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Principios editoriais e normas de publicacao

Sinapse
Publicagdo da Sociedade Portuguesa de Neurologia

Principios gerais

- Publicac@o cientifica da Sociedade Portuguesa de Neurologia;

- Neurologia Clinica, como area principal;

- Especialidades afins e Neurociéncias, como interesses adicionais;

- Trabalhos transversais, integradores ou promotores da unidade da
Neurologia, como vocagdo especial;

- Abertura e acessibilidade;

- Garantia de qualidade cientifica;

- Critérios de publicacdo de natureza cientifica e editorial;

- Aplicagao sistemética das Normas de Vancouver;

- Organizacao formal em: Editorial, Artigos Originais, Casos Clinicos,
Revisodes, Cartas.

- Periodicidade livre;

- Edicdo electrénica na pagina www.spneurologia.org;

- Edicdo em papel, e pontualmente, por outros meios (CD, outros);

- Possibilidade de patrocinios institucionais ou comerciais;

- Garantia de independéncia cientifica e editorial.

Normas de candidatura

1.

Os trabalhos candidatos a publicacido deverao ser inéditos, e nao
deverao ser enviados para outras publicacdes.

. Deveréo ser remetidos por correio electrdnico, em documentos

anexos (attached files) Microsoft Word™, em qualquer versao actual,
gravados como .rtf ou .html, com letra arial de tamanho 12, e
paragrafos simples. Devera ser usado um documento por cada
sec¢ao do trabalho.

. Deverdo ser evitados simbolos, sublinhados, palavras em

maitsculas, bolds, itélicos, notas de topo ou de rodapé, e artificios
formais nao justificaveis.

4. As paginas nao deverao ser numeradas.

. Deveréo ser redigidos preferencialmente em portugués ou em

inglés. Poderdo, excepcionalmente, aceitar-se trabalhos em
francés ou espanhol.

. Da primeira pagina constarao: titulo do trabalho, nome préprio,

apelido, departamento ou servico, instituicdo, profissdo, cargo e
endereco de todos os autores; telefone directo e endereco de
correio electrénico do primeiro autor;

. A segunda pégina incluird: o titulo do trabalho, o nome dos

autores, o resumo, as palavras-chave e o titulo de cabegalho; a
morada institucional e o endereco de correio electronico a editar
no artigo.

. A terceira pagina serd a versao em inglés da segunda pagina, se o

artigo foi redigido em portugués (e vice-versa). Se o artigo for
redigido em francés ou espanhol, a terceira e quarta pagina serao
versdes em portugués e Inglés, respectivamente.

. As restantes folhas incluirdo as diferentes secc¢des do trabalho. Os

trabalhos originais incluirdo as seguintes secgdes: introdugdo /
objectivos, metodologia, resultados, discussao / conclusdes e
bibliografia. Os casos clinicos serdo estruturados em introducao,
caso clinico, discussao e bibliografia. As revisdes incluirdo, pelo
menos, introducdo, desenvolvimento, conclusdes e bibliografia.
Cada seccao sera iniciada em documento novo. Os editoriais € as
cartas estardo isentos de organizacdo em seccgdes. No texto das
secgdes, a identificacdo institucional serd evitada, podendo ser
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—
—

12.

acrescentada, se imprescindivel, no fim do processo de avaliacao
e antes da edicao do artigo.

As tabelas e figuras deverao ser enviadas em documento adicional
Microsoft Word™, uma por pagina, precedidas por uma pégina que
inclua as notas correspondentes. As figuras serdo enviadas em GIF
ou JPEG.

. Os agradecimentos ou menc¢des particulares constardo em pagina

prépria.

Os compromissos particulares ou institucionais (patrocinios,
financiamentos, bolsas, prémios) expressos
obrigatoriamente em pagina adicional.

serao

Regras para elaboracao do trabalho

1.

w

vi

~3

Titulo
Serd informativo, sem iniciais ou siglas, ndo excedendo vinte
palavras.

. Autores e instituicoes

A autoria exige, cumulativamente, contribui¢des substanciais para:

a) concepcao e estrutura do trabalho ou anélise e interpretacdo de
dados;

b) redaccao ou reviséo critica de uma parte importante do seu
contetdo intelectual;

c) responsabilidade pela versao final.

Membros do grupo de trabalho (coordenadores, directores,

técnicos, consultores), que ndo cumpram os critérios internacionais

de autoria, poderao ser listados em "agradecimentos".

A inclusao do nome das instituicdes é da responsabilidade dos

autores.

.Resumo

O resumo tem um limite méaximo de 300 palavras. Nao deve incluir
abreviaturas. Deve apresentar-se estruturado.

Originais: Introdugdo, Objectivos, Metodologia, Resultados e
Conclusdes.

Revisdes: Introducao, Objectivos, Desenvolvimento e Conclusdes.
Casos clinicos: Introducao, Caso Clinico e Conclusdes.

. Palavras-chave

Devem ser incluidas até seis palavras-chave, na lingua original do
artigo e em inglés, preferencialmente previstas na lista do Medical
Subject Headling List of the Index Medicus.

. Cabecalho

Versdo reduzida do titulo, que identifica o artigo no topo das
paginas.

. Introdugdo / Objectivos

Exposicdo, completa e sucinta, do estado actual do conhecimento
sobre o tema do artigo. Expressdo clara das motivagdes e
objectivos que levaram ao planeamento do trabalho.

. Metodologia

Descrever os critérios de seleccdo do material do estudo e o
desenho do mesmo. Usar unidades internacionais. Os métodos
estatisticos devem ser assinalados.

. Resultados

Devem ser escritos os dados relevantes. Os dados constantes de
tabelas ou figuras ndo devem, em principio, ser repetidos no texto.
As tabelas devem ser nomeadas em numeragdo romana (p. ex.:

Maio de 2005 | N.21 | Volume 5



1

1

N-d

0.

Tabela IV), por ordem de aparecimento no texto. As figuras devem
ser nomeadas em numeragdo arabe (p. ex.: Fig. 4.), pela ordem de
aparecimento no texto. A responsabilidade de proteccdo dos
direitos de figuras previamente publicadas é da responsabilidade
dos autores. A publicacdo de fotografias de pessoas exige a
completa dissimulacdo da sua identidade ou uma folha assinada
de consentimento informado.

. Discussao

Nao voltar a apresentar resultados, evitando redundancias. Nao
mencionar dados que néo foram apresentados nos resultados. Dar
relevo aos aspectos novos, reflectir sobre as limitagdes e justificar
0s erros ou omissdes. Relacionar os resultados com outros estudos
relevantes. As conclusdes devem basear-se apenas nos resultados.
Podem fazer-se recomendacdes.

Bibliografia

As referéncias bibliogréficas devem ser identificadas no texto
através de numeragdo arabe, entre paréntesis, ao nivel da linha.
Devem ser numeradas segundo a ordem de aparecimento no texto.
A referéncia deve incluir o apelido e inicial de todos os autores; se
0 artigo tiver mais de seis autores, devem ser referidos apenas os
trés primeiros, seguindo-se a expressao ¢t al. Os nomes dos autores
devem ser seguidos por titulo do artigo, abreviatura da revista
segundo as recomendacgdes do List of Journals Indexed in Index Medicus,
ano de edicdo, volume, primeira e dltima pagina. As referéncias a
livios devem incluir o titulo do livro, seguido do local de
publicagao, editor, ano, e paginas relevantes. Se alguma referéncia
se encontrar pendente de publicacdo deverd descrever-se como
"in press". A referéncia a comunica¢des pessoais nao € aceitavel.

. Dividas ou casos omissos

Serdo resolvidos de acordo com as Normas de Vancouver (JAMA
1997; 277:927-934).

Correspondéncia
Sinapse
Comissao Editorial

Sociedade Portuguesa de Neurologia

Rua D. Manuel 11, 33, sala 41, 4050-345 Porto
Tel / Fax: 351-22-6001553

E-mail: spn.edi@spneurologia.org
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Processo de Avaliacao e Edicdo

1. A Comissdo Editorial notificard o primeiro autor, imediatamente
apds a recepcao do trabalho;

2. A Comissao Editorial podera devolver imediatamente o trabalho
aos autores para correcgdes formais, de acordo com as normas de
publicacao;

3. Apds recepcao definitiva, o trabalho sera enviado pela Direcgdo da
Sinapse a um ndmero variavel de revisores, sendo um membro da
Comissao Cientifica e outro perito reconhecido no tema principal
do trabalho. Os revisores ndo terdo ligacdes as instituigoes
constantes do trabalho, nem serdo informados dos nomes e
institui¢des dos autores;

. Os autores terdo acesso aos pareceres andénimos dos revisores;

. Os autores terdo vinte dias Gteis para alterar o artigo e/ou contestar
as revisoes;

6. As respostas serao analisadas por cada um dos revisores, que irao

v oA

redigir os pareceres finais;

7. A Direccao da Sinapse assumird a aceitagdo ou rejeicdo do trabalho
para publicacdo, apds anélise e interpretacdo final de todos os
documentos;

8. Os autores terdo acesso aos conjunto dos documentos, em caso de
rejeicdo do trabalho, mantendo-se oculta a identidade dos
revisores.

9.0s trabalhos aceites serdo publicados na edicdo seguinte da
Sinapse, apds assinatura de uma norma de responsabilidade por
todos os autores. Por critérios editoriais, a Direccao da Sinapse
podera acordar com os autores o adiamento da publicacao.

Sinapse
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Protocolo de cooperacao

Sociedade Portuguesa de Neurologia
Protocolo de cooperacgdo editorial com outras Sociedades Cientificas

1.SINAPSE, revista cientifica da SPN, é:

a. propriedade exclusiva da SPN;

b. publicacao cientifica oficial da SPN, incluindo todas
as suas secgdes ou grupos de estudos;

c. dirigida exclusivamente pela Comissdo Editorial,
nomeada pela Direccado da SPN;

d. apoiada, do ponto de vista logistico, pela Direcgao
da SPN;

e. apoiada, do ponto de vista cientifico, pela Comissdo
Cientifica da SPN;

f. patrocinada em exclusivo por uma empresa do
sector farmacéutico;

g. editada duas vezes por ano, tendencialmente em

época de reunides nacionais da SPN.

2. A SINAPSE podera constituir-se como publicacao

oficial de outras Sociedades Cientificas legalmente
formalizadas, por candidatura ou convite, sendo essa

qualidade referida na capa e na ficha técnica.

3. Os artigos, independentemente da forma ou prove-

niéncia, serdo submetidos aos principios editoriais e

normas de publicagdo da SINAPSE em vigor.

4. Os resumos de reuniées de outras Sociedades

Cientificas, de Sec¢des ou de Grupos de Estudos da
SPN poderao ser editados no primeiro nimero ordi-

nario da SINAPSE apds a sua apresentagao.

5. Para suporte a reunides, poderao ser editados (pela

Sociedade, Grupo ou Secgédo) cadernos de resumos,
eventualmente com a imagem de marca da SPN, mas
sem valor editorial. Esses rascunhos, que poderdo ser
apoiados por outros patrocinadores, ndo explicitardo
a marca SINAPSE.

6. Suplementos da SINAPSE poderao ser editados, em

circunsténcias excepcionais, depois de um processo
de revisdo rigoroso e respeitando os direitos do

patrocinador exclusivo.

Sinapse

7. A revisao inter pares, exclusivamente mediada pela

Direc¢do da SINAPSE, é condicdo sine qua non para

publicacdo dos resumos.

8. O processo de revisao podera ser:

a. concomitante com o processo de candidatura a
apresentagdo na reunido (a semelhanca do que
acontece com as reunides semestrais da SPN)
condicionando a aceitacao, proposta de melhoria ou
rejeicao;

b. concomitante com o processo de candidatura, mas
com objectivos exclusivamente editoriais, ndo
interferindo no processo de aceitagcdo ou recusa do
trabalho;

c. desencadeado a posteriori.

9. A revisao:

a. Cientifica
SPN, Grupos e Seccoes

Sera feita por peritos independentes da
Direccdo promotora da reunido e da instituicao
do primeiro autor do trabalho.

Pelo menos, um dos peritos sera membro da
Comissao Cientifica da SPN.

Pelo menos, um peritos serd especialista numa

das areas tematicas do trabalho.

Outras Sociedades Cientificas

Sera feita por peritos independentes da
Direccdo promotora da reunido e da instituicao
do primeiro autor do trabalho;

A Direcgdo da respectiva Sociedade Cientifica
fornecerd uma lista de peritos revisores a
Comissao Editorial da SPN.

b. Formal
Serad da responsabilidade da Comissdo Editorial
da SPN.

10. Normas para elaboracao de resumos (Anexo 1).

Maio de 2005 | N.21 | Volume 5



ANEXO 1.
Normas para Elaboracdao de Resumos

Texto livre; sem template.
Ordem (paragrafos sucessivos, ndo numerados, sem

linhas de intervalo).

. Titulo do trabalho (informativo, sem siglas ou iniciais,
nao excedendo 20 palavras; iniciar as palavras por
letra maidsculas, excepto as de eventual sub-titulo;
evitar sub-titulos como "caso clinico" ou "a propdsito

de um caso clinico").

2. Autores (nome préprio e apelido de todos; nome do

apresentador sublinhado; sem iniciais ou titulos).

3. Instituicdes (designacao, cidade).

4. E-mail de um dos autores (sera publicado, excepto no

caso de ordem expressa noutro sentido).
5. Endereco postal pessoal e telefone directo, para
notificagcdes relativas ao trabalho (ndo serao

publicado).

6. Corpo estruturado

Introducao. Ou Introducao.
Objectivos. Caso clinico.
Metodologia. Conclusdes
Resultados.

Conclusdes

7. Referéncia a patrocinio, bolsa ou outro apoio

financeiro (comercial, institucional) e agradecimentos.

Os peritos avaliadores terdo acesso aos pontos 1., 6. € 7.
Redaccado. De acordo com a normas de Vancouver (JAMA
1997, 277:927-934). Siglas comuns em neurologia
poderao usar-se sem prévia explicitacdo (TAC, EEG, AlT,
LCR). Poderao
palavras-chave, figuras ou bibliografia.

incluir-se  tabelas, mas né&o
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Autores e institui¢oes.
A autoria exige cumulativamente contribui¢des substan-
ciais para:
a) concepcao e estrutura do trabalho ou andlise e
interpretacdo dos dados;
b) redaccdo ou revisdo critica de uma parte
substancial do seu contetido intelectual;
¢) responsabilidade pela versao final.

Membros de grupos de trabalho (directores, coor-
denadores, técnicos, consultores) que ndo cumpram
os critérios internacionais de autoria podem ser

referidos em agradecimentos.

O compromisso do nome das instituicdes € da inteira
responsabilidade dos autores. Sugere-se a citacio das
instituicGes directamente envolvidas no trabalho
actual (ndo necessariamente a listagem exaustiva da

pluralidade de filiacdes cientificas dos autores).

Limite de palavras. 350 (corpo do resumo; os restantes

parametros ndo tém limitagdes)

Texto em Microsoft Word (qualquer versao):

— O ficheiro serd gravado com uma denominagdo
composta pelo titulo integral do trabalho (exemplo: " A
Incidéncia da Paralisia de Bell no Algarve.doc").

—Usar o efeito "bold" apenas no titulo e inicio dos
paragrafos.

— Evitar: maidsculas, itdlicos, sublinhados, cores ou
outros artificios formais.

—Mudanca de paragrafo apenas para comecar partes
novas do resumo (Introdugdo, Métodos,...).

— A correlagdo entre autores e instituicdes faz-se através
de algarismos, sem paréntesis (com efeito superior a
linha para os autores). Ndo deve ser feita, se todos os

autores forem da mesma instituicdo.
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EXEMPLOS:

a) comunicacao livre

b) caso clinico

Dentatorubral-Pallidoluysian Atrophy: estudo clinico
e genético de duas familias de origem portuguesa
José Vale', Jodo Guimardes', Isabel Silveira®, Jorge
Sequeiros?, Paula Coutinho®?

1- Servico de Neurologia do Hospital de Egas Moniz,
Lisboa. 2- Unidade de Investigacdo Genética e
Epidemiolégica de Doencgas Neuroldgicas do Instituto
de Biologia Molecular e Celular da Universidade do
Porto. 3- Servico de Neurologia do Hospital de S.
Sebastido, Santa Maria da Feira

Correio electrénico: jvale.neuro@fcm.unl.pt
Endereco postal: Servico de Neurologia, Hospital de
Egas Moniz, Rua da Junqueira, 126, 1340-019 LISBOA
Endereco postal pessoal: Rua Xis

Telefone directo: 91-0000000

Introducdo. A DRPLA é uma doenga neurodegene-
rativa transmitida de modo autossémico dominante.
Clinicamente manifesta-se por epilepsia, mioclonias,
coreodistonia, ataxia (...)

Objectivo. Descrever os achados clinicos, neurora-
diolégicos e genéticos das duas primeiras familias
portuguesas com DRPLA (...)

Metodologia. No dmbito de um estudo de preva-
Iéncia das ataxias hereditarias em Portugal (...)
Resultados. Na familia DRPLAOI (3 doentes), a idade
de inicio da doenca variou entre os 10 e 27 anos,
manifestando-se por epilepsia mioclénica com ataxia
e deterioracdo cognitiva (...)

Conclusdo. A analise destas familias evidencia a
heterogeneidade clinica da DRPLA. Nas formas de
expressdo precoce a doenga é mais severa e
manifesta-se predominantemente {...)

Nova Mutagdo na Miopatia de Miyoshi com Vactolos
Luis Negrdo', Roséario Santos’, Argemiro Geraldo',
Olinda Rebelo', Emilia Vieira®

1- Servico de Neurologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra. 2- Unidade de Genética
Molecular, Instituto de Genética Médica Jacinto
Magalhées, Porto.

e-mail: Lnegrao@mail.telepac.pt

Endereco postal: Servico de Neurologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra, Praceta Mota Pinto,
3000-075 COIMBRA

Endereco postal pessoal: Rua Xis

Telefone directo: 91-0000000

Introducdo. A Miopatia de Miyoshi é uma distrofia
muscular autossémica recessiva, causada por um
defeito na proteina disferlina e recentemente
localizada ao cromossoma 2p12-14 (...)

Caso clinico. Doente do sexo masculino, com 25 anos
de idade, o mais velho de dois filhos de um
casamento consanguineo (primos em segundo grau),
com inicio dos sintomas clinicos (...)

Conclusao. A idade de inicio, o padrdao da fraqueza
muscular, o valor de creatina cinase, o padrao
miopatico do electromiograma, em simultdneo com
uma histéria familiar compativel (...)

ENVIO DO RESUMO
Por correio electrénico, como documento anexo, para

spn.res@ spneurologia.org.

Os autores com dois ou mais trabalhos, devem enviar

um e-mail para cada resumo.

Notificacao

Os autores serdo notificados da recepcao, até trés dias
depois de findo o prazo de envio, por correio azul e/ou
correio electrénico. A impressao do e-mail de notificacao
ou a carta da SPN servirdo de prova. Ultrapassados trés
dias, e na eventual auséncia de notificagdo, os autores
devem imediatamente.

protestar, vigorosa e

ReclamacGes tardias ndo serdo consideradas.

N3o serdo aceites resumos impressos ou armazenados

em discos amoviveis.
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Formalidades

A Direccdo da SPN podera devolver resumos, para
correc¢des formais, antes de os submeter aos peritos
avaliadores (por exemplo, os resumos que excedam as

350 palavras).

Revisao
A Direccao da SPN podera, mediante pareceres de um
ou mais revisores, pedir aos autores uma nova redac¢ao

do resumo.

Datas-chave

As datas-chave (limite de envio, notificacdo de recepcao,
notificacdo de aceitagdo, edi¢do dos resumos) estardo
disponiveis em http//:www.spneurologia. org.
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A neurologia, como especialidade médica, individualizou-se tardiamente. Os hospitais com neurologistas, em meados do
século XX, eram raros. Na década de setenta a neurologia portuguesa ainda partilhava a organizacao cientifica com a
psiquiatria e a neurocirurgia. Foi ja no inicio dos anos oitenta, que a Classe de Neurologia da Sociedade Portuguesa de
Neurologia e Psiquiatria, liderada por Orlando Leitdo, deu origem a nova Sociedade Portuguesa de Neurologia (ainda
assim, uma Secg¢do da Sociedade de Ciéncias Médicas de Lisboa).

No lustro seguinte os neurologistas portugueses foram praticantes generosos do direito constitucional de livre
associacdo. Desenvolveu-se um ambiente de criatividade produtiva, contrastando com a estrutura monolitica de outras
areas da medicina. Nasceram as seccdes e os grupos de estudos da Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN). No
entanto, com o tempo, foram-se soltando os lagos e ficando apenas os vinculos protocolares. Mais tarde surgiram mesmo
sociedades independentes, dotadas de personalidade juridica e fiscal. Actualmente as areas epidemioldgicas mais
relevantes da neurologia (epilepsia, cefaleias, doencas vasculares cerebrais) estao organizadas autonomamente.

Alguns de nés estivemos na génese e desenvolvimento de vérias organizacdes. Mas, nem todos seremos capazes de
enumerar o conjunto de nossas pertencas actuais ou afiancar o estado das quotas. Nao é simples contar e caracterizar de
modo fidvel as organizagbes médicas portuguesas com alguma ligacdo a neurologia; serdo mais de quinze (*). Em
actividade, somos cerca de trezentos neurologistas. Seré dificil encontrar uma fragmentacdo semelhante em outras

especialidades da mesma ordem de grandeza, ou mesmo nas de grande dimenséao.

Provavelmente fazem-se mais de trinta reunides clinico-cientificas nacionais por ano, mobilizando meios relevantes,
ndo contando as participa¢des de neurologistas em iniciativas de associa¢des de doentes, organiza¢des de solidariedade
social e empresas privadas. Possivelmente muito trabalho esgota-se em audiéncias restritas e homogéneas, sem
ressonancia fora do grupo. Numa espécie de cultura do efémero, pouco material dessas iniciativas fica disponivel para o
conjunto da comunidade e para a meméria das organizacdes.

Parece adivinhar-se algum paralelismo entre esta proliferacdo e o advento de novos tratamentos. Ficaria, desta forma,
muito abalado o mito classico do nihilismo terapéutico dos neurologistas. Mas, numa visdo mais pessimista, a SPN iria
sendo esvaziada de patologias trataveis, ficando circunscrita as chamadas doencas 6rfas.

A SPN possui, no entanto, um conjunto de caracteristicas (pluralidade de opinides e de conhecimentos, massa critica,
tradicdo de exigéncia, independéncia, interesse dos mais jovens) que lhe dao as condicdes e a responsabilidade de zelar
pela robustez da nossa neurologia.

Na preparagédo deste ndmero da SINAPSE continuamos a aproximacao de pessoas e vontades, dando visibilidade a
trabalho oculto, alastrando a experiéncia de revisao inter pares, caldeando sempre o rigor especifico dos peritos com
inteligéncias criticas mais distanciadas.

Alguns trabalhos agora publicados foram previamente discutidos em reunides da SPN, e todos sujeitos a revisdoes
rigorosas e cordiais. Publicamos documentos de apoio ao Congresso Nacional de Epileptologia, cuja revisdo
coordenamos, em colaboragdo perfeita com a Liga Portuguesa Contra a Epilepsia. Editamos os resumos da 9% Reunido
Nacional da Sociedade Portuguesa de Neurociéncias, respeitando os principios e metodologias de uma organizagdo
cientifica de natureza diferente. A edicdo dos resumos do Férum de Neurologia 2005 resultou de um processo de
avaliacdo coordenado directamente pela nova Direc¢do da SPN. O Grupo de Estudos de Esclerose Miiltipla deu-nos, pela
primeira vez, a conhecer o que foi apresentado e discutido no seu seio. Em Novembro, daremos conta da produgao anual
da Sociedade Portuguesa de Cefaleias.

A SINAPSE foi criada com uma vocacdo instrumental, pragmatica, de apoio as iniciativas da SPN, limitada pela
dimens&o da nossa comunidade e modesta no consumo de recursos. A nogao clara das propor¢des nao nos impede, no
entanto, de tentar melhorar. O Conselho Editorial iniciard uma reflexdo sobre o futuro, que se prolongara pelos préximos
meses. Estamos, naturalmente, abertos a opinides que possam ajudar-nos a melhorar a revista, a qualificar o trabalho de
todos e a promover a unidade e progresso da neurologia portuguesa.

J. Barros

(*) Associagdo Portuguesa de EEG e Neurofisiologia Clinica; Associacdo Portuguesa de Miastenia Gravis, Doencas Neuromusculares e Fibromialgia;
Associagdo Portuguesa de Otoneurologia; Associagdo Portuguesa de Sono; Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias; Grupo de
Estudos de Esclerose Miiltipla; Grupo de Estudos de Neurologia do Comportamento; Liga Portuguesa Contra a Epilepsia; Secgdo de Doencas do
Movimento; Sociedade Portuguesa de Cefaleias; Sociedade Portuguesa de Neurooncologia; Sociedade Portuguesa de Neuropatologia; Sociedade
Portuguesa de Neuropediatria; Sociedade Portuguesa de Neurossonologia; Sociedade Portuguesa do AVC.
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O Dr. Castro Lopes, a Neurologia e as doencas

cérebro-vasculares

JM Pereira Monteiro

Professor Auxiliar de Neurologia ICBAS/HGSA-UP. Assistente Graduado de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio.

Texto baseado em comunicagao de “Homenagem a uma Personalidade da Neurologia Portuguesa”, Congresso de Neurologia, Granja,

Novembro de 2004

José Remisio de Castro Lopes nasceu a 27 de Fevereiro
de 1934 em Vila Nova de Foz Coa, onde comecou a erguer-
-se e a dar os primeiros passos (Fig. 1) numa terra de
montes e vales, clima agreste e rara beleza, onde se

destacam as amendoeiras em flor (Fig. 2) e as pinturas

Figura 1. Figura 2.

rupestres milenares. Filho de Maria Adelaide Saraiva
Remisio de Castro Pereira Lopes e de Jilio de Castro Pereira
Lopes, Juiz de Direito, cuja profissdo o obrigava a viver de
terra em terra, o que fez com que o José tenha iniciado a sua
carreira académica na escola primaria de Vila Nova de
Famalicdo e o ensino secundério tenha decorrido no Liceu
de Rodrigues de Freitas / D. Manuel II, no Porto. Ingressou
na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto tendo
concluido o curso no ano de 1958 (Fig. 3) e obtido a

licenciatura em Medicina em 21.01.59. Foi desde muito

Figura 3.

cedo atingido pela seta de Cupido veio a contrair
matriménio com a sua apaixonada Maria Salomé Pereira
Dias Moreira de Castro Lopes em 29.03.58 conforme bem o

documenta a imagem anexa (fig. 4). Cumpriu o Servico
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Militar Obrigatério como médico na Forca Aérea Portuguesa
de 1959 a 1964 (Fig. 5). Entre 1959 a 1960 frequentou no
Hospital Geral de Santo Anténio, no Porto o 1° Internato
Geral das Carreiras Médicas criado nesse mesmo ano, € em

25.04.59 fez a sua inscricdo na Ordem dos Médicos, durante

Figura 4. Figura 5.

o 1.° ano de internato como era costume nessa época,
sendo detentor da Cédula Profissional N.° 8854/2595.

De 1960 a 1965 obteve a Formacdo Neuroldgica no
Servi¢o de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio,
no Porto, servico fundado na década de 40 por Corino
Andrade e que com a colaboragdo de Jodo Resende se
desenvolveu consideravelmente nas décadas seguintes em
diversas areas de conhecimento em ciéncias neurolégicas.
Servigo que a partir dos anos 60, fruto da diferenciacdo dos
seus colaboradores, deu origem a outros Servicos ou
Unidades hospitalares nomeadamente a Neurocirurgia,
Neurorradiologia, Neurofisiologia e Neuropatologia e teve
papel decisivo no incremento da Neuroanestesia,
Reanimacdo Respiratéria e Centro de Estudos de
Paramiloidose. Teve assim oportunidade de trabalhar com
diversos de figuras destacadas da Neurologia Portuguesa e
de areas afins como os Drs. Pereira Guedes, Jorge Campos,
Castro Alves, Anténio Coimbra, Manuel Canijo, Rocha Melo,
Ledo Ramos, Paulo Mendo, Luis de Carvalho, Silva Aratjo,
Armando Pinheiro, Serafim Paranhos, Almeida Pinto,
Candida Maia, Paula Coutinho e Pedro Pinho Costa muitos
deles presentes na foto anexa (Fig. 6). Obteve a
Especialidade de Neurologia em 1.1.65 passando integrar o
quadro do servigo como voluntério em 1.2.65 como era uso

nesse tempo tendo sido contratado para o quadro do
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servico em 1.2.66 e em 9.07.69 foi reconhecido Especialista
de Neurologia pela Ordem dos Médicos tendo alcancado o
grau de Assistente de Neurologia do Servigo de Neurologia

do Hospital Geral de Santo Anténio, no Porto em 01.02.71

apds prestacao de provas ptblicas muito exigentes.

Figura 6.

Entretanto, foi constituindo uma numerosa prole e em
1970 ja com os seus 6 filhos rumou a Paris com toda a familia
(Fig. 7) para efectuar um estagio no Servico de Neurologia
do Prof. Jean Claude Gautier, no Hospital da La Pitier-
Salpetriére, em Paris (Fig. 8) onde nasceu o seu interesse

pela patologia cerebro-vascular e que jamais abandonou.

Figura 7.

Figura 8.

Como neurologista do quadro teve um papel importante
na formacgdo neurolégica pds-graduada do Servico de
Neurologia nomeadamente em patologia cerebro-vascular e
sobretudo dos internos que estiveram mais directamente
sob a sua tutela como Bastos Lima e Pereira Monteiro (Fig. 9).
Em 01.03.77 obteve o grau de Chefe de Clinica de Neurologia

do Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo
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Anténio. Apds a reforma de Corino Andrade e de Jodo
Resende assumiu interinamente a Direccdo do Servico em
1977, embora oficialmente sé a partir de 6.6.78. De 1977 a
2001, o Servico de Neurologia, sob a sua direc¢do assumiu
uma politica de marcada diferenciacdo dentro da prépria
Neurologia clinica, culminando na melhoria da qualidade na
assisténcia e no incremento da investigagao, traduzida em
diversos doutoramentos (Paula Coutinho, Luis Monteiro,
Pereira Monteiro, Lopes Lima e Bastos Lima). Criou e
desenvolveu o Nicleo de Estudo de Doencas Cérebro-
Vasculares com a valiosa colaboracdo de Manuel Correia,

Carlos Correia e Gabriela Lopes (Fig. 10 ).

Figura 9.

Figura 10.

O Servico formou mais de cinquenta neurologistas que
garantem hoje a pratica da neurologia, neurofisiologia ou
neuropatologia em diversos hospitais do pais, sendo dez
directores de Servico ou de Departamento. Além disso,
participou activamente na formacdo de internos (de
Neurologia ou outras especialidades) de diversos hospitais.

Desde os anos 80 mantém o ensino Universitario de
Medicina, tendo dado formagdo em Neurologia a mais de
vinte cursos do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel
Salazar.

Na sua carreira profissional destacam-se as seguintes
actividades: Presidente da Direccdo do Colégio de
Neurologia da Ordem dos Médicos (1981-1986); Director
Clinico do Hospital Geral de Santo Anténio (1982-1988);
Assessor do Presidente da Comissdo Inter-Hospitalar do
Porto (1985-1987); Presidente da Sociedade Portuguesa de
Neurologia (1988-1989); Presidente da Direc¢do do Grupo
de Estudos das Doengas Cerebro-vasculares da Sociedade
Portuguesa de (1995-1998);
Catedratico de Neurologia convidado (ICBAS-HGSA,

Neurologia Professor
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Universidade do Porto) (1997-2001) e os seguintes cargos
cientificos: Membro do European Stroke Database e do
European Stroke Council, do Conselho Editorial da Revista
Portuguesa de Neurologia, Conselho Cientifico da Revista
Portuguesa de Geriatria, Comité Editorial da Revista de
Neurologia e Concelho Cientifico Nacional da Revista
"Arquivos de Medicina".

Deu um importante contributo para a educagdo médica
continua directamente ou através dos médicos do Servigo
que tém assumido multiplos cargos e func¢des, nacionais e
internacionais ligadas a formacdo médica continua. Esta
realidade estard bem traduzida no facto de trés dos dltimos
cinco Presidentes da Sociedade Portuguesa de Neurologia
(SPN) serem neurologistas do nosso quadro.

