBC
5932 Neuropatia grave, corpo caloso fino, colpocefalia, hipoplasia
SPG 66 ARS1 AR cerebelosa
2g33.1 ADPM, tremor postural, agenesia corpo caloso, hipoplasia
SPG 67 PGAP1 AR vermiana, hipomielinizacdo da SBC
11913.1 Amiotrofia ligeira, nistagmo, atrofia éptica; sem espasticidade
SPG 68 FLRT1 AR grave
SPG 69 RAégéLPZ AR Défice cognitivo, cataratas
SPG 70 1,%/&‘1'?353 AD Défice cognitivo, sindrome nefrético
SPG 71 5%::%'3 AR PEH-pura; corpo caloso fino
SPG 72 SR ?Pg AD/AR Tremor postural
SPG 73 19C #3183 AD Amiotrofia ligeira
SPG 74 5'%::‘;3 AR Neuropatia, atrofia optica
: MT-CO3 Mitocondrial Défice cognitivo, oftalmoejegiﬁ,lakcidose lactica, Sindrome de
eigh-like
. ) Ataxia cerebelosa, défice cognitivo, CPEQO, cardiomiopatia, surdez
- MT-T1 Mitocondrial neurossensorial, diabetes
- MT-ND4 Mitocondrial Atrofia Optica de Lebber-like
- MT-ATP6 Mitocondrial Neuropatia

Adaptada de "%: ADPM: atraso de desenvolvimento psicomotor; CPEO: oftalmoplegia crénica externa progressiva; CRASH: hipoplasia
corpo caloso, défice cognitivo, polegares aduzidos, paraparésia espastica, hidrocefalia; ELA: esclerose lateral amiotréfica; FAHN: neurode-
generescéncia associada a hidroxilase dos acidos gordos; MASA: atraso mental, afasia, marcha espastica e polegares em aducéo; NBIA: neu-
rodegenerescéncia com acumulagao cerebral de ferro; PEH: paraparésia espastica hereditaria; RM: ressonancia magnética; SBC: substancia
branca cerebral; SPG: paraparésia espastica.
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Resumo

Introducdo: A terapia anticoagulante é usada na prevenc¢ao de eventos tromboem-
bdlicos em doentes sob risco com eficacia comprovada. Contudo, é um fator de risco
independente para a expansao e morte por hemorragia intracraniana.

Objetivo: O objetivo deste estudo é determinar a prevaléncia dos hematomas ce-
rebrais associados a anticoagulagdo oral nos doentes internados por acidente vascular
cerebral (AVC) hemorragico na Unidade de AVC do Centro Hospitalar Cova da Beira
e definir as caracteristicas clinicas e imagioldgicas dos mesmos.

Materiais e metodologia: Trata-se de um estudo retrospetivo que incluiu doentes
internados, por AVC hemorragico, na Unidade de AVC do Centro Hospitalar Cova da
Beira durante um periodo de 5 anos (2008-2012). A anélise estatistica dos dados foi
realizada com recurso ao software IBM SPSS Statistics versdo 24.0.

Resultados: Doentes anticoagulados apresentam uma média de idades superior
e nestes doentes a zona cerebral que geralmente é afetada é o cértex. Encontramos
maiores percentagens de doenca cardiaca em doentes antiagregados e o atingimento
de zonas cerebrais profundas com maior frequéncia.

Os paréametros bioquimicos analisados ndo mostram diferencas significativas entre
os varios grupos e o valor INR embora mais elevado no grupo de doentes anticoagu-
lados, encontra-se dentro do intervalo terapéutico.

Nos doentes hipertensos sdo atingidas zonas cerebrais mais profundas o que acar-
reta piores resultados funcionais, estando este parametro associado a maiores graus
de dependéncia nas Atividades de Vida Diaria. A presenca de ressangramento pare-
ce contribuir para maiores percentagens de mortalidade e esté associado a maiores
graus de dependéncia.

Conclusdo: A terapia anticoagulante esta associada a idades mais elevadas, atin-
gimento de zonas superficiais e média de valor INR mais elevado. Contudo existem
outros fatores a ter em linha de conta que podem ter forte influéncia no desfecho
final, como é o caso da existéncia de fatores de risco/comorbilidades, territdrio vascu-
lar afetado e zona cerebral atingida. Dada a importancia e eficacia da terapia antico-
agulante é importante reconhecermos estes fatores que sdo na sua maioria passiveis
de controlo dado que, na maior parte dos casos, é extremamente dificil ou impossivel
abdicar da terapia anticoagulante.
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Abstract

Background: Anticoagulant therapy is used to prevent thromboembolic events in
patients at risk with proven efficacy. However, it is an independent risk factor for ex-
pansion and death from intracranial haemorrhage.

Objective: The aim of this study was to determine the prevalence of cerebral he-
matomas associated with oral anticoagulation in patients hospitalized for hemorrhagic
stroke in the Stroke Unit of Cova da Beira Hospital Center and to define their clinical
and imaging characteristics.

Method and methodology: This is a retrospective study that included patients hos-
pitalized for hemorrhagic stroke at the Stroke Unit of Cova da Beira Hospital Center
over a 5 years period (2008-2012). Statistical analysis of the data was performed using
IBM SPSS Statistics software version 24.0.

Results: Anticoagulated patients have a higher average age and in these patients
the brain zone that is usually affected is the cortex. We found higher percentages of
cardiac disease in elderly patients and the penetration of deep areas more frequently.

The biochemical parameters analyzed do not show significant differences between
the various groups and the INR value, although higher in the group of anticoagulated
patients, is within the therapeutic range.

In hypertensive patients, deeper brain areas are affected, wich leads to worse func-
tional results, and this parameter is associated with higher degrees of dependence
in daily life activities. Factors such as rebleeding and the presence of hydrocephalus
appear to contribute to higher percentages of mortality and are also associated with
higher degrees of dependence.

Conclusion: Anticoagulant therapy is associated with higher ages, surface area at-
tainment and mean higher INR value. However, there are other factors to be taken into
account that may have a strong influence on the final outcome, such as the existence
of risk factors/comorbidities, affected vascular territory and brain area affected. Giv-
en the importance and efficacy of anticoagulant therapy, it is important to recognize
these factors that are mostly controllable since, in most cases, it is extremely difficult
or impossible to give up anticoagulant therapy.

Introducao / Objetivos

A primeira causa de hemorragia intracraniana (HIC)
¢é a hipertensao arterial, causando sangramentos de lo-
calizagdo profunda. A terapia anticoagulante, usada na
prevencao de eventos tromboembdlicos, também esta
associada a complicagdes hemorragicas, representa um
fator de risco independente para a expansao da HIC,
com o conseguinte aumento do nimero de mortes e
pior resultado funcional. (2%

Os hematomas cerebrais observados em pacientes
que tomam anticoagulantes orais (ACO) sdo de localiza-
cao variavel e tendem a apresentar formas irregulares,
ainda que a forma do hematoma pareca nao depender
do estado de coagulacao, estando determinada princi-

palmente pela trajetéria da artéria que rompe, locais de
atrofia cerebral, arquitetura do cérebro e quantidade de
sangue ventricular. Quanto mais volumoso o hematoma,
mais irregular sera e maior é a sensibilidade de expan-
sa0.?

A evolucao dos doentes anticoagulados apresenta
dois perfis: um rapido envolvimento neurolégico que
progride para estupor e coma com elevada mortalidade
e um envolvimento mais lento que evolui durante 6 a
24 horas. ¢

Os ACO de uso corrente sao os antagonistas da vita-
mina K e os NOACs. Quanto aos primeiros, a varfarina
¢é o quarto farmaco cardiovascular mais prescrito, indi-

cada no tratamento de arritmias, trombose venosa, val-
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vulas cardiacas mecénicas e embolismo pulmonar.®) Os
NOAGCs, nao requerem ligacao a antitrombina ou outros
cofatores. Possuem dose-resposta linear, largo indice te-
rapéutico, sem necessidade de monitorizagao rotineira.
Mostraram-se pelo menos tao efetivos como a varfarina
na prevencao de enfartes isquémicos em pacientes com
fibrilhacao auricular (FA), provocam hemorragias intra-
cerebrais de menor volume e as taxas de incidéncia de
HIC sao mais baixas com o tratamento de longa dura-
cdo, ainda assim, a diferenga na taxa de mortalidade nao
se mostrou estatisticamente significativa, como referido
no estudo POST-NOAC: “We detected no significant
differences in the three-month outcome between non-
-vitamin K antagonist oral anticoagulants- and vitamin K
antagonists-associated intracranial hemorrhage,...” 49

Dado que as caracteristicas topograficas da HIC as-
sociada a ACO bem como a evolugao clinica dos do-
entes nao estdo completamente esclarecidas, o objeti-
vo do presente estudo é determinar a prevaléncia dos
hematomas cerebrais associados a anticoagulacao oral
e definir as caracteristicas clinicas e imagioldgicas dos

mesmos.

Material e metodologia

Trata-se de um estudo retrospetivo que incluiu do-
entes internados, por AVC hemorragico, na Unidade de
AVC do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB) du-
rante um periodo de 5 anos (2008-2012).

Foram excluidos os doentes com diagnéstico dife-
rente de HIC espontanea, especificamente AVCs isqué-
micos e hemorragias traumdticas ou associadas a neo-
plasia.

Os doentes foram divididos em 3 grupos: nao antico-
agulados/antiagregados, anticoagulados e antiagregados.

Foram registadas as variaveis demograficas (idade e
sexo), antecedentes patolégicos (insuficiéncia cardiaca
congestiva -ICC-, enfarte agudo do miocardio -EAM-,
fibrilhagdo auricular -FA-, patologia valvular, cardiopatia
isquémica -Cl-, doencga hepatica crénica, neoplasia ativa,
doenca inflamatéria, hipertensao arterial -HTA-, diabe-
tes mellitus -DM- e hipercolesterolemia), e pardmetros
laboratoriais com base na primeira andlise sanguinea
realizada no Servico de Urgéncia ou durante as 24 ho-
ras seguintes se a primeira analise nao estava disponivel
(contagem plaquetaria, International Normalize Ratio
—INR-, velocidade de sedimentagao -VS-, proteina C

reativa —PCR- e glicémia). A evolugao no internamento

foi determinada mediante o registo do ébito e o esta-
do de dependéncia no momento da alta estimado com
base na escala modificada de Rankin (mRS). Foi definida
a independéncia no momento da alta se mRS <2. A to-
pografia da HIC foi avaliada na primeira tomografia com-
putadorizada (TC) realizada no Servico de Urgéncia e
definida como superficial (cértico-subcortical), profunda
(nGcleos da base, capsula interna) ou na fossa posterior,
e o desenvolvimento de ressangramento. O ressangra-
mento foi avaliado na segunda TC cerebral, realizada as
72 horas posteriores a entrada no hospital ou sucessivas

se existiam.

Tratamento estatistico

O tratamento dos dados foi realizado com recurso
ao software IBM SPSS Statistics versao 24.0. O nivel de
confianca dos testes realizados foi fixado em 95% pelo
que se considera haver significancia estatistica para valo-
res de prova nao superiores a 5%.

Procedeu-se ainda a aplicagao do modelo de Regres-
sdo logistica binaria selecionando a opgao Forward Con-
ditional. As variaveis analisadas, neste modelo, foram as
que se mostraram estatisticamente significativas e/ou
cuja relacio com a variavel dependente esta descrita,
nomeadamente hipertensao e PCR, no caso da analise
relativa as variaveis associadas ao tratamento anticoa-
gulante; hipertensao, PCR e ressangramento no caso da

analise relativa as variaveis associadas a mortalidade.

Resultados

Durante o periodo de estudo foram internados na
Unidade de AVC do CHCB | | 54 doentes, dos quais 165
apresentaram AVC hemorragico e 989 AVC isquémico.

No grupo de 165 doentes com AVC hemorragico, 27
encontravam-se sob terapia anticoagulante (27 varfari-
na, 0 NOAGC:), 33 sob terapia antiagregante (17 estavam
antiagregados com aspirina) e 104 nao tomavam antico-
agulantes nem antiagregantes. Um doente estava sob
ambas as terapias, sendo incluido para andlise no grupo

dos anticoagulados.