Alguns neurologistas do Servico promoveram a fundacdo
e/ou pertenceram a Direccdo de diversas Associagoes
Médicas como a Sociedade Portuguesa de Neurologia,
Seccdo de Doengas do Movimento da SPN, Sociedade
Portuguesa de Cefaleias, Sociedade Portuguesa de
Neuropatologia, Grupo de Estudos de Esclerose Miiltipla
da SPN, Grupo de Estudos de Doencas Cérebro-vasculares
da SPN, Liga Portuguesa Contra a Epilepsia, além de
participagdo no Colégio de Neurologia da Ordem dos
Médicos, Federacdo Mundial de Neurologia, Direccdo das
Sociedades Europeias de Neurologia, Direccdo da
Federacdo Europeia de Cefaleias, representagdes em
painéis de diferentes competéncias da Neurologia
Europeia.

Também promoveu a investigacdo cientifica que no
Servigo de Neurologia do HGSA foi sempre encarada como
uma obrigacdo natural, e muito ligada a préatica clinica.
Embora possa ser traduzida por miltiplos indicadores, as
teses de doutoramento terdo provavelmente uma
expressao significativa. Na dltima década doutoraram-se
cinco dos dez médicos do quadro, um é aluno definitivo de
doutoramento e outro prepara a sua candidatura. Em
termos de apresentagdes cientificas em reunides nacionais
e internacionais, o Servico manteve uma posicdo destacada.

As principais dreas de investigacao desenvolvidas foram
as seguintes: epidemiologia clinica (ataxias hereditarias,
neuro-cisticercose, cefaleias, epilepsia, parkinsonismo
juvenil, doencgas vasculares cerebrais); epidemiologia
genética (enxaqueca, ataxias hereditarias, parkinsonismo
juvenil); farmacologia clinica (ensaios terapéuticos em
diversas é&reas particularmente em doengas cérebro-
-vasculares onde participou em 23 ensaios clinicos);
investigacao basica (miastenia gravis) e educacdo e pratica
de Neurologia.

Desempenhou midltiplas

funcdes de direccéo,

nomeadamente: Membro de honra eleito da Sociedade
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Francesa de Neurologia; Director do Ntcleo de Estudos das
Doengas Cérebro-vasculares (NEDCV) do Servico de
Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA);
Presidente da Direccdo da Associagdo de Apoio ao NEDCV
do Servico de Neurologia do HGSA; Vice-presidente da
Direc¢do do Grupo de Estudos das Doengas Cérebro-
-vasculares da SPN; Chefe de uma Equipa de Urgéncia do
HGSA.

Participou na organizacdo de numerosos eventos
cientificos em que se salientaram as Jornadas de Prevengéo
e Tratamento das Doencas Cérebro-vasculares, em 1981, no
Porto e desempenhou diversas fun¢des de organizacdo com
destaque para as seguintes: Membro eleito da Comissao
Restrita para a Revisdo Curricular do ciclo clinico da
licenciatura em Medicina ICBAS-HGSA e foi o organizador
do Primeiro Curso de Gestao para Médicos.

Terminou a sua carreira profissional no topo da
hierarquia hospitalar como Director do Departamento de
Doencas Neurolégicas e Orgdos dos Sentidos do Hospital
Geral de Santo Anténio deixando em 08.05.2001 como seus
sucessores os Prof. Doutores Anténio Martins da Silva, na
Direccdo do Departamento e Anténio Fernando Bastos

Lima, na Direcgdo do Servico de Neurologia (Fig. 11)

Figura 11.

Figura 12.

podendo agora desfrutar mais serenamente do convivio

com a sua esposa e os seus 6 filhos e 7 netos. (Fig. 12). B

Correspondéncia:

Prof. Doutor Pereira Monteiro

Servigo de Neurologia

Hospital Geral de Santo Anténio

Largo Prof. Abel Salazar

4099-001 PORTO

e-mail: pereiramonteiro.neuro@hgsa.min-saude.pt
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Terapéutica Antigénio-Especifica com Vacinacdo de ADN em Modelos
Experimentais de Esclerose Miltipla: Mecanismos e Aplicacdes

Antigen-Specific Therapy with DNA Vaccines in Experimental Models of
Multiple Sclerosis: Mechanisms and Applications

Paulo Fontoura'***, Hideki Garren’, Peggy P. Ho', Pedro ]. Ruiz', William H. Robinson®, Lawrence Steinman'

1- Departamento de Neurologia e Ciéncias Neuroldgicas, Universidade de Stanford, California, EUA. 2- Departamento de Imunologia, Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa, Portugal. 3- Laboratdrio de Inflamagéo, Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Oeiras, Portugal. 4- Servico
de Neurologia, Hospital de Sdo Bernardo, Setibal, Portugal. 5- Bayhill Therapeutics, Palo Alto, California, EUA. 6- Departamento de Imunologia e
Reumatologia, e Centro de Imunologia Clinica, Universidade de Stanford, California, EUA.

Recepgao do trabalho: 31 de Dezembro de 2004 | Aceitagdo definitiva: 18 de Abril de 2005

Resumo

A vacinagdo com ADN é uma tecnologia emergente baseada
na administragdo de um constructo de ADN codificando uma
proteina do préprio (self), que é posteriormente traduzido em
proteina e apresentado por células apresentadoras de antigénio
profissionais no contexto de moléculas de complexo major de
histocompatibilidade (MHC), de forma a induzir uma resposta
imune. Por esta via, consegue-se modificar a resposta imune

contra autoantigénios, levando a geracdo de mecanismos de
controle e regulacdo, e a supressdo da autorreactividade
patogénica. A vacinacdo com ADN tem mostrado utilidade na
prevencdo e tratamento de doencas autoimunes como a
Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE), o modelo
experimental da Esclerose Miiltipla (EM). Pretendemos neste
trabalho apresentar um resumo dos nossos resultados clinicos e
laboratoriais da vacinagdo com ADN na prevencdo e tratamento
da EAE, discutir a sua eficacia e esclarecer o seu mecanismo de
accdo bem como potenciais aplicagdoes clinicas em doencgas
humanas. No conjunto dos nossos trabalhos, a vacinagdo com
ADN codificador de proteinas de mielina induz tolerancia contra
antigénios de mielina e demonstrou eficacia clinica na
prevencdo, e também no tratamento dos modelo animais de
EAE crénica com e sem surtos. Os principais mecanismos de
accao desta terapia parecem ser a indugdo de anergia em
linfécitos naive quando utilizada isoladamente, ou a geragao de
linhas celulares Th2 quando utilizada conjuntamente com
vacinas codificadoras de citoquinas Th2 como a IL-4. A reducdo
da diversificagao de epitopos da resposta B é provavelmente o
mecanismo responsavel pela diminui¢do do nimero de surtos
clinicos, o que reforca a importancia deste braco da resposta
imune na imunopatogénese das doencas desmielinizantes do
SNC. A co-utilizacdo de oligonucleétidos imunomoduladores
com vacinas de ADN reforca a sua eficacia clinica e reduz os
potenciais efeitos secundérios associados a sua utilizacdo a
longo termo. Dada a facilidade de construgdo, modificacao e
producéo, a possibilidade de personalizagao da terapéutica e a
aparente auséncia de efeitos secundarios importantes, a
vacinagdo com ADN deve ser considerada uma modalidade
terapéutica com potencial no tratamento das doencas
desmielinizantes como a EM.

Palavras chave: vacinas de ADN, EAE, diversificacdo de

epitopos, myelin proteome arrays, oligonucleétidos imunomodu-
ladores, terapéuticas antigénio-especificas.
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Introduction

DNA vaccination is an emerging technology based on the
administration of a plasmid DNA construct encoding a self-
-protein, which is then translated and its product presented by
professional antigen-presenting cells in the context of major
histocompatibility complex (MHC) molecules, thereby inducing
an immune response. By this process, the immune response
against autoantigens can be modified, and regulatory control
mechanisms can be generated, leading to the suppression of
pathogenic autorreactivity. DNA vaccination has shown efficacy
in the prevention and treatment of autoimmune diseases such
as Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE), the
animal model for the human disease Multiple Sclerosis (MS). In
this work we propose to summarize our clinical and laboratorial
results from several DNA vaccination experiments in the
prevention and treatment of EAE, to clarify its mechanism of
action, and to discuss the efficacy of this mode of therapy and
potential clinical applications in human disease. Based on our
results, DNA vaccination was shown to induce tolerance against
myelin antigens and demonstrated clinical efficacy in the
prevention and also in the treatment of chronic relapsing and
non-relapsing models of EAE. The main mechanisms of action
appear to be the induction of anergy in naive lymphocytes,
when used in isolation, or the generation of beneficial Th2 cell
lines when used in conjunction with a vaccine encoding a Th2
cytokine such as IL-4. A decrease in epitope spreading of the B
cell response appears to be correlated with the reduction of
clinical relapses, emphasizing the relevance of this arm of the
immune response in the immunopathogenesis of CNS
demyelinating diseases. The addition of immunomodulatory
oligonucleotides reinforces clinical efficacy of DNA vaccination
and reduces the potential side effects associated with the long-
-term use these vaccines. Given the ease of construction,
modification and production, the possibility for treatment
personalization and the apparent absence of relevant side
effects, DNA vaccination should be considered a therapeutic
option with potential
demyelinating diseases such as MS.

interest for the treatment of

Key-words: DNA vaccines, EAE, epitope spreading, myelin
proteome immunomodulatory oligonucleotides,
antigen-specific therapies.
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Introducdo - o ADN como molécula imunogénica

A potencialidade de utilizar ADN purificado como agente
terapéutico foi demonstrada hé cerca de 15 anos, num
trabalho pioneiro publicado na revista Science (1). Os autores
deste artigo provaram, num elegante conjunto de
experiéncias, que era possivel transferir plasmideos
bacterianos directamente para células musculares por
simples injecgdo, e que o gene codificado nessa sequéncia
de ADN era depois transcrito e expresso de forma
constitutiva até 2 meses apds uma Unica injecgao.
Inicialmente vista como uma forma conveniente de fazer
terapia de substituicdo génica (gene therapy) sem os
problemas técnicos associados a outros modos de
transferéncia de material genético — como a utilizagdo de
vectores virais ou a transfecgdo quimica —, a demonstragdo
de que era possivel gerar uma resposta imune contra os
produtos codificados no plasmideo, e que os produtos
transcritos eram apresentados no contexto de moléculas do
complexo major de histocompatibilidade (MHC), levou
rapidamente ao conceito de utilizar plasmideos "nus" (i.e.
purificados, sem estarem incluidos em qualquer agente
transportador, como um virus ou uma bactéria) como
vacinas. A natureza contra-intuitiva desta descoberta, dada a
existéncia de numerosas enzimas capazes de degradar
acidos nucleicos livres, juntou-se a constatacdo de que o
ADN era uma substancia imunologicamente reactiva, capaz
de gerar, s6 por si, fortes reac¢des imunes, sobretudo a custa
da activacao do sistema imune inato (2). De facto, o ADN
bacteriano pertence ao grupo dos Pathogen-Associated Molecular
Patterns (PAMP), um conjunto de padrdes moleculares
pertencentes a agentes microbianos que actuam como sinais
de alarme para o Sistema Imune, através dos receptores
Toll-like (TLR) (3). As sequéncias CpG nao-metiladas
(Citosina-fosfato-Guanina, precedida de duas purinas e
seguida de duas pirimidinas), presentes na cadeia de ADN,
sdo capazes de activar células apresentadoras de antigénio
(APC — e.g. células dendriticas, mondcitos e macréfagos), e
linfécitos T e B através do receptor TLRY (2,3,4,5). Estas
sequéncias sdo cerca de 80 vezes mais abundantes no ADN
bacteriano e viral, estando normalmente metiladas no ADN
de mamifero (2). No seu conjunto, estas duas descobertas
significaram que ndo sé era possivel gerar uma resposta
imune contra um antigénio codificado numa molécula de
ADN, como esta mesma molécula fornecia os adjuvantes

necessarios para potenciar a dita resposta.

Vacinas de ADN - construcdo, producdo, mecanismos
de accdo e aplicacoes
As vantagens, imediatamente aparentes, da utilizagdo de

vacinas de ADN em compara¢do com vacinas convencionais
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sdo as da 1) facilidade de elaboracdo de vacinas contra
qualquer agente conhecido desde que a sequéncia do seu
material genético seja conhecida, dada a divulgagdo das
técnicas necessarias a sua construcao e purificacdo 2)
capacidade de manipular vacinas para incluir vérios
antigénios no mesmo constructo, inclusivé de diferentes
agentes microbianos 3) capacidade de gerar uma boa
resposta de imunidade celular, ao contrério de vacinas
convencionais que geram sobretudo anticorpos 4) possi-
bilidade de co-vacinar com outros genes imunomoduladores
(citoquinas, moléculas co-estimuladoras) de forma a
modificar a resposta imune gerada (6,7,8). Mais ainda,
enquanto que as propriedades imunogénicas de antigénios
proteicos, que dependem da sua estrutura tridimensional,
podem ser alteradas no processo convencional de produgao
de vacinas, na vacinacdo com ADN a estrutura tridimensional
e, consequentemente a imunogenicidade do antigénio-alvo
serdo determinadas apenas pelo processo de transcrigdo da
sequéncia de ADN, dependentes dos mecanismos normais
de sintese proteica.

As necessidades bésicas para a construcdo de uma
vacina de ADN s3o a clonagem e inclusdo da sequéncia de
interesse (codificando o antigénio pretendido) num vector
de expressdo. Os vectores de expressdao normalmente
utilizados sdo plasmideos bacterianos desenhados para
optimizar a expressdo do seu produto em células de

mamifero (Figura 1A). Habitualmente, os vectores incluem
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Figura 1A. Esquema geral de uma vacina de ADN.

Figura 1B. Confirmacdo da presenca de
constructo codificador por ensaio de digestaq
com a enzima de restri¢do EcoRI. Vacinas de ADN|
contendo constructos de mielina (MBP, MOG,
MAG, PLP, PLP139-151, IL-4) ou plasmideo vaziq
(pTarget) foram sujeitas a digestao com EcoRI, €
os produtos analisados por electroforese em gel
de agarose (2%). Como se pode observar, parg
cada vacina surge uma banda cuja migragao se|
relaciona com o tamanho (MOG>MBP>MAG) ¢
com o nimero de locais de restricdo (2 parg
MAG, 1 para todos os outros). O constructo
PLP139-151 é demasiado pequeno para se
observado neste gel.

um promotor de expressdao em mamifero (e.g. CMV, SV40),
um gene de resisténcia antibiética para fins de selecgado in
vitro, e uma cauda poli-A destinada a estabilizar o RNA
mensageiro traduzido a partir do fragmento codificador.
Este fragmento, por sua vez, estd normalmente flanqueado

na sua extremidade 5’, por uma sequéncia de iniciacdo de
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transcrigdo (sequéncia de consenso Kozak), possui um
codao de iniciagdo e um de terminacdo de transcri¢do, e sdo
incluidos locais para digestdo por enzimas de restrigao, por
forma a facilitar a clonagem e sequenciagdo do constructo
(figura 1B). A prépria sequéncia do vector de expressao
inclui um ndmero varidvel (dependente do tipo de vector)
de sequéncias CpG, o que determina em parte a sua
imunogenicidade.

A producdo em massa e purificagdo de vacinas de ADN
implica apenas a capacidade de manipular técnicas basicas
de biologia molecular, como sejam a clonagem da sequéncia
de interesse por reaccdo de polimerizacdo em cadeia (PCR) e
sua ligacdo ao vector de expressdo escolhido, transfeccdo de
linhas bacterianas apropriadas (normalmente estirpes de E.
coli termossensiveis), e crescimento em massa por cultura em
meio enriquecido, apds o qual a extraccdo é feita por lise
bacteriana e purificagdo quimica do ADN plasmideo (Figura

2). Habitualmente, sdo tomadas precaugbes para eliminar

m .
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Purificasbo de ADN Crescimento em culius

mas dado que poucas células tém capacidade de
apresentar moléculas em MHC-II com os co-estimulos
apropriados, dificilmente explicaria a geragdo de uma
resposta Thelper ou a producdo de anticorpos. Como tal, ou
por transfeccdo directa de APC profissionais, ou por
cross-priming destas células, processo no qual o antigénio é
sintetizado em células sométicas e depois transferido para
APC, as principais responsaveis pela geracdo de uma
reaccdo imune eficaz sdo provavelmente células
dendriticas, pertencentes ao sistema imune inato (7-10)

(Figura 3).

Activacao
Imune

Figura 2. Producéo e purificagdo de vacinas de ADN.

contaminantes bacterianos, como sejam a endotoxina,
capazes de eles préprios gerarem reac¢des imunes. Todo o
processo pode ser automatizado por forma a garantir
rendimentos elevados, embora possa também ser feita a
producdo em pequena escala, o que facilita o trabalho
experimental de teste. A modificacdo de uma vacina, para
incluir uma sequéncia diferente, ou para modificar a existente,
implica apenas a fase inicial de clonagem, sendo o restante
método idéntico, independentemente do antigénio-alvo.
Uma vez administrada, a vacina de ADN gera uma
reac¢do imune por apresentacdo do antigénio que codifica
no contexto de moléculas de MHC. Consideram-se trés
mecanismos principais de apresentacdo de antigénio a
partir de uma vacina de ADN: 1) apresentacdo por células
somaticas; 2) apresentagdo por APC profissionais; 3)
cross-priming (7-9). Na primeira destas modalidades, e no
caso da administracdo intramuscular de vacina, seria a
prépria célula muscular a processar o antigénio e apresenta-
-lo a um linfécito T. Este mecanismo poderia explicar a

geracdo de uma resposta citotéxica no contexto de MHC-I,
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Figura 3. Mecanismos de geracao da resposta imune apds vacinagdo com ADN.

As vias de administracdo s3o variadas, mas existem
fundamentalmente duas formas principais: injeccdo manual
(intramuscular, intradérmica, subcutanea, intralinfatica, etc.)
ou injecgdo por gene gun (11). A forma mais comummente
utilizada é a injeccdo da vacina em mdsculo em
regeneragdo, o que melhora a sua eficicia; induz-se
regeneracdo muscular através de injeccdo prévia do
musculo pretendido com cardiotoxina, ou com anestésicos
locais como a bupivacaina. Outras modalidades de
administracdo, como sejam a intradérmica, tém sido
estudadas sobretudo na tentativa de obter respostas de
anticorpos mais potentes. A gene gun consiste num aparelho
que dispara particulas microscépicas de ouro coloidal as
quais estdo quimicamente agregadas as moléculas de ADN.
As vantagens desta abordagem sdo a necessidade de
quantidades 100 a 1000 vezes menores de ADN para obter
o mesmo efeito bioldgico, e a possivel geragao de respostas
mais Thelper2, uma vez que os projécteis ndo atravessam a
derme. Apés com ADN,

vacinagao conseguem-se

habitualmente respostas imunes diversificadas, com
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geragdo de respostas T e B imediatas e estabelecimento de
memoria imunoldgica (10).

Estratégias de vacinagdo com ADN tém sido aplicadas
em diversos contextos clinicos, na tentativa de induzir
imunidade protectora contra agentes microbianos e na
imunoterapia de alguns tipos de cancro, como sejam
linfomas e adenocarcinomas (10-12). Varios agentes
bacterianos, virais e parasitarios foram ja alvos de vacinagao
com ADN, incluindo ensaios humanos de vacinas contra o
virus da imunodeficiéncia humana VIH (13), hepatite B (14),
maléria (15) e tuberculose (16, 17). Os resultados
preliminares destes ensaios revelaram que a vacinagdo
isolada com ADN é pouco imunogénica, induzindo pouca
proteccdo contra agentes infecciosos; tal constatagdo tem
levado a estratégias de combinacdo, denominadas de
prime-boost, com vectores virais recombinantes, com
consequente aumento da eficacia (18-20).

A seguranga da vacinagdo com ADN foi desde cedo
considerada um tema importante, dados os antecedentes
de efeitos adversos inesperados, e que levaram a
interrupcdo nos poucos ensaios experimentais de terapia
génica realizados. Existem, como tal, regras bem definidas
para o desenvolvimento desta tecnologia para aplicacdo em
humanos (21). Os perigos potenciais da utilizacdo desta
tecnologia sdo sobretudo de 1) integracdo do ADN
no ADN

mutagenicidade, 2) indu¢do de tolerancia levando a falha

administrado celular, com consequente
dos mecanismos normais de controle de infeccbes e 3)
geracdo de autoimunidade, pela criacdo de anticorpos
anti-ADN de dupla cadeia (22). Os resultados até agora
obtidos de ensaios experimentais em modelos animais e
de todos os ensaios clinicos humanos realizados,
demonstraram que a vacinagdo com ADN é segura, € nao
parece induzir nenhum efeito adverso observavel. A
integragdo do ADN da vacina no genoma celular, a ocorrer, é
ordens de magnitude mais rara que a taxa de mutagao
espontanea do mesmo (23), e repetidos ensaios tém
demonstrado que as vacinas com ADN ndo induzem nem

aceleram o desenvolvimento de autoimunidade (24).

Vacinacdao com ADN em doencas autoimunes -
terapéuticas antigénio-especificas

Paradoxalmente, a utilizacdo de vacinas de ADN em
doencas autoimunes é potencialmente capaz de modificar
de forma benéfica o curso clinico da doenca, e de alterar o
perfil da resposta imunitaria. Nestes casos, administram-se
vacinas codificando quer proteinas do préprio (self), quer
outros componentes do sistema imune, como sejam
citoquinas e quimioquinas (25). As estratégias de inducao de

tolerédncia em doencgas autoimunes e alérgicas, utilizando
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baixas doses de autoantigénios, sdo bem conhecidas do
ponto de vista experimental, e utilizadas na clinica pelo
menos para as segundas. Teoricamente, a administracao
continuada de baixas doses de um antigénio, sem
adjuvantes apropriados, leva a anergizagao da populagao de
linfécitos autorreactivos, e consequentemente a melhoria da
condicdo clinica. Deste ponto de vista, a vacina de ADN é
uma forma simples de administrar antigénios do self sem
recorrer aos métodos morosos de purificacdo de proteinas e
péptidos, e consiste noutra forma de terapéutica antigénio-
-especifica, tal como os ligandos peptideos alterados. Por
outro lado, as vacinas de ADN podem também ser utilizadas
como forma de terapia génica local, induzindo a produgéo
pelas células sométicas de moléculas imunomoduladoras,
como citoquinas, com efeitos regulatérios paracrinos (26).

A eficacia da vacinacdo com ADN foi ja demonstrada em
véarios modelos animais de doenca autoimune (25), como
sejam a diabetes em ratinhos NOD — modelo de diabetes
melitus insulino-dependente — (27-29), artrite adjuvante — o
modelo de artrite reumatéide — (30-33), neuropatia
autoimune experimental — modelo de Sindrome de Guillain-
-Barré — (34), e na encefalomielite autoimune experimental
(EAE), o modelo animal de Esclerose Miiltipla. Nestes véarios
modelos, as estratégias de vacinagdo tém variado:
administragdo do autoantigénio responsavel, como por
exemplo a cadeia beta da insulina ou a molécula GAD65
ligada a porcao Fc da IgG no caso da diabetes (27,28) ou a
proteina de choque térmico hsp60 na artrite adjuvante (31);
quebra de tolerancia contra quimioquinas C-C (30) ou TNF-o
(33), com a produgdo de anticorpos neutralizantes contra
estas moléculas; por dltimo, a administragdo de sequéncias
"vazias" de plasmideo, ou mesmo somente oligonucleétidos
CpG foram utilizados para modular a resposta imune de
forma inespecifica no modelo de diabetes (29). No seu
conjunto, estes autores demonstraram a capacidade da
vacinagdo com ADN influir de forma benéfica em doencas
autoimunes. Os mecanismos deste efeito sdo atribuiveis,
por um lado, a modulagdo da resposta imune antigénio-
-especifica, em que a sequéncia codificada na vacina é a
correspondente ao autoantigénio implicavel na patogénese
da doenga; noutro tipo de experiéncias o alvo da vacinagao
foi a indugao de efeitos nao-antigénio especificos, como
sejam o bloquear da acgdo de quimioquinas, ou mesmo
apenas a modificacdo da actividade do sistema imune inato

através dos efeitos moduladores dos motivos CpG.

No que diz respeito a EAE, a eficicia da vacinacdo com
ADN foi demonstrada por vérios autores (tabela 1) (35-49),
utilizando diferentes modelos de doenga, em ratos e

ratinhos, incluindo formas agudas, e formas crénicas com e
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Tabela I. Experiéncias de vacinacdo com ADN na Encefalomielite Autoimune Experimental

Animal Forma clinica Estratégia Vacina DNA Resultado Referéncia
Ratinho PL/J Crénica Prevencao TCR V[38.2 Melhoria Waisman et al 1996*
Rato Lewis Aguda Prevencao MIPlo Melhoria Youssef et al 19987
MCP-1
MIP1B Agravamento
RANTES Sem efeito
Rato Lewis Aguda Prevencao MBP68-85 Melhoria Lobell et al 1998*
Ratos Lewis Aguda Prevencado Vector vazio Melhoria Boccaccio et al 1999*
Ratinho SJL/J Crénica com surtos  Prevengdo PLP139-151 Melhoria Ruiz et al 1999%
Rato Lewis Aguda Prevencao MBP68-85
com vector alterado Melhoria Lobell et al 1999*
Ratinho SJL/J Crénica com surtos  Prevencao MOG Agravamento Bourquin et al 2000
Rato Lewis Aguda Prevencao Ligando Fas Melhoria Wildbaum et al 2000"
Ratinho SJL/J Crénica com surtos  Prevengao PLP Melhoria +/- Selmaj et al 2000"
Agravamento
Ratinho SJL/J Crénica com Prevencao PLP139-151 + IL-4 Melhoria Garren et al 2001
Ratinho C57BL/6 e sem surtos Tratamento MOG + IL-4
Ratinho SJL/J Crénica com surtos  Prevengao IP-10 Melhoria Wildbaum et al 2002*
Ratos Lewis Aguda Prevencao MOG91-108 Melhoria Lobell et al 2003*
congenicos LEW.1AV1
Ratinhos SJL/J Crénica com surtos  Prevengao Oligonucleétido GpG Melhoria Ho et al 2003*
Tratamento
Ratinhos SJL/J Crénica com surtos  Tratamento PLP, MOG, MBP, Melhoria Robinson et al 2003*
MAG + IL-4 taxa surtos
Ratinhos SJL/J Crénica com Tratamento PLP, MOG, MBP, Melhoria Ho, Fontoura et al®®’

Ratinhos C57BL/6

e sem surtos

MAG + IL-4 + GpG

sem surtos. De uma forma geral, podem agrupar-se as
experiéncias em vacinacdo antigénio-especifica e outros
tipos, tal como para os modelos anteriores. Do ponto de
vista da eficdcia, a vacinacdo com ADN ¢é quase
unanimemente eficaz na prevencdo da EAE (i.e. quando a
vacinacdo com ADN precede a indu¢do da doencga), com
duas excepcgdes (41, 43): em ambos os casos, os protocolos
de inducdo de doenga, e os esquemas de vacinagdo,
diferiram dos habitualmente utilizados, pelo que a
comparagdo com os restantes resultados se torna dificil.
Naturalmente que as excepcdes ilustram um dos pontos
fundamentais no que diz respeito a imunomodulacao com
qualquer tipo de agente i.e. que as regras de regulacdo da
resposta imune sdo ainda em grande parte desconhecidas,
e que é dificil prever o resultado biolégico de uma terapia
com miultiplas potenciais ac¢des no sistema imune,
sobretudo num modelo experimental artificialmente
induzido, no qual outros variados factores condicionam a
imunopatogénese. Como se pode igualmente constatar, a
maioria das experiéncias foram de prevencao da EAE, e s6
recentemente trabalhos do nosso grupo, que passarei a
descrever mais em pormenor, abordaram a questdo do
tratamento das formas crénicas com surtos apds o
aparecimento da doenca, ou seja, as formas clinicamente

mais semelhantes a Esclerose Miiltipla.

Vacinacdao com ADN codificador de proteinas de
mielina na prevencao e tratamento da EAE
No nosso trabalho inicial de administragdo de vacinas de

ADN antigénio-especificas, foi utilizada uma vacina
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codificadora de PLPI39-151, a sequéncia antigénica
imunodominante para a estirpe de ratinho SJL/] (38). Neste
grupo de experiéncias, foi possivel demonstrar uma
reducdo na severidade da doenca induzida apds vacina¢do
com ADN intramuscular, concomitantemente com uma
reducdo na capacidade de producao de citoquinas tipo
Thelperl e de proliferagdo de linhas celulares T isoladas dos
animais vacinados. Igualmente, a incubacdo de
esplendcitos (no seu papel de APC) com a vacina de ADN
reduziu a expressdo de moléculas co-estimuladoras tais
como a CD80 (B7.1) e CD86 (B7.2). No seu conjunto, estes
resultados indicam que a pré-vacinacdo com ADN induz um
estado de anergia funcional dos linfécitos T, atribuivel
possivelmente a auséncia de co-estimulacdo adequada —

denominada, por isso, de vacinacdo supressora (figura 4).
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Figura 4. Mecanismos de acgdo da vacinacao com ADN supressora e tolerizadora.
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Numa fase seguinte, foram iniciadas tentativas de
tratamento de EAE ja estabelecida, bem como de
co-vacina¢do com varios constructos codificando citoquinas
Thelper2, cujo papel benéfico na EAE tivesse sido
amplamente demonstrado. De entre as vacinas tentadas —
IL-4, IL-10, IL-13 — apenas a vacina de IL-4 demonstrou
potencial em ensaios piloto, enquanto que as restantes nao
se revelaram eficazes (Ruiz P] e Ho PP, dados n&o publicados),
de acordo com o papel central desta molécula na regulagio
da EAE (50). Num conjunto de experiéncias in vitro e in vivo,
foi-nos possivel demonstrar que a vacina codificadora de IL-4
era traduzida em IL-4 funcional, com capacidade de ser
secretada pela APC tradutora e de estimular o linfécito-alvo
para se diferenciar para um fenétipo Th2, como se evidenciou
pela activacdo da proteina STAT6 (45, 51). De igual forma,
somente a vacina contendo o segmento secretério da IL-4
(capaz de gerar uma proteina secretada, por oposicdo a
apresentada em MHC) demonstrou eficicia clinica na
prevencado da EAE crénica com surtos (estirpe de ratinho SJL/J
induzida com o péptido PLP139-151), quando co-
-administrada com a vacina condificando PLP139-151. Esta
estratégia de co-vacinagdo com as sequéncias de ADN para
PLP139-151 e IL-4 resultou na manutengdo da capacidade
proliferativa dos linfécitos T (ao contrério das experiéncias
anteriores, que induziram anergia), mas levou a sua
diferenciacdo para um fendtipo Thelper2; estes mesmos
linfécitos, quando transferidos para recipientes a quem tinha
sido induzida EAE foram capazes de prevenir o aparecimento
de doenga (45, 51). Por tltimo, no modelo de EAE crénico sem
surtos (estirpe de ratinho C57BL/6 induzida com o péptido
MOG35-55), a co-administracdo de vacinas MOG e IL-4 foi
capaz de tratar a EAE estabelecida, levando a recuperagao
dos animais tratados (redugdo de incidéncia de 81 para 38%,
pontuacdo na escala EAE média 1.8+0.2, p<0.002 em
comparagdo com IL-4 e <0.0062 em relacdo com MOG) (45,51).

Em comparagdo com o até entdo estabelecido, estes
dados propuseram que 1) a administragdo de vacinas
codificadoras de citoquinas Th2 poderia actuar como forma
de terapia génica local, levando a producdo de pequenas
quantidades de moléculas com capacidade de actuar de
forma paracrina na sinapse imunolégica entre APC e
linfécito T, condicionando a sua diferenciacao; 2) a co-
-vacinagdo com genes de mielina e citoquinas Th2 nao
induz anergia, mantendo a capacidade proliferativa e
induzindo a diferenciacdo Th2; 3) o tratamento de formas
estabelecidas de EAE é possivel com estratégias de co-
-vacinacdo, provavelmente pela geracdo de linhas celulares
Th2 in vivo, capazes de exercer efeitos protectores e regular
a accao das linhas celulares Th1 patogénicas — denominada,

como tal, de vacinagdo tolerizadora (figura 4).
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Um dos problemas relacionados com a utilizacdo de
terapéuticas antigénio-especificas é a diversificacdo da
resposta imune para outros antigénios que ndo estejam
abrangidos pela terapéutica administrada. Na EAE, a
diversificacdo de epitopos é um fenémeno bem estudado,
e foi possivel demonstrar em diversos modelos o
aparecimento de reactividade T contra novos epitopos
dentro da mesma molécula (diversificacao intramolecular) e
para novas moléculas de mielina (diversificagao
intermolecular) (52-54). Experiéncias por nds realizadas
mostraram, de facto, que a utilizagdo de constructos
contendo minigenes (PLP139-151, MOG35-55) era menos
eficaz na prevencao da EAE do que constructos codificando
a molécula de mielina inteira (55).