Caracteristicas dos doentes e das hemorragias

Os dados referentes aos grupos de doentes nao anti-
coagulados/antiagregados, anticoagulados e antiagrega-
dos encontra-se na tabela |. Todos os doentes anticoagu-
lados tomavam varfarina, nenhum estava anticoagulado
com NOAGC:s.



Tabela I. Caracteristicas demogréficas, clinicas, bioquimicas, imagioldgicas e evolugdo dos doentes ndo anticoagulados/antiagregados,
anticoagulados e antiagregados.
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N antagrequdos | | Anticoagulados | Antiagregados P value
(n=105)

Idade (anos) 70.66 = 12,534 76,93 + 8,071 76,00 * 9,975 0,009
Sexo masculino 62 (66,0%) 15 (16,0%) 17 (18,1%) 0,738
D. Cardiaca 63 (54,8%) 24 (20,9%) 28 (24,3%) 0,001

D. Neoplasica 11 (61,1%) 3(16,7%) 4 (22,2%) 0,965

D. Hepatica 13 (56,5%) 5(21,7%) 5(21,7%) 0,696

D. Inflamatéria 7 (60,7%) 5(17,9%) 6 (21,4%) 0,939
Hipertensao 84 (63,6%) 21 (15,9%) 27 (20,5%) 0,798
Hipercolesterolemia 43 (55,8%) 15(19,5%) 19 (24,7%) 0,133
Hemorragia Superficial 1(47,7%) 12 (27,3%) 1 (25,0%) 0,024
Hemorragia Profunda 77 (71,3%) 13 (12,0%) 18 (16,7%) 0,017
Hemorragia Fossa P. 9 (56,3%) 3(18,8%) 4 (25,0%) 0,805
Plaquetas (103/pl) 201,26 + 65,195 197,35 + 76,168 212,00 + 56,030 0,655
INR 1,11 £ 0,283 2,76 = 1,001 1,07 £0,118 0,000

VS (mm/H) 15,00 = 18,516 28,90 + 18,526 18,15 = 17,078 0,093
Glicémia (mg/dl) 146,65 = 55,763 141,08 + 48,858 156,71 = 56,097 0,557
PCR (mg/dl) 1,36 + 3,293 0,81+ 1,102 1,34 + 3,377 0,758
Ressangramento 27 (69,2%) 4 (10,3%) 8 (20,5%) 0,581
Morte 1(48,8%) 10 (23,3%) 12 (27,9%) 0,064
Dependéncia 62 (69,7%) 1(12,4%) 16 (18,0%) 0,110

Variaveis continuas analisadas a partir do teste T Student expressas por X + DP
Varidveis dicotomicas analisadas a partir do teste Qui-Quadrado de Pearson expressas por n (%)

Doentes anticoagulados apresentaram uma média
de idades superior, atingimento hemorragico de zonas
cerebrais superficiais e um valor médio de INR estatis-
ticamente superior. Nao se observam outras diferencas
na distribuicao por sexo e nos fatores de risco vascular.
O mesmo se constata com a maioria dos parametros
bioquimicos que nao mostram diferencas significativas
entre os grupos de doentes analisados

A andlise das caracteristicas topograficas/morfologia
revela que nos pacientes anticoagulados ha um atingi-
mento maior das zonas cerebrais superficiais (p=0, [42).
Os hematomas profundos predominam no grupo de do-
entes antiagregados, nos quais o principal fator de risco
vascular associado ao sangramento foi a hipertensao ar-
terial. (Tabela Il)

Quanto a evolugdo dos doentes durante o interna-
mento, verificou-se que, dos 121 doentes nos quais foi
possivel aferir sobre o grau de dependéncia no momen-
to da alta hospitalar, 89 mostraram-se dependentes.
Nenhuma das variaveis se mostrou estatisticamente

diferente entre grupos. Ainda assim, no grupo dos de-

pendentes, ha uma tendéncia para valores de TAS mais
elevados (p=0,079). (Tabela IlI)

No que respeita a mortalidade, foi verificado o ébito
em 43 dos |65 pacientes analisados. Na analise com-
parativa entre mortos e vivos encontramos uma média
de idades mais elevada (p=0,001) no grupo dos mortos
mas o género parece nao influenciar o desfecho final.
Neste mesmo grupo encontramos um valor médio de
TAS estatisticamente mais elevado relativamente ao
grupo de doentes vivos. Entre aqueles que possuem
doencas cardiacas ou hipertensiao, encontramos maio-
res percentagens de doentes vivos. Por outro lado, INR
mais elevado e a presenca de ressangramento na TC de
controlo associam-se a maior percentagem de mortali-
dade. (Tabela IV)

Dos doentes incluidos no estudo, 38 nao realizaram
TC controlo devido ao falecimento ou falta de justifica-

cao médica.

Regressao logistica

O modelo de regressao logistica binaria que compa-
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Tabela II. Relagéo entre a zona cerebral atingida pela hemorragia e as caracteristicas demogréficas, clinicas, bioquimicas, imagioldgicas e evolugao.
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Hemorragia Superficial | Hemorragia Profunda | Hemorragia Fossa P value
(n=43) (n=105) Posterior (n=17)

Idade (anos) 74,72 11,405 71,90 £ 11,610 73,00 + 13,158 0,415
Sexo masculino 23 (53,5%) 63 (60%) 8 (47,1%) 0,525
D. Cardiaca 32 (74,4%) 70 (68%) 13 (76,5%) 0,629
D. Neoplasica 8 (18,6%) 8 (7,6%) 2(11,8%) 0,149
D. Hepética 4 (9,3%) 14 (13,3%) 5 (29,4%) 0,123
D. Inflamatdria 7 (16,3%) 20 (19%) 1(5,9%) 0,403
Hipertensao 32 (74,4%) 87 (83,7%) 13 (76,5%) 0,397
Hipercolesterolemia 20 (47,6%) 48 (47,5%) 9(52,9) 0,915
Plaquetas (103/pl) 213,66 = 57,669 205,09 + 65,412 160,25 + 65,223 0,017
INR 1,410,764 1,36 = 0,802 1,46 + 0,720 0,867
VS (mm/H) 11,82 = 11,737 17,62 £ 19,776 26,00 = 14,491 0,362
Glicémia (mg/dl) 140,61 + 39,884 148,43 + 60,364 161,13 + 62,740 0,462
PCR (mg/dl) 1,30 = 3,248 1,29 = 3,180 1,05+ 1,515 0,965
Anticoagulados 11 (25,6%) 13 (12,4%) 3(17,6%) 0,142
Antiagregados 13 (30,2%) 18 (17,1%) 5(29,4%) 0,157
Ressangramento 12 (38,7%) 23 (28,4%) 4 (28,6%) 0,561
Morte 14 (32,6%) 25 (23,8%) 4 (23,5%) 0,529

Variaveis continuas analisadas a partir do teste ANOVA expressas por X = DP
Variaveis dicotémicas analisadas a partir do teste Qui-Quadrado de Pearson expressas por n (%)

Tabela lll. Relagdo entre o grau de dependéncia apds a alta hospitalar e as caracteristicas demogréficas, clinicas, bioquimicas, imagioldgicas e evolugdo.
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Independente (n=32) Dependente (n=89) P value
Idade (anos) 68,47 £ 12,784 71,64 £ 12,149 0,647
Sexo masculino 20 (62,5%) 51 (57,3%) 0,609
D. Cardiaca 28 (87,5%) 65 (73,9%) 0,114
D. Neoplasica 3(9,4%) 9(10,1%) 0,905
D. Hepatica 6 (18,8%) 12 (13,5%) 0,473
D. Inflamatéria 3(9,4%) 18 (20,2%) 0,165
Hipertensao 25 (78,1%) 77 (86,5%) 0,263
Hipercolesterolemia 20 (62,5%) 41 (46,6%) 0,123
Hemorragia Superficial 11 (34,4%) 20 (22,5%) 0,186
Hemorragia Profunda 19 (59,4%) 62 (69,7%) 0,289
Hemorragia Fossa P. 4 (12,5%) 8 (9,0%) 0,569
Plaquetas (103/pl) 196,45 + 69,576 206,48 + 63,448 0,520
INR 1,30 = 0,536 1,26 0,702 0,906
VS (mm/H) 18,11 = 14,853 19,21 = 21,161 0,632
Glicémia (mg/dl) 139,62 + 60,348 146,99 + 59,928 0,760
PCR (mg/dI) 1,47 + 3,665 1,27 £ 2,869 0,389
Temperatura (oC) 36,3 0,7 36,9 +0,4 0,629
TAs (mmHg) 153 + 21,7 167,4 = 31,3 0,079
TAd (mmHg) 85+ 15,2 91,5+ 16,7 0,151
Antiagregados 4 (12,5%) 18 (20,2%) 0,331
Anticoagulados 6(18,8%) 11 (12,4%) 0,372
Ressangramento 5(17,2%) 25 (32,1%) 0,130

Varidveis continuas analisadas a partir do teste T Student expressas por X + DP

Variaveis dicotémicas analisadas a partir do teste Qui-Quadrado de Pearson expressas por n (%)
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Tabela IV. Relagéo entre a mortalidade e as caracteristicas demogréficas, clinicas, bioquimicas e imagioldgicas

Vivos (n=122) Mortos (n=43) P value
Idade 70,98 + 12,458 77,77 = 7,322 0,001
Sexo masculino 71 (58,2%) 23 (52,5%) 0,592
D. Cardiaca 94 (77,7%) 21 (50%) 0,001
D. Neoplasica 12 (9,8%) 6 (14%) 0,456
D. Hepatica 18 (14,8%) 5(11,6%) 0,611
D. Inflamatéria 21 (17,2%) 7 (16,3%) 0,888
Hipertensao 102 (83,6%) 30 (71,4%) 0,086
Hipercolesterolemia 62 (51,2%) 15 (38,5%) 0,165
Hemorragia Superficial 31 (25,4%) 13 (30,2%) 0,539
Hemorragia Profunda 82 (67,2%) 26 (60,5%) 0,424
Hemorragia Fossa P. 12 (9,8%) 4(9,3%) 0,219
Plaquetas (103/pl) 204.76 * 65,531 196,69 + 64,754 0,739
INR 1,27 = 0,659 1,68 = 1,000 0,000
VS (mm/H) 19,04 = 20,168 12,81 = 13,106 0,137
Glicémia (mg/dl) 145,44 + 59,695 154,64 + 43,761 0,740
PCR (mg/dI) 1,31 = 3,062 1,18 = 3,111 0,536
Temperatura (oC) 36,2 0,5 37,7 £0,6 0.095
TAs (mmHg) 160 + 33,6 174,8 = 30,2 0,046
TAd (mmHg) 93,6 + 22 89,6 + 17,6 0,305
Antiagregados 23 (18,9%) 13 (30,2%) 0,120
Anticoagulados 12 (13,9%) 10 (23,3%) 0,155
Ressangramento 30 (28%) 9 (47,4%) 0,093

Varidveis continuas analisadas a partir do teste T Student expressas por X + DP
Variaveis dicotémicas analisadas a partir do teste Qui-Quadrado de Pearson expressas por n (%)

rou as variaveis associadas a presenga ou auséncia do
tratamento anticoagulante na analise univariada incluiu
idade, Cl, hipertensao, presenca de hemorragia superfi-
cial e PCR. A Unica variavel associada foi a topografia su-
perficial da hemorragia, com OR 3,18 (IC 95% [1,221-
8,264], p=0,017). Assim, a presenca de hemorragia
superficial aumenta 3 vezes a probabilidade de que o
sangramento esteja associado a anticoagulacao.

O modelo de regressao logistica que comparou as
variaveis associadas a mortalidade incluiu idade, Cl, hi-
pertensdo, INR, PCR e ressangramento, mostrou que
as Unicas variaveis associadas de forma independente
foram o antecedente de Cl com OR 0,161 (IC 95%
[0,047-0,557], p=0,004) e o INR com OR 2,297 (IC
95% [1,23-4,288], p=0,009). Assim, em doentes inter-
nados por AVC hemorragico, o antecedente de Cl esta
associado a uma probabilidade 0,16 vezes menor de fa-
lecer e o aumento de uma unidade no INR duplica o

risco de morte durante a fase aguda do evento vascular.

Discussao

A maior percentagem de mortalidade encontrada
no grupo dos doentes anticoagulados vai de encontro
ao referido nos estudos que afirmam que nos doentes
sob ACO a taxa de mortalidade geral situa-se nos 60%,
valor que contrasta com os 40% dos pacientes que nao
fazem essa terapia.®

A antiagregacio relaciona-se com maiores percen-
tagens de doentes associados a alguns fatores de risco/
comorbilidades como é o caso das doengas cardiacas,
hipertensao e hipercolesterolemia. Tendencialmente
apresentam hemorragias profundas (p=0,017).

Relativamente aos parametros bioquimicos nao se
verificaram diferencas importantes entre os grupos. No
que respeita a glicémia, encontra-se acima dos valores
normais em praticamente todos os individuos analisa-
dos, o que leva a crer que esta variavel ndo depende do
estado de coagulacdo. Em relacdo ao INR, como verifi-
camos pela analise da tabela |, os doentes anticoagula-

dos apresentam um valor estatisticamente superior mas
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ainda assim, dentro do valor considerado normal, o que
vai de encontro com o que esta descrito: a maioria dos
pacientes admitidos em hospital por HIC apresentam
INR dentro do valor terapéutico.®?”

Ao nivel topografico, o territério cerebral mais afeta-
do nos anticoagulados é o superficial. Este facto deixa de
ser verdade quando olhamos para os doentes hiperten-
sos nos quais predomina o atingimento de zonas profun-
das. Dentro deste parametro o que esta descrito nao é
esclarecedor pois os estudos contradizem-se.?

Na analise da evolucdo do doente verificamos na vari-
avel dependéncia idades mais elevadas no grupo dos de-
pendentes pois a idade avangada estd associada a maio-
res comorbilidades. Encontramos também um maior
nimero de casos de hipertensao de provavel relagao
com o atingimento de zonas cerebrais mais profundas
resultando em maior nimero de capacidades funcionais
comprometidas. Registam-se maiores percentagens de
dependentes no caso de haver ressangramento.

No caso da mortalidade verificou-se uma maior per-
centagem de doenca cardiaca e hipertensao entre os
doentes que ndao morreram. Este achado relaciona-se,
possivelmente, com o facto de estarem medicados com
farmacos que previnem a ocorréncia de AVC bem como
com uma detecdo precoce e controlo da hipertensao
arterial pois é referido que a detecao atempada e o con-
trolo da mesma tém ajudado a diminuir a incidéncia de
HIC. Contudo, esta nao parece ser influenciada pelo
INR.®9

Tanto a anticoagulagdo como a antiagregacao apre-
sentam maiores taxas de mortalidade. Ainda que sem
significancia estatistica, este facto apoia os estudos ob-
servacionais que mostram que os pacientes medicados
com anticoagulantes tém um risco de mortalidade pre-
coce |,7 vezes maior apés hemorragia intracerebral.®'9

Seria interessante testar se o resultado funcional
depende do tipo de anticoagulante. Neste estudo nao
foi investigada essa relacdo e o que esta descrito é con-
traditério, pelo que é dificil estabelecer uma relacao
causal.('"1?)

No que respeita aos dados obtidos pelo método de
regressao logistica, a relagio entre o atingimento de zo-
nas superficiais e a presenca de anticoagulacao pode ser
importante num contexto em que verificamos a presen-
ca de um hematoma cerebral mas nao temos informa-
cao sobre a medicacao que faz o doente.

A variavel dependéncia nao esta representada, nesta

analise, porque nenhuma das variaveis se mostrou sig-
nificativa/relevante e o modelo excluiu as variaveis ana-
lisadas. O mesmo acontece com a variavel topografia,
embora neste caso tenha sido encontrada uma tendén-
cia de atingimento de zonas superficiais nos doentes que
estdo sob terapia anticoagulante (p=0,069).

Limitacoes do estudo

As principais barreiras surgiram ao nivel da recolha
de dados relacionada com falhas na uniformizagao da
informagado disponivel. Isto traduz-se na falta de infor-
magao no que respeita a histéria pregressa do doente,
exames realizados no Servico de Urgéncia, exames rea-
lizados fora do hospital e/ou informagdes do estado cli-
nico no momento da alta hospitalar. Acresce ao referido
a falta de um protocolo de aquisicao de imagens durante
o internamento que possibilitasse a comparacao do es-
tado evolutivo entre doentes, esta torna-se igualmente
impossivel caso ocorra o 6bito.

Importa referir que a analise da variavel ressangra-
mento nio é a mais fidedigna pois existem varias incon-
gruéncias no modo como esta € apresentada, nomea-
damente:

¢ Areferéncia a esta é muitas vezes resultado da ana-
lise subjetiva do técnico que elabora o relatério do
exame de imagem;

* O estudo deste parametro difere de doente para
doente: a aquisicao de imagens nao é realizada para
todos no mesmo timing apés ocorrer o AVC e em
alguns nao é possivel ou nao é justificavel obter
exames de imagem a posteriori;

* O protocolo de aquisicdo de imagens varia conso-

ante o local.

Conclusao

A hemorragia cerebral em doentes anticoagulados
apresenta caracteristicas clinicas e topograficas peculia-
res. Ainda assim, tendo por base a analise realizada, mui-
tas das caracteristicas parecem nio depender do estado
de coagulacao.

Doentes anticoagulados apresentam uma média de
idades mais elevada, maior atingimento hemorragico de
zonas cerebrais superficiais, € uma média de valor INR
estatisticamente mais elevada quando comparados com
doentes que nao fazem terapia antitrombaética.

Dentro dos fatores de risco analisados, a hiperten-

sdo é aquele que se relaciona com piores resultados
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funcionais pois revela hemorragias em zonas cerebrais
profundas e maiores graus de dependéncia nas ativida-
des de vida diaria. Contudo, n3o se relaciona com maior
percentagem de mortalidade. O mesmo nao se verifica
com a ocorréncia de ressangramento que se associa a
maiores percentagens de morte.

Maiores graus de dependéncia estdo associados ao
atingimento de zonas cerebrais profundas bem como a

uma média de idades mais elevada. B
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Abstract

Introduction: A single demyelinating lesion is a possible cause of progressive dis-
ability, an entity known as Progressive solitary sclerosis. These cases do not fulfil the
diagnostic criteria for Multiple sclerosis, although some authors suggest a continu-
um between Progressive solitary sclerosis and Primary Progressive Multiple sclerosis.

Clinical case: We report the case of a woman that presented with an isolated
intrinsic cord lesion which led to a progressive left lower limb motor deficit. The
extensive investigation undergone excluded other causes of myelopathy and serial
MRIs did not show progression of the spinal cord lesion.

Conclusions: This case illustrates a clinic-radiological paradox, and its etiology
is still unknown. Since there seems to be an association between these two condi-
tions, a revision of Multiple sclerosis diagnostic criteria was proposed to include this
presentation.

Resumo

Introducgéo: A presenca de uma lesdo desmielinizante Gnica tem vindo a ser apon-
tada como uma causa possivel de incapacidade progressiva, entidade conhecida
como Esclerose solitaria progressiva. Nestes casos os critérios para esclerose mul-
tipla ndo sdo cumpridos, embora alguns autores tenham sugerido um continuum
entre Esclerose solitéria progressiva e a forma primaria progressiva da Esclerose
multipla.

Caso clinico: Os autores apresentam o caso de uma doente com uma les&o in-
tramedular Unica que acarretou défice motor progressivo no membro inferior es-
querdo. A extensa investigagao realizada excluiu causas de mielopatia e a vigilancia
imagioldgica ndo mostrou progressao da lesao.

Conclusées: Este caso descreve um paradoxo clinico-radioldgico, cuja causa per-
manece ainda desconhecida. Foi sugerido que esta apresentacao seja integrada nas
revisdes dos critérios de diagndstico da Esclerose multipla, dado existirem altera-
¢Oes que apontam para uma associagao entre estas duas patologias.
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Introduction

When a patient presents with a progressive mo-
tor deficit a multitude of diagnoses must be pondered.
Among these the inflammatory demyelinating diseases
(IDD) are an important group. In some cases, a single
demyelinating lesion of the central nervous system
(CNS) may cause a progressive motor deficit, a condi-
tion known as Progressive solitary sclerosis (PSS). It was
first described in 1990. Since then few cases have been
described and the largest series was published in 2016.'
To our knowledge this is the first report of a case of PSS

in Portugal.

Case report

A 67-year-old woman with a past medical history
of an anxiety disorder, presented to our clinic in 2014
with monoparesis and sphincter dysfunction. The first
symptom the patient reported was a feeling of “lump in
the throat” in 2010, although she denied dysphagia for
liquids and solids, even if it was never formally tested. In
201 1, for this reason, she was observed by a Neurolo-
gist. Because of an asymmetric evaluation of algic sensa-
tion in her legs, a spinal cord magnetic resonance imag-
ing (MRI) was performed and showed an anterior left
sided intrinsic cord lesion at D3-D4 with slight edema
and gadolinium enhancement. At this stage brain MRI
disclosed one nonspecific T2 hyperintense subcortical
parietal lesion. About one year later she repeated the
spinal cord MRI and there was a decrease in size of the
isolated lesion, without gadolinium enhancement, mak-
ing a neoplastic lesion unlikely. In the following two years
there was a progression of the left lower limb motor
deficit and the patient underwent the following inves-
tigation: CSF analysis with no oligoclonal bands (OCBs)
or malignant cells; blood tests (including immunological
study and aquaporin-4 antibodies) were negative; visual
evoked potential studies, somatosensory evoked poten-
tials and electromyography were normal. In 2014, she
was admitted to the Neurology ward of our clinic. On
examination, she had a pure motor monoparesis grade
3+/5 of the left lower extremity with brisk reflexes and
indifferent cutaneoplantar reflex on the left side. The
previous studies were repeated and we confirmed the
preceding findings: blood tests (including vitamin B2,
folate and angiotensin converting enzyme), viral serolo-
gies and immunological study were normal; CSF analysis

showed 8 cells, normal protein level (0,49 g/L), bor-

relia antibodies were negative, as well as syphilis testing.
OCBs were absent. MRI angiography excluded a dural
arteriovenous fistula. The patient received IV methyl-
prednisolone for 5 days without any benefit. After dis-
charge, her motor function continued to decline, result-
ing in an EDSS of 6, since unilateral assistance is required
for her to walk. No immunomodulatory or immunosup-
pressive treatment was instituted. Spinal cord and brain
MRI was repeated last April showing mild atrophy of the
thoracic cord lesion and there is no evidence of dissemi-
nation in space (Fig. 1).

Fig. 1. Spinal cord MRI (2017)

Discussion

The patient presented seems to fulfil the criteria pro-
posed by Schmalstieg el al? for PSS: (1) MRI evidence of
a focal, T2 hyperintense lesion involving the corticospi-
nal tracts in the brainstem or upper cervical spinal cord;
(2) progressive motor deficit (duration = | year) attrib-
utable to the lesion on MRI; (3) MRI of the brain and
spinal cord did not fulfil the requirements for dissemina-
tion in space; (4) no clinical history suggesting relapses
affecting other portions of the central nervous system.
Importantly, no alternative diagnosis was identified after

extensive testing and follow up, which is a key first step
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when diagnosing an IDD. For instance, Neuromyelitis
optica spectrum disorders, with MOG-Abs or AQP4-
Abs, can also present with spinal cord lesions, that al-
though different among each other, typically exhibit a
longitudinally extensive myelitis and follow a relapsing
course with no progressive phase.