A existéncia deste fenémeno de alastramento da
autoimunidade ao nivel ndo apenas da resposta linfocitéria T,
mas também da resposta B (producdo de anticorpos), foi por
nés demonstrada recentemente, através da utilizacdo de
métodos de andlise multiplex automatizados — myelin proteome
arrays — para a detecgdo de autoanticorpos (49). A tecnologia
necessaria foi desenvolvida com base nos spotted arrays de
Brown e Botstein, e consiste na aplicacdo de quantidades
microscopicas de antigénio peptidico em laminas de vidro
cobertas de poli-L lisina através de um robot controlado por
computador. Dessa forma, consegue-se colocar com precisio
varias dezenas de antigénios diferentes na mesma lamina,
sendo possivel detectar a presenca de miltiplos anticorpos
diferentes, na mesma amostra, por métodos de
imunofluorescéncia (56-58). Os nossos resultados mostram
que em modelos de EAE crénica com surtos (induzida com
homogeneizado de medula espinhal e os péptidos MBP85-99
e PLPI139-151 em ratinhos SJL/]), hd uma progressiva
diversificacdo de epitopos da resposta B, a partir do
antigénio original para mdltiplas outras proteinas e péptidos
de mielina, e que a dimensdo deste alastramento se
correlaciona com a taxa de surtos (49) — ou seja, que na EAE
crénica a ocorréncia de novos surtos parece estar relacionada
com o progressivo aparecimento de anticorpos contra outros
antigénios de mielina. O papel patogénico dos anticorpos
anti-mielina na EAE e EM tem assumido recentemente uma
nova importancia, com a caracterizagdo de subtipos
neuropatoldgicos com lesdes devidas a deposicao de
imunoglobulina e complemento (59), a implicagdo directa de
anticorpos anti-MOG na imunopatogénese da doenga (60) e
o papel progndstico que a presenca de anticorpos anti-MOG
e anti-MBP tem na passagem de surto clinico isolado a formas
definitivas de EM (61).

Como tal, na tentativa de evitar a diversificacdo de
epitopos, resolvemos adoptar uma estratégia de vacinacdo

multigénica, utilizando conjuntamente vacinas codificando
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todos os antigénios major da mielina — MBP, MAG, MOG, PLP
— e adicionando a este cocktail a vacina IL-4. Uma estratégia de
vacinacdo multigénica teria também, teoricamente, vantagens
em situagdes nas quais o(s) antigénio(s) imunodominante(s)
nao fossem conhecidos, e se pretendesse uma
imunomodulacdo dirigida a vérios alvos candidatos. Num
modelo de EAE crénica com surtos, induzida em ratinhos
SJL/J, compardmos a administracdo de vacinas ADN com o
minigene PLP139-151 e IL-4, com a administragdo de vacina
cocktail (MBP, MOG, MAG, PLP) com e sem IL-4. Os resultados
demonstraram uma redu¢do marcada da taxa de surtos nos
ratinhos vacinados com cocktail e IL-4 em comparagdo com a
administragdo de excipiente (2.6 para 0.9, p<0.001), mas
igualmente em relacdo a vacinagdo com minigene (2.1 para
0.9, p<0.0064) e com cocktail sem IL-4 (1.5 para 0.9, p<0.1498)
(49, 62). Concomitantemente, detectou-se uma reducgao da
diversificagao de epitopos da resposta B, correlacionavel com
a reducdo da taxa de surtos (49, 62). Estes resultados
demonstraram, pela primeira vez, que a vacinacdo com ADN
tem eficacia no tratamento de modelos de EAE crénica com
surtos, e que um dos mecanismos de accdo seria a modulagao
da resposta linfocitaria B contra antigénios de mielina, com
reducao da diversificacdo de epitopos.

Curiosamente, nao foi possivel demonstrar uma redugéo
eficaz da gravidade da doenga nestas experiéncias, i.e., 0
efeito clinico da vacinacdo com ADN consistiu numa redugao
da taxa de surtos mas sem impacto na incapacidade a longo
termo, a semelhanca do que é conhecido para outras
terapéuticas imunomoduladoras actualmente em utilizagdo.
Igualmente, a caracterizacdo do fendtipo celular T no final
destas experiéncias de administragdo prolongada de vacinas
de ADN revelou que mesmo nos animais com reducao da
taxa de surtos, existia predominantemente um fendtipo
Thelperl, com elevada producdo de IFNy e redugdo na
produgao de IL-4 e IL-10 (Fontoura P, dados néo publicados).
A nossa interpretacdo deste fendémeno foi a de que a
presenca de motivos imunoestimuladores CpG no vector de
expressao da vacina leva a que, na administracdo a longo
termo de vacinas de ADN, haja uma modulacdo da resposta
imune para Thl como efeito secundério nao-antigénio
especifico, com possivel redugdo da eficacia da vacinacéo.
Uma forma de contrariar este efeito indesejavel surgiu de
experiéncias com pequenas sequéncias de oligonucleétidos
com capacidade de contrariar o efeito das sequéncias CpG

presentes nos vectores de expressao.

Oligonucleétidos imunoestimuladores e imunomodula-
dores na EAE - combinagdo com vacinagcdo com ADN
Como anteriormente referimos, a presenca de motivos

CpG no ADN bacteriano é um dos "sinais de perigo"
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reconhecidos pelo sistema imune inato, levando a sua
activagdo através do receptor TLR9 e modulacdo da
resposta adaptativa para fendétipos Thelperl (2-5). A
administracido de motivos CpG nado-metilados, em
oligonucleétidos sintetizados, tem sido utilizada em
modelos animais de doenga alérgica como forma de
contrariar o viés Thelper2 da resposta imune nestas doencas,
e na vacinacdo contra agentes microbianos como agente
adjuvante para potenciar a resposta imune (2). Experiéncias
realizadas pelo nosso grupo levaram ao reconhecimento de
que a alteracdo do motivo CpG para GpG em
oligonucleétidos sintetizados artificialmente (substituindo
a primeira citosina por uma guanina) tinha efeitos
imunomoduladores totalmente diferentes (48, 63).

O oligonucleétido GpG tem a capacidade de inibir a
proliferacdo de esplendcitos induzida por motivos CpG, mas
ndo por endotoxina (implicando uma acgido directa no
receptor TLR9), diminui a expressdo de MHC-II e moléculas
co-estimulatérias (CD40, CD80, CD86) por parte das APCs, e
diminui a producdo de citoquinas Thelper1 (IL-6, IL12p40) em
ensaios in vitro (48). Todos estes efeitos estdo relacionados
aparentemente com o antagonismo dos efeitos
estimuladores de oligonucleétidos CpG a nivel do receptor
TLR9 e seus mecanismos de sinalizacdo (48). Existem, no
entanto, efeitos préprios dos GpG, que parecem ser
independentes desta acgdo antagonistica; a administragao
de GpG leva ao aumento da expressdao da molécula
apresentadora de antigénio CD1d em APCs, e tem efeitos
preferenciais de estimulacdo da proliferacdo de linhas
celulares Thelper2 estabelecidas, ndo exibindo os mesmos
efeitos sobre linhas celulares Thelperl (48,63). A CD1d é uma
molécula apresentadora de antigénio ndo-MHC, nao-
-polimérfica, implicada na apresentagdo de antigénios
lipidicos (glicolipidos, fosfolipidos) a uma populagdo de
células T reguladoras com caracteristicas fenotipicas
semelhantes a células NK, denominadas por isso de células
NK-T (64,65). A activacdo destas células tem sido apontada
como um dos mecanismos naturais de regulacdo da resposta
imune, e foi demonstrada a sua eficacia terapéutica na
prevencdo da EAE (64,65). Por fim, demonstrdmos a eficacia
terapéutica da administragéo de oligonucleétidos GpG quer
na prevengdo, quer no tratamento de modelos de EAE
crénica induzida em ratinhos SJL/J (48). Como tal, a simples
modificacdo de uma dnica base (C para G) em
oligonucleétidos poderia ndo sé contrariar os efeitos pré-
-inflamatérios dos motivos CpG presentes nas vacinas de
ADN, mas também potenciar a sua acc¢ao tolerizadora pela
estimulagdo da proliferacdo de linhas celulares Thelper2 e
pela activacdo de células NK-T especificas para antigénios

lipidicos presentes na mielina do SNC.
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De forma a explorar as potenciais sinergias terapéuticas
entre a vacinacdo com ADN e a administracdo de
GpG,

experiéncias de tratamento, utilizando combinagdes de

oligonucledtidos realizdimos uma série de
vacinacdo cocktail com IL-4 e GpG. Os resultados destas
experiéncias revelaram que, em comparagdo com a
administracdo isolada de ambos estes tratamentos, a sua
combinagdo levou a uma marcada reducdo da incapacidade
neurolégica em modelos de EAE crénica (66, 67). A anélise
do fenétipo T induzido confirmou que, ao contrario do
de ADN

isoladamente, a sua combinagdo com GpG reverte o viés

observado na administracdo de vacinas

Thl e leva a producgdo de grandes quantidades de IL-4 e
IL-10. Foi igualmente possivel demonstrar uma reducao
significativa do nimero de focos de desmielinizagdo e de
infiltrados celulares no SNC, correspondendo a uma
melhoria neuropatolégica (66,67).

No seu conjunto, estes resultados confirmam a eficacia da
combinagdo destas duas aplicacdes dos efeitos
imunomoduladores de sequéncias de ADN, quer antigénio-
-especificas através vacinas codificadoras de antigénios de
mielina, quer ndo-antigénio especificas com oligonucleétidos
imunomoduladores, ndo sé na prevencao, mas também no
tratamento de doencas autoimunes desmielinizantes do
SNC. Os mecanismos sugeridos anteriormente para explicar a
accdo das vacinas de ADN devem ser, portanto, modificados
para incluir as acc¢bes antagonisticas e préprias das
sequéncias GpG (figura 5), que parecem ndo sé evitar os
potenciais efeitos secundarios da vacinagdo, mas também

activar mecanismos independentes de regulagio imune.

Figura 5. Mecanismos de acc¢do na combinagdo de vacinagdo com ADN e
administragdo de oligonucleétidos imunomodulatérios.

Conclusoes e aplicagdes futuras

A terapia das doencas autoimunes é actualmente
baseada sobretudo num conjunto de estratégias
imunossupressoras ou imunomoduladoras de efeitos
globais no sistema imune, com eficacia relativa e efeitos

adversos frequentemente graves. No que diz respeito a

Sinapse

Esclerose Miltipla, os farmacos utilizados para
imunomodulagdo - interferdo beta e copolimero-1 —
resultaram de processos de descoberta frequentemente
pouco racionais, e ndo sdo personalizaveis ao doente
especifico. Cada vez mais se torna aparente que a resposta
aos farmacos imunomoduladores é varidvel de doente para
doente, dependendo de miltiplos factores ainda
desconhecidos, mas entre os quais estardo, certamente,
componentes da resposta imune associados ao background
genético (incluindo genes de resposta imune como os do
grupo HLA, mas também polimorfismos nos genes de
citoquinas, quimioquinas, metaloproteinases, moléculas de
adesdo, etc.). A determinacdo dos padrdes de resposta
gendémica nos doentes com Esclerose Miltipla é o foco
actual de vérios projectos de investigagéo, cujos resultados
poderdo ajudar a personalizacao da terapéutica (68).

Por outro lado, diferencas individuais no alvo primério da
resposta autoimune, e nos padrdoes de diversificagdo de
epitopos entre doentes, deverdo também estar relacionados
com o curso da doenca e a resposta a terapéutica. A
determinacdo dos alvos antigénicos individuais é neste
momento tecnicamente laboriosa no que diz respeito a
resposta T, pelo que abordagens de rastreio com painéis de
antigénios serdo dificilmente aplicdveis em grande escala nos
doentes com EM (69). Em relacdo a resposta linfocitaria B, no
entanto, o desenvolvimento da tecnologia de myelin proteome
arrays permite com facilidade a avaliacdo da presenga de
anticorpos anti-mielina, e o seguimento do padrdo de
diversificagdo. Como tal, torna-se possivel a individualizagao
da terapéutica antigénio-especifica com base no padrao de
reactividade B encontrado, numa abordagem denominada de
"gendmica reversa" (70). As vacinas de ADN (aliadas ou ndo a
oligonucledétidos imunomoduladores), dada a sua facilidade
de construcao, modificagdo e producdo em massa, tém claras
vantagens em relacdo a outras terapias antigénio-especificas,
permitindo facilmente a personalizagdo da terapéutica e sua
maodificagdo ao longo do curso da doenca, de forma a evitar o
fenémeno de diversificacdo de epitopos. Conforme referimos
anteriormente, em modelos animais a vacinacdo com ADN de
proteinas do self ndo tem sido associada a reaccbes
autoimunes deletérias, embora em um caso isolado tenham
sido gerados anticorpos anti-MOG com capacidade
desmielinizante (43). Encontra-se em curso, neste momento,
um ensaio clinico de fase I de utilizagdo de vacinas de ADN
tolerizadoras em alguns centros de Esclerose Miiltipla nos
EUA e Canada (71), e cujos resultados permitirdo avaliar a sua
seguranca, bem como determinar a potencialidade de
utilizagdo desta terapéutica no tratamento das doengas

desmielinizantes humanas. B
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Introdugdo

O Foramen Ovale Patente (FOP) é descrito como um potencial
factor de risco para o AVC criptogénico do adulto jovem. O
Doppler transcraniano (DTC) com contraste gasoso e.v. para
deteccao de shunt direito-esquerdo pode ser um exame de
grande acuidade diagndstica, sendo para isso recomendada uma
metodologia estandardizada para que os resultados sejam
reprodutiveis.

Objectivo

Seguindo as recomendagdes da Conferéncia de Consenso de
1999 da European Society of Neurosonology and Cerebral
Hemodynamics (ESNCH), comparar os resultados do DTC e do
ecocardiograma transesofagico (ETE) na deteccdo de FOP.

Métodos

Numa série consecutiva de doentes adultos jovens internados
por AIT ou AVC isquémico de etiologia indeterminada, procedeu-
-se a monitorizacdo com DTC codificado a cor do fluxo da artéria
cerebral média (ACM) direita, simultaneamente a injeccdo de
uma mistura agitada de 9cc SF + lcc ar + umas gotas de sangue do
doente para emulsionar. O doente inicia 10" de manobra de
Valsava (MV) 5” segundos apds a injeccao da solucao de
microbolhas, sendo a for¢a controlada com esfigmomandémetro
para 40mm Hg. A resposta é quantificada de acordo com o
nimero de sinais microembdlicos (SME) registados na ACM: 0 —
negativo; 1-10; >10 mas sem cortina; cortina (chuva de SME nao
individualizados). Todos os doentes realizaram ecocardiograma
transesofagico.

Resultados

Foram avaliados com esta metodologia 13 doentes
consecutivos (8 homens e 5 mulheres; média etéaria 36 anos), dos
quais 8 (62%) tiveram manobra positiva (4 com 1-10 SME, 1 >10
SME sem cortina e 3 com cortina). O ETE detectou a presenga de
FOP em 7 dos 8 doentes; o doente com FOP ndo detectado
apresentava apenas 2 SMS no DTC.

Discussao

Utilizando a presente metodologia, o DTC tem apresentado
uma alta sensibilidade 93-96%) e especificidade (59-73%),
segundo dados da literatura. Apesar da série pequena, 0s nossos
resultados sdo concordantes com esta alta acuidade diagndstica.
Tem ainda a vantagem, em relagdo ao ETE, de permitir uma
manobra de Valsalva mais confortdvel e eficaz para a
comprovacdo do shunt direito-esquerdo, para além de tornar
possivel, através da quantificacdo dos SME, avaliar a relevancia
funcional da comunicagao intracardiaca, com possivel repercussado
na orientacdo terapéutica.

Palavras-chave: EcoDoppler transcraniano; Foramen Ovale
Patente; Ecocardiograma transesofégico.
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Introduction

Patent foramen ovale (PFO) has been identified as a
potential risk factor for stroke in young adults. Contrast-
-enhanced transcranial Doppler sonography (TCD) for the
detection of cardiac right-to-left shunts (RLS) seems to be a
high diagnostic acuity technique. Nevertheless, one should
follow a standardized methodology for a more generalized
acceptance of the method, and for its reproducibility.

Purpose

Following recommendations from Consensus Conference of
the European Society of Neurosonology and Cerebral
Hemodynamics (ESNCH), in 1999, to compare TCD and
transesophageal echocardiography (TEE) in PFO detection.

Methods

Consecutive young adults patients admitted in our
department with cryptogenic stroke or transient ischemic attack
were included. Patients were examined with contrast
transcranial colour-coded sonography (c-TCCS) and TEE.
C-TCCS was performed insonating middle cerebral artery while
injecting an agitated saline contrast solution (9cc SF + lcc air) in
the cubital vein. Five seconds after this injection the patient
starts a 10s calibrated Valsalva manoeuvre, with strength
controlled by a manometer. Four level categorization was
considered according to the number of microembolic signals
(MES) appearance in the TCD spectrum: (1) 0 MES (negative
result); (2) 1-10 MES; (3) >10MES and no curtain; (4) curtain (a
single MES cannot be identified).

Results

Thirteen patients were evaluated using this methodology (8
man and 5 woman; mean age 36 years); 8 patients (62%)
presented a positive test (4 with 1-10MB; 1>10MB with no
curtain and 3 with curtain). In 7 of the 8 patients TEE confirmed
PFO; the case not detected by TEE had only 2 MES in ¢-TCCS.

Discussion

With the presented methodology, contrast TCD has been
shown in the literature to detect TEE-proven RLS with a
sensitivity of over 93-96% and a specificity of 59-73%. Our small
series agrees with this high diagnostic acuity. Moreover, VM can
be more comfortably applied during TCD than TEE, and
therefore functional relevance of RLS can be more easily
assessed with this method, which might influence therapeutic
decision.

Keywords: Transcranial Doppler sonography; patent
foramen ovale; Transesophageal echocardiography.
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Introducao

O foramen oval patente (FOP), com ou sem aneurisma do
septo interauricular, tem sido descrito como potencial factor
de risco associado ao AVC isquémico do adulto jovem. A
incidéncia de shunt direito-esquerdo (SDE) associado ao
FOP é de 40% em doentes com histéria de AVC e em 10% na
populacdo em geral (1). Estes valores revelam o interesse
da pesquisa sistematica do SDE em doentes jovens com
AVC sem factores de risco adicionais. O embolismo
paradoxal de material trombético organizado de veias
profundas dos membros inferiores ou da regido pélvica para
a circulacao cerebral por shunt cardiaco direito-esquerdo é
um mecanismo de AVC isquémico embdlico conhecido
desde hé longa data (2-3). No entanto, a identificacao
precisa do SDE e a sua relevancia funcional sdo dados que,
apesar de fundamentais na caracterizagdgo do embolismo
paradoxal, sdo ainda assunto de alguma discussdo. A
pesquisa e caracterizacdo do SDE pode ser realizada
(ETE),
e do Doppler

através do ecocardiograma transesofagico

ecocardiograma transtoracico (ETT)
transcraniano (DTC), métodos que, independentemente da
acuidade diagnéstica que apresentam, se podem
complementar. O ETE é considerado o método gold-standard
na pesquisa do SDE, permitindo a visualizagdo directa da
passagem de fluxo através do FOP de forma mais sensivel
que o ETT; tem no entanto o inconveniente de se tratar de
um exame invasivo e desconfortavel para o doente. O DTC
permite a deteccdo de sinais microembdlicos (SME),
relacionados com a presenga de microbolhas, no espectro
de velocidades do fluxo sanguineo cerebral, detectando
assim indirectamente a presenca de shunt direito-esquerdo
apds injeccdo e.v. de contraste gasoso, pois na auséncia de
shunt as microbolhas desapareceriam entretanto na
circulacdo; este exame tem a vantagem de ser mais cémodo
para o doente e permitir quantificar o impacto do shunt
através do nimero de SME detectados. A manobra de
Valsalva é efectuada tanto no decurso do ETE como do DTC
para facilitar o eventual shunt direito-esquerdo ao
aumentar a pressao intratoracica. O DTC com contraste
gasoso e.v. tem vindo a ser considerado um exame de
grande importancia no diagndstico e na caracterizagdo
funcional do SDE, como se pode verificar nas varias séries
publicadas nesta &rea nos ultimos anos (4-16). As
referéncias a utilizacdo do DTC codificado a cor (DTCC) no
diagnéstico do SDE sdo mais escassas (17).

O uso em varios centros do DTC com contrate gasoso e.v
no estudo do SDE gerou a necessidade de uma
metodologia estandardizada, pelo que em reunido de
consenso da European Society of Neurosonology and Cerebral

Hemodynamics (ESNCH), em 1999, ficaram estabelecidas as
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normas deste procedimento (18). A pratica de um protocolo
estandardizado na aplicagdo do DTC com contraste gasoso
e.v. na pesquisa de SDE permite os beneficios inerentes a
pratica repetida das mesmas fases de um método:
facilidade da aplicabilidade da técnica, reprodutibilidade
dos resultados e comparacao de resultados entre os varios
métodos de diagndstico.

O objectivo do presente estudo é comparar os resultados
do DTCC e do ecocardiograma transesofagico (ETE) na
deteccdo de FOP, seguindo o protocolo recomendado na
Conferéncia de Consenso de 1999 da ESNCH.

Métodos

Foram incluidos no estudo os doentes adultos jovens
(18-45 anos) consecutivamente internados por AIT ou AVC
isquémico, de Janeiro a Agosto de 2004. Foram excluidos os
doentes que apresentavam alguma etiologia definida
segundo os critérios TOAST apds estudo incluindo:
hemograma, velocidade de sedimentacao, perfil glicémico
e lipidico, estudo serolégico (Treponema pallidum, Borrelia
burgdorferi, virus de hepatite B, C e da imunodeficiéncia humana)i
imunolégico (atc anti-nucleares, atc anti DNA-ds, ANCA);
estudo da coagulacao e protrombético (proteinas C e S da
coagulagdo, resisténcia a activacdo da proteina C,

antitrombina 1ll, gene da protrombina e da

metiltetrahidrofolicil-redutase, homocisteina, atc
antifosfolipidicos — inibidor ldpico; anticardiolipina,
By-glicoproteina); electrocardiograma; ecocardiograma
transtoracico, ecoDoppler cervical e transcraniano. Os
doentes sem etiologia evidente neste protocolo foram
submetidos a monitorizacdo com DTCC simultanea a
injec¢do e.v. de contraste gasoso e manobra de Valsalva,
para pesquisa de sinais microembdlicos na circulacdo
cerebral, e a ETE para evidéncia directa de FOP ou outra
alteracao morfoldgica cardiaca. O estudo com Doppler
transcraniano codificado a cor (DTCC) foi realizado em
ecégrafo ATL 5000 HDI, utilizando sonda de Doppler
pulsado de 2-4MHz. De acordo com o protocolo (fig.1),

procede-se a monitorizagdo continua da anélise espectral

de velocidades de fluxo da artéria cerebral média (ACM)

Fig 1. Etapas da pesquisa estandardizada do
Foramen Ovale Patente por Ecodoppler
transcraniano codificado a cor.
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direita; simultaneamente, apds cateterizacdo da veia cubital
e com o doente em posicao supina, injecta-se uma mistura
(previamente agitada entre duas seringas) de 9cc de soro
fisiolégico, 1cc de ar e umas gotas de sangue do doente
(para melhor estabilizacdo das microbolhas formadas).
Cinco segundos apds a injeccdo deste contraste gasoso o
doente inicia manobra de Valsava (MV), durante dez
segundos, soprando para esfigmomanémetro de forma a
que mantenha uma pressao estavel de cerca de 40mm Hg.
A monitorizagdo com DTCC mantém-se durante cerca de
mais um minuto ap6s a manobra de Valsalva. Regista-se o
aparecimento de sinais microembdlicos antes e apds o
inicio da manobra de Valsalva. Os sinais microembdlicos,
para além de provocarem um ruido caracteristico facilmente
identificavel pelo examinador, reconhecem-se como sinais
de alta intensidade e curta duragdo no espectro do sinal
Doppler. Todo este registo é gravado em filme de forma a
que se possa contar offline o nimero de SME. A resposta é
quantificada de acordo com o ndmero de sinais
microembdlicos (SME) registados na ACM: 0 — negativo;
1-10; >10 mas sem cortina; cortina, que traduz chuva de SME

nao individualizados (Fig. 2). Toda a sequéncia do exame é

>10 SME, mas sem cortina

Fig 2. Quantificagdo do ndmero de
sinais microembdlicos detectados na
artéria cerebral média.

Cortina

Fig 3. Todos os doentes realizaram
ecocardiograma transesofagico com
contraste gasoso endovenoso

duas caso da primeira

repetida mais

vezes no

monitorizacdo ser negativa para SME. O ecocardiograma

Volume 5 | N.°1 | Maio de 2005

transesoféagico efectuou-se em ecégrafo Agilent HP Sonos
5500. No decurso desta avaliacdo foi também injectado
contraste gasoso e.v. e realizada manobra de Valsalva,
embora esta seja menos eficaz pela presenca do tubo
endoscépico (Fig. 3). Estas duas avaliacdes foram

efectuadas com ocultagdo mutua dos resultados.

Resultados
Foram avaliados com a metodologia apresentada 13

doentes (fig.4), 8 homens e 5 mulheres; com uma média

13 dooentes
AVC de stinlogia indeterminada em adullo jovem
(eritérios de TOAST)
Midia etaria 35 anos

Bhomens |  Smulheres |
B com manobra positva |

1 com mais de 10
SME, som cortina

4 com 1-10
SME
0 f

Fig 4. Resultados.

etaria de 36 (£3,4) anos. O DTCC com contraste gasoso e.v.
mostrou a presenca de SDE patente em 8 dos 13 doentes
(62%). O nimero de sinais microembdlicos detectados
neste grupo foi: 1-10 SME em 4 doentes; mais de 10 SME
sem cortina em 1 doente; cortina em 3 doentes (Fig. 4). Nos
casos com cortina de SME estes comecaram a ser
visualizados na circulacdo cerebral mesmo antes da MV, por
isso <5s apds injeccdo de contraste, enquanto que o0s
classificados como pequeno shunt o foram apds pelo menos
9s, ou seja, apenas apds a MV. O ETE com contraste gasoso
e.v. detectou o SDE em 7 dos 8 doentes com manobra
positiva no DTCC, sendo negativo nos restantes. Nao se
observaram outras fontes potenciais de embolismo
cardiaco, nomeadamente a presenca de aneurisma do
septo interauricular ou alteracdes da auricula esquerda.
Verificou-se que todos os SDE detectados pelo DTCC
correspondiam a FOP no ETE, com excepg¢do de um caso em
que a manobra com o DTCC detectou SME (inferior a 10)

sem que contudo no ETE se detectasse qualquer alteracao.

Discussao

A semelhanca do que tem vindo a ser descrito, a presente
série revela também que a incidéncia de foramen oval
patente em doentes adultos jovens com eventos isquémicos

cerebrais criptogénicos é superior a da populagao em geral.
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Utilizando a presente metodologia, os dados da
literatura evidenciam para o DTC uma alta sensibilidade
(93-96%) e especificidade (69-73%). O nosso estudo, apesar
do ndmero ainda pequeno da amostra, tem resultados
concordantes com a alta acuidade de diagnéstico descrita
desta técnica. Nos nossos resultados, se utilizarmos o ETE
como gold-standard, o DTCC teria tido uma sensibilidade de
100%

especificidade de 87,5%. No entanto, apesar do pequeno

e um falso-positivo correspondendo a uma

nimero de SME no doente em questdo, a sua deteccao
durante a monitorizagdo da ACM traduz a presenca ou de
SDE cardiaco, ndo visualizado durante a realizacdo do TEE,
ou de shunt intrapulmonar. Este ponto levanta algumas
questdes em relacdo ao papel fisiopatoldégico dos shunts
pulmonares na etiologia do AVC isquémico, pouco descrito
na literatura (19). Spencer (20) publicou recentemente uma
série de 100 manobras positivas para SDE diagnosticadas
por DTC, sendo todos os casos submetidos a cateterismo
para encerramento do FOP; verificou que 3 casos tinham
DTC positivo ndo se encontrando com o catéter FOP
patente, e em 2 deles a injec¢do de contraste na artéria
pulmonar revelou presenca de shunt pulmonar. Sera
interessante no futuro aprofundar o estudo desta potencial
fonte embdlica eventualmente subdiagnosticada.

Sem ddvida que o ETE e o DTC sdo técnicas
complementares (21-23). S6 o estudo ecocardiografico
permite a detec¢do de outras fontes potencialmente
cardioembdlicas além da presenca do SDE, sendo o
transesofégico importante para a deteccdo nomeadamente
de trombos na auricula esquerda e o aneurisma do septo
interauricular. Por outro lado, a relevancia funcional do
shunt pode ser melhor traduzida pela quantificacdo dos
SME detectados durante a monitorizagdo da ACM por DTC.
Esta avaliacdo funcional durante a realizacdo do ETE é
menos objectiva ja& que é semiquantitativa, traduzindo-se
pela estimativa em termos globais da quantidade de
contraste gasoso que chega a auricula esquerda Um outro
aspecto que favorece uma avaliagdo mais objectiva da
repercussdo funcional do SDE por DTC é o facto de a
manobra de Valsava poder ser realizada de uma forma mais
eficaz pelo doente, podendo ser mantida a uma pressao
constante, enquanto no ETE a presenca do tubo
endoscépico dificulta a realizacdo desta prova.

Assim, a acuidade diagnéstica e a comodidade de

realizacdo da técnica, aliadas a objectividade e
reprodutibilidade conferidas pela pratica de uma
metodologia estandardizada, tornam o Doppler

transcraniano como estudo de primeira linha na avaliagdo
da presenca de shunt direito-esquerdo em doentes com

patologia vascular cerebral. B
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Introducao

A terapéutica com antiplaquetares apds um Acidente
Vascular Cerebral (AVC) ou Acidente Isquémico Transitério (AIT)
reduz em 22% o risco de novo AVC, enfarte agudo do miocérdio
ou morte de causa vascular. No entanto estes valores sao
obtidos em ensaios clinicos nos quais a adesao terapéutica é
monitorizada.

Objectivos

Medir a adesdo a terapéutica antiplaquetéria apés um AIT e
determinar as principais razées que motivam o incumprimento
terapéutico.

Metodologia

Foram incluidos 133 doentes com AIT consecutivamente
observados no ambulatério por referéncia dos cuidados
primérios de sadde, servico de urgéncia e internamento
hospitalar. Em consulta externa ou por questionario postal foi
avaliada aos 3 e 12 meses o cumprimento da medicagao
antiplaquetaria. No caso de abandono da terapéutica, foi
averiguado se a iniciativa da suspensao da medicacao partiu do
doente, sem que fosse claro o aparecimento de efeitos laterais,
ou do médico assistente, devido a constatagdo de efeitos
adversos, ou se existiram outros motivos que levaram ao nio
cumprimento.

Resultados

Obteve-se informacao em 102 doentes (em 31 houve perda
de informac&o), foram excluidos 13 doentes por ocorréncia de
AVC isquémico. O total de doentes analisados foi de 89
doentes. Aos 3 meses 44.9% dos doentes tinham cessado a
terapéutica antiplaquetéria e aos 12 meses 78.6%. Na maior
parte dos casos a iniciativa do abandono da terapéutica partiu
do doente (abandono voluntério), na auséncia clara da
ocorréncia de efeitos laterais.

Conclusdes

O nimero de doentes que apds um AIT se mantém sob
medicagdo antiplaquetéria na nossa comunidade é reduzido e
tende a diminui ao longo do tempo. A melhoria da comunicagdo
médico-doente, em todos os niveis da estrutura da satde, no
sentido de compreender a necessidade de uma medicagdo

crénica € uma das estratégias a desenvolver para melhorar a
adesdo ao tratamento.

Palavras-Chave: Acidente isquémico transitério, adesio
terapéutica, terapéutica antiplaquetaria.
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Introduction

Antiplatelet therapy after an ischemic stroke or a Transient
Ischaemic Attack (TIA) is associated with a 22% reduction in the
risk of a new Ischaemic Stroke, acute myocardial infarction or
vascular death. This data exist regarding only patients inside
controlled clinical trials.

Objective

The aim of this study was to assess the rate of compliance
with antiplatelet therapy after TIA and to identify the main
reasons for noncompliance.

Methodology

133 consecutive patients with a diagnosis of TIA evaluated at
the ambulatory, referred by general practitioners, at the
emergency room and in our stroke unit, were prospectively
enrolled 3 month and 1 year after. Follow-up information was
obtained through a questionnaire during a medical consultation
or mailed to the patient. In the case of noncompliance, the
questionnaire was extended to reveal if it was the patient who
initiated the discontinuation, without the obvious evidence of
side effects, or if it was the general practitioner because of the
presence of side effects, or if it happened by other reasons.