From all the reported cases, some other characteris-
tics have been defined. Age of onset ranges from 23 to
71 years', and the majority are women. There is no his-
tory of relapses and motor disability accumulates, with a
mean EDSS of 6'? after 7,5 years.? The lesions found on
MRI, resemble demyelinating plaques,? and are usually
located in the cervico-medullary junction or the cervical
spinal cord.”® Nevertheless, the thoracic spinal cord and
subcortical white matter may also be the lesion site.' As
in our patient, nonspecific brain MRI white matter T2
hyperintensities may be found in some cases.'

CSF analysis may show OCBs in 50% of patient' and
electrodiagnostic studies do not demonstrate abnormal-
ities establishing spatial dissemination.®

One curious aspect of this condition is the extent of
disability that comes from a single lesion. No explanation
has been found, but it has been suggested that it is due
to the strategic location of the lesions in places where
there is concentration of functionally critical tracts.?

Immunomodulatory and immunosuppressive treat-
ments have been used:'*¢ methylprednisolone, cyclo-
phosphamide, azathioprine, plasma exchange, mitoxan-
trone, natalizumab, glatiramer acetate, methotrexate
and there were isolated reports of disease stabilization
with immunosuppression,® but no treatment showed
definite benefits in this group of patients . Also, symp-
tomatic treatments, such as dalfampridine, could be
tried.'

The presence of a progressive course, well circum-
scribed lesions, involving short segments of the spinal
cord, and of OCBs has led to the suggestion that there is
a continuum between PSS and primary progressive mul-
tiple sclerosis (PPMS).* However, this group of patients
does not fulfil the criteria for dissemination in space,’
and may represent an MS variant. According to some
groups,' such patients might be considered in future re-

visions of MS diagnostic criteria. B
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Resumo

Introducgdo: As cefaleias sdo uma queixa muito comum na populagdo geral. Sao
raras antes dos dois anos e a sua prevaléncia aumenta com a idade. A abordagem
das cefaleias nas criancas mais novas pode ser dificil, pelas dificuldades de expres-
sdo, receio de que a cefaleia tenha uma causa grave subjacente e caracteristicas
diferentes em relacao as cefaleias noutras faixas etarias.

Objetivos: O objetivo do presente trabalho foi rever os estudos publicados acer-
ca das cefaleias em criancas com idade inferior a sete anos.

Desenvolvimento: Analisamos varios estudos sobre cefaleias nesta faixa etaria.
Os tipos de cefaleias mais prevalentes nas consultas sdo a enxaqueca e a cefaleia
tipo tensdo e no servico de urgéncia as secundarias a quadros febris/infecdes viricas.
Quatro estudos compararam dois grupos etérios distintos, reportando diferencas
significativas relativamente a histéria familiar de cefaleias, duragdo e frequéncia das
crises, caracteristicas associadas e resposta ao tratamento. Oito trabalhos estuda-
ram a prevaléncia de problemas psicopatoldgicos e sintomas somaticos em criancas
com cefaleias, sendo significativamente mais frequentes do que em criancas sem
cefaleias.

Conclusdes: Ha ainda poucos estudos nesta faixa etaria e os que existem sdo
muito heterogéneos. Algumas questdes sdo ainda controversas e permanecem por
resolver. Ndo existem recomendacdes especificas para a abordagem das cefaleias
nesta idade. Embora n3o incluidos nos critérios de diagndstico, ha comentarios es-
pecificos para a idade pediatrica na classificacdo atualmente em vigor.

Abstract

Background: Headaches are a common complaint in the general population. Its
beginning before two years-old is rare and its prevalence increases with older age.
Approaching young children with headaches can be a challenge because of com-
munication difficulties, fear of severe causes and different characteristics when com-
pared with headaches in children in other age groups.

Aims: The aim of the present work was to review the published studies about
headaches in children younger than seven years-old.

Development: We analysed several papers about headaches in children in this age
range. The most prevalent headaches at outpatient clinic are migraine and tension-
type headache and in the emergency setting are headaches secondary to febrile ill-
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ness or viral infections. Four studies compared two age groups and found significant
differences in familial history of headaches, duration and frequency of episodes,

associated features and treatment response. Eight papers report the prevalence of
psychopathological problems and somatic symptoms in children with headaches,
which are more prevalent than in children without headaches.

Conclusions: There are few studies about headaches in children at this age range,
which are very heterogeneous. Some issues remain unsolved. There aren't specific
guidelines for the approach of young children with headaches. Despite not included

in diagnostic criteria, there are some commentaries about headache in paediatric
age in the international headache classification.

Introducao

A abordagem de doentes em idade pediatrica pode
ser particularmente desafiante para qualquer clinico que
lide com esta faixa etéaria. Criangas mais novas apresen-
tam um desafio acrescido, ainda maior quando a queixa
principal é uma cefaleia. Sdo necessarios tato e sensibi-
lidade especiais para colher a anamnese pois a capaci-
dade de exprimirem os sintomas é reduzida ou mesmo
impossivel. Estao descritas técnicas para ajudar na cara-
terizacdo das cefaleias em idade pediatrica', tais como
pedir A crianca que desenhe a sua dor de cabeca®®. A
descricao dos pais é fundamental, podendo, no entanto,
haver sub ou sobrevalorizagdo de algumas caracteristi-
cas comparativamente a descricdo das criancas®.

As cefaleias sdao uma queixa comum na populagao ge-
ral e a sua prevaléncia aumenta com a idade. Abu-Ara-
feh et al.>, numa revisio sistematica de estudos de base
populacional, estimaram uma prevaléncia de 58,4% de
cefaleias e 7,7% de enxaqueca em criancas e adoles-
centes. Num estudo acerca da prevaléncia de sintomas
somaticos em criancas espanholas entre os 3 e os 5 anos
de idade, 16,7% das criancas apresentaram pelo menos
um episédio de queixas de cefaleia nas duas semanas
anteriores ao questionario aplicado aos pais, sendo a
terceira queixa somatica mais comum, depois das dores
abdominais (38,8%) e da fadiga (20,4%)°.

Outra questio é a classificagido das cefaleias nas
criangas. Por exemplo, as crises de enxaqueca e cefa-
leias tipo tensao podem ser muito curtas, com dor bi-
lateral, menos pulsateis e com menos sintomas carac-
teristicos acompanhantes em relagido as enxaquecas na
idade escolar'’8, ndo permitindo o seu diagnéstico a luz
dos critérios principais da classificacdo internacional de
cefaleias versio 3 (ICHD-3)° (tabela ). No entanto,

podemos ler nas seccdes de “notas” e “comentarios”
algumas apreciagdes acerca da enxaqueca na idade pedi-
atrica, nomeadamente em relagao a duragao (duas a 72
horas) e a maior frequéncia de queixas bilaterais’.

Por outro lado, frequentemente os pais ou cuidado-
res desconhecem a prevaléncia de cefaleias primarias na
idade pediatrica, conforme ja descrito®, sendo os epi-
sédios fonte de grande ansiedade, visto que a crianga
se pode apresentar muito queixosa e com sintomas
associados de vémito, palidez ou letargia. Varias asso-
ciacdes disponibilizam informacao acerca das cefaleias
nesta faixa etaria, podendo ajudar os pais e profissionais

a perceber e lidar melhor com o problema'®'3,

Tabela I. Critérios de diagndstico de Enxaqueca sem aura (ICHD-3)

A. Pelo menos 5 episédios preenchendo os critérios
BaD

B. Episddios de cefaleia com duragdo de 4 a 72 horas
(ndo tratada ou tratada sem sucesso)

C. A cefaleia tem, pelo menos, duas das quatro
caracteristicas seguintes:

1. Localizacdo unilateral

2. Pulsatil

3. Dor moderada ou grave

4. Agravamento por atividade fisica de rotina ou
seu evitamento (por exemplo, caminhar ou subir
escadas)

D. Durante a cefaleia, pelo menos um dos seguintes:

1. Nauseas e/ou vomitos
2. Fotofobia e fonofobia

E. N&do melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3

A maior preocupacao dos clinicos e dos pais perante
uma crianga com cefaleias, em especial nas criancas mais
novas, € a possibilidade de uma causa secundaria grave.
Alguns estudos tentaram identificar fatores de risco, sen-

do que ha estudos que identificam a idade pré-escolar
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como fator de risco'¥, enquanto outros nio'>"'7. Apesar
da maioria dos doentes com lesées ocupando espaco se
apresentar com sinais de alarme na histéria clinica e/ou
alteragées no exame neuroldgico, ha uma pequena per-
centagem de doentes que se manifesta inicialmente com
quadro clinico e exame neurolégico “inocentes” '8!%,
Por isso, ha divergéncias acerca da “obrigatoriedade” de
realizacao de neuroimagem em criangcas mais novas com

1922 n3o sendo um dos fatores versados

cefaleia isolada
nas recomendacdes da American Academy of Neurology
3. H4, por outro lado, o risco da detecio de alteracoes
imagioldgicas incidentais, podendo algumas representar
dificuldades de interpretacio e seguimento 2%,

Para um diagnéstico mais concreto e um tratamen-
to adequado é necessario um seguimento prolongado
das criancas ao longo do seu desenvolvimento, pois as
caracteristicas da cefaleia frequentemente alteram-se?.
A enxaqueca em idade muito jovem pode ter manifesta-
¢oes clinicas diferentes, em que a cefaleia esta ausente
ou nado é aparente, exigindo um diagnéstico diferencial
cauteloso. As atualmente chamadas “sindromes epis6-
dicas que podem ser associadas a enxaqueca” incluem a
perturbagao gastrintestinal recorrente — que engloba a
sindrome de vémitos ciclicos e a enxaqueca abdominal
—, a vertigem paroxistica benigna e o torcicolo paroxis-
tico benigno’.

Os estudos acerca das cefaleias nas criangas abaixo
da idade escolar sdo ainda escassos quando compara-
dos com os estudos noutras faixas etarias. O objetivo
do presente trabalho é realizar uma revisao dos estudos
publicados acerca das cefaleias especificamente nestas

criancas.

Metodologia

Efetuamos uma revisdo bibliografica da literatura,
através da plataforma Pubmed, Google Académico e
das referéncias de varios artigos, e reunimos trabalhos
que estudaram cefaleias em criancas com idade inferior

a sete anos.

Desenvolvimento
Encontramos |7 trabalhos que estudaram varios as-
petos das cefaleias em criancas com idade inferior a 7

anos e que agrupamos na tabela 2.

Relatos de casos clinicos

O trabalho mais antigo que encontramos reporta a

1949 e consiste num relato de 31 casos clinicos de en-
xaqueca com inicio entre um e quatro anos de idade. O
autor faz referéncia a particularidades nas caracteristicas
clinicas da enxaqueca nesta faixa etaria, comparativa-
mente a idade adulta, nomeadamente crises mais curtas,
sinais prodrémicos menos intensos e nausea mais inten-
sa. Faz ainda referéncia a possibilidade da enxaqueca
se manifestar por sintomas somaticos paroxisticos sem
cefaleia, tais como palidez, nausea e vémitos ciclicos.
Vahlquist publicou outros artigos acerca da enxaqueca
na idade pediatrica, incluindo os primeiros critérios de

diagnéstico?.

Estudos transversais

Dos estudos incluidos na presente revisao, oito sao
transversais: cinco estudos populacionais*®?¢-3° e trés es-
tudos amostrais (consulta hospitalar de cefaleias)?3334.

Nos estudos de base populacional, a prevaléncia de
cefaleias variou entre 10,3% e 52,4%. Sillanp3i et al.”®
estudaram possiveis fatores de risco para cefaleias num
coorte de criancas com cinco anos de idade e encontra-
ram os seguintes: baixo peso ao nascimento ou superior
a 4000 g, viver em apartamento, nimero de pessoas
por quarto, baixo estrato socioeconémico e realizarem
atividades recreativas. Estudaram ainda os sintomas as-
sociados, sendo que enurese diurna, dor abdominal e
problemas de comportamento foram significativamente
mais frequentes nas criangas com cefaleias relativamen-
te as criangas sem cefaleias. Domenéch-Llaberia et al.®
estudaram todos os sintomas somaticos em criangas en-
tre os trés e os cinco anos de idade. Nas duas semanas
anteriores ao questionario foram reportados sintomas
em 56% das criancas. Os sintomas mais prevalentes
foram as dores abdominais (38,8%). A prevaléncia de
cefaleias foi de 16,7%. Descrevem ainda que as criangas
com queixas frequentes tém mais auséncias a escola,
problemas psicopatolégicos, eventos de vida associados
(principalmente nascimento de um irmao), maes com
psicopatologia e familiares com doencas crénicas, quan-
do comparadas com as criancas sem queixas. Ostkir-
chen et al.* focaram-se em dois dos sintomas sométicos
mais prevalentes nas criangas em idade pré-escolar: dor
abdominal e cefaleias, sendo que 48,8% apresentaram
os dois sintomas. Cefaleias muito frequentes foram mui-
to mais prevalentes no sexo masculino, com um ratio
masculino:feminino de 10:1. 1,1% das criancas iniciou

as queixas de cefaleias aos dois anos, 14,6% aos quatro
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Tabela 2. Estudos acerca das cefaleias em idade pré-escolar, ordenados por ano de publicagdo

L. P % Idade média
E:}:do Ano, Coorte N Cefalg:?:éL?oclsuldas sexo | inicio queixas Aspetos estudados
masc. (min-max)
Relatos de casos
H 27
anlguslitéiitaal‘ ng;?;tt?ige 31 Enxaqueca Vahlquist” | 74% (1?4AA) Descricdo dos casos clinicos
Estudos transversais
. 28 A data do Prevaléncia; fatores de risco;
?gg{‘p'?ﬁ‘gtnzlis Populacional 4405 TO_(_j_as NR estudo sintomas somaticos e prob.
! 5A comportamento
= Hospitalar Todas 4,8 A P L
Cuptal ! - consultas 104 AH Committee® | 53% | (0,269A) | Classificacdo; caracterizacio
' cefaleias Vahlquist 2 40%<5 anos
Domenéch-Llaberia A
. . . . Prevaléncia; sintomas
g:)?)lt.l- Espanha Populacional 807 Sintomas sométicos | 52% 3-5A somaticos e psicopatologia
Raieli et al.?! Hospitalar — 105 Todas 56 1% 4A3m Classificacdo; caracterizacdo
2005, Italia consulta cefaleias |ICHD-23%¢ 1170 (1,2-5,9 A) clinica; psicopatologia
Ostkirchen et al.* . Todas NR Prevaléncia; caracterizacdo
2006, Alemanha Populacional 355 ICHD-2% 62,6% 27 A clinica;
- 29 A data do Comparagédo grupos sem e
gg;%e'ggsﬁl' Populacional 75 Tc'>\<l:|§s 47% estudo com cefaleias: histéria familiar,
' 54 £ 6,91 m psicopatologia
. A Comparagao dos grupos:
Cavestro et al.*° Po _uslaAa\(/)snal 1??9\/5 Todas 47\;2% feggéangr(i)o prevaléncia, sintomas associados,
2014, ltdlia 611 A 294 ICHD-23¢ 51.8% 9 311 A : tratamento; neuroimagem;
follow-up de grupo restrito
Hospitalar - & A observacao: = .
Raieli et al.3? consulta de 40 vs Enxaqueca 50% 57Avs11,3A Comparagao 9'95 Grifpiess
2015, Italia cefaleias 334 ICHD-23 v observagio: | c@racterizacio clinica, sintomas
' <7 Avss7A 50% 57 Avs ﬁ 3A somaticos, historia familiar
Estudos retrospetivos
Hospitalar — S "
Lateef et al.®* P! Todas Classificacéo; analise dos casos
2009, EUA Sj%gﬁcie 364 NR NR 2-5A com neuroimagem
. A data do Comparag&o dos dois grupos
Eidlitz-Markus et al.?* conigiglzael?arléias 92 Enxaqueca 43;%’ estudo etarios: clinica, sintomas
2010, Israel <6 Avs 56 A 32 vs 60 ICHD-23¢ 50% 5,26+0,8 A vs associados, resposta ao
= ° 11,6x2,97 A tratamento
Torriero et al.® Hospitalar — Primérias Comparagéo critérios classifi-
2016, Itdlia consulta cefaleias 368 |ICHD-23% vs ICHD-3? 48,9% 4,4=1,2A cagao; caracterizagdo clinica
Estudos prospetivos
37 Prevaléncia; associacao
ﬁggléear;?:oefjsilao Populacional 308 TO_(_j_aS 47% NR cefaleias e abdominalgia; prob.
! comportamento
Classificagdo; caracterizagdo
Balottin et al.3® Hospitalar - 35 Enxaqueca e CT 499% 4A2m clinica; sintomas somaticos,
2004, ltalia consulta cefaleias ICHD-14 ° (10 m-6 A) prob. comportamento e fatores
stressores
A data da 1° Comparagao critérios classi-
Balottin et al.>® Hospitalar — 25 EnxaqHueca e CT 48% observagdo: | ficagdo; histéria familiar; sin-tomas
2005, Italia consulta cefaleias ICHD-14" vs ICHD-238 ° 45+1,2 A somaéticos, prob. comportamento
(1-6 A) e psiquidtricos; evolugdo
. o 3,8 A(1-5,8) P L
. 8 Hospitalar — 58% ’ ’ Classificagao; caracterizagdo
gg'&stﬁgﬁ:t al. consulta cefaleias 16830\’5 |CT}_O|S??41 Vs 13\’? A clinica; evolugao; comparagéo
' <6Avs12-18 A 39% (1 2.16 5) entre os grupos etarios
Ramdas et al.*° Hospitalar - 1962,16\ Todas 52% 163;;;?;, Classificagdo; caracterizagdo
2013, Reino Unido consulta cefaleias 73 |ICHD-23¢ 4.87+1 29 A clinica; achados neuroimagem

Legenda: A - anos; CT — Cefaleias tipo tenséo; DP - desvio-padrao; m — meses; NR - ndo reportado; prob. — problemas; vs - versus
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anos e 37,7% aos seis anos de idade. Duragao de crises
inferior a uma hora foi reportada por 18,7% das crian-
cas. 30,5% reportaram localizacao bifrontal e 6, % cri-
ses unilaterais. 12,4% referiram cefaleias tipo pressao e
7,2% pulsiteis. Correia et al. 2’ dedicaram-se a estudar
os problemas psicopatoldgicos das criancas com cefa-
leias e a associagdo com a presenca de cefaleias nas maes
e outros membros da familia. No grupo de criangas com
cefaleias, 55% tém maes e 57% outros familiares de
primeiro ou segundo grau com cefaleia, significativa-
mente mais do que o grupo de criangas sem cefaleias. As
criangas com cefaleias apresentaram também mais pro-
blemas emocionais e de comportamento em relacdo as
criangas sem cefaleias, nomeadamente comportamen-
tos agressivos, reagdes emocionais e queixas somaticas.
Cavestro et al.*® estudaram dois grupos etarios: grupo
pré-escolar (3-5 anos de idade) e grupo escolar (6-11
anos). A prevaléncia de cefaleias no grupo pré-escolar
foi de 10,3% e no grupo escolar de 31,4%, sendo que
observaram um aumento da prevaléncia anual de cefa-
leias desde os 3-4 anos, com pico aos nove anos de ida-
de (41%). No grupo pré-escolar, criangas com cefaleias
apresentaram significativamente mais historia familiar de
cefaleias. Cerca de 40% tinham também queixas de dor
abdominal. Os autores verificaram um aumento do con-
sumo de analgésicos com o avancgar da idade.
Encontramos ainda trés estudos transversais de base
em consultas de cefaleias 2°3'. Chu et al.? incluiram 104
criancas entre os 0,2 e 6,9 anos e Raieli et al.>' 105 crian-
cas entre os |,2 e 5,9 anos de idade. O tipo de cefaleias
mais frequente foi a enxaqueca, em 75% e 35,2% dos
casos, respetivamente. Cefaleias pds-traumaticas cons-
tituiram 12 e 17,1%. Na série de Raieli et al., 2,85% das
criangas apresentaram causas graves: um astrocitoma e
dois Chiari tipo |. Chu et al.?® descreveram as caracte-
risticas das cefaleias em conjunto. As mais comuns fo-
ram cefaleia pulsatil (63%), localizacdo bifrontal (66%),
fadiga e stress como fatores precipitantes (42%) e vo-
mitos (57%) e nauseas (45%) como sintomas associa-
dos. Fotofobia foi referida por 25% das criangas. 17%
das enxaquecas apresentaram aura. 58% de todas as
cefaleias e 72% das enxaquecas apresentaram histéria
familiar de enxaqueca. Raieli et al.?' analisaram as carac-
teristicas em cada grupo de cefaleias. No grupo das en-
xaquecas, 43,2% tiveram duragao inferior a duas horas,
75,6% eram bilaterais, 43,2% pulsateis e os sintomas

associados mais frequentes foram a fonofotofobia em

59,4%. Vémitos foram referidos em 32,4%. A histéria
familiar de enxaqueca nas criangas com enxaqueca foi de
70,2%, sendo significativamente superior quando com-
parado ao grupo de criancas com cefaleias tipo tensao.
Em 70% das criancas com cefaleias tipo tensdo a dura-
cao dos episddios foi reportada como sendo inferior a
uma hora. Problemas psicopatolégicos foram detetados
em 51,3% no grupo da enxaqueca, 63,15% no da cefa-
leia tipo tensao e em 80% no da cefaleia diaria crénica.

O outro estudo com base em consulta de cefaleias
estudou especificamente criancas com enxaqueca, com-
parando os grupos etarios de menos de sete e sete ou
mais anos de idade®?. No primeiro grupo, 82,5% apre-
sentaram duracdo de crises inferior a quatro horas,
22,5% queixas unilaterais e 62,5% cefaleia pulsatil. Aura
foi reportada em 5% dos casos. Os sintomas acompa-
nhantes mais frequentes foram a fonofobia (77,5%) e
fotofobia (72,5%), seguidos de nauseas (52,5%) e vo-
mitos (45%). Sintomas disautonémicos foram descritos
em 55% dos casos. Histéria familiar de enxaqueca foi
detetada em 97,5% dos casos. O grupo de criangas
mais novas apresentou significativamente menor dura-
cdo das crises, menor frequéncia de crises/més e me-
nor duracdo da doenga em relacdo ao grupo de criangas
mais velhas. Nao encontraram diferencas significativas
na histéria familiar de enxaqueca e nas caracteristicas

clinicas das crises.

Estudos retrospetivos

Encontramos trés estudos retrospetivos, um de base
no servico de urgéncia® e dois em consultas de cefa-
leias®3.

O estudo no servico de urgéncia®® incluiu criancas en-
tre os dois e os cinco anos de idade. A grande maioria das
cefaleias foram secundarias, em 84,3% dos casos, sendo
as mais frequentes as cefaleias associadas a quadros fe-
bris e infecoes virais e/ou respiratérias, em 72,3%. Dos
364 casos incluidos, || cefaleias tinham causas graves:
quatro meningites e sete tumores cerebrais, sendo que
seis deles eram ja conhecidos e um foi diagnosticado de
novo. Das criangas sem doenca sistémica ou neuroldgica
conhecida antes da admissao, |6 realizaram TC cere-
bral, tendo-se detetado um exame alterado, correspon-
dendo ao tumor cerebral referido anteriormente. Esta
crianca apresentava sinais de alarme na histéria clinica e
alteragées no exame neuroldgico.