Results

31 patients were lost for follow-up and 13 were excluded due
ischemic stroke, so only the remaining 89 patient were
evaluated. At 3 month, 44.9% of patients
noncompliance with the medication and after 1 year this value
was 78.6%. In the majority of the cases the discontinuation was
initiated by the patient in the absence of side effects (voluntary
discontinuation).

showed

Conclusions

Our patients” compliance with antiplatelet therapy after TIA
is low and decrees over time. We should try efforts in every
levels of our health care system in order to improve our
relationship with the patients, to make them understand
properly the need to comply a chronic medication.

Key-words: Transient Ischaemic Attack, compliance with
therapy, antiplatelet therapy.
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Introducao

A terapéutica antiplaquetaria apés um Acidente Vascular
Cerebral (AVC) ou Acidente Isquémico Transitério (AIT) reduz
em 22% o risco de novo AVC, enfarte agudo do miocérdio ou
morte de causa vascular (1). No entanto estes valores sdo
obtidos em ensaios clinicos nos quais a adesao a terapéutica
€ monitorizada.

A experiéncia clinica que temos vindo a acumular com
relacdo a abordagem terapéutica inicial e ao seguimento dos
doentes com AIT, tem-nos mostrado que o beneficio clinico
da terapia antiplaquetdria nos nossos doentes podera estar,
na realidade, a ser subaproveitado por razdes que se
prendem com a ndo adesdo a terapéutica. Este receio,
adquire uma relevancia acrescida e incontornavel pelo facto
de o AVC continuar a ser no nosso pais a principal causa de
mortalidade (2) e porque, dados epidemioldgicos recentes (3)
terem revelado que a nossa comunidade, quando comparada
com outras regides da Europa ocidental, tem relativamente ao
AVC, valores elevados de incidéncia e de mortalidade.

O estudo que aqui apresentamos surge pois, da
necessidade de clarificar esta questdao. Tem por isso como
objectivos determinar a adesao a terapéutica antiplaquetaria
na prevengdo secunddria do AIT nos nossos doentes e
averiguar quais as principais motiva¢des que conduzem ao

eventual incumprimento terapéutico.

Metodologia

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional,
descritivo e de base hospitalar no qual participaram 133
individuos com AIT, consecutivamente observados no
ambito da Unidade de Acidente Vascular Cerebral (UAVC)
do Centro Hospitalar Vila Real — Peso da Régua (CHVRPR),
em ambulatério apds referéncia dos cuidados primarios, em
ambiente de urgéncia e em regime de internamento, no
periodo compreendido entre Janeiro e Novembro de 2002,
inclusivé. Apenas foram incluidos para estudo os doentes
que cumprissem a definicdo clinica de AIT (4).

Foram avaliadas as caracteristicas dos participantes,
relativamente a idade, género, territérios vasculares cerebrais
envolvidos e esquema de antiagregacdo plaquetaria
instituida a data da alta, apenas para fins descritivos. Os
territérios vasculares cerebrais atingidos, foram determinados
através da classificacdgo de Warlow (5), considerando-se os
pacientes cuja clinica ndo permitiu distinguir seguramente
entre os territérios carotideo e vertebrobasilar como tendo
tido um AIT em territério vascular cerebral indeterminado.
Nao foram avaliados pardmetros relativos a existéncia de
co-morbilidades, incluindo a presenga quer de vasculopatia
noutros territérios da circulacdo, quer de outros factores de
risco vasculares, parametros sécio-culturais, econémicos,

recursos familiares ou comunitérios ou outros.

Sinapse

A adesao a terapéutica antiplaquetaria foi avaliada aos 3
meses e | ano apds a alta, em consulta externa ou por
questionario postal. Nos casos em que se verificou
incumprimento de qualquer um dos farmacos
antiplaquetares prescritos a data da alta, foi questionado se
tal se deveu a recomendacdo do médico assistente ou se,
por outro lado, teve por base a iniciativa do doente. Em
quaisquer dos casos, se procurou determinar se a
suspensdo da medicagdo tera sido motivada pela
ocorréncia de efeitos laterais ou por outras razdes.

Para além dos individuos em que houve perda de
informacdo, foram ainda excluidos aqueles em que se
verificou ter ocorrido um evento vascular isquémico nao

transitério, durante o periodo de seguimento.

Resultados

Dos 133 individuos inicialmente observados, apenas 89
foram avaliados, tendo os demais sido excluidos por perda
para follow-up ou pela ocorréncia de AVC durante o

seguimento (tabela I).

Tabela I. Doentes excluidos para estudo

n

Doentes inicialmente avaliados 133
Doentes perdidos para follow-up 31
Perda de contacto com o doente 20
Perda de contacto com o médico de familia 7
Auséncia de resposta ao questionario 4
Doentes excluidos por AVC (a) 13
TACI 3
PACI 2
LACI 4
POCI 4
Doentes incluidos para estudo 89

a) Os diferentes subtipos de AVC isquémico encontram-se categorizados
segundo a classificagdo de Bamford (5), como TACI — enfarte total da
circulagdo anterior, PACI, enfarte parcial da circulagdo anterior, LACI —
enfarte lacunar e POCI enfarte da circulagao posterior.

Tabela Il. Caracteristicas dos doentes incluidos

n %

Género

Masculino 59 66.3

Feminino 30 33.7
Idade media (em anos)

Masculino 73.5

Feminino 69
Territérios vasculares

Carotideo 58 65.2

Vertebrobasilar 22 24.7

Indeterminado 9 10.1
Esquema de antiplaquetares

Aspirina (AAS) 61 68.5

Ticlopidina 13 14.6

Dipiridamol 7 7.9

Triflusal 6 6.7

AAS+Dipiridamol 2 2.3
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Tabela Ill. Stimula dos resultados

Aos 3 meses Apébs 1 ano
n % n %
Adeséao a terapéutica 49 55.1 19 21.4
Nao adesédo a terapéutica 40 44.9 70 78.6
Circunstancias e motivos de nédo adesao
Abandono voluntario 30 75 52 74.2
Indicacdo do Médico de Familia por efeitos laterais 6 15 10 14.2
Indicacdo do Médico de Familia sem razdo aparente 2 5 3 4.3
Outras 2 5 5 7.1
Tabela IV. Anélise comparativa entre 4 estudos de adeséo a terapéutica antiplaquetar na doenca cerebrovascular
Estudo Doentes AVC AIT Adesao Nao Adesao Pais Ano de
incluidos % % % % Publicacao
Gabiriel, et al 89 0 100 21.4 78.6 Portugal 2004
Silva, et al 712 100 0 38 62 Portugal 2001
Hamman, et al 2640 100 0 96 4 Alemanha 2003
Sappok, et al 470 73.8 26.2 87.6 12.4 Alemanha 2001

As caracteristicas dos nossos doentes relativamente a
idade, género, territérios vasculares cerebrais atingidos e
esquema terapéutico antiplaquetario prescrito a data da
alta encontram-se reproduzidas na tabela II.

A Taxa de adesdo a terapéutica antiplaquetéaria foi de
55.1% aos 3 meses e de 21,4% apds 1 ano, o que equivale a
dizer que, 44.9% doentes aos 3 meses e 78.6% apds 1 ano,
ndo faziam qualquer medicagédo antiplaquetéria prescrita a
data da alta. Estes valores, bem como os resultados obtidos
relativamente as circunstancias e aos motivos referidos
como justificacdo para a interrupcao da medicacao,
encontram-se reunidos na tabela III.

Embora os motivos que categorizamos sob a designagao
genérica de outras razdes, nao terem sido alvo de uma
avaliacdo suficientemente objectiva de forma a poderem ser
apresentados de forma sistematizada, enunciamos aqui
alguns, apenas a titulo ilustrativo: descrenca na eficacia da
medicacéo, impossibilidade de renovagao da medicacao por
falta de acessibilidade ao médico, desinteresse, quantidade
excessiva de medicacdo a cumprir ou equivocos sobre o
tempo de duracdo da terapéutica, entendido como apenas

confinado ao tempo de duragado das embalagens prescritas.

Discussdo

Os resultados apresentados suscitam trés grandes
motivos de discussdo. Em primeiro lugar, constata-se que a
adesdo a terapéutica antiplaquetéria pds AIT nos nossos
doente é preocupante e que, consequentemente o
beneficio da prevencdo secundéria do AIT estara, nesta
populacdo, a ser efectivamente subaproveitado. N&o
obstante este facto, verifica-se ainda que a adesdo a

terapéutica antiplaquetaria tem tendéncia a diminuir ao
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longo do tempo. Por dltimo, observou-se que na maioria
dos casos, a ndo adesao a terapéutica se deve ao abandono
voluntario da medicacdo por parte do doente, na auséncia
de efeitos laterais da medicagdo ou outra razao aparente.
Comparamos 0s nossos resultados com trés estudos de
adesdo a terapéutica antiplaquetdria, prospectivos e de
base hospitalar da autoria de Silva et al (6), Hamman et al (7)
e Sappok et al (8). O estudo de Silva et al teve como alvo uma
populacdo portuguesa, tendo os dois outros decorrido na
Alemanha. Os trabalhos de Silva et al e Hamman et al,
incidiram num contexto exclusivo de pacientes com AVC
isquémico, ao passo a investigacdo de Sappok et al versou
sobre uma populagdo mista de pacientes com AIT e AVC. A
andlise comparativa encontra-se reproduzida na tabela IV.
E evidente que no seria necessario comparar 0s N0ssos
resultados com os de outros autores para se perceber o
quao insuficiente foi a adesdo terapéutica manifestada
pelos nossos doentes. Embora os nossos resultados, ainda
que piores em termos de adesao, possam ser comparados
com aqueles obtidos na populacdo portuguesa, a
disparidade é 6bvia em relagdo aos valores obtidos nas
populagdes alemas. O estudo conduzido por Sappok et al
individualiza a gravidade dos défices neurolégicos como
um dos factores independentes associado, mas n&o
preditivo, de uma melhor adesao terapéutica (os factores
idade avancada e etiologia cardioembdlica sdo também
referidos como independentemente associados, sendo
ainda considerados como preditivos de uma melhor
adesdo). Com este dado, poderia especular-se em torno das
diferengas observadas entre os nossos doentes e aqueles
estudados por Silva et al, embora nada se possa concluir a

esse respeito por insuficiéncia de dados objectivos.
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Contudo, jamais se podera argumentar a este respeito em
relagdo aos resultados alemdes dada a magnitude da
desigualdade entre os resultados observados. Ressalvamos
também que, embora esta anélise comparativa se proponha
a ser observada pelo ponto de vista do contraponto entre
dois estudos portugueses e dois alemaes, o que de imediato
torna visivel uma clara assimetria, ndo foi nosso objectivo
nem consideramos licito, face a informagdo disponivel, fazer
tal analogia, que entendemos depender sobretudo de uma
falacia da nossa pesquisa bibliografica, mais do que de uma
eventual correspondéncia com a realidade.

No que respeita a tendéncia decrescente da adesao
terapéutica ao longo do tempo, os nossos resultados sdo
corroborados pelo estudo de Silva et al e, ainda que com
menor énfase, pelo de Hamman et al. Ja& no que toca a
iniciativa da interrupcdo da medicacdo, as observagdes de
Sappok et al, mostram que, ao contrario da nossa populagdo,

N

as alteracdbes a prescricio da alta, incluindo a

descontinuagdo da terapéutica, na sua populacdo
dependem sobretudo da recomendacio clinica (em 77.4%
dos casos face aos 12.2% dos casos operadas por iniciativa
do doente e aos 10.4% por razdes desconhecidas).

Comparamos ainda os nossos resultados com as taxas de
abandono voluntario da medicagdo observadas em de 10
ensaios clinicos de terapéuticas antiplaquetérias no ambito
da prevencdo secundéria do AVC isquémico. Como
esperado sdo visivelmente inferiores aqueles por nds
obtidos, cifrando-se na ordem dos 4.2 a 7.8% dos casos (9).

Cumpre-nos justificar duas limitacdes atribuiveis a nossa
investigagcdo. Em primeiro lugar, o facto de ter sido cega
relativamente a varidveis sécio-culturais, econémicas e de
recursos, sublinhando contudo, que se tratou de um estudo
descritivo e ndo analitico. Depois, relativamente & auséncia
de uma revisao sistematica das "outras" razdes invocadas
para incumprimento terapéutico por parte dos doentes e o
porqué da suspensdo da medicacdo sem motivo aparente,
invocar que, tal recolha de informagao foi condicionada pelo
caracter lacénico e pouco informativo das repostas dos
doentes quando confrontados.

De uma forma ou de outra é incontornavel que existe um
6bvio viés na transmissédo da informacao médica e que este
se poderd, em dltima andlise, atribuir & existéncia de
deficiéncias na relagdo médico-doente.

De futuro, pensamos que seria ttil debrucarmo-nos sobre
este problema, procurando responder a algumas questdes
que permanecem ainda por explorar, designadamente:
Traduzirdo estes resultados apenas particularidades desta
comunidade ou, por outro lado, reflectem o panorama
matéria? Existirdo padrbes sociais,

nacional nesta

educacionais, econémicos ou outros que possam justificar

Sinapse

eventuais assimetrias? Quais os fundamentos realmente
subjacentes a falta de adesdo terapéutica? Como se
comportaram  estes individuos relativamente ao
cumprimento da terapéutica especifica de outros factores de
risco vasculares susceptiveis de modificagdo farmacoldgica?
Qual o impacto da dimens&o da nao adesao terapéutica na
morbimortalidade destes doentes?

No imediato urge implementar estratégias de correccdo
visando inverter esta situacdo. Necessariamente estas terdo
que passar pela melhoria da comunicagdo médico-doente
de forma a optimizar a consciencializacdo do doente face a
doenca e ao seu tratamento. Ndo menos importante sera
actuar também ao nivel dos prestadores de cuidados
médicos, na tentativa de desmistificar a aura de
benignidade associada ao AIT, sublinhando a gravidade do
risco que acarreta e a urgéncia de abordagens correctas no
dominio da sua investigacdo, terapéutica e vigilancia (10).
De forma complementar, devera ser ponderada a introdugao
de medidas especificas de incentivo a toma da medicacao,
das quais sdo exemplo, o agendamento de visitas
domiciliarias ou de contactos telefénicos com o objectivo de
sensibilizar e reforcar o cumprimento terapéutico, ou a
implementacao de sistemas de controlo de distribuicao de

medicamentos e recuperagao de embalagens. B
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Introducdo

Os meduloblastomas sdo tumores de origem embrionaria
neuroepitelial, frequentes na infancia, com uma prevaléncia de
3.3 por 100 000 habitantes Nos adultos, os meduloblastomas
tem uma prevaléncia dez vezes menor, com um pico entre os 16
e os 20 anos de idade, sendo raros a partir dos 40 anos. Sao
também mais frequentemente de tipo desmoplastico e tém
localizacao predominante. Os
meduloblastomas de inicio tardio (acima dos 40 anos) estdo
mal caracterizados.

hemisférica cerebelosa

Objectivos

Caracterizacdo dos casos de meduloblastoma em doentes
com mais de 40 anos, constantes dos arquivos do Laboratério
de Neuropatologia do Hospital de Santa Maria, no que se refere
& topografia, histologia e evolucdo; ainda comparagdo com a
literatura referente aos meduloblastomas do adulto em geral.

Metodologia

Recolha de casos a partir da base de dados do Laboratério
de Neuropatologia do Hospital de Santa Maria. Revisdo de
processos clinicos. Revisdo de laminas. Revisao da literatura
publicada sobre os meduloblastomas do adulto em geral
publicada nos dltimos 5 anos, a partir da Medline.

Resultados

Foram recolhidos 5 casos. Verificou-se predominio de
tumores desmoplasticos e dos hemisférios cerebelosos. Dois
dos casos foram ilustrativos da possibilidade de sobrevida
longa apesar de remocgéo cirdrgica incompleta ou de recidiva
local. De uma forma geral, a nossa série revelou maior
sobrevida e maior tempo livre de recidiva em comparacdo com
séries idénticas da literatura.

Conclusao

O nimero reduzido de doentes ndo permite estabelecer
qualquer inferéncia estatistica; as diferencas encontradas
poder-se-ao dever a predominancia, na nossa série, de doentes
com factores de bom progndstico (sem lesdo residual apds a
cirurgia e sem metdstases). Por outro lado, este progndstico
mais favordvel poderad estar relacionado com caracteristicas
histolégicas do préprio tumor, como seja uma menor
agressividade bioldgica do meduloblastoma nestas idades.

Palavras chave: Meduloblastomas, desmoplasia, radioterapia,
quimioterapia, cirurgia.
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Introduction

Medulloblastoma are aggressive tumours that originate in
neuroepithelial germinative cells. They are common in infancy,
with an estimated prevalence of 3.3 per 100000. In adults,
medulloblastoma have a prevalence of about one tenth of
children’s, which is higher between 16 and 20 years of age, being
very low after the forth decade. Desmoplastic histopathologic
findings and a lateral location is more frequent in adult
medulloblastoma. late onset

There is few data on

meduloblastoma (above the age of forty).

Objectives

To describe the topographic, histologic and evolutive
characteristics of medulloblastoma cases above the age of forty,
registered in the Neuropathology Laboratory of Santa Maria
Hospital data base and review of the literature on adult
meduloblastoma in general published in the last five years.

Methods

Medulloblastoma cases over the age of forty were collected
from the records of Hospital Sta. Maria Neuropathology
Laboratory. Pathological and clinical data was revised. Review of
adult medulloblastoma literature published over the last five
years, using Medline.

Results

We found 5 patients. Desmoplastic and hemispheric cases
predominated. Two cases illustrated the possibility of long
survival even in spite of incomplete tumour resection or relapse.
In general, our cases showed better prognosis than that
described in most series on adult medulloblastoma in general.

Conclusion

This small sample of patients does not allow for statistically
significant conclusions; these findings could be related to the
predominance of good prognostic factors in our sample (no
residual lesion, no metastases). However, a less aggressive
biological behaviour can also account for this better prognosis.

Keywords: Medulloblastomas, desmoplasia, radiotherapy,
chemotherapy, surgery.
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Introducdo / Objectivos

Os meduloblastomas sdo neoplasias malignas do
cerebelo, de origem embrionaria neuroepitelial, com
capacidade de diferenciacao miltipla, mais frequentemente
nas linhagens glial e/ou neuronal. Distinguem-se dois
sub-tipos histoldgicos principais, classico e desmoplastico, e
trés menos frequentes, de células grandes, melanético e
medulomioblastoma. Sdo mais comuns na infancia, com uma
prevaléncia de 3.3/100000 ", e neste grupo etario mais
frequentemente de tipo classico e de localizacdo vérmica,
mediana . Nos adultos, tém uma prevaléncia dez vezes
menor, com um pico de incidéncia entre os 16 e os 20 anos
de idade, reduzindo-se progressivamente, de tal maneira
que é muito baixa apds os 40 anos . Na idade adulta, estes
tumores apresentam-se mais frequentemente sob a forma
desmoplastica e tém preferencialmente localizacao
hemisférica cerebelosa *. Os casos de doentes com
meduloblastomas do adulto de inicio tardio, acima dos 40
anos, sao raros ", razdo porque se encontram mal
caracterizados.

Tivemos como objectivos a caracterizagdo topografica,
histopatoldgica e evolutiva dos meduloblastomas de inicio
adulto tardio, constantes dos arquivos do Laboratério de
Neuropatologia do Hospital de Santa Maria desde 1989 até
2003, bem como a comparacao dos dados obtidos neste
grupo com os publicados na literatura sobre os

meduloblastomas do adulto em geral.

Metodologia

Recolha de casos de doentes com meduloblastomas
diagnosticados acima dos 40 anos de idade, a partir da base
de dados do Laboratério de Neuropatologia do Hospital de
Santa Maria, desde 1989 a 2003. Revisdo de laminas e
realizagdo das coloragdes ou estudos imunocitoquimicos
julgados necesséarios para melhor caracterizagdo do
sub-tipo histolégico. Revisdo dos processos clinicos dos
Servicos de Neurologia e Radioterapia, e dos protocolos
cirtrgicos do Servigo de Neurocirurgia do Hospital de Santa
Maria, e recolha de informagdo referente a evolugdo
pés-cirdrgica junto a outras instituicdes nas quais o doente

foi também seguido.

Resultados

Foram obtidos 5 casos de meduloblastomas em doentes
com mais de 40 anos, correspondentes a 19,9% de todos os
casos de meduloblastoma em doentes adultos (mais de 16
anos) constantes na base de dados, no mesmo periodo de
tempo.

A Tabela 1. resume as suas principais caracteristicas, no

que se refere a idade, sexo, topografia, tipo histolégico,
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extensao da remogao cirdrgica, tipo de radioterapia, tempo
de sobrevida apds cirurgia, tempo para recidiva e tipo
desta. Na maioria dos doentes, o tumor tinha localizacdo
hemisférica. Verificou-se predominincia de formas
desmoplasticas em relagdo as formas classicas. A remocao
do tumor foi total em todos os doentes, excepto no caso 2,
de localizagdo vermiana. Todos os doentes foram sujeitos a
radioterapia de todo o neuroeixo. Os doentes com forma
classica de meduloblastoma tiveram maior sobrevida. Sao
de salientar o caso 2, no qual se verifica uma sobrevida
longa (12 anos) apesar de remocao incompleta do tumor, e
o caso 4, com uma sobrevida de 6 anos apesar de ter havido
recidiva local precoce do tumor (tendo entdo sido sujeito a
reintervencao cirdrgica e radioterapia local e de todo
neuroeixo).

A Tabela 2. compara os dados da literatura dos
meduloblastomas do adulto em geral dos dltimos 5 anos,
com os obtidos no nosso grupo, no que se refere a idade,
sub-tipo histolégico, topografia do tumor, percentagem de
doentes livre de recidiva ao fim de 1,5 e 10 anos,
percentagem de doentes vivos ao fim de 1,5 e 10 anos,
tempo médio livre de recidiva e tempo médio de
sobrevida. Constata-se, no nosso grupo, € em relagdo a
grande maioria das séries, maior percentagem de formas
desmoplésticas e hemisféricas, maior percentagem de
doentes vivos ao fim de 1 e 5 anos, e ainda maior

percentagem de doentes livres de recidiva ao fim de 1 ano.

Discussdo

Os meduloblastomas sdo neoplasias de grande
agressividade biolégica, com ocorréncia frequente de
disseminag¢do leptomeningea, de recidivas e de
metastizacdo no neuroeixo. A possibilidade de resseccdo
cirdrgica total, a introducdo de radioterapia de todo o
neuroeixo e, posteriormente, de esquemas de
quimioterapia eficazes, vieram melhorar substancialmente
o prognéstico dos meduloblastomas. Actualmente esta
preconizada a cirurgia precoce, com remog¢ao o mais
alargada possivel da lesdo, complementada com
radioterapia dirigida ao leito tumoral bem como ao restante
neuroeixo, a fim de evitar recidivas ou metastizacdo. Em
criangas com menos de 3 anos de idade, sempre que a
remogdo cirdrgica ndo for completa ou existir doenca
disseminada, estd ainda indicada a utilizacado de
quimioterapia com o objectivo de reduzir a dose de
radiagdo necessaria (a fim de evitar sequelas cognitivas) ou
meramente com intengdo paliativa, ainda que n&o exista um
protocolo terapéutico consensual. S3ao considerados
factores de mau progndstico pds-ciriirgico a existéncia de

lesdo residual maior do que 1,5 cm? a ocorréncia de
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Tabela I. Caracterizac@o clinica dos casos de meduloblastoma acima dos 40 anos

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Idade 43 45 45 70 41
Sexo M F F F M
Topografia hemisférica vérmis hemisférica hemisférica hemisférica
Histologia classico classico desmoplastico desmoplastico desmoplastico
Remocao total sub-total total total total
Radioterapia neuroeixo neuroeixo neuroeixo neuroeixo neuroeixo
Recidiva nao nao frontal e sistémica local frontal e
(8 meses) leptomeningea
(3 anos)
Sobrevida vivo vivo falecido falecido falecido
(12 anos) (12 anos) (9 anos) (6anos) (6 anos)

Tabela Il. Comparagao dos dados obtidos com os dados constantes de séries de meduloblastomas do adulto (>16 anos)

Idades Histologia Topografia % Livre % Sobrevida Tempo médio  Sobrevida

em anos (desmoplasticos) (hemisféricos) recidiva (1/5/10 livre de recidiva média

(média) (1/5/10 anos) anos) (anos) (anos)
Meduloblastomas
acima dos 40 anos 48.8 60% 80% 80/80/40 100/100/40 7.1 9
Brandes, 2003 (4) 26 34% 39% 83/65/- -/75/- 6.7 8.15
Abacioglu, 2002(5) 27 45% 50% -/63/50 -/65/51 2.1 -
Malheiros, 2002 (6) 34 80% 73% 80/80/68 86/72/72 - -
Coulbois, 2001(7) 30 50% 7% 81/81/63 -/81/- 3.6 5
Jenkin, 2000 (8) 21.5 21% 42% - -/65/- - -
Chan, 2000 (9) 25.5 38% 59% 80/83/45 95/57/40 - -
Boiardi, 2000 (10) 30 29% 71% -/85/63 -/45/29 4.1 7.7
Giordana, 1999 (3) 29 44% 67% - -/69/- - -

metastizacdo e uma idade inferior a trés anos "".

No que se refere aos adultos, existe menos informacéo
quanto as modalidades terapéuticas e progndstico,
utilizando-se, por analogia, os protocolos propostos para as
criangas. Algumas séries tém sugerido um melhor prognéstico
dos meduloblastomas do adulto em relacdo aos das criangas
“*% 0 que no entanto tem sido negado por outras . Como
explicacdo para este eventual melhor prognéstico tém sido
apontadas varias caracteristicas que diferenciariam os
meduloblastomas neste grupo etario dos das criancas, como
seja a menor agressividade da forma desmoplastica e a maior
facilidade de remogédo cirtrgica conferida pela localizagéo
periférica "". Alguns autores encontraram também algumas
caracteristicas histolégicas supostamente favoraveis nos
meduloblastomas do adulto, como um indice proliferativo
menor e um maior indice de apoptose .

O reduzido nimero de casos recolhidos ndo permite
fazer inferéncias estatisticas. O caso 2 ¢é ilustrativo da
possibilidade de sobrevida longa, livre de recidiva, apesar
da existéncia de tumor residual apéds cirurgia, a qual tem
sido considerada como um dos principais factores de mau
prognédstico. Recentemente este factor foi minorado, sendo
apontado apenas como determinante a existéncia de
metastizagdo a quando do diagndstico ®. O caso 4 ilustra

ainda a importdncia da radioterapia e reintervencao
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cirdrgica precoce no controlo da recidiva, como tem sido
apontado por outros autores °° para os meduloblastomas
do adulto no seu conjunto. Os dados obtidos sdo ainda
sugestivos de um melhor prognéstico neste sub-grupo
etario quando comparados com os dos meduloblastomas
do adulto em geral, particularmente no primeiro e quinto
ano apos a cirurgia. Este facto podera dever-se, no entanto,
as caracteristicas da nossa amostra, composta por uma
grande percentagem de doentes com factores de bom
progndstico (apenas o caso 2 poderia ser considerado de
alto risco pela existéncia de doenca residual apéds a
cirurgia). Deve ainda referir-se a menor uniformidade das
médias etdrias na nossa amostra, o que dificulta a
comparacdo dos resultados com as médias colhidas na
literatura. Por outro lado, outros factores poderao estar na
base deste melhor progndstico, como seja uma menor
agressividade biolégica do meduloblastoma em idades
avancadas. Esta hipdtese, no entanto, carece de
confirmacdo por intermédio de estudos prospectivos com

maior ndmero de casos. B
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Introducao

A Distrofia Muscular das Cinturas tipo 21 é uma nova forma
de Distrofia Muscular das Cinturas autossémica recessiva,
causada por mutagdes no gene da proteina relacionada a
fukutina, localizado no cromossoma 19ql3.3. Descrita

inicialmente no ano de 2000, é uma doenca de distribuicao
geografica universal.

Objectivos

Apresentar as caracteristicas clinicas e laboratoriais de cinco
doentes portugueses pertencendo a diferentes familias com
doenca muscular e mutac¢des no gene da proteina relacionada a
fukutina.

Material e Métodos

Foram analisados cinco doentes com a mutacdo C826A
(Leu276lleu) no gene da proteina relacionada a fukutina,
relativamente as manifestagdes clinicas e exames
complementares de diagndstico.

Resultados

Um doente apresenta sintomas de fadiga e cansaco faceis,
mas sem sinais de fraqueza muscular; nos outros doentes, a
fraqueza muscular tem uma idade de inicio variavel, é
lentamente progressiva, predominando e localizando-se
inicialmente ao nivel dos misculos da cintura pélvica, com
dificuldade progressiva, mas sem perda da marcha auténoma. A
hipertrofia do grupo muscular gémeo-solhar, a maior fraqueza
dos miusculos adutores da coxa, comparativamente aos
abdutores e a fraqueza muscular menos acentuada dos
mdsculos da cintura escapular, do braco e dos flexores da
cabeca, salientam-se no quadro clinico. Laboratorialmente, os
valores séricos de creatina kinase estdao elevados. Quatro
doentes apresentam uma diminuicao igual ou superior a 50% da
fraccdo de ejecgao sistélica do ventriculo esquerdo. A anélise
histolégica muscular revelou um padrao distréfico geral, ligeiro,
com normal localizagao da distrofina, sarcoglicanos e disferlina.
Em dois doentes, observou-se irregularidade da marcacao da
merosina na lamina basal das fibras musculares.

Conclusao

Este grupo de doentes é semelhante, nas suas
caracteristicas clinico-laboratoriais, ao que tem sido referido na
literatura. A doenca salienta-se pela sua evolugao benigna, com
preservacdo da marcha e compromisso cardiaco frequente. A
mutagao C826A é a mais frequente nos paises europeus e a ela
se associa uma menor gravidade da doenca.

Palavras-chaves: Distrofia muscular das cinturas
autossOmica recessiva, Distrofia muscular das cinturas 2I, FKRP,

a-distroglicano.

Titulo de cabecalho: Distrofia Muscular das Cinturas tipo 2I:
Apresentacao dos primeiros casos clinicos portugueses.
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Introduction

Limb-girdle muscular dystrophy type 2I is a new form of
muscle disease, caused by mutations in the fukutin-related
protein gene, mapping to chromosome 19q13.3. The first clinical
report appeared in 2000 and it is a worldwide disease.

Objectives

To present the clinical and laboratory findings of five
Portuguese patients from five not related families with muscle
disease and mutations in the fukutin-related protein gene.

Patients and Methods

The clinical and laboratory findings of five patients with the
mutation C826A (Leu276lleu) in the fukutin-related protein
gene were analised.

Results

One patient presented with easy fatigability, without muscle
weakness. Four other patients had a slowly progressive
proximal muscle weakness of lower-limbs-onset, causing
moderate gait disturbance, with variable age of presentation.
Muscle hypertrophy of the gastrocnemius-soleus complex, the
greatest adductor muscle weakness of the thighs than of the
abductor muscles and the less pronounced weakness at the
scapular girdle, arm and neck flexors were features that
completed the clinical deficit. The serum creatine kinase values
were elevated in all patients and four patients presented a
reduction of 50% or more of the left ventricular ejection fraction.
Histologically the muscle showed changes characteristic of a
muscle dystrophy, with normal characterization and localization
of dystrophin, sarcoglycans and dysferline. In three patients an
irregular pattern of merosine labeling was observed.

Conclusion

This group of patients is similar, from a clinical and
laboratory point of view, to other clinical series published in
literature. It is characterized by benign evolution, with
preserved walking until late in life, frequent cardiac
compromise and the mutation C826A (Leu276lleu), which is the
most frequent in European countries and the one which carries
a more benign prognosis.

Keywords: Autosomal recessive limb-girdle muscular
dystrophy type 2I, limb-girdle muscular dystrophy type 2I,
FKRP, o-dystroglycan.

Running title: Limb-girdle muscular dystrophy type 2I:
Report of the first Portuguese clinical cases.
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Introducao

As Distrofias Musculares das Cinturas (DMC) sdo doencas
musculares geneticamente heterogéneas, de transmissao
autossémica dominante ou recessiva (1), sendo as tltimas
significativamente mais frequentes. Caracterizam-se pelo
desenvolvimento de fraqueza muscular priméaria e
progressiva ao nivel das cinturas pélvica e escapular, de
grande variabilidade quanto a gravidade e rapidez de
progressao clinica.

Em 2000, Driss et al. (2) descreveram uma nova forma de
DMC, de transmissdo autossOmica recessiva, em 13
individuos de uma familia tunisina consanguinea. O locus
da doenca foi mapeado no cromossoma 19q13.3 e proposta
a designagédo de DMC2I para a doenga. Em 2001 Brockington
et al. (3), apos estabelecer uma relacdo de causalidade
entre mutagdes no gene da proteina relacionada a fukutina
(FKRP), localizado no cromossoma 19ql13.3 e a Distrofia
Muscular Congénita 1C (DMCIC), identificou a DMC2I como
uma variante alélica, de menor gravidade, da DMCIC (4).