Relativamente aos estudos com base em centros de
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cefaleias, Eidlitz-Markus et al.** estudaram apenas crian-
¢as com enxaqueca e compararam dois grupos etarios:
seis ou menos e mais de seis anos de idade. Os gru-
pos diferiram significativamente em alguns aspetos: no
grupo mais jovem verificaram-se menos queixas de ton-
turas, menor prevaléncia de aura, menos crises/més e
menos demora desde o inicio das queixas até ao inicio
do tratamento. Em relagcdo a resposta ao tratamento,
na faixa etaria mais jovem houve maior proporcao de
criangas com resposta completa ao tratamento e uma
melhoria na ordem dos 75 a 100% apenas com trata-
mento conservador. Por sua vez, Torriero et al.* estuda-
ram 368 doentes com idade inferior a seis anos. 70,8%
apresentaram crises com duragao inferior a 60 minutos.
Os sintomas associados mais frequentes foram a fono-
fobia (44,1%), fotofobia (42,6%) e vomitos (23,3%).
78,8% apresentaram pelo menos um familiar de primei-
ro grau com cefaleias primarias. Usando as classificacoes
ICHD-2 (38) e ICHD-3 beta’, cerca de 30% dos casos
ndo foram classificaveis. Apds retirarem o critério de
duracdo a proporc¢ao de casos nio classificaveis diminuiu
para 16,1% e, incluindo a histéria familiar como critério,

diminuiu para 8,5%.

Estudos prospetivos

Encontramos cinco estudos prospetivos, um de base
populacional®” e os restantes em consultas hospitala-
r.eSB.38-40.

Zuckerman et al.¥’ realizaram um estudo na comuni-
dade baseado em questionarios colhidos aos oito meses
e aos trés anos pds-parto e tentaram perceber possiveis
fatores de risco somaticos, psicossociais, demograficos
e maternos para o desenvolvimento de cefaleias e dor
abdominal aos trés anos de idade. A prevaléncia de ce-
faleias e dor abdominal recorrentes aos trés anos foi de
3% e 9%, respetivamente. 22% das criancas com dor
abdominal recorrente apresentaram também cefaleias
recorrentes. As criangas sintomaticas apresentaram
mais problemas comportamentais em relagao as assin-
tomaticas. Foi encontrada uma associacdo entre depres-
sdo materna e cefaleias recorrentes na crianca.

Balottin et al*® estudaram prospectivamente uma co-
orte de 35 criancgas, |10 com diagnéstico de enxaqueca e
16 de cefaleia tipo tensao. A duragao reportada das cri-
ses foi inferior a duas horas em 8/10 casos de enxaqueca
e inferior a 30 minutos em 8/16 casos de cefaleia tipo

tensdao. Em 22 dos casos verificou-se remissao espon-

tanea precoce das crises de cefaleia. A associacdo com
outros sintomas somaticos foi frequente, em 18/35 an-
tes dos dois anos e em 20/33 apés os dois anos de idade,
sendo os mais frequentemente reportados as perturba-
coes do sono. Historia familiar de cefaleias foi positiva
em 22/35 casos. O mesmo grupo de autores®® seguiu
parte desta coorte, 25 doentes, durante um periodo de
tempo maior (média 4,2 anos). Compararam a preci-
sdo diagnéstica da ICHD-I (41), ICHD-2% e critérios
alternativos*?. A maior diferenca destes Gltimos foi na
duracao das crises, aceitando crises com duracéo infe-
rior auma hora para a enxaqueca e inferior a 30 minutos
para a cefaleia tipo tensao. A proporgao de diagndsticos
definitivos foi de 24%, 36% e 80%, respetivamente.
Remissao completa das cefaleias durante o tempo de se-
guimento foi observada em 64% dos doentes. 78% das
criancas com cefaleias persistentes apresentaram per-
turbagbes somdticas, tais como perturbacdes de sono.
40% e 64% das criangas apresentaram eventos de vida
e distUrbios psiquiatricos, respetivamente.

Battistella et al.® realizaram um estudo transversal
seguido de seguimento longitudinal de uma coorte de
163 doentes com menos de seis anos. Na fase do estu-
do transversal, usaram como grupo de comparacao 80
doentes entre os 12 e os 18 anos de idade, tendo veri-
ficado varias diferencas significativas entre os dois. No
grupo mais jovem, as cefaleias foram classificadas como
cefaleias tipo tensao em 42%, enxaquecas em 36% e
cefaleias primarias em guinada em 10% dos casos. Este
grupo apresentou maior proporcao de doentes do sexo
masculino, menor duracao das crises (72% <2h e 52%
< lh), menor exacerbagdo com o exercicio fisico e me-
nor frequéncia de fonofobia (54%) fotofobia (52%) e
nauseas (20%). Nao houve diferengas entre os grupos
na frequéncia de vémitos durante as crises. Verificou-
-se que as criancas mais novas tém mais familiares de
primeiro grau com cefaleias (78%) e que a idade de
inicio das cefaleias nos pais foi menor relativamente ao
grupo mais velho. No seguimento longitudinal, através
de questionario realizado em média 3,5+2,7 anos apds
a primeira avaliacdo, os autores constataram evolugao
favoravel em 80% dos casos de cefaleias tipo tensao e
cefaleias primarias em guinada e em 49% dos casos de
enxaqueca.

Ramdas et al.** seguiram uma coorte de 73 criangas
entre um e seis anos de idade. As cefaleias foram clas-

sificadas como enxaqueca em 34, cefaleia tipo tensio
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em ||, mistas em quatro e nao classificaveis em 16. No
grupo da enxaqueca, um dos doentes tinha aura e dois
enxaqueca hemiplégica. A idade média de inicio foram
3,4 anos. 22/34 referiram dor maxima bifrontal. Apenas
dois apresentaram dor unilateral. A duragdo mediana
das crises foi de 12 horas e a frequéncia mediana de uma
crise por més. Tratamento conservador e/ou analgesia
simples foram eficazes na maioria dos doentes. Sindro-
mes episddicas foram reportados em seis criangas. De
referir que dos 16 doentes com cefaleias nao classifi-
caveis, cinco apresentaram crises muito curtas, entre
cinco e 30 minutos e || apresentaram caracteristicas
que excluiram cefaleia tipo tensdo, mas que nao cum-
priram critérios suficientes, a luz da ICHD-2%, para se-
rem classificadas como enxaqueca. Todos os doentes da
coorte apresentaram exame neurolégico normal. Neu-
roimagem foi realizada em 20%, tendo-se detetado em
um exame um quisto aracnoideu que foi considerado

achado incidental.

Comentarios e conclusées

A comparacao entre os estudos é dificil, devido aos
diferentes desenhos de estudo, populages-alvo, tipos
de cefaleias e faixas etarias incluidas.

O servico de urgéncia é um contexto muito parti-
cular para varias patologias, nomeadamente para as ce-
faleias. Uma grande fatia das cefaleias agudas nao sao
classificaveis. Na nossa experiéncia, dentro das clas-
sificaveis, as mais frequentes sao cefaleias primarias e
cefaleias secundarias a infecdo sistémica, traumatismo
craniano ou perturbacdes psiquiatricas*. Encontramos
apenas um estudo de base no servico de urgéncia de
uma populagdo em idade pré-escolar (entre os dois e
os cinco anos de idade), estudo esse que reportou uma
proporcao de cerca de 75% das cefaleias como sendo
secundarias a quadros febris e infecoes viricas/respirato-
rias. Nessa populagao as cefaleias primarias constituiram
cerca de 16% dos casos®.

Nos estudos de base populacional que encontramos
nao ¢é feita a classificagao de cefaleias, sendo estas ana-
lisadas como um todo. Nos estudos em consultas de
cefaleias as reportadas como mais prevalentes sao a en-
xaqueca (35,2%-75%) e as cefaleias tipo tensao (15%-
42%)8,20,3I,40.

Um dos aspetos realcado por alguns estudos é a
maior prevaléncia de alteragbes de comportamento,

outros problemas psicopatolégicos e sintomas somati-

cos nas criancas com cefaleias quando comparadas com
os seus pares sem cefaleias 2273738 Rajeli et al.?' repor-
tam uma proporg¢ao significativa de criancas com psico-
patologia em varios grupos de cefaleias, chegando aos
80% no grupo da cefaleia diaria crénica. Adicionalmen-
te, varios estudos encontram associa¢des entre fatores
parentais e as cefaleias nas criancas. Um estudo reporta
que a frequéncia das cefaleias na crianca ¢ influenciada
pela frequéncia de cefaleias na mae*. Outro reporta que
amae, o pai ou os irmaos terem cefaleias frequentes sao
fatores associados a maior probabilidade de cefaleias na
crianga®. Criancas com cefaleias tém maior probabilida-
de de ter familiares com cefaleias comparativamente a
criancas sem cefaleias?. Fatores genéticos e ambientais
podem ter um papel nesta associagdo*.

Alguns estudos demonstram alteragdes nas caracte-
risticas das cefaleias com a idade. Virtanen et al.” segui-
ram criangas dos seis aos |3 anos de idade. No grupo
de criancas com enxaqueca aos seis anos, 32% conver-
teram para cefaleia tipo tensao aos |3 anos. No grupo
com cefaleia tipo tensao aos seis anos, 38% converte-
ram para enxaqueca aos |3 anos. No grupo sem cefa-
leias aos seis anos, 5% desenvolveram enxaqueca e 8%
cefaleias tipo tensao. De referir ainda que uma propor-
cao significativa das criancas com cefaleias aos seis anos
apresenta remissao completa aos |3 anos (15% das en-
xaquecas e 27% das cefaleias tipo tensao). Alguns dos
estudos que comparam grupos de criangas abaixo da
idade escolar com outro de idade mais avancada repor-
tam diferencas significativas em algumas caracteristicas,
nomeadamente proporcdo de criangas do sexo mascu-
lino, duragdo, frequéncia, sintomas associados, histéria
familiar e resposta ao tratamento, mas os resultados sao
variaveis. Os desenhos de estudo e faixas etarias diver-
sos podem explicar algumas das divergéncias.

As criangas mais novas constituem um grupo mui-
to particular e s3o raros os estudos nesta faixa etaria
especifica. Cefaleias como enxaqueca podem ser sub-
diagnosticadas nesta idade, porque a crianca nao se con-
segue exprimir, ou porque as manifestagdes sdo mais
subtis ou diferentes, tal como nas sindromes periddicas.

Relativamente a indicacdo para realizacdo de neuroi-
magem ha ainda controvérsia, tal como ja referido. No
entanto, o mais sensato sera provavelmente uma sele-
cao cuidada das criangas, integrando os dados da anam-
nese e exame geral e neuroldgico, visto que os exames

de imagem nao sdo inécuos, nomeadamente a exposi-
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¢ao a radiacdo pela TC e a possivel necessidade de pro-

cedimento anestésico para realizacdo de RM.

Em conclusao, had ainda poucos estudos na idade

pré-escolar e os que existem sao muito heterogéneos.

M

esmo dentro da faixa etaria inferior a 6-7 anos parece

haver um grupo particular, e que é o das criangas mais

novas. Algumas questdes sao ainda controversas e per-

m

anecem por resolver. Nao existem ainda recomenda-

coes especificas para a abordagem das cefaleias nesta

idade. Na ICHD-3 existem comentarios especificos em

relacdo a alguns tipos de cefaleia em idade pediatrica,

havendo abertura para uma adaptacao dos critérios de

diagndstico de enxaqueca. B

-
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Resumo

As malformacgdes cavernosas cerebrais supratentoriais sdo uma causa conhecida de
epilepsia. A excisdo por microcirurgia permanece a principal forma de tratamento da epi-
lepsia refrataria relacionada com cavernomas. No entanto, diversos aspetos referentes a
avaliagdo pré-cirlrgica, decisdo de tratamento, técnica cirdrgica escolhida e fatores de
progndstico permanecem sem consenso. Apresenta-se uma revisao da literatura sobre
a cirurgia nas situacoes de epilepsia relacionada com cavernomas (ERC). A referenciacdo
destes doentes a centros especializados em cirurgia de epilepsia devera ser sempre pon-
derada, particularmente nos casos em que a relacdo etioldgica entre as crises epilépticas
e a presenca de cavernoma é duvidosa.

Abstract

Supratentorial cavernous malformations are a known cause of epilepsy. The microsur-
gery excision of these lesions is still the main treatment for refractory epilepsy related to
cavernomas. However, several aspects related to pre-surgical evaluation, treatment deci-
sion, surgical technique and prognostic factors remain without consensus. We present a
review of the literature on epilepsy surgery related to cavernomas. The referral of these
patients to specialized epilepsy surgery centers should always be considered, particularly

when the etiological relationship between seizures and the presence of a cavernoma is
doubtful.
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Introducao

As malformacdes cavernosas cerebrais, também
designadas de angiomas cavernosos ou simplesmente
cavernomas, correspondem a lesdes vasculares circuns-
critas, constituidas por vasos sinusdides irregulares e
com uma Unica camada endotelial, sem envolvimento
direto do parénquima cerebral circundante. Nao sao
visualizaveis em angiografia cerebral dado o baixo fluxo
presente nos seus pequenos vasos e a auséncia de va-
sos arteriais aferentes com fluxo significativo. Contudo,
estdo frequentemente associadas a anomalias venosas.
Na ressonancia magnética (RM), particularmente nas
ponderacoes T2 e T2* gradient echo, podem apresentar
um aspeto em “popcorn”. Esta caracteristica resulta da
heterogeneidade de sinal do seu interior decorrente da
prépria arquitetura capilar e da existéncia de tecido gli-
dtico, calcificagdes, hemorragias e fenémenos trombé-
ticos intralesionais, bem como da presenca de um halo
periférico hipointenso que corresponde a deposicao de
hemossiderina subsequente a hemorragias'?. Estima-
-se uma prevaléncia de 0,4 a 0,9% na populagdo geral,
constituindo 5-20% das malformagées vasculares cere-
brais®. Relativamente a localizagio, 48-86% sio supra-
tentoriais, 4-35% do tronco cerebral e 5-10% encon-
tram-se nos nlcleos cinzentos da base®. Em 23 a 50%
dos casos®, tém uma apresentacao multipla que é mais
frequente nas situagcoes hereditarias. Trés genes ja foram
relacionados com 80% dos casos de cavernomatose fa-
miliar: CCM tipo | (gene KRIT| localizado no cromos-
soma 7ql 1-22), CCM tipo 2 (gene MGC4607, 7p|5-13)
e CCM tipo 3 (PDCDI0, 3925.2-q27). Outros genes
ainda nao identificados deverao estar também envolvi-
dos na existéncia de subtipos familiares. O diagnéstico
diferencial é feito com outras malformagoes vasculares
como as anomalias venosas do desenvolvimento, mal-
formacoes arterio-venosas, telangiectasias capilares e a

angiomatose leptomeningea (sindrome Sturge-Weber).

Epilepsia relacionada com cavernomas (ERC)

As crises convulsivas sao a apresentacdo clinica mais
frequente dos cavernomas cerebrais supratentoriais,
ocorrendo em 40 a 70% dos casos’®. O defeito neurolé-
gico focal, as cefaleias ou a ocorréncia de uma hemorra-
gia cerebral constituem outras formas de apresentacao.
A localizagao supratentorial, particularmente a mesio-
temporal, e o envolvimento cortical sdo considerados

fatores de risco estabelecidos para a existéncia de ERC’.

Por outro lado, o nimero de cavernomas, a sua dimen-
sao e a do anel de hemossiderina nao demonstraram ser
fatores de risco consistentes para a ERC'%!"'2. O risco
de novas crises estima-se em |,5-2,4%/doente-ano'3.
Os mecanismos fisiopatolégicos que conduzem a
ERC siao provavelmente multiplos. As microhemorra-
gias e os depdsitos de hemossiderina no parénquima cir-
cundante tém sido propostos como causas de hiperexci-
tabilidade neuronal. Outras alteracdes estruturais como
a reacdo astroglial que esta presente na periferia dos
cavernomas também pode ter um papel na epileptogé-
nese. Presume-se que os astrécitos possam contribuir
com a libertacdo de neurotransmissores excitatérios'*
e reduzir a presenca de adenosina que é considerada
um dos principais fatores enddgenos anticonvulsivos,
através da producio de adenosina cinase'>. A associa-
cdo entre displasia cortical e cavernomas também esta
descrita na literatura'® e podera ser outro mecanismo

de epileptogénese.

Diagnéstico e consideracoes pré-cirurgicas

Em 2011, Von der Berlie et al. '7 publicou uma re-
visdo mostrando que a avaliagdo pré-cirdrgica e trata-
mento dos doentes com ERC ainda é bastante variavel
consoante o hospital em que sao tratados, ndo havendo
nenhum algoritmo terapéutico estabelecido. Por forma
a minimizar este aspeto, a International League Against
Epilepsy (ILAE) publicou em 2013 um relatério’ em que
retine a principal literatura referente a ERC bem como
estabelece recomendagdes para a sua avaliagao e trata-
mento. Este trabalho é uma das principais referéncias
usadas pelo nosso centro de cirurgia de epilepsia do
Centro Hospitalar Lisboa Norte.

Nas situagdes de cavernomas incidentais ou naqueles
que se manifestam sem crises epilépticas, a taxa de apa-
recimento de crises ap6s 5 anos de follow-up é baixa,
rondando os 4 a 6%'2. Deste modo, a utilizagio profi-
latica de antiepilépticos nao é habitualmente recomen-
dada.

Por outro lado, apés uma primeira crise epiléptica,
o risco de recorréncia ultrapassa os 90%/'?%, justifican-
do a introducao de terapéutica farmacoldgica anticon-
vulsiva. Contudo, estes doentes poderao apresentar
outras manifestacdes clinicas nao relacionadas com os
cavernomas como episédios paroxisticos psicogénicos
nao convulsivos ou crises convulsivas de origem distinta

da localizacdo dos cavernomas. Deste modo, tal como

35



36

Sinapse® | Volume 18 | N.°1 | Maio de 2018

referido por determinadas recomendacées (NICE 2012
e Cavernoma Alliance 2012), um doente com cavernoma
cerebral que apresente crise convulsiva devera ser re-
ferenciado a um centro especializado em epilepsia por
forma a avaliar a relagio causal entre o cavernoma ce-
rebral e as crises convulsivas. Este diagnéstico devera
basear-se nao sé na anamnese, com particular destaque
para a sintomatologia ictal, como no video-EEG.

O tratamento conservador com a medicagdo antie-
piléptica tem sido a opcdo mais frequente nos doentes
com apenas uma crise inaugural”'®!?, Estima-se que en-
tre 47 a 60% dos casos com ERC, a medicacdo antie-
piléptica seja suficiente no controlo das crises’. Nestes
casos um follow-up com o epileptologista pode ser su-
ficiente. Contudo, a opgao do tratamento conservador
inicial acarreta riscos, nomeadamente o risco de hemor-
ragia, a possibilidade de efeitos secundarios da medi-
cacao antiepiléptica e o potencial desenvolvimento de
epileptogénese secundaria®. Por oposicao, a localizagdo
em areas eloquentes ou de dificil acesso cirurgico favo-
rece a manutencao do tratamento farmacolégico em
detrimento da cirurgia. Fernandez et al. nao encontrou
diferenca estatisticamente significativa no controlo das
crises nos doentes com ERC nao refrataria?'. Assim, o
beneficio para uma intervencao cirlrgica de resseccao
nas situacoes de epilepsia nao refrataria permanece du-
vidoso dada a auséncia de estudos prospetivos rando-
mizados.

Entre 35 a 40% dos casos de ERC sao farmaco-resis-
tentes???, sendo aconselhado a sua referenciagio para
centros especializados em cirurgia de epilepsia. A falha
no controlo da epilepsia com o primeiro antiepiléptico
é considerada por varios autores como suficiente para
a referenciacio para cirurgia’. De igual forma, doentes
com crises raras mas com sintomatologia na crise e/ou
presenca de spikes inter-ictais no video-EEG consisten-
tes com a localizacao do cavernoma, deverao também
ser referenciados’. Este encaminhamento para centros
especializados nao devera ser protelado, visto que o
prognéstico do controlo da epilepsia pds-operatério
parece relacionar-se com o seu tempo de evolugao. O
controlo das crises apos a cirurgia € menos favoravel nas
situagdes de longa duracdo, quer em doentes adultos?*
quer em doentes em idade pediatrica? .

A realizacdo do video-EEG antes da cirurgia torna-
-se particularmente pertinente nos casos de epilepsia de

longa duracio, na presenca de lesdes multiplas epilep-

togénicas ou quando as caracteristicas clinicas da crise
nao aparentam estar relacionadas com a localizagao do
cavernoma. No caso do video-EEG identificar zonas
epileptogénicas distantes do cavernoma, devera ser
equacionada a possibilidade de reavaliacdo imagiolégica
com o objetivo de procurar outras lesdes nao identifi-
cadas no exame prévio. Damman et al. 27 verificou que
a utilizagdo de sequéncias SWI (Susceptibility Weighted
Imaging) na RM permite avaliar com melhor detalhe a
presenca de malformacbes cavernosas, sobretudo em
aparelhos com campos magnéticos superiores (=3T).

Qutras técnicas nao invasivas como o SPECT ictal,
a magnetoencefalografia, o FDG-PET interictal e o ESI
(Electric Source Imaging) poderao trazer alguma ajuda
adicional na identificacdo de areas epileptogénicasfirri-
tativas, mas atualmente sao consideradas apenas como
OpCiOnaiS.28'29'3o'3l'n

A presenga de cavernomas multiplos num doente
com epilepsia medicamente refrataria obriga a uma in-
vestigagao pré-operatéria no sentido de identificar qual
a lesao ou lesdes epileptogénicas. No estudo de Roca-
mora et al.®, em todos os doentes com cavernomas
multiplos (n=11) foi identificado um Unico cavernoma
responsavel pela epilepsia, com favoravel controlo das
crises apds a sua remogao. De igual forma, von der Bre-
lie et al.** mostrou haver beneficio na remocao do ca-
vernoma relacionado com as crises, mesmo na presenca
de outros cavernomas que nao eram retirados.

A utilidade do uso da eletrocorticografia intra-opera-
téria (ECoG) para a obtencao de um melhor controlo da
epilepsia carece ainda de uma comprovacao baseada em
estudos randomizados. Contudo, varios pequenos estu-
dos controlados sugerem que as ressecgoes realizadas
com o apoio da ECoG permitem um melhor resultado
no controlo das crises, particularmente em cirurgias do

lobo temporal®.

Abordagem cirtrgica

A cirurgia de ressecao é considerada um procedimen-
to seguro e eficaz nos casos de ERC farmaco-resistente
ou em cavernomas com risco hemorragico elevado. No
entanto, qual a melhor estratégia cirtrgica capaz de ma-
ximizar o controlo das crises epilépticas mantém-se alvo
de debate®. As discrepancias entre os varios trabalhos
publicados no que se refere a selecdo dos doentes, ao
tipo de epilepsia, a localizacao dos cavernomas, tipos

de avaliacao pré-operatéria e as abordagens cirdrgicas



Sinapse® | Volume 18 | N.°1 | Maio de 2018

realizadas, dificultam a retirada de conclusdes sobre
esta tematica. A técnica de microcirurgia é considerada
como padrao para a cirurgia, estando a escolha entre a
abordagem sulcal ou transcortical dependente da pre-
feréncia do cirurgiao e da localizacdo do cavernoma. O
cavernoma devera ser removido na sua totalidade uma
vez que remogdes subtotais estdo associadas a um au-
mento do risco da recorréncia das crises”. Porém, os
angiomas venosos que por vezes se associam aos caver-
nomas deverao ser preservados, dada a possibilidade de
enfarte venoso caso sejam removidos*3?.,

Talvez a questao mais importante se relacione com a
extensdo da remocao cirdrgica®. Para além da lesionec-
tomia faz sentido a remogao do anel de hemossiderina
circundante? Em que situagées podera ser também ne-
cessario a remocao de cértex epileptogénico?