A DMC2I estéd associada a uma perturbagdo da
glicosilagdo da glicoproteina membranar a-distroglicano,
com repercussao secundaria na estabilidade do complexo
glicoproteina associada a distrofina (DAG) (5). Daqui resulta
uma diminui¢do da resisténcia mecanica da fibra muscular
aos ciclos repetitivos de activacido-relaxamento musculares
(6), com consequente necrose da fibra muscular e, mais
tarde, fraqueza muscular clinicamente evidente. A DMC2I
engloba-se no grupo mais vasto de doencas humanas
genericamente designadas por a-distroglicanopatias (7).

No Arquivo Clinico da Consulta Externa de Doengas
Neuromusculares do Servico de Neurologia dos HUC
tivemos a oportunidade de identificar cinco doentes com
DMC2I, ainda ndo descrita na populagdo portuguesa e que

sdo o objecto deste artigo.

Material e Métodos

Foram observados regularmente na Consulta Externa de
Doencas Neuromusculares cinco doentes, dos quais trés do
sexo feminino, com idades actuais compreendidas entre os
28 e 45 anos e com o diagndstico recente de Distrofia
Muscular das Cinturas tipo 2I, durante periodos que
variaram entre os 2 e 30 anos. Foram analisadas as histérias
clinicas e a avaliacdo manual da forca muscular, de acordo
com a Escala do Medical Research Council.

A determinagdo sérica da creatina kinase (CK), a
avaliacdo da funcdo respiratéria na posicdo sentado, o
estudo cardiaco, electrocardiografico e ecocardiografico,
assim como o estudo electromiogréfico, tinham sido
realizados e estavam disponiveis para analise nos cinco

doentes. Trés doentes efectuaram estudo muscular da
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cintura pélvica e coxa por ressonancia magnética, com
imagens axiais ponderadas em T1.

Os cinco doentes realizaram biopsia muscular no
miusculo Deltéide, tendo os fragmentos de biopsia muscular
sido congelados em isopentano arrefecido em azoto liquido
e armazenados a -70°C. Foram efectuados cortes de
congelacdo a 8L de espessura, transversais e longitudinais e
corados por técnicas de rotina nomeadamente,
histoquimica (H/E, PAS, Red-oil, e Tricrémio de Gomori) e
histoenzimologia (NADH-TR, SDH, ATPase pH4.35 e pH9.4).
O estudo imunohistoquimico foi efectuado em cortes de
congelacdo transversais a 41 de espessura aos quais foram
aplicados anticorpos anti-distrofina (Dysl, Dys2 e Dys3 —
Novocastra), anti-sarcoglicanos (o, B, Yy, 8 — Novocastra),
anti-disferlina (Novocastra) e anti-merosina (Novocastra).

No estudo de genética molecular, procedeu-se ao
rastreio sistematico do gene da fukutin-related protein, onde
todas as regides exdnicas e juncdes exdo-intrdo foram
submetidas a sequenciagéo directa, em ambos os sentidos.

Para distinguir polimorfismos de mutac¢des causais,
foram efectuados rastreios populacionais (110 individuos

controlo) para todas as altera¢cdes ndo documentadas.

Resultados
Casos clinicos

Doente I: Doente do sexo feminino, raca caucasiana,
nascido em 1972 de pais ndo consanguineos. Histéria
familiar de doenca muscular semelhante (ver caso clinico 5).
Desenvolvimento motor na infancia e adolescéncia normal.
Na primeira metade da 3? década de vida inicia queixas de
mialgias de esforco nos membros inferiores e lombalgias e,
aos 25 anos de idade, dificuldades na corrida, subida de
escadas e elevacdo a partir de planos inferiores e quedas
ocasionais. Fraqueza muscular lentamente progressiva num
periodo de 7 anos. O exame neuroldgico revela uma
tetraparésia flacida, de predominio proximal, grau 4 a nivel
da cintura escapular e do braco; grau 3 a nivel da flexdo da
coxa; grau 4 a nivel dos mdsculos da perna e na flexdo da
cabeca. Arreflexia miotatica nos membros inferiores. A
marcha, que realiza sem apoio, é impossivel em calcanhares
e evidencia agravamento da lordose lombar fisioldgica e
bamboleio das ancas. A manobra de Gowers é positiva. Esta
presente hipertrofia do grupo muscular gémeo-solhar. Nao
ha retrac¢bes tendinosas nem contracturas articulares. O
fenémeno mioténico é negativo; ndo se observam
fasciculagGes e o exame do sistema sensorial é normal.

Doente 2: Doente do sexo feminino, raca caucasiana,
nascido em 1976 de pais consanguineos, primos em 2° grau.
Sem histéria familiar relevante. Desenvolvimento motor na

infancia normal. No inicio da segunda metade da 2? década
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de vida inicia queixas de cansago facil, dificuldades na
corrida e na subida de escadas e quedas ocasionais.
Fraqueza muscular lentamente progressiva num periodo de
11 anos. O exame neurolégico revela uma tetraparésia
flacida, de predominio proximal, grau 4 a nivel da cintura
escapular e brago, grau 2 a nivel da flexdo da coxa e grau 4
a nivel dos misculos da perna e na flexdo da cabecga.
Regista-se uma assimetria na forca muscular dos grupos
musculares adutores e abdutores da coxa, grau 1 e 4,
respectivamente. Arreflexia miotatica patelar. A marcha, que
realiza sem apoio, é impossivel em calcanhares e apresenta
agravamento da lordose lombar fisiol6gica e bamboleio das
ancas. A manobra de Gowers é positiva. Esta presente

hipertrofia do grupo muscular gémeo-solhar (Fig.1). Nao ha

Fig 1. Hipertrofia do complexo muscular gémeo-solhar (doente 2).

retracgdes tendinosas nem contracturas articulares. O
fenémeno mioténico é negativo; ndo se observam
fasciculacbes e o exame do sistema sensorial é normal.
Doente 3: Doente do sexo masculino, raca caucasiana,
nascido em 1971 de pais consanguineos, primos em 1° grau.
Sem histéria familiar relevante. Desenvolvimento motor na
infancia normal. Na segunda metade da 22 década de vida
inicia queixas de dores lombares, cansago fécil e
dificuldades na subida de escadas. Fraqueza muscular
lentamente progressiva, num periodo de 8 anos. O exame
neurolégico revela uma tetraparésia flacida, de predominio
proximal, grau 3 a nivel da cintura escapular e braco, grau |
a nivel da flexdo da coxa e grau 4- a nivel dos musculos da
perna e grau 3 na flexdo da cabeca. Regista-se uma
assimetria na forca muscular desenvolvida pelos grupos
musculares adutores e abdutores da coxa, grau 0 e 2,
respectivamente. Arreflexia miotatica generalizada. A
marcha, que realiza sem apoio, é impossivel em
calcanhares e pontas, apresenta agravamento da lordose
lombar fisiolégica e bamboleio das ancas. A manobra de
Gowers é positiva. Regista-se hipertrofia do grupo muscular
Nado ha tendinosas nem

gémeo-solhar. retraccdes

contracturas articulares. O fenémeno mioténico é negativo;
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ndo se observam fasciculagbes e o exame do sistema
sensorial é normal.

Doente 4: Doente do sexo masculino, raca caucasiana,
nascido em 1959 de pais consanguineos, primos em 1° grau.
Histéria familiar de doenga muscular semelhante no irméao
mais velho (sem registo clinico hospitalar).
Desenvolvimento motor na 12 infancia normal. No inicio da
2% década de vida, refere alteracdes na marcha, com
diminuicdo nas actividades fisicas de recreio. Os amigos
notavam que "as pernas pareciam os bracos de Popeye".
Fraqueza muscular lentamente progressiva num periodo de
35 anos. O exame neuroldgico revela uma tetraparésia
flacida, de predominio proximal, grau 3 e 2 a nivel da cintura
escapular e brago, respectivamente e grau 1 a nivel da
flexao da coxa e grau 4- e 3 a nivel dos musculos da perna e
flexdo da cabeca, respectivamente. Regista-se uma
assimetria na forca muscular desenvolvida pelos grupos
musculares adutores e abdutores da coxa, grau 1 e 4,
respectivamente. Arreflexia miotatica generalizada. A
marcha que realiza com apoio, desenvolve-se lentamente, é
impossivel em calcanhares e

pontas, apresenta

agravamento da lordose lombar fisiolégica e bamboleio das
ancas. A manobra de Gowers é positiva. Observa-se
hipertrofia do grupo muscular gémeo-solhar. Nao ha
retracgdes tendinosas nem contracturas articulares. O
fenémeno mioténico é negativo, ndo se observam
fasciculagbes e o exame do sistema sensorial é normal.
Doente 5: Doente do sexo feminino, raga caucasiana,
nascido em 1970, de pais ndo consanguineos. Histéria familiar
de doenca muscular semelhante (prima em 4° grau, ndo
consanguineo, do doente do caso clinico 1). Desenvolvimento
motor na infancia e adolescéncia normal. No final da 3% década
de vida, inicia queixas de mialgias de esforco nos membros
inferiores e cansaco facil. O exame neurolégico é normal,
nomeadamente auséncia de hipertrofia do grupo muscular
gémeo-solhar ou fraqueza muscular. Ndo apresenta retrac¢des
tendinosas nem contracturas articulares. O fenémeno
mioténico € negativo, ndo se observam fasciculagdes e o

exame do sistema sensorial é normal.

Exames Complementares de Diagnéstico:
Determinacao sérica de CK

Os valores séricos estavam elevados em todos os
doentes nas varias determinagdes seriadas efectuadas, com
valores maximos de: 2 458 U/L (doente 1), 20 680 U/L
(doente 2), 1 613 U/L (doente 3), 1 256 U/L (doente 4) e 4 796
U/L (doente 5).

Estudo Electromiografico

O estudo de condugdo nervosa motora e sensitiva foi
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normal em todos os doentes. No exame muscular com
eléctrodo-agulha, os misculos proximais dos membros
superiores e inferiores, apresentaram potenciais de
unidade motora polifésicos (PUM), de duragdo e amplitude
diminuidos, caracteristicos de lesdo da fibra muscular. No
doente 5 esta alteracdo da morfologia dos PUM estava

limitado ao mdsculo Iliopsoas e era de grau ligeiro.

Funcao Respiratoria

As provas ventilatérias efectuadas com os doentes
sentados revelaram valores normais nos parametros
capacidade vital forcada e do volume expiratério forcado
médio no primeiro segundo em quatro doentes e discreta

diminui¢do do primeiro pardmetro no doente 4.

Funcao Cardiaca

No doente 1, a fraccdo de ejeccao sistélica do ventriculo
esquerdo e as paredes das cavidades cardiacas eram
normais. Nos outros doentes, a fraccdo de ejeccao sistdlica
estava reduzida: doente 2 — 45%; doente 3 — 30%; doente 4
— 15% e doente 5 — 50%. As cavidades cardiacas estavam
aumentadas nos doentes 3 e 4, e eram normais nos doentes
2 e 5 e observava-se hipocinésia do septo interventricular e
da parede anterior do ventriculo esquerdo no doente 2 e
hipocontractilidade acentuada, generalizada, no doente 4.

Os sinais de disfunc¢do cardiaca descritos parecem ser
independentes da duracdo ou gravidade da doenca.

O estudo electrocardiografico era normal ou apresentou

alteragdes inespecificas nos 5 doentes.

Biopsia Muscular

O padrao histoldgico geral era semelhante em todos os
doentes na natureza e gravidade das altera¢gdes observadas
e aparentemente independente do tempo de evolugdo da

doenca (Fig.2). Predominava a variabilidade do tamanho

das fibras musculares, com fibras atrofiadas e hipertrofia de

J

Fig 2. Hematoxilina/Eosina, X400 (Misculo Deltéide direito, Doente 1).
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fibras e aumento das centralizagdes nucleares.
Observavam-se raras fibras em necrose e o aumento da
fibrose endomisial e/ou perimisial era ligeira ou estava
ausente (doente 2) e o infiltrado adiposo, em grau
moderado, s6 se observou no doente 4.

A estrutura interna das fibras estava preservada, nao
havia predominio do tipo de fibras, infiltrados inflamatérios
ou alteragbes vasculares. O estudo imunohistoquimico
mostrou localizacdo normal das proteinas distrofina,
sarcoglicanos e disferlina. O estudo imunohistoquimico com
anticorpos anti-merosina mostrou um padrao irregular nos
doentes 1 e 5, era normal no doente 4 e néo foi possivel, por

dificuldades técnicas, a sua anélise nos outros dois doentes.

Ressonancia Magnética Muscular

O estudo muscular por ressonancia magnética realizada
nos doentes 1, 3 e 4 revelou uma infiltragdo adiposa, grau 4
(substituicao do tecido muscular por gordura) nos musculos
nadegueiros, adutores e paravertebrais, com extensdo aos
abdutores da coxa. A infiltracdo adiposa era de grau 2
(quantidade de gordura semelhante ao tecido muscular)
nos miusculos da coxa, faces anterior e posterior, ter¢o
proximal, sendo normal no seu terco distal. As alteragdes

eram relativamente simétricas.

Analise Genética
Foi detectada a alteracdo C826A (Leu276lleu), em
homozigotia, no exdo 4 do gene da fukutin-related protein, nos

cinco doentes.

Discussao

Segundo Poppe e col. (8) esta nova forma de DMC
corresponde a uma percentagem significativa, no conjunto
mais vasto das Distrofias Musculares das Cinturas. O mesmo
se verifica na nossa consulta, s6 sendo ultrapassada, em
nimero, pelas formas secundérias a défice de calpaina e
disferlina.

A doenca muscular secundéria a mutagdes no gene FKRP
pode manifestar-se como Distrofia Muscular Congénita 1C
(DMCIC) (3) ou sob a forma de DMC2I, sendo as duas
consideradas doencgas alélicas (4). No primeiro caso,
DMCIC, a doenga € clinicamente mais grave, com os
doentes a ndo adquirirem a capacidade de marcha
auténoma e com diminuicdo da esperanga de vida. No
segundo caso, a idade de inicio da doencga é varidvel,
podendo subdividir-se em dois grupos (9): o primeiro
manifesta os primeiros sinais da doenca no fim da primeira
década de vida, adquirindo caracteristicas clinicas e de
progndéstico semelhantes a Distrofia Muscular de Duchenne;

o segundo, com inicio da doenca no fim da adolescéncia e

Maio de 2005 | N.21 | Volume 5



vida adulta, associa-se a um melhor prognéstico funcional
permitindo considerar a doenca como benigna. Cedo se
reconheceu a variabilidade fenotipica inter-familiar da
doenca (4) e mais recentemente foi salientada a
variabilidade fenotipica intra-familiar (10), o que sendo
comum nas DMC em geral, parece ser mais frequente nesta
forma de DMC.

As correlagbes gendétipo-fenétipo foram analisadas por
Mercuri e col. (9). As formas adultas estdo frequentemente
associadas a mutacdo pontual C826A (Leu276lleu), o que
nunca se verifica nas formas congénitas e a gravidade da
doenga é maior nos heterozigdticos compostos do que nos
casos homozigdticos para a substituicdo da Leucina pela
Isoleucina. A gravidade fenotipica na DMC2I parece ser
determinada, em parte, pela segunda mutacao alélica.

Um outro aspecto significativo da doenca e referido na
literatura (11) é a presenca de mutagdes no gene da FKRP
ndo associadas a manifesta¢des clinicas, nomeadamente
fraqueza muscular. E uma situacio semelhante ao que
verificdmos no doente 5, apesar de os resultados de varios
exames complementares de diagndstico serem anormais.
Nao ha certeza de que a doenca ndo se torne clinicamente
evidente mais tarde (8) e por outro lado, este facto, sugere
que outros mecanismos moduladores da gravidade do
fenétipo, que nao a mutacdo patogénica, poderdo ser
importantes na determinacéo do fenétipo.

Um aspecto exaustivamente estudado e importante na
caracterizagdo inicial e compreensdo do mecanismo
patogénico subjacente a doenca, € a expressao muscular da
glicoproteina o-distroglicano nas biopsias musculares (3,12).
Esta glicoproteina apresenta reduzida imunoreactividade ou
estd ausente na DMCIC e na DMC2I a sua expressao na
basal da fibra

frequentemente diminuida. A merosina, em consequéncia

lamina muscular estd também
da relagdo estrutural directa com o a-distroglicano, é
secundariamente afectada, mas em menor grau e pode ser
normal nas formas clinicas mais ligeiras. O o-distroglicano é
um componente estrutural do DAG, importante na sua
preservacdo e, em ultimo lugar, da prépria fibra muscular.
Depende do produto proteico do gene da FKRP para a sua
normal glicosilagdo, que é deficiente nestas duas doencas
alélicas, assim como na Distrofia Muscular de Fukuyama, na
Doenca "Muscle Eye-Brain", no Sindrome Walker-Warburg e
Miosite Hereditaria de Corpos de Inclusao, hoje designadas
em conjunto como o-distroglicanopatias (7).

A confirmagdo imunohistoquimica da reducgdo ou
auséncia de imunoreactividade destas duas proteinas foi
importante na defini¢do e individualizagdo inicial deste
grupo de doengas e é uma alteracdo importante para a

suspeita diagndstica inicial. Nao tivemos oportunidade de

Volume 5 | N.91 | Maio de 2005

realizar o estudo imunohistoquimico para o o-distroglicano,
mas os resultados obtidos na andlise imunohistoquimica da
merosina sugerem, indirectamente, a sua alteragdo. A
possibilidade de aplicagdo de rotina das técnicas de
imunohistoquimica para o o-distroglicano, permitird um
diagndstico mais precoce desta doenca.

O resultado do estudo muscular por ressonancia
magnética é concordante com a avaliacdo manual da forga
muscular, revelando selectividade no envolvimento dos
diferentes grupos musculares da cintura pélvica e que
contribuem para algumas das especificidades clinicas da
doenca.

O quadro clinico-laboratorial da DMC2I é mais ou menos
uniforme nas formas com inicio na adolescéncia e vida
adulta e estd presente neste conjunto de doentes,
salientando-se: 1- a grande variabilidade na idade de inicio
da fraqueza muscular; 2- a evolugdo clinica lentamente
progressiva e de gravidade ligeira, permitindo a todos os
doentes a marcha auténoma varios anos apdés o inicio das
manifesta¢des (sé um doente necessitando de apoio ao fim
de 35 anos de evolugéo clinica); 3- a hipertrofia do complexo
muscular gémeo-solhar; 4- a assimetria da fraqueza entre os
grupos musculares abdutores e adutores da coxa; 5- a
fraqueza muscular mais acentuada ao nivel da cintura
pélvica, comparativamente a cintura escapular; 6- a
preservacdo da forca muscular distalmente nos membros
superiores e inferiores até estadios avancados da doenga; 7-
a cardiomiopatia dilatada, sem relagdo com a gravidade ou
duragdo da doenga; 8- a elevagao variavel, mas significativa
dos valores séricos da creatina kinase; 9- o padrao miopético
no exame muscular com eléctrodo-agulha nos mdusculos
proximais dos membros superiores e inferiores e 10- o
padrio histolégico do tipo distréfico, ligeiro.

Em resumo, a DMC2I é uma forma de distrofia muscular
FKRP, com

secundaria a mutagdes no gene da

hipoglicosilagdo do o-distroglicano e consequente
disrupcdo do complexo glicoproteina associado a distrofina.
Recentemente descrita, é frequente, de gravidade benigna
quando as primeiras manifestacdes sado na vida adulta, com
uma significativa variabilidade fenotipica e com uma
elevada incidéncia de compromisso cardio-respiratério nos

doentes ainda ambulatérios. B
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Resumo
Tém sido descritas varias doencas neuromusculares na etnia
cigana, algumas das quais com erros genético caracteristico.

Pretendemos conhecer o nimero de doentes, bem como o
tipo de patologia neuromuscular, observados em consultas de
neuropediatria e de neurologia.

Foi pedido por correio electrénico aos neuropediatras e aos
neurologistas que referenciassem os doentes.

Do total de cerca de 320 colegas contactados responderam
63. Foram referenciados 25 doentes, 16 dos quais com
gamasarcoglinopatia, 7 com neuropatias e 2 com miopatia de
multicore.

O correio electrénico funcionou como um método facil mas
incompleto, de levantamento deste tipo de patologia. A
caracterizagao das miopatias foi simples dado ser possivel uma
classificagdo quer pela existéncia de alteracdes estruturais na
biopsia muscular quer por haver um marcador genético.
Contudo, nos casos das neuropatias isto nao foi possivel. Este
método de réapido,
insuficiente para uma caracterizacdo adequada de algumas das
doencas neuromusculares.

levantamento embora revelou-se

Palavras chave: ciganos, miopatia, neuropatia, neuro-
musculares

Volume 5 | N.91 | Maio de 2005

Abstract
Neuromuscular disorders have been described in gypsies,
some of them with a characteristic genetic error.

Our propose was to establish the number and type of
neuromuscular disorders in gypsy patients followed by child
neurologists and neurologists.

It was asked to child neurologists and neurologists, by email,
to report cases.

From of a total of 320 colleagues, 63 answered. Twenty five
patients were reported, 16 had gamasarcoglinopathy, 7 had
neuropathy and 2 had multiminicore disease.

Email was an ease, but incomplete, way to make a preliminar
search for these patients. Characterization of myopathies was
possible since there were either strutural changes in muscular
biopsy or a gene marker of a disorder. In any of the cases of
neuropathies, characterization was available. Although this was
a quick method it revealed to be insuficient in order to
charaterize neuromuscular disorders.

Key words: gypsies, myopathy, neuropathy, neuromuscular
disorders
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Introducao

Apés as primeiras descri¢gdes de doenga neuromuscular
em ciganos [1,2] varias outras tém sido publicadas. As formas
cujo defeito genético estd bem caracterizado e que sdo
caracteristicas desta etnia sdo: a HMSN-Lom (mutagdo R148X
no NDRGI [3], a y-sarcoglicanopatia (LGMD2C) com mutagao
C283Y no SGCG [2], o sindromo miasténico congénito (CMS)
com mutagdo €1267delG no CHRNE [4], o sindromo de
cataractas congénitas, dismorfia facial e neuropatia (CCFDN)
com mutagdo IVS6 +389C>T no CTDPI [5]. Existe ainda um
outro tipo de neuropatia— HSMN tipo Russe cujo gene ainda
nao esta completamente identificado [6]. Até este momento,
apenas havia referéncia, no nosso pais, a existéncia de
doentes com fy-sarcoglicanopatia [7]. Atendendo a que se
trata de um povo com uma mobilidade entre fronteiras e
existindo familias, com membros residentes em Portugal e
outros em Espanha seria de esperar que fossem
encontrados os mesmos tipos de doengas neuromusculares

em ambos os paises.

Objectivo
Pretendeu-se com este trabalho, saber o nimero de
doentes neuromusculares de etnia cigana, o seu

diagnéstico e distribuicdo geografica.

Material e Métodos

Foi enviado um protocolo, por correio electrénico, aos
membros da Sociedade Portuguesa de Neurologia e ao
membros da Sociedade Portuguesa de Neuropediatria,
solicitando o nimero de casos conhecidos. Numa segunda
fase foi enviado nova mensagem por correio electrénico
pedindo uma resposta, mesmo que nao tivessem doentes.
Do protocolo constava o diagndstico, nome de familia,
residéncia, origem, nimero de doentes provaveis, nimero
de doentes observados, idade e nome do médico
assistente do doente. Foi ainda solicitada a participagédo do
Departamento de Genética Molecular do Instituto de
Genética Médica do Porto, onde se realizam os estudos

moleculares para a maioria das miopatias.

Resultados

Dos 320 colegas neuropediatras e neurologistas
contactados, obtivemos resposta de 63 que constam nas
listas de participantes. Foram comunicados 25 doentes: 16
com Y-sarcoglicanopatia, sete com neuropatia, dois com
miopatia multiminicore. Nem todos os colegas preencheram o
questionario e um dos casos nao foi referenciado pelos
clinicos.

Dos 16 doentes com fYy-sarcoglicanopatia, um era

heterozigoto (283Y/del252T) e os restantes homozigotos
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para a mutagdo 283Y. Sete destes doentes residiam na area
de Lisboa, dois no Porto, dois em Coimbra, um em
Braganca, um em Viseu, um na Covilhd um em Santarém e
um em Evora. Estes doentes, correspondem a 13 familias ou
menos, pois em alguns casos, os nomes de familia sdo muito
semelhantes, embora alguns sejam nomes comuns em
Portugal. Foram referenciados mais 21 familiares, alguns ja
falecidos e que teriam a mesma doenca. Estes 21 doentes,
todos adultos, ndo eram seguidos em consultas de
neurologia. Pelo menos dois doentes foram referenciados
por mais de um colega de zonas diversas do pafs. A
excepcdo dum caso da consulta do Servico de Neurologia
do Hospital de Santa Maria, todos foram referenciados por
neuropediatras (consultas dos Servicos de Neuropediatria
do Hospital Maria Pia, Hospital Santa Maria, Hospital
Pediatrico de Coimbra e Hospital de Estefania).

Quanto as neuropatias e dado que se trata da primeira
vez que sdo referenciadas, serdo descritas de forma mais
pormenorizada:

Um doente de 14 anos, com neuropatia desmielinizante,
ligeira, PMP22 negativa, seguido na consulta do Hospital
Santa Maria

Uma doente adulta, com clinica de HSMN observada em
Vila Verde Ficalho e com familia em Espanha, referenciada
pelo Rastreio de Ataxias e Paraparésias Hereditdrias em
Portugal.

Um doente de sete anos com neuropatia sensitivo-
-motora e com uma histéria de ter mais trés primos com
doenca semelhante, seguido na consulta do Hospital
Estefania.

Um doente de sete anos com ataxia recessiva com
neuropatia, com referéncia a mais dez familiares doentes,
cinco dos quais falecidos, da area de Lisboa, referenciados
pelo rastreio ja nomeado.

Uma crianga com neuropatia sensitiva com anidrose e
hiperlaxidez, da Figueira Foz, seguida na consulta do
Hospital Pediatrico de Coimbra.

Uma crianga com neuropatia num contexto de défice do
complexo IV, também com hiperlaxidez e tal como a anterior
seguida na consulta do Hospital Pediatrico de Coimbra.

Os doentes com miopatia multicore sdo dois irmaos
residentes em Vila Real, seguidos na consulta do Hospital

Maria Pia.

Discusséao

O nimero de pessoas de etnia cigana, no nosso pais, ndao
é conhecido. Numa revisdo de estudos genéticos nesta
populacdo é referido que em Portugal serdo menos de
40.000 [7]. Na publicagdo SOS Racismo [8], séo referidos

22.000 pessoas, mas baseada em dados que os autores
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consideraram insuficientes. A distribuicdo parece ser
semelhante aos outros cidaddos portugueses mas com a
particularidade de haver uma menor distingao entre litoral
e interior. De facto sdo referenciadas diversas familias nas
areas junto a fronteira com Espanha.

Em relagdo ao niimero de doentes, é possivel que nao
esteja correcto dado que, apesar da boa participagéo,
apenas representa 20% do total de colegas contactados.
Contudo o maior nimero de doentes habita na area de
Lisboa foram referenciados varios doentes no interior do
pais, o que estd de acordo com a distribuicdo geogréafica
desta populagao.

As miopatias representam o maior grupo, estando
melhor caracterizadas do que o segundo grupo mais
frequente, as neuropatias. Nenhuma das neuropatias esta
completamente estudada mas, pelo menos dois dos casos,
poderdo corresponder a HSMN-Lom ou HSMN-Russe.
Recentemente foram descritas em Espanha, neuropatias
familiares investigadas e ainda sem etiologia [9]. Contudo,
embora existam neuropatias particulares nesta etnia,
existem outras neuropatias familiares que n&o sao
forcosamente exclusivas desta etnia. Ao contrario de outros
paises, nomeadamente da nossa vizinha Espanha, nao foi
comunicado qualquer caso com miastenia congénita.

Duma forma geral todos os doentes foram referenciados
durante a idade pediétrica, sendo referido a elevada taxa
de abandono das consultas. Os doentes ndo sao
aparentemente seguidos em consultas de Neurologia.

Este tipo de colaboragdo foi importante, pois constituiu
uma forma rapida dum levantamento inicial desta patologia,
tendo igualmente sido importante a resposta mesmo que
negativa, nomeadamente em éareas onde sabiamos que
existiam cidaddos de etnia cigana. Nao é um método
completo pois ndo nos permite uma caracterizacdo para
todo o tipo de doengas neuromusculares. Pensamos que
sera um método interessante a ser utilizado como
abordagem inicial, apés a qual se poderia seguir um

trabalho do tipo rastreio.

Participantes, com informacéo de doentes:

Manuela Santos, Paula Coutinho, José Barros, Assuncao
Tuna, Ilda Matos, Olavo Gongcalves, Isabel Fineza, Teresa
Moreno, Anténio Levy Gomes, Mamede Carvalho, Euldlia

Calado, Teresinha Evangelista, Roséario Santos.

Outros participantes:

Norte — C. Almeida Garrett, R. Almeida, C. Alves, E
Azevedo, C. Barbot, MM. Campos, I. Carrilho, R. Choréo, V
Cruz, A Guimaraes, A Jorge, M Lima, B. Nunes, M. Palmeira,

Pereira Monteiro, J. Pinheiro, M Pinto, Melo Pires, Ramalho
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Centro — J. Bettencourt, C. Macéario, M. Marinho, I
Santana, Consulta de Metabolismo do Hospital Pediatrico
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Pita, L. Santos, ] Vieira, A. Valenca.
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Fibrindlise local em trombose venosa cerebral num doente com

contraindicacado para anticoaqulacao

Local Thrombolysis in a case of cerebral vein and dural sinus thrombosis
and contraindication for anticoagulation
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Resumo

Alguns doentes com tromboses venosas cerebrais (TVC)
pioram sob anticoagulacdo. Nestes casos a fibrindlise local
podera ser benéfica, apesar da inexisténcia de ensaios clinicos
aleatorizados (RCT).

Apresenta-se o caso clinico de uma doente de sexo
feminino, de 62 anos de idade, internada com um quadro de
trombose venosa cerebral. A angioRM revelou envolvimento do
sistema venoso superficial e profundo. A doente desonvolveu
contraindicacdo para terapéutica anticoagulante, por episédio
de rectorragia abundante apds a primeira toma de fraxiparina
em dose terapéutica, ndo tendo sido objectivada por
colonoscopia a fonte de hemorragia. Por agravamento do
estado de consciéncia nas 24 horas seguintes, optou-se pela
fibrindlise local com rt-PA, que teve como consequéncia uma
hemorragia digestiva baixa grave mas com excelente
recuperagao do ponto de vista neuroldgico, apresentando a
doente um Rankin de 1 aos 5 meses. Nao foi identificado
nenhum estado protrombdtico.

Discute-se o potencial beneficio da trombdlise local em
doentes com TVC, factores de mau progndstico e agravamento
clinico sob terapéutica anticoagulante, ou quando esta esteja
contra-indicada.

Palavras Chave: Trombose venosa cerebral, fibrinélise local,
anticoagulagao, rtPA, alteplase.
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Abstract

Some patients with cerebral vein and dural sinus thrombosis
(CVT) worsen despite anticoagulation. In these cases, local
thrombolysis may be beneficial although not based in
randomized controlled trials (RCT).

The authors present the case of a 62 years old female
admitted with a CVT. The angioMRI disclosed extensive
involvement of the deep and superficial venous system. After
the first therapeutic dosage of low molecular weight heparin, an
episode of rectal bleeding occurred, precluding further
anticoagulation. Colonoscopic examination and abdominal
angiogram were normal.

Local thrombolysis with rtPA was decided and performed
the following day because of clinical aggravation with
conscience deterioration and bad prognostic factors. The
patient suffered a second and single massive gastrointestinal
haemorrhage. A few days later prophylactic LMWH and aspirin
were started empirically, and replaced by oral anticoagulation
after another two months, with no further haemorrhagic events.
Follow up evolution was excellent (Rankin 1 at 5 months). No
prothrombotic status, including occult
identified.

neoplasia, was

The potential benefit of local thrombolysis in CVT is
discussed in patients harbouring increased risk for a bad
outcome and clinical progression under anticoagulation, or
when anticoagulation is contraindicated.

Keywords: Cerebral vein and dural sinus thrombosis, local
thrombolysis, rtPA, alteplase, anticoagulation.
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Introducao

A anticoagulacdo dos doentes com trombose venosa
cerebral (TVC) é uma pratica corrente que parece ser segura
e associada a uma reducao importante no risco de morte e
dependéncia, embora ndo baseada em estudos
randomizados controlados (RCT)(1). No ISCVT(2) 83% dos
doentes foram anticoagulados em fase aguda com dose
terapéutica de heparina. Contudo, apesar do progndstico
favoravel das tromboses venosas cerebrais verificado nesta
série prospectiva (recuperagdo completa a data da alta em
65.7% dos casos), alguns doentes pioram em fase aguda sob
anticoagulagdo. Existem factores de mau progndstico
identificados, nomeadamente: idade > 37 anos, sexo
masculino, alteracdo do estado mental, Glasgow Coma Scale
(GCS) <9, trombose do sistema venoso profundo,
hemorragia intracraniana, neoplasia sistémica e infeccdo do
Sistema Nervoso Central (SNC). A terapéutica das TVC
destes doentes com mau prognéstico também nao é
baseada em evidéncia de RCT, admitindo-se que a

fibrindlise local podera ser benéfica(3).

Caso Clinico

Doente, do sexo feminino, de 62 anos de idade, com
antecedentes pessoais de hipertensao arterial medicada e
controlada, e de trombose venosa profunda do membro
inferior 4 anos antes do internamento. Recorreu ao Servico
de Urgéncia por quadro com duracdo de cerca de seis dias
de estado confusional, cefaleias e vdémitos. No exame
objectivo a doente apresentava-se vigil, desorientada no
tempo, com rigidez da nuca e parésia do VI par direito. Nao
apresentava quaisquer outros sinais focais nem estase
papilar. Realizou Tomografia Computorizada (TC) de crénio
que revelou densidades hematicas na tenda do cerebelo,
perimesencefélicas, na fenda inter-hemisférica e nos sulcos
corticais parietotemporais a direita (Figural), compativeis

com hemorragia subaracnoideia. A angiografia arterial ndo

Figura 1. TC cranio a entrada.
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revelou quaisquer alteragoes.

No 3° dia de internamento registou-se um agravamento
do estado de consciéncia, com GCS de 13 e hemiparésia
esquerda "de novo". A TC realizada nesta altura revela uma
hipodensidade bitaldmica e a Ressonancia Magnética (RM)
uma trombose completa dos seios longitudinal superior,
inferior, recto, veia de Galeno e veias cerebrais internas,

seio lateral esquerdo e trombose parcial do seio lateral

direito. (Figura 2, 3 e 4)

Figura 2. RM Flair — Hiperintensidade bitalamica, hiperintensidade pariteo-occipital
esquerda.

Figura 3. RM Flair sagital — Hiperintensidade na veia cerebral interna e no seio
longitudinal superior.

T [
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Figura 4. AngioRM - Oclusdo parcial do seio lateral direito e trombose dos seios
lateral esquerdo longitudinal superior, inferior e recto.

Iniciou-se anticoagulacdo com fraxiparina em dose

terapéutica. Como complicacdo imediata verificou-se
episédio de rectorragia abundante, auto-limitado e sem

repercussdes hemodindmicas. Efectuou-se colonoscopia
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total que ndo revelou fonte da hemorragia, optando-se por
suspender a anticoagulacdo. No 10° dia de internamento
observou-se novo agravamento do estado de consciéncia,
apresentando a doente um GCS de 10. Nesta altura optou-se
por proceder a fibrindlise local por cateterizacdo retrégrada
da veia femoral até ao golfo da jugular, seio recto e seio
longitudinal superior com rtPA na dose de 5mg em bdlus e
45mg em perfusdo durante 1 hora. Na angiografia
imediatamente pds-fibrindlise observa-se um seio lateral
direito ja& parcialmente permeével sem haver contudo
repermeabilizacdo do seio longitudinal superior (figura 5). As

24h regista-se repermeabilizagdo do seio lateral esquerdo.

Figura 5. Angiografia pré- (esquerda) e pés- fibrindlise (direita).

Imediatamente pds-fibrindlise ocorreu uma hemorragia
digestiva baixa macica com choque hipovolémico, sendo a
angiografia abdominal normal, mas necessitando a doente
de aporte transfusional e suporte médico intensivo. No 4°
dia pds-rtPA (14° dia internamento) inicia-se terapéutica
empirica com 4acido acetisalicilico 250mg e fraxiparina em
dose profilatica.

No 21° dia de internamento registam-se ainda um
episédio de tromboembolismo pulmonar e um trombose
venosa profunda do membro inferior esquerdo, confirmadas
imagiologicamente, mas sem repercussdes relevantes.

A investigagdo efectuada foi normal, incluindo: exames
analiticos de rotina com fibrinogénio e tempos de
coagulagdo seriados; estudo dos autoanticorpos,
marcadores tumorais, estudo dos factores pro-trombéticos
(proteina C e S, antitrombina Ill, homocisteina) e estudo

genético (mutacdo do Factor V Leiden, mutagdo G20210A

Figura 6. AngioRM aos 5 meses — Repermeabilizacdo de ambos os seios laterais,
seio recto, e repermeabilizagdo parcial do seio longitudinal superior.
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protrombina, mutagdo PAI-I e MTHFR). O despiste de
neoplasia oculta por endoscopia digestiva alta,
colonoscopias, TC toraco-abdomino-pélvica e trénsito
intestinal, foi negativo.

A anticoagulacdo foi reintroduzida no 3° més, sem mais
complicacdes, evoluindo a doente para um indice de
Rankin 2 aos 3 meses e 1 aos 5 meses. A repermeabilizacao
do seio longitudinal superior foi apenas parcial (Figura 6).
Apesar de se admitir um estado protrombdtico, durante o
seguimento ndo se registaram novas queixas sistémicas,

nem foi identificado nenhum factor protrombético.

Discussao

A trombdlise ndo é a terapéutica de 12 linha nas
situacbes de TVC, ndo existindo RCT que a tenham
avaliado. O caso que descrevemos é semelhante a outros
nos quais se tentou a trombdlise local no que respeita o
agravamento clinico e factores de mau prognédstico(4), mas
é peculiar na presenca de contraindicacbes para
anticoagulacdo. Na pesquisa da literatura efectuada nao foi
encontrado outro caso nas mesmas condicdes.

A doente apresentava uma contraindicacdo relativa para
anticoagulacdo ja que tinha sangrado recentemente em
local ndo compressivel e ndo identificado mas sem
repercussdes hemodindmicas. Considerdmos que o mau
progndstico deste caso (progressao clinica com: idade>37,
alteracdo do estado mental e de consciéncia, trombose do
sistema venoso profundo, hemorragia intracraniana) (3)
justificava o risco da terapéutica fibrinolitica local. Apesar
da ocorréncia de hemorragia digestiva baixa macica, que
colocou em perigo a vida da doente, a evolugao clinica foi
excelente, estando praticamente assintomatica aos 5
meses, dando suporte a nossa opcao de preferir correr o
risco de uma hemorragia ao de uma extensao fatal da TVC.

Nao estd ainda definido se as contraindicagbes para a
anticoagulagdo sdo exactamente idénticas as
contraindicagdes para procedimentos fibrinoliticos locais.
Considerando que o rtPA é um farmaco fibrinolitico que actua
por contacto com o coagulo de fibrina e que tem uma semi-
-vida entre 5 e 10 minutos(5), pretendia-se uma lise local
eficaz e rapida. Desconhece-se ainda qual a dose 6ptima de
rtPA com efeito local e sem repercussao sistémica. Os dados
publicados de "fibrindlise local" sdo muito variaveis (8-300mg
com uma dose média de 78.4 + 64.7mg), e ndo hd uma
fundamentagdo evidente para as diferentes escolhas(4).

Admite-se que a trombdlise local possa ser potencialmente
benéfica em doentes com TVC com factores de mau
progndstico e agravamento clinico com ou sem terapéutica
anticoagulante prévia, ou com factores de mau progndstico,

agravamento clinico e contraindica¢des para anticoagulagéo. H
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Introducdo

A aplicagao da anélise linguistica ao discurso afasico permite
ter um conhecimento objectivo sobre o tipo de estruturas
sintécticas e lexicais utilizadas.

Caso clinico

Trata-se de uma doente do sexo feminino de 63 anos de
idade que sofreu acidente vascular cerebral hemorragico
temporo-parietal esquerdo de que resultou perda de forca no
hemicorpo direito e afasia transcortical sensorial. Apresenta-se
a andlise linguistica do discurso com base na descricdo da
imagem "ladrao de biscoitos" de Goodglass e Kaplan, 1972 e do
relato do livro "A histéria do Senhor Sommer" de Patrick
Siiskind. Como critérios de segmentacdo de enunciados
utilizaram-se as regras de Lund e Duchan de 1988.

Conclusao

Com este tipo de avaliacdo é possivel caracterizar as
estruturas sintacticas, lexicais e pragmaticas utilizadas em
discurso provocado e espontineo, o que permite a elaboragéo
de um plano terapéutico mais especifico para as alteragdes
linguisticas encontradas.

Palavras-chave: Afasia, Analise de discurso, Linguistica

Titulo de cabecalho: Anélise linguistica de discurso.
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Introduction
The application of linguistics to aphasiology, provides an
exactly knowledge of the syntactic and lexical structures used.

Clinic case

The patient, a woman aged 63 had a hemorragic
cerebrovascular accident that left her with right-sided weakness
and transcortical sensory aphasia.

We present the linguistic analysis of speech. Speech
samples from description of "Cookies thief" image (Goodglass e
Kaplan, 1972) and retelling of "Mr. Sommer story" (Patrick
Siiskind book) were segmented and tagged accordingly with
Lund e Duchan rules.

Conclusions

This detailed evaluation of syntactic, lexical and pragmatics
structures used in both induced and spontaneous speech
provides an additional dimension in planning therapy for
individual patients.

Key words: aphasia, speech analysis, linguistics.

Header title: Linguistic analysis of speech.

Maio de 2005 | N.21 | Volume 5



Introducao

Ao longo dos anos, a linguistica tem contribuido para o
estudo da afasiologia de diferentes formas. Saliente-se, por
exemplo, a influéncia de Chomsky (1) na construcdo de
modelos nas teorias psicolinguisticas, como é o caso da
gramatica de Quirk (2) que serve de base ao estudo da
sintaxe na afasia. Por outro lado a avaliacdo da pragmatica,
desenvolvida nos dltimos anos, tem por substrato a
descricao de diferentes tipos de actividade linguistica. As
capacidades pragmaticas e sintacticas estdo intimamente
interconectadas, embora sejam apresentadas muitas vezes
na literatura de forma oposta.

Nos dltimos anos para além da investigacdo
psicolinguistica experimental ao nivel da descricdo e
anéalise tem sido dado um relevo, em crescente, a
informacao que é recolhida e analisada para depois, ser
transmitida e aplicada directamente a prética clinica.

A aplicacdo da andlise linguistica ao discurso afédsico
permite assim, obter um conhecimento objectivo sobre as
estruturas sintacticas presentes, ausentes ou alteradas,
bem como o modo como o Iéxico é utilizado.

Para que esta anélise se efectue de um modo completo

utiliza-se amostras de discurso provocado e espontaneo.

Caso clinico

HSA, sexo feminino, 63 anos de idade, médica
pedopsiquiatra e terapeuta familiar. No dia 22 de Fevereiro
de 1998, estando no cinema, subitamente, sofre perda de
forca no hemicorpo direito e perda de conhecimento. E
observada na urgéncia do Hospital de Santa Maria, onde lhe
é detectado um hematoma intracerebral temporo-parietal
esquerdo. No dia seguinte € sujeita a craniotomia temporo-
-parietal esquerda com drenagem do hematoma. Faz
estudo angiografico posterior onde lhe é diagnosticada uma
malformacdo arterio-venosa cerebral rolandica esquerda
que é embolizada em Agosto de 1998, tendo-se obtido
oclusédo parcial do nidus angiomatoso. Em 15 de Janeiro de
1999 é submetida, em Madrid, a radiocirurgia estereotaxica.

Foi seguida em programa de reabilitagdo em terapia da
fala no Laboratério de Estudos de Linguagem, no Centro de
Medicina de Reabilitagdo do Alcoitdo e posteriormente a

nivel privado.

A doente foi sujeita a avaliagdo de linguagem e funcdes
nervosas superiores em Abril de 2004 pela Bateria de
Avaliacao da Afasia de Lisboa, verificando-se um quadro
clinico de afasia transcortical sensorial com presenca de
discurso fluente com predominio de pausas anémicas e um
defeito acentuado de nomeacdo oral de objectos por

confrontacdo visual. Apresentava ainda defeito moderado
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de compreensdo auditiva de material verbal simples e

auséncia de alteracdes na repeticado de palavras (quadro ).

Quadro I. Avaliacdo de linguagem

Fluente
(pred. pausas anémicas)

Discurso

Linguagem serial Sem alteracoes

Nomeacao objectos 4/16
Identificagao objectos 16/16
Compreensao ordens 4,5/8
Token teste 11/22
Repeticdo palavras 27/30
Repeticdo séries digitos 1/14
Repeticao frases 3/14
Emparceiramento palavra/objecto 16/16
Identificagao letras 10/10
Leitura letras 10/10
Identificagao palavras 8/8
Leitura palavras 8/8
Leitura texto 6/6

Escrita nome Sem alteracoes

Escrita palavras espontaneo Grave defeito

Praxia bugo-facial Sem alteracoes

Praxia membros Sem alteracoes

Compreensao nao-verbal Sem alteracoes

AMOSTRA DE DISCURSO

Para a andlise do discurso proposicional pediu-se a
doente que descrevesse aimagem "Ladrao de biscoitos" de
Goodglass H. e Kaplan E. (3) e para a anélise da narrativa
pediu-se que fizesse o resumo de um livro que lera
recentemente: "A histéria do senhor Sommer" de Patrick

Siiskind, do qual se analisou apenas a primeira parte.

Descricdo da Imagem "Ladrao de biscoitos"

T — Queria que a senhora olhasse para este desenho e me
dissesse o que é que se passa ai? O que é que a senhora vé
nesse desenho?

HSA - Muitas coisas que acontecem mal / nem percebo
porqué as duas.

T - N3o sei, entdo explique-me 4.

HSA - As duas / olhe estao os dois filhos a mitda e o rapaz
que estdo / ele subiu para comer as bolachas / bolachas
porque esta a trepar para isso mas entretanto cai / ele té a
cair porque tdo os dois para fazer / pronto / ao mesmo
tempo a mae estd a lavar a / rou / lavar a / lavar a / pratos /
pratos mas entretanto a / a / cai a / como é que se chama
isto? / té cheia cheia e comeca-se a sair.

T — Mas ta a sair donde?

HSA - No chao no chéo.

T — Mas o que é que esta cheio? Isso é que eu nado percebi.
HSA - Aqui té tudo che / ta tudo molhado / ta tudo cheio de

agua por ali fora.
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T - Entao e depois?

HSA - Ela estava a lavar a lavar / pratos / e depois agora nao
sabemos mas pensamos que tém fechada a coisa e a seguir
tém que apanhar o chdo / tém que apanhar as.

T — Tém que apanhar o chao?

HSA - N3o. Tém que / vao apanhar.

T - O qué?

HSA - A agua.

T — Apanhar a dgua do /

HSA - Sim

T — Pois n&o é apanhar o chao.

HSA - Sim.

T — Té bem. Esta tudo distraido ali.

HSA - Uma desgraca coitados.

Resumo do livro "A histéria do Senhor Sommer"

T - Entdo vai falar-me sobre a histéria do Sr. Sommer nao é?
Entdo conte-me la se faz favor.

HSA - Foi / a / o rapaz que era XXX que ele tinha nessa
altura / o mitdo tinha a/ 10 ndo / 10 nem tanto n&o sei.

T - 10 anos?

HSA - Sim talvez um bocadinho menos / pronto / quando
comecam a falar / ele quando era assim pequeno e entdo
comeca a histéria a dizer que ela essa nessa idade ele andava
com os / gostava de ir as arvores para cima subia subia subia
subia e depois queriam pronto quando era assim pequenino
ela ia depois ele tinha ele tinha a ideia de / como se fosse a
voar pronto / porque ele tava pront ele descia ele trepava
trepava trepava e depois ficava ali a fazer e é nessa altura
que ele vai comecar justamente quando vai na/a/ a/
trabalhar / a / como é que se chama as coisas? / na escola.

T — Ah!

HSA - Eles o mitido trabalhava comeca a trabalhar na escola
e pronto / nesta primeira parte tao a falar que ta muito vento
e quando nessa altura pensava nesse a / voar € as coisas
dele / o tempo era muito / era muito vento e e fala / pronto
/ e depois comeca-se a perceber onde é que ele / a casa
onde estavam que iam iam para o jardim e que / pronto / e
falam noutro sitio que estava na/ na na na/ no lago.

T — Num lago?

HSA - Ali ao pé / estd a contar essas histérias desse
referentes quanto a isso / e nessa altura vao falar ela vao
falar um pouco / altura em que ele tem que / era muito
pequeno nao € as coisa nem sei exactamente quanto era
que ele pesava/ 23 /23 coiso.

T - 23 quilos que ele pesava.

HSA - E / e andava primeiro no metro e dezoito.

T — o que é isso? Ah a altura um metro e dezoito.

HSA - Pronto / é na altura em que ele era pequenino.

T - Ainda pequeno.
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HSA - Pequeno / quando comeca a falar dessa histéria /
pronto / nessa altura também se vai perceber que na aldeia
havia o middo estava na lugar de de baixo e que havia outro
sitio noutra aldeia ao lado / XXX havia duas pronto / que era
nessa altura que se vai perceber o ra / o middo vai falar do
senhor Sommer / do senhor Sommer que andava que havia
uma mulher a madame Sommer e / a / senhora trabalhava
numa coisa das / das bonecas a fazer.

T — Fazer bonecas? A senhora Sommer?

CRITERIOS DE SEGMENTACAO DE ENUNCIADOS
Baseados nas regras de segmentacédo de enunciados de

Lund e Duchan (4) adoptaram-se os seguintes critérios:

* N3o se utilizou a pausa como critério de fim de enunciado
por causa das pausas anémicas,

e Seleccionou-se os enunciados inacabados na sequéncia
de interrupgdes (perguntas) e com pausas andémicas,

* Usou-se pistas contextuais e melddicas,

e Considerou-se o fim da frase como fim do enunciado,

e Identificou-se como enunciado uma frase um grupo de
palavras que nao pode ser mais dividido sem perder
sentido,

e Contou-se como dnico enunciado uma frase com duas
oragdes independentes unidas por uma conjungdo
coordenativa,

e Considerou-se enunciados Unicos, frases com oracdes
subordinadas,

e No enunciado 4 manteve-se a frase coordenada
adversativa porque faz um todo no enunciado e segundo

Lund e Duchan a primeira frase coordenada se mantém.

Enunciados da descri¢do da figura "Ladrao de biscoitos":

1. Omuitas coisas que acontecem mal

2. Onem percebo porqué as duas

3. Qolhe estdo os dois filhos a mitida e o rapaz que estao

4. ele subiu para comer as bolachas porque esta a trepar

para isso mas entretanto cai

5. Qele (es)ta a cair porque (es)tdo os dois para fazer

6. a0 mesmo tempo a mae esta a lavar pratos

7. O (es)ta cheia e comeca-se a sair

8. no chao

9. aqui esté tudo mal

10. (es)ta tudo molhado

11. (es)ta tudo cheio de agua por ali fora

12. Oela que estava a lavar pratos

13. Qagora ndo sabemos mas pensamos que tém fechada a coisa
(...tém a coisa fechada)

14. e a seguir tém que apanhar o chao

15. Otém que apanhar as
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16. Ovao apanhar
17. a agua
18. sim

19. uma desgraga coitados

Enunciados da narrativa

1. foi o rapaz que tinha nessa altura dez

2. nao nem tanto, nao sei

3. sim, talvez um bocadinho menos

4. Oquando comecam a falar ele era assim pequeno

5. 0e entdo comeca a histéria a dizer que ela nessa idade
gostava de ir as arvores para cima

6. Osubia

7. Oquando era assim pequenino ele tinha a ideia de como
se fosse a voar

8. Oele trepava trepava e depois ficava ali a fazer

9. e é nessa altura que ele vai comecar justamente na escola

10. nesta primeira parte (es)tdo a falar que (es)ta muito

vento

11. Oe quando nessa altura pensava voar

12. Oera muito vento

13. Ocomega-se a perceber onde é que ele

14. 0a casa onde estavam que iam para o jardim

15. Qe falam noutro sitio que estava no lago

ANALISE DOS ENUNCIADOS

Quadro Il. Anélise dos enunciados da figura "Ladrao de biscoitos”

16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.
23.
24.
25.

26.
27.
28.
29.

30.
31.

ali ao pé

esta a contar essas histérias referentes a isso

e nessa altura vao falar um pouco

altura em que ele era muito pequeno

nem sei exactamente quanto era que ele pesava vinte e
trés vinte e trés coiso

é

e andava primeiro no metro e dezoito

é na altura em que ele era pequenino

Oquando comecga a falar dessa histéria

nessa altura também se vai perceber que na aldeia
havia o middo

estava no lugar de baixo

e que havia outro sitio noutra aldeia ao lado

OXXX XXX ...havia duas

Oque era nessa altura que se vai perceber o mitdo vai
falar do senhor Sommer

que havia uma mulher a madame Sommer

a senhora trabalhava numa coisa das bonecas a fazer

(a senhora trabalhava numa coisa a fazer bonecas)

O - frases agramaticais

(em itdlico) — reconstrugao possivel

Enunciados Funcoes Categorias Frases Frases
sintacticas sintagmaticas coordenadas subordinadas
1-0 muitas coisas que acontecem mal Omissao verbo
2-0 nem percebo porqué as duas Omissao nome
aposto no OD
3-0 olhe estdo os dois filhos a mitida Omissao
e o rapaz que estao pred.sujeito

4-ele subiu para comer as bolachas porque

Coordenada  Subord. causal

estd a trepar para isso mas entretanto cai adversativa Subord. completiva
5-0 ele (es)té a cair porque (es)tdo Omissdo OD Sprep - troca Subordinada

os dois para fazer adverbial causal
6-a0 mesmo tempo a mae Coordenada

esté a lavar pratos copulativa

7-0 (es)té cheia e comeca-se a sair Omissao suj-1
Omissao suj-2

Sadj — ndo acordo
Sflex reflexo — ndo necessario

12-0 ela que estava a lavar pratos

Determ. Rel. — ndo necessario

13-0 agora ndo sabemos mas pensamos SV+0OD
que tém fechada a coisa

OD-Adj+Det+Nome Coordenada  Subordinada

adversativa relativa

15-0 tém que apanhar as Omissao OD

Det — alteracao acordo

16-0 vao apanhar Omissdo OD
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Quadro lll. Categorias lexicais na descri¢ao da figura

Nomes Verbos Adjectivos Preposicoes Advérbios Locucdes
Coisa 2 | Acontecer 1 | Mal 2| Nem 1 | Entretanto 1| A seguir 1
Filho 1 | Perceber 1 | Cheio 2| Para 3 | Mesmo 1
Mitda 1 | Olhar 1 | Molhado 1| A 4 | Aqui 1
Rapaz 1 | Estar 11 | Fechado 1| No 1 | Muito 1
Bolachas 1 | Subir 1 De 1| Ali 1
Tempo 1 | Comer 1 Por 1 | Fora 1
Mae 1 | Trepar 1 Ao 1 | Agora 1
Pratos 2| Cair 2 Nao 1
Chao 2 | Fazer 1 Sim 1
Agua 2 | Lavar 2
Desgraca 1 | Comecar 1
Sair 1
Saber 1
Pensar 1
Ter 3
Apanhar 3
Ir 1
15 33 6 12 9 1

Na descricdo da figura analisou-se 11 enunciados, 9 dos
quais sdo agramaticais. Os enunciados contém 7 frases
complexas, 4 subordinadas e 3 coordenadas.

Os enunciados 8, 9, 10, 11, 17 e 18 ndo foram analisados
porque correspondem a respostas ao terapeuta. O
enunciado 8 é nao contingente, porque decorre de um
defeito de compreensido auditiva de material verbal. O
enunciado 17 corresponde a uma resposta a uma pergunta,
pelo que foi considerado frase gramatical e o 19 é uma
resposta automaética.

A doente descreve a situacdo com marcas de discurso
narrativo utilizando predominantemente verbos (33 vezes) o
que é relevante em comparagdo com o uso dos nomes (15
vezes). Este facto evidencia um dos problemas mais
marcantes de HSA que é a dificuldade de evocacdo de
nomes, que na amostra de discurso se reflecte por 12 pausas
e 6 reformulagBes. A maior parte das vezes em que sao feitas
reformulacdes é por dificuldade de evocagdo do nome, tendo
apenas num Unico caso o resultado sido a alteragdo da
estrutura sintéctica "as duas/olhe estdo os dois filhos a midda
e o rapaz...". A dificuldade em evocar o nome criancas (N V
OD) resultou em V N omitindo o objecto directo. Alids o
objecto directo é omitido nos enunciados 5, 15 e 16.

Apesar de haver uma anomia marcada, salienta-se que
dos 15 nomes produzidos 11 sdo diferentes. Relativamente
aos verbos, dos 33 produzidos 17 sdo diferentes o que

reflecte uma grande riqueza lexical do discurso (quadro 1V).

Quadro IV. Diversidade de valores nas categorias lexicais.

Versan d} Prep
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Relativamente as categorias funcionais, verifica-se que
sdo utilizados 12 artigos, 15 pronomes, 7 conjungdes, 3
numerais e uma interjeicido que corresponde a um

comentario (quadro V).

Quadro V. Categorias funcionais na descricao da figura

Artigos Pronomes | Conjugacoes| Numerais | Interjeicoes
A 11| Que 6E 3 | Duas 3| Coitado 1
Um 1| Porqué 1|Porque 2
Ele 3 | Mas 2
Isso 1
Se 1
Tudo 3
12 15 7 3 1

Tal como foi referido anteriormente a anélise da narrativa
baseia-se na primeira parte do resumo do livro "A histéria
do senhor Sommer".

Sendo a narrativa fundamentalmente a descricdo de
accdes que ocorrem num determinado tempo, e ndo
nomeacdo, verifica-se que na amostra estudada sao
utilizados 63 verbos e somente 41 nomes e 9 adjectivos de
conteddo seméntico pobre, havendo portanto uma
adequagdo das categorias lexicais ao tipo de estrutura de
discurso (quadro VI). Quando a doente usa repeticoes, ex:
"subia, subia, subia" e "trepava, trepava" fa-lo para enfatizar
o sentido.

Deve-se salientar ndo sé a diversidade de categorias
lexicais; nomes, verbos, adjectivos, preposicdes, advérbios,
etc. (ver quadro 7) mas também a variedade de cada uma
delas, em particular no caso dos advérbios: usou 17 sendo
13 diferentes, 14 preposicGes diferentes em 38 produzidas
e 3 locugdes preposicionais distintas (quadro VII).

Nas categorias funcionais verifica-se a ocorréncia de 13
artigos, 29 pronomes, 18 conjunc¢des e 7 numerais. Dos 7
produzidos, 6 sdo diferentes, o

numerais que
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Quadro VI. Categorias lexicais na narrativa

Nomes Verbos Adjectivos Preposicoes Advérbios Locucdes
Rapaz 1| Ser 12 | Pequeno 4| Nessa 7 | Nao 2| Ao pé
Altura 8| Ter 2 | Muito 3| Nem 2 | Tanto 1 | Para cima
Bocado 1 | Saber 2 | Referente 1A 9 | Sim 1 | De baixo
Histéria 3| Comecar 5 | Pouco 1| De 2 | Talvez 1
Idade 1 | Falar 6 As 1 | Menos 1
Arvores 1 | Dizer 1 Para 1 | Assim 2
Ideia 1 | Andar 1 Na 6 | Entao 1
Escola 1 | Gostar 1 Nesta 1 | Depois 1
Parte 1 | Haver 4 Noutro 2 | Ali 2
Vento 2| Ir 8 Em 2 | Justamente 1
Casa 1 | Trabalhar 1 Dessa 1 | Onde 2
Jardim 1 | Subir 1 Ao 1 | Exactamente 1
Sitio 2 | Voar 2 Do 2 | Também 1
Lago 1| Trepar 2 Num 1
Coiso 2| Ficar 1
Metro 1| Fazer 2
Aldeia 2| Estar 6
Mitdo 2 | Pensar 1
Lugar 1 | Perceber 3
Lado 1 | Contar 1
Senhor 2 | Pesar 1
Sommer 2
Mulher 1
Madame 1
Bonecas 1
41 63 9 38 17

Quadro VII. Diversidade de valores nas categorias lexicais da narrativa.

25
25 -

20

™

Fil

11

[

3

HNomas

Verbos

Adjectives Preposigies Advirbios Lotugdes

provavelmente denota alguma dificuldade, por parte de

HSA, em utilizar os adjectivos (quadro VIII).

Quadro VIII. Categorias funcionais na narrativa.

Artigos Pronomes Conjugacoes |Numerais
(¢} 10 | Que 15| Quando 4| Dez 1
Um 3 | Ele 9| E 10 | Primeira 2
Se 1| Como 1| Vinte 1
Essa 1| Se 3| Trés 1
Isso 1 Dezoito 1
Quando 1 Duas 1
QOutro 1
13 29 18 7

A doente faz uma descricdo tematicamente coerente dos
acontecimentos em que é claramente identificavel o inicio,
meio e fim da histéria. O conjunto de eventos é
apresentado encadeado e sequenciado mostrando uma
definida organizagdo temporal. Apesar de nos enunciados
analisados ndo ocorrerem marcas de estruturagdo causal,

isso ndo é relevante porque no contexto em questao,
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narrativa, ndo nos parecem obrigatérios.

O enunciado que considerdmos desviante (16) é uma

resposta ao terapeuta e denota defeito de compreensao

auditiva de material verbal.

Considerdmos o enunciado
coincidente com a ocorréncia de mudanca de pessoa do
agente da accao.

A estrutura "é nessa altura” (ou outra muito semelhante)

17 vazio de conteddo e

¢é utilizada repetidamente para dar continuidade a narracao.
Optou-se por nao retirar esta expressao dos enunciados a
analisar por parecer ser uma caracteristica pessoal do
falante (com uma perturbagao da linguagem) para manter a
narrativa num determinado tempo e porque se considerou
que essa expressdo obrigava ao uso das frases complexas
subordinadas relativas como por exemplo: é na altura em
que ele é pequenino” / "e é nessa altura que ele vai
comecar justamente na escola".

Comparando os enunciados da narrativa com o resumo
do livro divulgado pela editora identificou-se
perfeitamente a histéria. Daqui decorre a evidéncia da
coeréncia tematica. Salienta-se ainda a existéncia de dois
comentarios: (2) "ndo nem tanto ndo sei", (20) "nem sei
exactamente quanto era que ele pesava vinte e trés coiso".

Nos enunciados analisados HSA produz 45 formas
verbais das quais: um pretérito perfeito simples, um
condicional, dezoito presente do indicativo e vinte e cinco
pretérito imperfeito do indicativo (quadro IX). O uso destes

tempos verbais confirma a adequacao da estrutura usada ao

Sinapse

51



52

Quadro IX. Indicadores de temporalidade e conectividade.

30,

25
25 4 i

20 18

o i \ r \

T T T ¥

Pres. Indic

Pred, Perf Simplas Condicional Pret. Imp. Insdic.
tipo de discurso, a narrativa.

S6 no enunciado 29 ocorre uma substituicdo do tempo
verbal "era nessa altura" em vez de "é nessa altura" ou seja
o uso do pretérito imperfeito do indicativo substituindo o
presente do indicativo.

Dos 63 verbos usados 21 sdo diferentes, o que
demonstra a riqueza lexical da doente. Apesar de utilizar 25
nomes diferentes em 41, como HSA é uma pessoa
altamente escolarizada e de uma cultura elevada seria de
esperar que numa situacdo de normalidade usasse um

vocabulério bastante mais rico e diversificado.

Conclusdo

O sucesso de uma producdo de discurso depende
essencialmente da capacidade do emissor providenciar um
ndmero suficiente de informagdo (nem muita nem pouca),
do vocabulario utilizado ser relevante para o tépico e da
mensagem evitar ambivaléncia e obscuridade.

Um acto de discurso inclui a iniciagdo e a manutengao
(5). Na primeira acontece a seleccdo, introducdo e/ou
alteracdo do tépico. O emissor tem de ser capaz de
determinar se a informacdo que pretende transmitir tem de
ser repartida em varias mensagens.

A manutencdo da comunicagdo envolve a capacidade de
alterar a posigdo de emissor para receptor e vice-versa. Por
vezes € ainda necessario fazer-se alteragdes ou revisdes do
discurso, de modo a que existam as necessarias regulacoes
para a manutencao da coeréncia do discurso.

A organizacao sequencial dos tépicos é também uma
componente da manutengdo da comunicagado. No discurso
narrativo é necessario um nimero minimo de passos e
episédios, elaborados e comunicados numa ordem légica
para que a comunicacdo se efectue com clareza.