Num grupo de 36 doentes, Jin et al.”’ mostrou van-
tagem na remocao total do anel de hemossiderina cir-
cundante, obtendo taxas de controlo total da epilepsia
(Engel 1) de 90,5% num follow-up de |8 meses (por
oposicao a 60% no grupo submetido a uma remocao
parcial do anel de hemossiderina). De igual forma, Wang
et al.* obteve uma taxa estatisticamente superior de
controlo da epilepsia, apés um ano de follow-up, no
grupo de doentes com remocao completa do anel de
hemossiderina. Por oposicdo, outros autores niao con-
firmaram que a remocao do anel de hemossiderina in-
fluencia o outcome*' 243,

A extensao da zona epileptogénica para fora da re-
gido perilesional podera ser outra explicacao para a per-
sisténcia de crises apos a cirurgia. A presenca de redes
de dispersao foi observada em casos de lesao epilepto-
génica focal como displasias corticais e tumores disem-
brioplasticos** e é provavelmente um fator prognds-
tico relacionado com o controlo da epilepsia. Sevy A
et al.® avaliou 6 doentes com ERC refrataria através de
Estereo-EEG e concluiu que a zona epileptogénica era
complexa na maioria dos casos (5 em 6) e ultrapassava
largamente os limites da area perilesional, podendo esta
nem estar relacionada com o inicio das crises. Deste
modo, em caso de suspeita de outras areas de inicio das
crises afastadas da regiao perilesional, podera ser neces-
sario a realizacao de avaliagao invasiva.

Yeon et al.* recomenda uma lesionectomia alargada
no caso de cavernomas associados a epilepsia farmaco-
-resistente e de localizagao extratemporal, devendo ser

ponderada uma lobectomia temporal nas situagdes de

localizacao mesiotemporal. Em doentes com caverno-
ma mesiotemporal no hemisfério dominante, a avaliacao
estrutural e funcional do hipocampo devera ser incluida
no planeamento cirdrgico, de maneira a equacionar qual
a extensao da remocao cirdrgica (lesionectomia apenas
vs lesionectomia alargada vs lesionectomia e amigdalo-
hipocampectomia). Em caso de esclerose mesial homo-
lateral, para além da remocao do cavernoma, devera ser
realizada a amigdalohipocampectomia.

Relativamente a radiocirurgia, o seu papel no tra-
tamento dos cavernomas permanece controverso.
Os poucos estudos publicados apresentam resultados
conflituantes no que se refere a diminuicdo da taxa de
re-hemorragia e no controlo da epilepsia®’. Tém sido
reportadas taxas de melhoria da frequéncia das crises
ap6s radiocirurgia entre 45% a 65%%*. No entanto,
as possiveis complicagdes neuroldgicas resultantes do
edema poés-tratamento e a persisténcia de um risco de
re-hemorragia, mantém a excisao microcirirgica como
principal técnica de tratamento. Por outro lado, as indi-
cacdes especificas e as doses apropriadas na radiocirur-

gia nao foram ainda estabelecidas’.

Resultado pés-ciriurgico

A maioria dos trabalhos de séries retrospetivas publi-
cadas até a data reportam taxas de controlo da epilepsia
apés cirurgia de 65 a 84%”*°. Numa das maiores séries
publicadas com 168 doentes®', 70% dos doentes classi-
ficaram-se com Engel classe | no primeiro ano de segui-
mento pds-operatério, diminuindo nos anos seguintes
para 68 e 65%.

O relatério de 2013 da ILAE resume os principais fa-
tores preditores do controlo da epilepsia pés-operaté-
rio’. Cavernomas de menores dimensdes (< 1,5 cm de
didmetro)*, epilepsia com menor tempo de duragao®#
e a existéncia de apenas crises focais®' sao fatores que
poderao determinar um melhor resultado.

O papel da extensdo da remocdo cirdrgica perma-
nece incerto dada as amostras pequenas e a natureza
retrospetiva dos estudos®?. Estudos prospetivos multi-
céntricos deverao ser realizados para a correta compa-
racao da lesionectomia com remocdes cirdrgicas mais
extensas. No entanto, dada impossibilidade de criacao
atual de guidelines baseadas em trabalhos com nivel | de
evidéncia e uma vez que as crises convulsivas deverao
ter origem no tecido cortical circundante e nao no proé-

prio cavernoma, Rosenow et al.’ recomendam a ressec-
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cao das areas corticais com gliose ou com depésitos de
hemossiderina circundantes ao cavernoma, se nao ex-

pectavel um defeito neurolégico subsequente.

Conclusao

A excisdo por microcirurgia permanece como a
principal forma de tratamento dos cavernomas, parti-
cularmente nos casos com epilepsia medicamente re-
frataria. Estudos prospetivos e multicéntricos sao ainda
necessarios para a correta comparagao entre técnicas
e estratégias cirlirgicas, bem como estabelecer quais
os principais fatores de progndstico para controlo das
crises. Considera-se que os casos mais complexos de
ERC, sobretudo quando a relagao etioldgica é duvidosa,
deverao ser avaliados num centro neurocirirgico espe-
cializado em cirurgia da epilepsia de maneira a otimizar

o seu tratamento. l
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ARTIGO DE PERSPECTIVA
Vale a pena!

Rosalvo Almeida
Neurologista aposentado

Resumo

Breve reflexdo, em forma de carta aberta, sobre um percurso profissional e o modo
como a Neurologia pode ser vista por dentro. Tentativa de testemunhar aos jovens neu-
rologistas o quanto pode ser importante saber lidar com o progndstico e ter sempre
presente que o doente ¢ algo mais que um caso clinico.

Car@s jovens neurologistas,

Convidaram-me a escrever um texto para a Sinapse sobre tema de minha escolha. Fiquei con-
tente pois desde ha uns tempos cirandavam pelas minhas circunvolugdes umas ideias difusas que
precisava de cerzir.

Dei os primeiros passos na Neurologia do Hospital de Santo Anténio, Porto, no remoto ano de
1972, ingressando em 1975 no Internato Complementar, depois de regressar do dificil periodo de
dois anos na guerra de Angola. Como neurologista auténomo, a partir de 1979, passei por varios
hospitais e exerci clinica privada durante 25 anos. Nao segui uma carreira tipica do meu tempo,
nao me deixei atrair por projetos académicos e, tendo feito varios concursos publicos, terminei
como chefe de servico, conseguindo escapar a cargos de direcao hospitalar. Quando, nos trés anos
anteriores a me aposentar, me dediquei a fundo a tratar de questdes dos direitos e deveres, dei por
mim a perceber que afinal devia ter comecado por ai.

O aspeto que mais me impressionou no inicio foi o de ter ficado convencido que a Neurologia
estava no centro do mundo. A figura esquemdtica que construi e onde me situava era tio real que
bastava para responder ufano aos comentarios que menosprezavam a nossa especialidade por se

limitar a fazer diagnésticos.
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E verdade que outros poderiam construir esquemas similares mas a centralidade da Neurologia era tao ébvia que
nao merecia ser posta em causa. Trabalhando varios anos como neurologista Gnico de um hospital geral, aprendi, a
custa de muito calcorrear, que todos pareciam precisar, “ja agora”, da minha opinido. O exercicio diario de tentar
ligar sintomas e sinais a lesdes neuroldgicas, localiza-las topograficamente e carateriza-las quanto a sua natureza era
tudo quanto tinha de fazer e era muito.

Vejo, agora, a distancia dos tempos, que outras coisas me passavam ao largo, originando uma ou duas noites mal
dormidas mas pouco mais. Recordo, ainda no decorrer do Internato, o caso de uma menina de 12 anos que me
revelou, queixosa, que era abusada por um familiar préximo. Concluimos que era possivel fazer um diagnéstico.
Os desmaios que tinham justificado o pedido de consulta ndo eram, nao eram mesmo, de natureza epilética. Estava
feito o diagnéstico, nao nos cabia, nao nos ocorreu fazer algo mais. Os tempos eram outros — nao havia obrigacao
de denunciar um crime? Nao se falava nessas coisas. Nao sei o que aconteceu a menina.

Muito rapidamente, apercebi-me de que o paradigma de especialidade dos diagnésticos, que nada tinha para
tratar, era falso. E certo que poucas sio as situacdes de verdadeira cura, mas a terapéutica neuroldgica deu saltos de
gigante a partir dos anos 80 do século XX. Contudo, estou em crer que a maioria dos neurologistas desses tempos
(e talvez também do século XXI) pouco ou nada se preocupava com aspetos que, hoje em dia, s3o cruciais no cuidar.

Recordo varios doentes que segui com tumores cerebrais inoperaveis e que, nao consigo saber como nem
quando, desapareceram do meu radar. Nao sei o que aconteceu. A dada altura, era como se nio tivesse mais para
fazer e a fase terminal das suas vidas ocorria noutros locais e com outros médicos. Os tempos eram outros — nao se
falava de cuidados paliativos. Julgo saber que mesmo atualmente ha ainda a tendéncia para pensar que os cuidados
paliativos sé se prestam em unidades especializadas.

Deixei de exercer clinica hi cerca de 14 anos, seguro de que a retirada tardia era um risco que nao queria correr e receoso
de que a retirada precoce me fosse penosa. Felizmente, penso que evitei o risco e nao sofri as dores que alguns referem.

Dirijo este texto aos jovens neurologistas nao com a pretensao de descrever um percurso exemplar. Move-me a
vontade de demonstrar o quanto Abel Salazar estava certo: o médico que sé sabe Medicina, nem Medicina sabe. Ou,
melhor, a Medicina ndo é s6 diagnosticar e tratar para a cura. Tao pouco € sé evitar ou atrasar a morte. Desde ha
muitos anos me apercebi — como certamente todos quantos me estao a ler — de que a parte mais nobre e influente

do clinicar é a do prognéstico.

Tabela I.

The Theory and Practice of Clinical Ethics

1. Ethical Theory

2. Ethical Practice

3. Professional Ethics

4. Clinical Ethics and the Law

5. The Hospital Ethics Committee and the Ethics Consultant

Termination of Medical Treatment for Incompetent Patients

6. Brain Death
7. The Persistent Vegetative State and others States of Profound Brain Damage
8. Neurologically Defective Neonates

Ethical Issues in Neurological Syndromes

9. States of Profound Paralysis with Intact Cognition
10. Dementia

11. Mental Retardation

12. Neurogenetic Diseases

13. Acquired Immunodeficiency Syndrome

Other Clinical-Ethical Issues

14. Physician-Assisted Suicide and Voluntary Active Euthanasia
15. Medical Futility

In "Ethical Issues in Neurology”, 1994
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A pergunta mais dramatica que nos fazem nao é “o que tenho?” — é “o que me vai acontecer?”

Ora, para os casos de prognéstico reservado ou fatal, espero bem que as novas geragées tenham formacao sobre
modos de agir — coisa que nao tive.

Falta-me autoridade moral e académica para dar licdes sobre estes assuntos. Gostei muito de estudar questoes
éticas do exercicio profissional mas sé muito tarde comprei o livro de James L. Bernat, “Ethical issues in Neurology”,
(Butterworth Heinmann, 1994; Lippincott Williams & Wilkins, 3.2 ed, 2008), cujo indice é bem demonstrativo da sua
importancia. Fiz parte de varias comissoes de ética mas reconheco que nao consegui que deixassem o papel passivo
reativo — continuam silenciosas e ignoradas, apesar das muitas horas despendidas pelos seus membros. Pela minha
parte, contabilizo uma boa dose de reflexdo sobre estes temas mas continuo a surpreender-me com palavras que
leio e gostaria de ter escrito. E o caso do que escreveu Desidério Murcho, filésofo portugués radicado no Brasil,
no seu livro “Pensar Outra Vez” (Quasi Edicoes, 2005 - Amazon): «Assim, nao ha boas razées para aceitar o sub-
jetivismo quanto ao sentido da vida. Uma vida com sentido nao é apenas uma vida subjetivamente realizada; nem
apenas uma vida valorizada pela comunidade. Uma vida com sentido é uma vida ativamente empenhada em valores
objetivos. Mas estes valores sao-nos familiares: sdo os valores estéticos, éticos e cognitivos.»

Mas, de facto, o que gostava de vos dizer era que acredito sinceramente que o curso da Histéria tem um sen-
tido positivo. E que, porque isso se aplica a Medicina e a Neurologia em especial, tenho a certeza de que, quando
chegarem ao final das vossas carreiras, ireis ver como as coisas mudaram e ainda bem. E s6 estar atento e fazer por

isso. Vale a pena!

Porto, junho de 2018
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