Na afasia existe uma grande variedade de alteragdes que
podem afectar negativamente a eficacia e o sucesso de uma
transmissdo oral de informagdo. Consequentemente, a
avaliagdo de um discurso afésico devera envolver a anélise
da capacidade do doente iniciar e manter o discurso em

vérios contextos. No entanto, este tipo de analise
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pormenorizada do discurso torna-se por vezes muito dificil
se ndo impossivel e até sem interesse pratico. Estamos a
referirnos a discursos marcadamente ndo fluentes ou a
discursos fluentes com predominio jargonafasico. Devera
portanto a andlise linguistica ser utilizada essencialmente
nos discursos mais complexos pois, vai permitir objectivar
com maior rigor as varias caracteristicas linguisticas do
discurso. Este estudo cuidadoso vai ter portanto um grande
relevo no estabelecimento do plano de tratamento pois,
permite que se identifiquem muito claramente os aspectos
mais alterados e que ainda possam ser estimulados para a
recuperacgdo de linguagem ser a mais completa possivel.
No caso da doente em questdo, embora j& possua um
discurso bastante elaborado e muito funcional, apresenta
ainda alguma falta de rigor, pelo que se deveria focar no
plano de tratamento uma atencdo especial a utilizacdo dos
adjectivos, dos nomes e a constru¢cdo de mais frases

complexas. H
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Historia da pesquisa da sensibilidade

Francisco Pinto
Servi¢o de Neurologia; Hospital de Santa Maria, Lisboa.

Texto baseado em comunicacgdo apresentada em "O Momento da Histéria"

(Congresso de Neurologia; Praia da Granja, Novembro de 2004)

Durante largos séculos a sensibilidade foi apanagio dos
filésofos: Aristdteles descrevia os cinco sentidos cléssicos,
René Descartes (1596-1650) mencionava o reflexo de fuga
ao calor .

Cabe aos fisicos italianos Girolamo Cardano (1501-1570)
— também matemaético, o primeiro a resolver a equacdo
cibica — e Giovanni Filippo Ingrassia (1510-1580) a
descricio do sentido vibratério '. Charles Bell, em 1826,
refere a propriocepgao como o sexto sentido *.

Ao conhecimento dos sentidos segue-se o das fibras:
Johannes Mueller postula a Teoria da irritabilidade especifica *: "o
mesmo estimulo provoca sensacbes diferentes quando
aplicado a nervos conduzindo formas diferentes de
sensibilidade" (1838), Max von Frey determina que "a
especificidade dos neurénios sensitivos depende do seu

w45

comprimento (1894), Henry Head cria a Teoria da
especificidade das fibras © diferenciando as sensibilidades
protopaética e epicritica (1920).

Quanto as vias da sensibilidade, em 1890, ndo existe um
conhecimento exacto, apenas a nocdo de proximidade das
vias térmica e dolorosa. S6 em 1898, baseado em casos de
siringomielia, Arthur van Gehuchten posiciona a via térmica
e dolorosa no cordao antero-lateral, a postural no cordao
posterior ". A decussacio sensitiva é descrita por Charles-
-Edouard Brown-Séquard ® (1852) e Ludwig Edinger * (1889).
Apenas em 1903 Rydel e Seiffer localizam as sensibilidades
vibratéria e proprioceptiva nos corddes posteriores da
medula .

Moritz von Romberg (1795-1873) é um dos pioneiros da
pesquisa da sensibilidade. No seu tratado Lehrbuch der
Nervenkrankheiten des Menchen '’ (1840) — o primeiro na
Histéria da Neurologia — descreve, para a tabes dorsal, o
sinal hoje conhecido com o seu nome, modernamente
interpretado como sinal de lesdo cordonal posterior. Passa
também a posteridade pela descricdio da decussacdo
sensitiva e pela prova de Romberg.

Outro dos precursores desta semiologia é Charles-
-Edouard Brown-Séquard (1817-1894); estuda as lesdes
infligidas pelos apaches de Paris aos seus inimigos: quando
estes estavam curvados ou acocorados enfiavam-lhes um

punhal afiado justa-vertebral, provocando o sindromo de
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hemi-seccdo medular, objecto da sua Thése de Paris '

(1846).

Charles Sherrington (1857-1952), delineia os mapas de
dermatomas em macacos e a rede neuronal sensitiva .
Henry Head (1861-1940) além de se dedicar ao estudo dos
dermatomas baseado nas observacbes sobre o herpes

zoster "

, investiga a distribuicdo sensitiva dos nervos
periféricos, para o que executa cortes nos ramos superficiais
do seu préprio nervo radial . Otfrid Foerster (1873-1941)
estuda a sobreposicdo dos territérios nervoso " e a
localizacdo topografica das fibras consoante a sua funcdo *"
— doutrina da energia especifica; cria também o conceito de "gate-
~control": inibicdo das pequenas pelas grandes fibras *'°.
Herbert Gasser (1888-1963) e Joseph Erlanger (1874-
-1965) introduzem uma nova forma de pesquisa da
sensibilidade com a anélise dos limiares de excitacdo e

", bem como dos efeitos dos

velocidades de conducao
anestésicos nas fibras de diferentes calibres '®.

Como evoluiu o exame da sensibilidade? O tratado de
Gowers " (1888) refere quatro formas de sensibilidade e o
material usado para a sua exploracdo: tactil (barbas de uma
pena, compasso de Sieveking), térmica (dgua em tubos de
ensaio ou em colheres), dolorosa (ponta de uma pena de
ganso, correntes faradicas) e muscular (pesos).

Jean Martin Charcot (1825-1893) pesquisa a sensibilidade
dolorosa com alfinete, beliscdo ou estimulagdo eléctrica, a
proprioceptiva com movimentos de torsdo e extensdo das
extremidades, a térmica com um termdmetro da sua
invencdo ***'.

Maurice de Fleury ** (1904), um dos seus discipulos,
grande divulgador de assuntos médicos e amigo pessoal de
Zola, descreve os meios exploratérios e descrimina a
sensibilidade em superficial — tactil (pincel, crina, papel
enrolado), térmica (conta-gotas com d&gua a varias
temperaturas, deixando cair uma gota a 1 cm da pele),
dolorosa (alfinetes) e eléctrica (correntes galvanicas ou
faréddicas); e em profunda — pressdo (pilhas de moedas de
alturas variaveis), 0ssea (diapasao 128 vibragdes), atitudes
segmentares, muscular ou dos movimentos activos (pesos
suspensos de um fio), dolorosa (picadas profundas ou

tor¢des violentas), esterognosia.
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Para Oppenheim *

(1908) existem cinco tipos de
sensibilidade, explorados dos seguintes modos: tactil —
pincel; térmica — tubos de ensaio com agua; dolorosa —
alfinete, pincel farddico; forca — pesos; é o primeiro a
pesquisar a sensibilidade postural, fazendo-o do mesmo
modo como hoje se pratica.

Pierre Marie ** (1911) também divide a sensibilidade em
dois tipos, descrevendo os meios para a explorar:
sensibilidades superficiais — tactil (pincel, dedo, papel
enrolado, estesiometro de Verdun), térmica (tubos de
ensaio), dolorosa (picada, algesiémetros), eléctrica
(correntes galvanicas ou farddicas), circulos de sensagdes de
Weber ou limiar extensivo da sensibilidade (compasso de
Weber); sensibilidades profundas — pressao (dedo, dedal,
baroestesiémetro), dssea ou vibratéria (diapasao 128
vibragdes), muscular, articular (ndo pesquisavel),
sensibilidade dos troncos nervosos e esterognosia.

Para a investigacao da sensibilidade tactil utilizaram-se
varios métodos: dedo, pena, papel enrolado, crina, pincel,
algodao, estesiémetros e os cabelos de von Frey.

Existiam varios modelos de estesiémetros, sendo os mais
utilizados na clinica o de Verdun (figura 1): tinha duas
extremidades intermutaveis, um pincel e uma rodela, cuja
pressdo se regulava através de uma mola inserida na
extremidade contraria (também era usado como
baroestesiémetro), e o de von Frey (figura 2): continha uma
crina inserida num tubo, susceptivel de ser aplicada na pele
com pressdes diferentes; media-se o angulo feito pela crina
(cabelo) necessario para desencadear uma sensagao tactil. O
modelo de Ebbingaus (figura 3) também funcionava como
compasso de pontas, o de Roundt era usado apenas em
experiéncias. Os estesiémetros modernos, derivados do

modelo de von Frey, constam de um tubo transparente com
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Figura 2. Estesiémetro de von Frey.

Figura 3. Estesiémetro de Ebbingaus.

Figura 1. Estesiémetro/
baroestesiémetro de Verdun.

Figura 4. Sensibilidade de dois pontos.
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um orificio onde se fixa, a 90 graus, um monofilamento de
nylon. Para o mesmo fim existem "canetas" em que um
dispositivo faz aparecer um monofilamento na ponta, cuja
pressdo se pode regular em gramas, o mesmo sucedendo
com alguns modelos de martelos de reflexos, contendo no
cabo um filamento de pléastico. H4 ainda embalagens
contendo monofilamentos de vérios tamanhos e espessuras.

Para a pesquisa da sensibilidade de dois pontos
empregaram-se primeiramente engenhos com duas pontas
separadas (figura 4), mas é o compasso de Weber, provido de
uma escala, que mede o afastamento das suas extremidades
o mais utilizado na clinica. Uma variante é o modelo
concebido por Barré, com as pontas recurvadas, destinadas a
procurar o sinal do seu mestre Babinski. Hoje em dia,
existem pequenas rodas providas de pontas colocadas a
distancias diferentes, um modelo em que um cursor com
varias pontas desliza numa régua, outro com interface para
computador permitindo quantificar a pressao exercida.

Primitivamente a sensibilidade térmica explorava-se
com cubos de gelo, para o frio, com termémetros para o
calor. Destes, existiam dois tipos: o de Charcot *' (figura 5) e
o de von Frey. No primeiro o termémetro inseria-se numa
base metalica, formada por dois cilindros, estando o interior
cheio de limalha de cobre, a qual era aquecida a 100 graus
com uma lamparina de &lcool, antes de ser colocada sobre
a pele. No segundo o termdémetro estava colocado num
dispositivo metélico aquecido pela passagem de é&gua
quente. Nos tempos correntes existem pequenos cilindros,
quentes numa extremidade, frios na outra, maquinas que
mantém a temperaturas diferentes dois cilindros
destinados ao mesmo fim e aparelhos com um terminal
capaz de produzir vérias temperaturas.

Para a semiologia da sensibilidade dolorosa utilizaram-
-se varios métodos: alfinete, ponta de pena de ganso,

beliscdo, correntes eléctricas, picadas profundas, tor¢des

Figura 5. Termémetro de Charcot. Figura 6. Diapasdo de Rydel e Seiffer.
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violentas, algesidmetros/algémetros (engenhos
semelhantes a uma caneta ou seringa, com uma ponta
afilada retractil — modelos de Catel — 1895, Pennstate e de
Univmich, entre outros) e a roda de Wartenberg. Hoje, além
do usual alfinete, agulhas, pedacos de espatulas, usam-se
pequenas agulhas descartaveis ("Neurotips"), aparelhos
manuais ou eléctricos onde se gradua a pressao exercida
pela ponta necesséria para desencadear a sensagdo
dolorosa. A roda de Wartenberg sofreu uma evolugéo no seu
feitio, surgiram os modelos de pléstico. E publicitada em
vérios portais da Internet para préaticas sadomasoquistas.

A exploracdo da sensibilidade postural evoluiu
rapidamente dos movimentos de torcdo e extensdo das
extremidades, praticado por Charcot, para o método
contemporaneo concebido por Oppenheim.

Para a sensibilidade a pressao recorria-se ao dedo, a um
dedal, ao barostesiémetro ou empilhavam-se pesos ou
moedas sobre o local a explorar. Contemporaneamente,
existem embalagens com vérios pesos e uma roda metélica
onde se inserem cilindros com diversos calibres permitindo
variar a pressao exercida.

O primeiro diapasdo é construido pelo tocador de
trompa e alaide John Shore (1711) com a finalidade de
afinar os instrumentos musicais. O seu uso na clinica deve-
-se a Rumpf  (1889) e a Rydel e Seiffer * (1903). O modelo
destes ultimos comporta acessdérios incorporados nas
hastes que permitem excluir as dissonincias com uma
escala graduada de 0 a 8 para se determinar o limiar de
excitagdo e uma base para o poder apoiar no crénio (figura
6). Os diapasdes evoluiram quanto ao metal de que sdo
feitos e nas suas cores, alguns apresentando desenhos
menos convencionais. Existe na Internet uma grande oferta,
ndo s6 no referente a actividades musicais, também para
variados usos esotéricos. S3do ainda disponibilizados
martelos ou almofadas destinados a percussao do diapasao.

Para a pesquisa dos varios tipos de sensibilidade existe
o "Neurotool", um pequeno aparelho portatil onde estdo

embutidos diversos utensilios destinados a esse fim. B
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Morte Aparente nos Finais do Séc. XVIII

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

Texto baseado em comunicac¢do apresentada em "O Momento da Histéria"

(Congresso de Neurologia 2004; Praia da Granja, Novembro de 2004)

Introducgdo e aviso aos leitores

Nestas andancas pelos meandros da histéria alguém me
facultou acesso a um pequeno livro editado em 1790 pela
Academia Real das Ciéncias (Fig. 1). Tratava-se da tradugéo
de uma publicagdo da Sociedade Humana de Inglaterra, e
logo na primeira leitura me apercebi que os conceitos eram
ja muito elaborados, havia claras preocupagdes
pedagdgicas, interessantes conceitos de saide publica e de
medicina do trabalho bem como nog¢des muito pertinentes
de primeiros socorros.

= AVIZOS

INTERLCSANTES

PEEEE A1 MORTEE AFFAREWEEN

RECOFILADOS DA COLLECGAD

A medida que fui lendo

com mais atencao o0s

diferentes capitulos da

i obra, foi crescendo o meu
SOCIEDADE HUMANA

DE INGOLATERRA,
BAE BREASR

espanto e a consciéncia de
como ignorava em absoluto
M. TIA, .JI.;_EmIMNNE que nos finais do século
XVIIl ja se procediam a
manobras de ressuscitacdo

cardio-respiratéria bésica, ja

LIZBOA se utilizavam instrumentos,

Na O da Acad Real das Scienciae,
As¥s m scc. Ee.
ot Fiaaps da Raal Mina do Comm ol &4
vl frie o Kwad , o Confmn day Lonrur,

como iremos ver, que
permitiam essas mesmas
Figura 1. Frontispicio do livro (cpia). manobras, outros com desi-
gnacdes e funcdes espan-
tosas como a maquina fumigatdria; havia preocupagdes de
proteccao e socorro a determinados grupos profissionais e
no¢des que constituiam auténticos principios fundamentais
de satide piublica e de medicina laboral.

Perante tudo isto, senti-me compelido a partilhar
convosco as fascinantes descobertas a que a leitura das
paginas daquele pequeno livro, amarelecidas pelo tempo,
me levaram.

Havia a nocdo de que certas enfermidades ou estados
aparentes de morte repentina poderiam levar a suspensao
das fungdes vitais independentemente da absoluta
extin¢do da vida. Era maxima estabelecida que o frio do
corpo, a insensibilidade dos membros e a falta de sentidos
externos eram sinais de morte muito duvidosos e
enganadores. Nesta conformidade, haveria que fazer um

esfor¢o para identificar os casos mais frequentes em que
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esses fenémenos ocorriam €, sobretudo, pensar na melhor
forma de os prevenir. Caso acontecessem, havia que os
remediar da maneira mais eficaz, isto €, trata-los.

O texto que se segue percorre uma série de situagdes
que vao dos afogados aos intoxicados por gases de turfeiras
e péntanos, passando pelos mineiros, produtores e
trabalhadores agricolas, limpadores de fossas até ao golpe
de calor e as lesdes causadas pelo frio excessivo.

Recuemos, entdo, aos finais da época setecentista, pelo
que desde ja se avisa que este texto, em algumas partes,

sera escrito na ortografia da época.

| - Do modo de administrar aos afogados socorros
necessdrios para os restabelecer

Antes de descrever os
cuidados gerais e proce-
dimentos nestas situacdes,
importa referir que em
muitas comunidades ribei-

rinhas e aldeias piscatérias

britanicas, existia uma Caixa
de Afogados cujo contetido era constituido por: aguardente
alcanforada animada; liquor espirituoso; dgua pura; graos de
emético; ataduras; sal de amoniaco (alkali fluor); panos de 15;
pedacos de pao; rolos de papel; uma colher; uma tenaz;
canulas de boca; penas de ave e a famigerada Maquina
Fumigatéria. Em cada comunidade havia um responsével
pela caixa e, no caso de ocorrer um afogamento em sitio
desprotegido, o responsavel pela caixa mais préximo do
acidente obrigava-se a fazer chega-la ao local.

Cuidados Gerais: despir, limpar e enxugar. Em seguida,
colocar um barrete de 13 e cobrir o corpo. O sinistrado deve
ser transportado com cuidado, sem molestar ou pegar com
violéncia, em carro de feno com a cabeca um tanto
levantada; ndo transportar aos ombros com a cabeca para
baixo e nunca rola-lo pelo chdo ou sobre um barril nem
pegar pelos pés para lancar agua. Colocar o afogado em
lugar com calor moderado mas longe de fogo activo, abrindo
as janelas e correndo com os curiosos. Deve-se aquecer a
cama com um cobertor de papa aquentado, bem como

colocar garrafas de 4gua quente na sola dos pés, juntas dos
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joelhos e sovacos dos bragos. Se houver falta de roupa, usar
roupa dos assistentes obrigando-os a despi-la.

Procedimentos (pelo menos duas pessoas): esfregar o
corpo brandamente com aguardente alcanforada animada
com espirito volatil de sal amonifaco; inclinar de tempos a
tempos a cabeca para expelir a dgua; se ndo houver
aguardente, usar um ladrilho quente envolvido por um
pano; massajar sem violéncia, sendo que no peito e ventre
deva ser feita sempre no sentido da cabeca; introduzir o ar
no peito do afogado — "ou affoprando pela cannula de boca,
apertando com os dedos a fua por¢ad flexivel, para evitar as exahalagdes
que fahem do eftomago dos affogados quando principiad a tornar a si; ou,
0 que he muito mais util, applicando-lhe por huma venta, ou pela boca
o tubo do folle, e fazendo affoprar com for¢a bastante a introduzir-lhe o
ar no bofe. Outra pessoa dos affiftentes deve apertar-lhe com os dedos o
nariz, para que o ar em quanto se affopra fe naé perca; e obfervando-fe
que o bofe eftd cheio de ar, deve com as mdos carregar-lhe o peito, para
tornar a expelir o ar; e continuar alternativamente efta operagad, para
imitar a refpiracad natural quando he poffivel'. Se os dentes estao
cerrados, abrir a boca com o auxilio do cabo da colher ou,
em alternativa, uma tenaz. Esta permite manter a boca
aberta, ac¢do a desenvolver com cautela para evitar
deslocamento da queixada. Os ferimentos da lingua evitam-
-se colocando pedacos de pdo da grossura da canula,
conservando os dentes afastados; fazer respirar ao doente o
espirito volatil do sal amoniaco introduzindo no nariz
mechas de rolo de papel nele embebidos. Repetir muitas
vezes esta operagdo. Em o doente dando sinais de vida
fazé-lo beber algum liquor efpirituofo servindo para o efeito
aguardente alcanforada animada de efpirito de fal ammoniaco; se nao
vomita mas tem revolu¢des do estdmago trés graos de
emético em trés ou quatro colheres de dgua pura; se vomita,
facilitar o vémito com dgua quente.

Se depois de tudo efectuado nao houver resultados,
entra em acgdo a fantastica Maquina Fumigatoria: "encha-fe de
tabaco que fe deve humedecer antes eftando fecco, fem o que fe
consumiria de preffa e o pouco fumo que faria nad teria actividade: e
accendendo-fe com panno, ou com huma braza, quando fe veja baftante
fumo unindo-lhe o folle e a Cannula fumigatoria flexivel, em cuja
extremidade fe fixa hum bico, que fe introduz no annus fe faz affoprar o
folle e por efte modo entra o fumo pelos intestinos do affogado. Pode
fucceder que o bico da cannula fumigatoria fe tape encontrando fezes no
inteftino; o que se conheceria pela refiftencia que faria o folle, e sahida
do fumo por todas as juncturas: neste cafo fe tira, e faz limpar; e para
nad perder tempo fe ufa do outro bico que hd de fobrexcellente. Tendo
affim introduzido o fumo nos inteftinos quafi hum quarto de hora, fe
defpega a Maquina da cannula, e chegando aquella ao nariz e boca do
affogado, fe lhe deita fumo pelo nariz, e garganta, para fazer irritagad
neffas partes e logo fe continia outra vez a fumigacad nos inteftinos e a

introduc¢ad das mechas de papel molhadas em alkali pelo nariz. Tambe
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pdde ter utilidade o fazer com huma pena cocegas dentro do nariz e
garganta". Ao mesmo tempo, e no caso do afogado se
apresentar de vasos cheios, face roxa e olhos afogueados,
proceder-se-a a sangria. Todos estes socorros devem ser
continuados por duas ou trés horas. E essencial que cada
um dos assistentes saiba como proceder e ndo embarace a
acgdo dos outros. Porém, ontem como hoje, ha casos em
que ndo é possivel a recuperagdo do doente. Como
reconhecer, entdo, que ocorreu a morte? "Fe lhe abrad as
palpebras, e fe os feus olhos parecerem brilhantes, fe continuarad os
remedios; mas se os olhos eftiverem opacos, e de todo extinctos, fe pdde
abandonar a cura, e fuppor o affogado jd morto."

Os preceitos € manobras descritos eram os propostos
para os afogados resgatados as dguas a partir da costa. Mas,
havia o problema dos barcos pesqueiros que ja naquela
época procuravam bancos de pesca longe da costa. Assim,
havia procedimentos previstos para essa eventualidade
destinados aos arrais e companhas na falta da Caixa de
Afogados: "Affoprar-lhe o ar na boca, fechando-lhe alternativamente
0 nariz, por meio de huma penna, ou canna, papel enrolado, ou coufa
femelhante; introduzir-lhe o fumo do tabaco nos inteftinos por meio de
dois cachimbos unidos, dos quaes introduzido o cannudo de hum no anus
com precaug¢ad, para o nag ferir, se affopra o fumo pelo outro; fazer-lhe
cocegas no nariz, e garganta com huma penna; affoprar-lhe algum
tabaco o fumo delle no nariz, e garganta; fazer-lhe as friccoes com
afpereza por todo o corpo, mas no ventre e peito fazellas fomente para a
parte da cabeca, para naé enfraquecer eftas vifceras; procurar
aguardente e Alkali fluor para friccionar e dar a colher de meia em meia
hora; e principalmente naé afrouxar nem descangar em administrar

eftes foccorros".

Il - Do modo de remediar nas asfyxias caufadas
pelo vapor do carvadé ou outros mefytismos
Procedimentos: os que socorrem devem ter o cuidado
de ndo entrar na casa sem abrir todas as portas e janelas,
deitar bastante agua pela casa para distrair a mofeta e, se
for caso disso, usar um gancho comprido para retirar as
vitimas e transporta-la para um lugar arejado com uma
corrente de ar fria. O doente deve ser despido e sentado
numa cadeira lancando-se-lhe, ininterruptamente, agua fria
para o rosto assim continuando por vérias horas, sem
afrouxar, até surgirem sinais de vida — solucos. Em isto
acontecendo, abrir-lne a boca e conserva-la aberta com
pedagos de pao; fazer ingerir dgua fria com algumas gotas
de espirito volétil de sal amoniaco e colocar na lingua sal
comum em pé; introduzir no nariz mechas de papel
embebidas em espirito volatil continuando a langar agua
sobre o rosto até o doente balbuciar as primeiras palavras;
é suposto que aos solugos suceda um tremor universal e, se

o doente continuar com conhecimento, deve-se deita-lo em
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lugar arejado e dar-lhe a beber aguardente alcanforada.
Como medidas finais, continuar a fazé-lo respirar espirito
volatil de sal de amoniaco, administrar cristeis purgativos
com tamarindos e agua de sabao, repetindo varias vezes as
purgas. Se o doente, apds recobrar os sentidos e o calor, for
de constituigdo forte e sanguinea, tiver pulso desigual e se
queixar de peso na cabeca, proceder a sangria no braco e

administrar pediluvios.

Il.a Caufadas pelo vapor de carvaé accefo

Estas situacdes preveniam-se colocando sobre as brasas
um vaso de abertura larga cheio de 4gua com uma pequena
quantidade de vinagre. Eis a explicagdo: ..."a agoa aquecendo
fe reduz em vapores, os quaes efpalhando-fe na cafa, e confundindo-fe
com o ar corrigem a fua elafticidade, e impedem que feja funefto...
...eftabelecer uma corrente de ar proporcionada d quantidade de
vapores, para facilitar a fahida do ar elastico, ainda combinado com os

vapores aquofos. .."

I1.b Caufadas pelo vapor do vinho quando fermentado
...fuccede muitas vezes nos mefmos lagares aonde se pizad as uvas;
nas adegas sendo em casas fechadas aonde naé haja corrente de ar; e
nos toneis que tem tido vinho quando se querem allimpar encontrando-

-fe dentro delles. ..quando levando huma luz ella fe apaga. ..

Il.c. Caufadas por cheiros fortes como os dos 6leos,
efpeciarias, flores, drogas

...cahirem fuffocados as peffoas que abriad caixas, e fardos de
femelhantes fazendas por muito tempo fechadas. ..

...O mesmo fuccede abrindo barris de agoa corrupta, ainda mais

fendo de agoa salgada; o que succede principalmente nas viagens. ..

II.d Caufadas por vapores juntos nos lugares fubterraneos

As cloacas sdo as mais perigosas, sobretudo se tém agua
de sabao, da cozinha, lixos e cacos. O modo de prevenir o
perigo quando se limpam é pdr sobre a abertura mais alta
um forno aberto no fundo; ao arder aspira o ar da cloaca
mefitizado que é renovado a superficie. Nas minas de terras
aluminosas ou sulftireas ou que tém arsénico e nas minas de
carvado, ha vapores inflamaveis. Prevenir as erupcdes e
mofetas por meio de ventiladores.

Os pogos de agua e muito mais os que estdo fechados
tém o mesmo perigo de mefitismo. Neste caso renovar o ar
por meio de um forno ventilador que aspire o ar por um
tubo colocado a cinco ou seis pés do fundo do pogo. Se
houver lodos deve-se deitar cal. Nas lagoas, montes de
esterco, lamas a céu aberto, deve-se evitar tira-las com
vento do sul e deitar cal com abundancia..."a faude dos

habitantes convizinhos deve preferir a qualquer defpeza..."
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Il.e Caufadas por moffetas que exhalad de alguns
terrenos

Desconfiar dos terrenos nevoentos, sobretudo na
Primavera. Evitar estar deitado em prados hdmidos ao
nascer do sol naquela estacdo do ano. Muito cuidado no

socorro aos sufocados por semelhantes causas.

IL.f Caufadas nos lugares cujo ar nad he renovado

S3o exemplos as cobertas e pordes dos navios, as
igrejas, as casas de espectaculos, as prisdes, os hospitais e
os grandes concursos. Devem prevenir-se os efeitos destes
mefitismos por meio de ventiladores que renovem
continuamente o ar, para evitar o escorbuto e as febres

podres e malignas.

111 - Do modo de remediar nas asfyxias caufadas
por calor exceffivo

Os que tém dormido ao sol, os que trabalham com os
grandes calores do estio, os que trabalham nas forjas,
estufas e fornos. Deve fazer-se a prevengdo evitando o
grande calor, ndo passando repentinamente para o frio e

bebendo dgua com um pouco de vinagre.

IV - Nas caufadas por frio exceffivo

"...aquelles que fao furpreendidos da neve, fentem um fono tac
grande que fe deitad fobre a mefma neve e ao fono fe fegue a morte.
Deve prevenir-fe, evitando o grande frio quando for poffivel, e vencer o
fono que caufa, pelo exercicio, tabacco, friccoes e meios poffiveis: evitando
a aguardente, e liquores, porque efte meio augmenta o fono, e faz cahir
mais facilmente no torpor que constiue a asfyxia. Se o efeito do frio tem
gelado alguma parte do corpo, fe deve molhar e banhar em agoa fria até
tomar a cor natural e entdo embrulhalla em pannos de vinho
alcanforado. A agoa quente faria gangrenar. Meter o doente em agoa
muito fria até recobrar a cor natural e f6 entdo esfregallo com panos
embebidos em aguardente alcanforada. .. fé depois se aquece ao calor

pouco a pouco..."

V - Dos meninos recem-nafcidos

As causas sdo: pelo aperto do corddo umbilical; por
fraqueza; pela compressdao nos partos dificeis; por
convulsdes, choro ou célicas; por serem suspensos pelos
bracos; por serem muito tempo deitados de costas ou
abafados; pelas bexigas.

"Os socorros neftas ultimas especies, tem muita femelhanga com os
que fe fazem geralmente nas asfyxias: porém deve recorrer-fe aos

Profeffores da Arte, para dirigirem os remedios".
Comentario

Do contetido deste trabalho ressalta o facto de, em finais

do século XVIII, haver conceitos e praticas admiraveis, como
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os principios e normas da ressuscitacdo cardio-respiratéria
com o recurso a instrumentos para respira¢ao boca-a-boca,
regras de conduta para determinadas profissdes de forma a
minimizar os efeitos dos acidentes de trabalho, principios
que se poderao considerar percursores do que se designa,
actualmente, por Proteccdo Civil, conceitos estratégicos
para acudir a vitimas sem por em risco a vida dos
socorristas, responsabilizacdo hierarquizada desses
mesmos socorristas e, até, rudimentos de Medicina de
Catéastrofe. A propésito dos intoxicados em galerias e
subterrineos, impressionou-me o conceito de nao haver
lugar a poupanca de recursos financeiros quando estd em
causa a satide das populagdes, isto é, a sadde publica acima
de tudo. Por dltimo, um conceito curioso a propdsito da
asfixia nos recém-nascidos quando se afirma que os
remédios devem ser orientados pelos Professores da Arte.
Espero, sinceramente, que a leitura deste artigo vos dé

tanto prazer como a mim me deu elabora-lo. B
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Glossario

Mefitismo — s. m. Doenca ou estado mérbido ou doenga resultante de exalacdes
fétidas; pestiléncia; impaludismo.

Mofeta — s. f. Manifestacdo atenuada da actividade vulcanica. Fig. Emanag&o,
vaporizacao.

Pediliivio — s. m. Banho aos pés, com fins terapéuticos.
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Informatica, coleccionador, leitor compulsivo e curioso das coisas da Ciéncia, por me
ter facultado o acesso a tdo interessante opisculo.

Correspondéncia:

Anténio Leite Carneiro

Servigo de Neurologia

Hospital Militar D. Pedro V
Avenida da Boavista

4050-113 Porto

Correio electrénico: amlca@sapo.pt

Sinapse

59



60

Relatorio de Programas de Cirurgia da Epilepsia

Luso, Julho 2004

Dilio Alves (relator); Fernando Gomes; José Manuel Lopes Lima; José Pimentel; Orlando LeitZo.

INTRODUCAO

O tratamento cirtrgico da epilepsia é ja muito antigo existindo
provas arqueoldgicas da pratica de trepanagdes em muitas das
antigas civilizac¢oes.

Considera-se contudo que a histéria da cirurgia da epilepsia
comeca em 26 de Maio de 1886 quando Sir Victor Horsley realiza,
no National Hospital, Queen Square em Londres, a primeira
cirurgia para remogao de uma lesao epileptogénica focal.

O desenvolvimento tecnolégico em &areas como a neuro-
anestesia, assepsia, neurofisiologia, neuroimagem e micro-
cirurgia permitiram grandes avancos nesta area.

O desenvolvimento do EEG digital, a possibilidade de
armazenar grandes quantidades de dados em suporte digital, a
precos acessiveis, e de criar programas de deteccdo de
paroxismos, paralelamente ao desenvolvimento do video
sincronizado com o EEG e, mais recentemente, o video digital,
tornou o video-EEG indispensével na avaliagao pré-cirdrgica de
doentes com epilepsia.

O grande desenvolvimento das técnicas de imagem, sobretudo
de ressonancia magnética, permitiu detectar lesdes que até
entdo nao eram visiveis antes da cirurgia.

Em Fevereiro de 1986, realizou-se em Palm Desert, na Califérnia,
uma reunido comemorativa do centendrio da primeira cirurgia
da epilepsia. Nessa reunido estiveram presentes 53 centros de
17 paises, na sua maioria dos Estados Unidos mas ja 12 centros
europeus.

Em 1992 A Liga Portuguesa Contra a Epilepsia (LPCE), nomeou
uma Comissao ad hoc coordenada pelo Dr. Orlando Leitao, que
elaborou um relatério sobre a Cirurgia da Epilepsia em Portugal
e que foi apresentado no V Encontro Nacional de Epileptologia.
Nesse relatério se refere que “constata-se haver menos de meia
ddzia de doentes operados até agora, especificamente para
controlo das crises epilépticas”.

Nesse mesmo ano de 1992 realiza-se a Second International Palm
Desert Conference on the Surgical Treatment of the Epilepsies.
Nessa conferéncia participam jéa cento e dezoito centros nos quais
estdo representados 31 centros de 18 paises europeus.

E também a partir de 1992 que surgem em Portugal os primeiros
programas de cirurgia da epilepsia.

Para fazer um balanco da situagao actual, do nimero de doentes
operados até agora e das principais caréncias sentidas a LPCE
organizou, em 3 de Julho de 2004, no Luso, uma reunido para a
qual foram convocados os centros nacionais que fazem cirurgia
da epilepsia e que apresentaram as respectivas casuisticas.
Esteve presente a Direccao da LPCE (Prof. Lopes Lima, Drs.
Francisco Sales, Francisco Pinto, Dilio Alves e Manuel
Gongalves) e estiveram representados os seguintes centros:

1. Grupo de Cirurgia da Epilepsia do Hospital de Santa Maria
(HSM), Lisboa (Prof. José Pimentel, Drs. Francisco Pinto e
Carla Bentes).

2. Grupo de Cirurgia da Epilepsia do Hospital Egas Moniz
(HEM), Lisboa (Drs. Orlando Leitdo, Pedro Rosado e
Joaquim Pedro Correia).
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3. Grupo de Cirurgia da Epilepsia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC) — (Drs. Francisco Sales e
Fernando Gomes)

4. Grupo de Cirurgia da Epilepsia do Hospital de Santo
Anténio (HSA), Porto (Prof. Lopes Lima, Drs. Rui Rangel e
Jodo Ramalheira)

5. Grupo de Cirurgia da Epilepsia do Hospital de Pedro
Hispano (HPH), Matosinhos (Drs. Dilio Alves e Ricardo Rego)

Epidemiologia e necessidades

Os indmeros estudos epidemiolégicos sobre epilepsia
apontam para uma incidéncia que varia entre os 11 e os 82
novos casos por 100.000 habitantes por ano e para uma
prevaléncia que varia entre os 2.7 e os 9 casos por mil
habitantes (com possiveis excep¢des nos paises da América
Latina e da Africa subsaariana).

Os estudos realizados em Portugal apontam para valores
médios dentro dos referidos, com uma incidéncia de 30.6 novos
casos por 100.000 habitantes por ano e para uma prevaléncia de
4.4 casos por mil habitantes (Lopes Lima, 1998).

Com o tratamento médico cerca de dois tergos dos doentes vao
ficar controlados. Kwan e Brodie, num estudo de 470 doentes
recém diagnosticados concluem que 47% véao ficar sem crises
com o 1.° farmaco, 13% com o 2.° farmaco e 4% com o 3.° farmaco
ou em politerapia. (Kwan & Brodie, 2000)

Outros estudos em Populagdes nado tratadas apontam para
valores semelhantes (Feksi 1991, Placencia, 1993).

Uma grande parte destes doentes cujas epilepsias ndo séo
controladas com tratamento médico sdo potenciais candidatos
a cirurgia. Como regra geral o tratamento cirirgico deve ser
considerado em todos os doentes com epilepsias parciais que ndo sdo
controlados com tratamento médico (Shorvon, 2003).

Para podermos chegar a um ndmero temos de nos servir dos
principais consensos internacionais. Assim:

a) Segundo Rayport (1977) e Elwes (1989) 5 a 7% de todos os
doentes com epilepsia ou 15 a 20% das epilepsias
refractarias.

b) Shorvon (2000) diz que 2 a 5% de todos os doentes com
epilepsia refractéria podem beneficiar de cirurgia.

c) Engel (1997) diz que nos Estados Unidos existem 100 000
a 200 000 candidatos a cirurgia a que se juntam 5 000 a
10 000 novos casos por ano, ou seja, aproximadamente 10%
dos doentes com epilepsia.

d) Munari (1992) diz que ha em Franca 15 000 a 20 000
candidatos a que se juntam cerca de 1 000 novos casos por
ano ou seja cerca de 7% dos doentes com epilepsia.

e) Stefan (1992) diz que existem 500 a 1 000 novos casos por
ano na Alemanha ou seja cerca de 2,5% dos doentes com
epilepsia.

Constatamos, assim, que o nimero mais consensual anda a
volta dos 5% de todos os doentes com epilepsia.

Fazendo os célculos para Portugal, com uma populagido de 10
milhdes de habitantes e considerando uma populacao
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prevalente de 5/1000 habitantes, temos cerca de 50 000 pessoas
com epilepsia sendo 5%, ou seja, 2 500 candidatos a cirurgia.
Anualmente, considerando uma incidéncia de 50/100 000,
surgem 5 000 novos doentes por ano, dos quais 5%, ou seja 250,
sdo candidatos a cirurgia.

SITUACAO EM PORTUGAL (10 milh&es habitantes)

Prevaléncia 5/1000 hab 50 000 pessoas com
da epilepsia epilepsia
Incidéncia 50/100 000 hab/ano 5 000 novos casos por ano

da epilepsia

Vao necessitar Cerca de 5%
de cirurgia

2 500 candidatos a cirurgia
250 novos casos cada ano

Existe actualmente amplo consenso internacional de que o tratamento
ciriirgico a epilepsia é eficaz; a lobectomia temporal anterior em
doentes com epilepsia do lobo temporal tem progndstico muito
favoravel ficando 70 a 80% dos doentes sem crises.

Num estudo recente em que os doentes foram randomizados
para tratamento médico ou cirdrgico, ao fim de um ano de
tratamento havia doze vezes mais doentes controlados no
grupo cirdrgico que no grupo de doentes tratados medicamente
(Wiebe e tal, 2001).

As recomendacdoes da Academia Americana de Neurologia
(Report of the Quality Standarts Subcommittee of the American
Academy of Neurology in Association with the American
Epilepsy Society and the American Association of Neurological
Surgeons, 2003) sao as seguintes: (Neurology, 2002)

— Doentes com crises parciais complexas, com ou sem generalizagdo
secundaria, que sejam refractérias a AE de 1.2 linha, devem ser
referenciados a um centro de cirurgia. Os critérios sobre epilepsia
refractéria ao tratamento néo estao estabelecidos.

— Aos doentes atréas referidos que tenham critérios para uma
lobectomia temporal e aceitem os riscos / beneficios desta
cirurgia, em oposicao a farmacoterapia continuada, deve
ser oferecida a possibilidade de cirurgia.

— Né&o ha, de momento, evidéncia suficiente para fazer uma
recomendacdo definitiva quanto ao eventual beneficio do
tratamento cirtrgico de doentes com lesdo epileptogénia
neocortical focal.

Avaliacédo de custos no tratamento da epilepsia
Em 1993, um dos tépicos do XX Congresso Internacional de
Epilepsia, em Oslo, proposto pelo entao presidente da Liga
Internacional contra a Epilepsia (ILAE), Dr. Harry Meinardi, foi
“Cost of Epilepsy”. Em Fevereiro de 1995 apds uma reunido em
Zurique os trabalhos apresentados no Congresso foram revistos
e organizados em livro (Cost of Epilepsy, 1995) e foi nomeada
pela direcgao da ILAE a Commission on the Economic Aspects
of Epilepsy, coordenada pelo Dr. C Pachlatko.
Os custos da epilepsia sdo divididos em:
Custos directos Despesas com consultas

Despesas com internamento

Exames subsidiarios

Medicagao crénica
Custos ndo médicos (educagao, transporte,
residenciais)
Desemprego
Subemprego
Subemprego do cuidador
Mortalidade precoce
Custos intangiveis Diminui¢do da qualidade de vida
Dor, isolamento social
Estigma, ...

Custos indirectos
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Um estudo no Reino Unido calcula que os custos directos e
indirectos do tratamento da epilepsia activa (definida como
mais de uma crises nos ultimos 24 meses) é de 4.167 libras por
doente por ano (Cockerell, 1995).

Um estudo realizado por Silfvenius na Suécia (Silvfenius, 1995),
em 70 criancas operadas para tratamento da epilepsia entre
1980-1992, conclui que a redugdo anual nos custos directos e
indirectos no pds-operatério eram de respectivamente de
11.500 USS e 4.200 USS.

Um trabalho mais recente de (Boon et al, 2002) avalia 84 doentes
consecutivos, de um programa de cirurgia dos quais 35 foram
operados, 24 colocaram estimulador vagal e 24 mantiveram o
tratamento médico. Concluem que os custos médicos directos nos
doentes que fizeram cirurgia ressectiva foram significativamente
menores que o tratamento conservador. Também no grupo de
doentes que nado tiveram indicacdo para cirurgia e colocaram
estimulador vagal, os custos médicos directos diminuiram.

Num trabalho recente de (Platt e Sperling, 2002), refere-se
que as diferentes metodologias para avaliacdo de custos sao
dificilmente comparaveis, uma vez que algumas sé6 incluem os
custos directos médicos, enquanto outras incluem os custos
indirectos (mais de 70% do total de custos).

Os custos do tratamento médico aumentam com o decorrer do
tempo, sobretudo devido aos custos indirectos. Quando sdo
considerados os custos totais, directos e indirectos, o custo
inicial elevado da cirurgia é ultrapassado 7,3 anos apds a
mesma, tornando-se o grupo cirtrgico o mais econémico.
Conclui esse artigo que: o tratamento cirtrgico da epilepsia
apresenta bom custo/eficicia. As despesas a longo prazo
associadas a cirurgia comparam favoravelmente com as
despesas associadas ao tratamento médico. E de melhor
interesse para a sociedade adoptar uma visdo de longo prazo e
ndo de curto prazo. Infelizmente os orcamentos nos USA e em
muitos outros paises encorajam a visdo de curto prazo. As
despesas médicas, incluindo as cirtrgicas, sao referidas pelos
pagadores e seguradoras no préprio ano e nao sao amortizadas.
A diminuicdo das despesas médicas directas nos doentes
operados s6 é notédria ao fim de uma década ou mais, o que é
um prazo muito longo para os administradores cujo salario esta
sujeito a metas a curta distancia. Além disso os ganhos
indirectos beneficiam mais a sociedade do que os organismos
que pagam as despesas médicas. E, por isso, fundamental que
adoptemos uma perspectiva que permita tanto o beneficio
individual como da sociedade.

Centros Especializados em Epilepsia

Com o desenvolvimento da cirurgia da epilepsia surgiu a
necessidade de criar centros especializados no tratamento da
epilepsia onde possa ser desenvolvido todo o trabalho
Multidisciplinar necessario na avaliagdo dos doentes.

Logo em 1990 sairam os primeiros Guidelines for Diagnosis and
Treatment in Specialized Epilepsy Centers (Epilepsia, 1990).
Com o decorrer dos anos foram sendo actualizados e safram em
2001 as normas actuais — Guidelines for Essential Services,
Personnel, and Facilities in Specialized Centers in the United
Sates (Epilepsia, 2001).

Em 2000 tinham ja sido publicadas as normas europeias
definidas pela European Federation of Neurological Societies
(European Journal of Neurology, 2000).

Vamos analisar essas normas, ver depois aquilo que ja se fezem
Portugal e o que tera de ser feito para elas serem cumpridas.
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O tratamento da epilepsia € dividido em trés niveis de cuidados
conforme o organigrama que se segue: Clinico Geral / Médico de
Familia, Servico de Neurologia, Centro especializado de
Epilepsia.

Os Centros de Epilepsia sdo por sua vez hierarquizados em dois niveis:
Centros de Nivel 3
Exclusivamente médicos
Médico cirtrgicos.
Centros de Nivel 4 (sempre médico-cirtrgicos)

Estéd ainda previsto que alguns tipos de cirurgias muito
especializados ou realizados raramente estejam concentrados
s6 num dos centros de nivel 4.
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CENTROS DE EPILEPSIA DE NiVEL 3 MEDICOS
Servicos Fornecidos
1. Electrodiagnéstico
Minimo de 8h de video-EEG com eléctrodos de superficie.
2. Cirurgia.
Biopsia e remocao de lesdes: Neste nivel ndo se faz cirurgia
ressectiva.
Eventual colocagdo de estimulador vagal. Nota: o estimulador vagal
é um Ultimo recurso, devendo os doentes ser avaliados primeiro no
sentido de fazerem cirurgia ressectiva se esta for adequada.
Protocolo de referenciacédo para nivel superior
3. Imagem
Ressonancia Magnética com intensidade de campo suficiente.
TAC
Angiografia cerebral
4. Farmacolégicos
Niveis séricos disponiveis 24 h
Controlo de qualidade dos niveis
Conhecimentos de farmacologia pelo menos de um membro
da equipa
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5. Neuropsicoldgicos/psicossociais
Baterias de testes de avaliacdo da disfuncao cerebral.
Avaliacdo basica psicopatoldgica e caracterolégica.
Protocolo de referenciacdo de crises psicogéneas
Servigos de psicologia clinica para tratamento de alteracdoes
emocionais.
Avaliacdo basica de necessidades sociais e vocacionais.
6. Reabilitacdo
Terapia ocupacional, de fala e fisioterapia para reabilitacao
de doentes com défices e de complicagdes cirdrgicas.
7. Consultorias
Psiquiatra com experiéncia em epilepsia
Internista
Pediatra
Cirurgiao geral
Obstetra/ginecologista
Neurorradiologista
Engenheiro biomédico

CENTROS DE EPILEPSIA DE NiVEL 3 MEDICO-CIRURGICOS
1. Electrodiagnéstico
— Minimo de 24h de video-EEG de superficie, eventualmente
com eléctrodos esfenoidais ou suplementares. Supervisao
continua por técnico ou enfermeiro, eventualmente progra-
mas de detec¢do

— Teste de Wada

— Electrocorticografia intra-operatéria
2. Cirurgia

— Bidpsia e remogao de lesdes

— Protocolo de referenciagao para nivel superior

— Colocacao de estimulador vagal

— Lesionectomia simples

— Lobectomia temporal anterior simples
Nota: lesionectomia simples consiste na remocdo de lesdo estrutural
epileptogénica e tecido circundante com o objectivo primario de tratar
a epilepsia; o candidato ideal é o que apresenta uma les&o dnica, a
uma distdncia apropriada de zonas funcionais e cuja investigagdo
neurofisiolégica revela que a lesdo e area circundante sdo ponto de
origem das crises.

Lobectomia temporal anterior simples consiste na resseccdo de
uma pequena porcao do cértex temporal lateral, seguida de resseccao
agressiva do hipocampo. No candidato ideal os dados de imagem e
neurofisiolégicos sdo todos concordantes e o estudo neuropsicoldgico
e teste deWada permitem a realizagdo da lobectomia.

3. Imagem

— Ressonancia Magnética com intensidade de campo suficiente.

- TAC

— Angiografia
4. Farmacoldgicos

— Niveis séricos disponiveis 24 h (Novos AED; fracgao livre)

— Controlo de qualidade dos niveis

— Conhecimentos de farmacologia pelo menos de um membro

da equipa
5. Neuropsicoldgicos/psicossociais

— Baterias de testes de avaliacdo da disfuncdo cerebral

— Protocolo de referenciagéo de crises psicogéneas

— Servigos de psicologia clinica.

— Avaliacdo basica de necessidades sociais e vocacionais.

6. Reabilitagao

— Terapia ocupacional, de fala e fisioterapia
8. Consultorias

— Psiquiatra com experiéncia em epilepsia

— Internista
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— Pediatra

— Cirurgiao geral

— Obstetra/ginecologista
— Neurorradiologista

— Engenheiro biomédico
— Neuropatologista

CENTROS DE EPILEPSIA DE NiVEL 4
1. Electrodiagnéstico
— Minimo de 24h de video-EEG de superficie, eventualmente
com eléctrodos esfenoidais ou suplementares. Supervisao
continua por técnico ou enfermeiro, eventualmente
programas de deteccao.
— Teste de Wada
— Electrocorticografia intra-operatéria
— 24h video-EEG com electrodos intracraneanos com super-
visdo continua.
— Mapeamento cortical funcional por estimulagao intra e extra-
operatério
— Potenciais evocados com electrodos inracraneanos
2. Cirurgia
— Lesionectomia simples
— Lobectomia temporal anterior simples
— Bidpsia e remocao de lesdes
— Colocacao de estimulador vagal
— Colocacao de eléctrodos intracraneanos
— Ressecao de tecido epileptogéneo sem lesdes estruturais
— Protocolo de referenciacdo para calosotomias e hemisfe-
rectomias ou neurocirurgia pediatrica.
3. Imagem
- Ressonancia Magnética com intensidade de campo suficiente.
- TAC
— Angiografia cerebral
— Acesso protocolado a:
- PET interictal
- SPECT ictal
4. Farmacolégicos
— Niveis séricos disponiveis 24 h (novos AE, fraccao livre)
- Controlo de qualidade dos niveis
— Conhecimentos de farmacologia pelo menos de um membro
da equipa
5. Neuropsicolégicos/psicossociais
— Baterias de testes de avaliacdo da disfuncgéo cerebral
— Protocolo de referenciagao de crises psicogéneas
- Servicos de psicologia clinica.
— Avaliacdo basica de necessidades sociais e vocacionais.
6. Reabilitacao
— Terapia ocupacional, de fala e fisioterapia
8. Consultorias
— Psiquiatra com experiéncia em epilepsia
— Internista
— Pediatra
— Cirurgiao geral
— Obstetra/ginecologista
— Neurorradiologista
— Engenheiro biomédico
— Neuropatologista

PESSOAL

Médico

O Coordenador do programa de cirurgia da epilepsia sera um
Neurologista ou Neurocirurgido com experiéncia em epilepsia.
Os restantes membros da equipa devem incluir um neuro-
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cirurgido com experiéncia em cirurgia ressectiva de epilepsia (50
cirurgias nos ultimos 4 anos), neurologista, preferencialmente
dois, com experiéncia em avaliar pelos menos 50 candidatos a
cirurgia nos udltimos dois anos. Pelo menos um dos membros da
equipa deve ter formagdo em Neurofisiologia. Pelo menos um
dos membros deve ter experiéncia em avaliacdo de doentes
para colocagéo de estimulador vagal e controlo dos parametros
do mesmo.

Os centros de nivel 4 deverdo poder contar com um
farmacologista.

Técnico

O programa deveré dispor de técnicos de neurofisiologia em
nimero adequado; ndo ha de momento em Portugal formagao
especifica em monitorizagao.

Enfermagem

Os centros de nivel 3 médico-cirdrgico e 4, com unidades de
monitorizagdo em regime de internamento deverao dispor de pessoal
de enfermagem adequado ao niimero de camas de que disponham.

Psicologia

O programa devera ter o apoio de psicélogos, pelo menos um
com diferenciagdo em neuropsicologia, para avaliacdo da
disfuncao cerebral.

Engenheiro biomédico
O programa deve dispor do apoio de um engenheiro biomédico

Técnicos do Servico Social e Terapeutas

UNIDADES DE MONITORIZACAO
UNIDADES DE MONITORIZAGAO VIDEO-EEG NO AMBULATORIO

1. Pessoal
— Presenca continua de técnico de neurofisiologia
— Médico ou enfermeiro facilmente acessivel
2. Protocolos
— Exame durante uma crise
— N.° e duracdo de crises que obrigam a chamar médico
— Transporte e prestagao servicos de emergéncia
— Nao deve fazer-se redugdo de farmacos nas unidades de
ambulatério
3. Acesso cuidados adicionais
— Acesso a equipamento de monitorizacdo
— Protocolo com servico de emergéncia

UNIDADES DE MONITORIZACAO EM CENTROS MEDICO-
CIRURGICOS DE NIVEL 3

1. Instalagdes
— Minimizar o risco de trauma e quedas
— Minimizar o risco do doente sair da unidade
— Vigilancia continua mesmo durante o sono
2. Pessoal
— Vigilancia continua de técnico ou enfermeiro (+ detector de
crises e familiar)
— Enfermeiro continuamente presente na unidade e técnico
acessivel
— Médico 24h na unidade e epileptologista acessivel 24h
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3. Protocolos
— Exame durante uma crise
— N.° e durac@o de crises que obrigam a chamar médico
— Medidas a tomar se n.° ou duragéo de crises for excessivo
— Protocolo de redugao de farmacos
4. Acesso cuidados adicionais
— Acesso a anestesia
— Acesso a UCI se estado de mal

UNIDADES DE MONITORIZACAO EM CENTROS DE NiVEL 4

1. Instalagdes
— Minimizar o risco de trauma e quedas
— Minimizar o risco do doente sair da unidade
— Vigilancia continua mesmo durante o sono
2. Pessoal

— Vigilancia continua de técnico ou enfermeiro (mais detector

de crises e familiar)

— Para registos com eléctrodos intracraneanos é obrigatdria a

observacéo por técnico ou enfermeiro 24h

— Enfermeiro continuamente na unidade e técnico acessivel

— Médico 24h na unidade e epileptologista acessivel 24h
3. Protocolos

— Exame durante uma crise

— N.° e duracdo de crises que obrigam a chamar médico

— Medidas a tomar se n.° ou duragdo de crises for excessivo

— Protocolo de redugdo de farmacos

— Cuidados com penso ciridrgico e prevencao de infeccoes
3. Acesso cuidados adicionais

— Acesso a anestesia

— Acesso a UCI se estado de mal

2

dois tempos com aplicacdo de grelhas intracraneanas.

b. Dois outros centros (HSM e HEM) dispdbem de uma cama
em enfermaria que pode monitorizar apenas um doente
de cada vez com frequentes periodos de inactividade o
que é insuficiente para basear um programa de pelo
menos 25 cirurgias anuais.

¢. Um dos centros (HSA) pode monitorizar doentes 36 horas
em instalagdes do servico de Neurofisiologia.

d. O dltimo (HPH) nao dispde actualmente de unidade de
monitorizagdo por avaria e aguarda substituicdo do
equipamento.

e. O teste de Wada estéd parado em todos os centros por ndo
ser possivel obter legalmente o amital. Aparentemente a
situacao sera desbloqueada em breve.

. Cirurgia

a. Nenhum dos centros conseguiu ainda atingir o nimero de 25
cirurgias anuais. E necessério aumentar substancialmente o
ndmero de doentes avaliados para se conseguir atingir esse
ndmero.

b. Alguns centros referem como limitacdo a falta de tempos
cirdrgicos, situagao que pode ser ultrapassada pela abertura
de salas de bloco operatério fora do horédrio normal e
especificamente para o programa de cirurgia da epilepsia.

c. Nao parece haver limitagdes de técnica cirdrgica, sendo
efectuados os principais tipos de cirurgia aplicaveis em
epilepsia. Ha limitagdo na investigacdo neurofisiolégica com
eléctrodos intracranianos, s6 assegurada num dos centros.

d. Nenhum dos centros dispde de uma valéncia especifica de
Neurocirurgia Pediatrica o que torna por vezes dificil
operar bebés muito pequenos.

e. S6 um dos centros faz mapeamento funcional per-operatdrio.

. Imagem

a. A maioria dos centros recorre a servicos fora do hospital

para ressonancia de alto campo, tendo capacidade para a
realizagao de TAC e arteriografia nos Hospitais.

b. Nao parece haver nenhuma limitagao neste sector

c. Quatro dos centros dispdem de SPECT, sendo possivel
fazer SPECT ictal (de momento n&o é possivel no HPH por
avaria do equipamento video-EEG). Nao existe esse
servico no HEM.

d. Todos os centros podem pedir PET para um centro privado
no Porto e prevé-se a abertura de mais centros.

As unidades de monitorizagdo em internamento deverao dispor

de um minimo de duas camas. Deverdo dispor de um técnico

de Neurofisiologia por cama (para alem das necessidades de

Neurofisiologia de rotina).

Nos Centros de Nivel 3 médico-cirtrgico poderdo funcionar

apenas de segunda a sexta-feira enquanto que nos centros de

nivel 4 é de prever o seu funcionamento ao fim de semana.

As unidades mais pequenas poderdo estar integradas em

enfermaria de Neurocirurgia ou de Neurologia devendo estas

ser dotadas de pessoal de enfermagem suficiente para cobrir as 4. Farmacolégicos

a. Todos os centros dispdem de doseamento de niveis séricos
nas 24 horas e de conhecimentos de farmacocinética nas

necessidades de pessoal da unidade nas 24 horas.

SITUACAO EM PORTUGAL Doentes operados até Julho de 2004 equipas.
Centro Data Total Lesionectomais Esc. Outras Estimula- 5. Neuropsicolégicos e psicossociais
Inicio Cirurgias Temporais Extra-temp. Mesial dor n.vago e . 2 ~
a. Apesar de existirem poucos psicélogos com formacdo em

HSMaria 1992 57 4 6 45  Calosotomia 1 11 . . [ R

ToM | neuropsicologia todos os centros dispéem de avaliacao
HEMoniz 1995 112 28 16 53 Calosotmoia 10 0 neuropsicolégica

Hemisferect 5 6. Reabilitagao

TSM 0 a. E possivel por acordo com os servicos de Medicina Fisica
H.U.Coimbra 1997 97 3 30 34 3 e Reabilitagdo obter apoio para terapia ocupacional, da
H.S.Anténio 1996 30 16 13 0 Hemisferect. 1 48 fala e fisioterapia.
H.PHispano 1998 14 5 4 4 Calosotomia 1 0 7. Consultorias
Total 310 131 69 136 19

a. Todos os centros dispdoem de consultorias adequadas
resolvidas caso a caso por acordos entre servicos.

b. Todos os programas dispdem de Neuropatologia

c. Todos dispdem de servico de informéatica embora nenhum

disponha de engenheiro biomédico ou informatico préprio.
monitorizacdo video-EEG com 5 camas que parece ser 8. Dificuldades em Pessoal

suficiente para o desenvolvimento do programa de cirurgia
de epilepsia. S6 este centro faz actualmente cirurgia em

Principais dificuldades
1. Electrodiagnéstico
a. Apenas um dos centros (HUC) dispée de uma unidade de

a. Médico: Actualmente os programas sdo coordenados por
Neurologistas com competéncia em Epileptologia. Ha
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Neurocirurgides com experiéncia e a medida que se forem
desenvolvendo os programas serd possivel chegar a um
numero de cirurgias que permita manter as 25 cirurgias/ano
essenciais a manutencdo dessa experiéncia.

Existem Neurologistas com trabalho de muitos anos em
consultas de epilepsia e com experiéncia na avaliacao de
doentes candidatos a cirurgia.

No que diz respeito a Neurofisiologistas o seu ndmero é
deficitario e o aumento das dimensdes das unidades de
monitorizacdo video-EEG terd como consequéncia o
aumento do nimero de médicos com formacdo em
Neurofisiologia.

b. Técnico: existem neste momento técnicos de Neurofisiologia
em numero suficiente para criar unidades de monitorizacdo
prevendo-se até algum desemprego, uma vez que ha varias
escolas, publicas e privadas, a formar técnicos. Nao ha
nenhuma especializagdo em técnicos de monitorizacdo, a
qual tera de ser obtida em exercicio.

c. Enfermagem: ndo existe nenhuma especializacdo em
enfermagem de epilepsia, uma vez que nao existem
unidades em nimero suficiente. Ha contudo enfermeiros
disponiveis que poderéo ser formados nas unidades.

d. Psicologia: existem servigos de psicologia mas, embora com
alguma variacdo regional, ha poucos psicélogos com
formagao em Neuropsicologia que sera necessario aumentar.

e. Engenheiros biomédicos: é necessario que as unidades
disponham de apoio nesta area quer para manter os
sistemas de monitoriza¢do em funcionamento sem avarias
quer para o desenvolvimento de novas técnicas.

CONCLUSOES

1. A cirurgia da epilepsia é neste momento recomendada no
tratamento de algumas formas de epilepsia com probabili-
dades de éxito em mais de 70% dos casos.

2. Existem em Portugal cerca de 250 novos candidatos a cirurgia
em cada ano, além de vérias centenas de doentes ainda néo
operados em anos anteriores.

3. Nos ultimos 10 anos foram realizadas em Portugal cerca de
300 cirurgias para tratamento de epilepsia havendo
manifesta caréncia, ndo tanto de centros para a sua
realizagdo, mas da melhoria das condi¢des de trabalho nos ja
existentes. Dessas cirurgias s6 44% foram para tratamento de
esclerose mesial quando deveriam ser cerca de 50%.

4. A principal caréncia sentida é a falta de unidades de
monitorizagdo de epilepsia em nimero suficiente para
investigar todos os doentes necessérios. S6 cerca de metade
dos doentes monitorizados vém a ser candidatos a cirurgia e,
por isso, para operar 250 doentes por ano é necessario
monitorizar mais de quinhentos. Como as monitorizagdes
para cirurgia duram em regra uma semana, uma unidade de
duas camas que funciona em pleno (avarias em menos de
10% do tempo de funcionamento e férias do pessoal
conseguira avaliar menos de 100 doentes por ano).

PROPOSTA

Com base neste relatério a Liga Portuguesa Contra a Epilepsia
propde que sejam criadas as condi¢Oes necessarias para que
cada um dos centros de cirurgia da epilepsia possa ultrapassar,
num curto prazo, o minimo de 25 cirurgias anuais.

Torna-se para isso necessario equipar, em cada um dos 4

hospitais que ainda ndo tém uma unidade de monitorizagado
video-EEG com pelo menos duas camas, em regime de
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internamento, dotadas com os equipamentos necessarios,
pessoal médico, técnico e de enfermagem em nimero suficiente.

Prever desde j& que a duracdo dos equipamentos de video-
EEG digital ndo ultrapassa os cinco anos sendo necessario
planear a sua actualizacdo ou substituicdo.

Prever igualmente, que alguns dos meios técnicos existentes
nas unidades neurocirdrgicas necessitam de actualizacoes
periddicas, referindo-se a titulo de exemplo os sistemas de
neuronavegacao.

No presente momento o centro que estd mais préximo de
preencher todos os critérios de um centro médico-cirtrgico de
nivel 4 é o centro dos HUC. Deverd, por isso, ser apoiado para
que possa continuar a manter esse nivel, sem prejuizo de
criacdo de capacidades complementares de
diagndstico e/ou tratamento nos outros centros.

eventual

Este plano minimo de cobertura nacional de cirurgia da
epilepsia deveréd ser implantado com a brevidade possivel,
dado o atraso nesta area, ndo devendo ultrapassar o final do
ano de 2006.
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LIGA PORTUGUESA CONTRA A EPILEPSIA

contro Nacional

ileptologia

Normas para a organizacao dos Encontros
Nacionais de Epileptologia (ENES)

(adaptada dos guidelines para congessos europeus da ILAE de 1996, aprovado em reunido da Direcgao da LPCE em 21/05/2004)

1. Introducao

A Liga Portuguesa Contra a Epilepsia (LPCE) pretende garantir a
organizacdo de um Encontro Annual de Epileptologia (ENE)
destinado a troca de experiéncia e informacao cientifica nacional

e internacional sobre epilepsia.

A LPCE pretende que os ENE estimulem a investigagdo em
epileptologia e a melhoria na qualidade do tratamento dos
doentes com epilepsia em todo o pais. Os ENE realizam-se
rotativamente em Lisboa, Coimbra, Porto e cada 4 anos um ENE
fora destes 3 centros (designado por 4.° ENE). O local de
realizacdo deste 4.° ENE tera em conta a distribuicdo geografica
bem como as potencialidades locais para o desenvolvimento de
actividades que possam interessar a LPCE.

A LPCE pretende que os ENEs tenham um maximo de qualidade
cientifica, tendo sempre em conta os aspectos de custo-eficacia.
Os ENE sé sdo possiveis gracas a trabalho voluntério dos
organizadores locais apoiados na estrutura da LPCE.

A Direccdo da LPCE pretende fornecer aos organizadores locais
a maior ajuda possivel. Apesar do contetido dos ENEs ser
variavel os passos basicos na organizagao sdo idénticos. Por isso
estas regras pretendem delinear esses passos e implementar a

sua organizacao.

Ha cinco fontes potenciais de financiamento para pagar os ENEs:
1. Preco das inscri¢oes;
2. Aluguer de espaco na area de exposi¢ao;
3. Pagamento de simpdsios satélites;
4. Patrocinios;

5. Apoio de autarquias € Empresas.

A responsabilidade financeira do ENE pertence a Delegacdo
Local Organizadora excepto no designado 4.° ENE em que a
responsabilidade financeira pertence a Direccdo Nacional.
Poderd, no caso do 4.° ENE, ser pedido a Direc¢do um

adiantamento para as primeiras despesas.

2. A Direccao Nacional (DN)
Em cada ENE deveré ser anunciada a data e local de realizacao
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do préximo ENE, bem como os temas principais.

Para isso 6 meses antes a Delegacdo responsavel pelo ENE
seguinte devera ser contactada para definir a data e o tema do
ENE. No caso do 4.° ENE deverao ser contactados servicos ou
profissionais da regido onde a Direccao da LPCE considere que
este se deva realizar; estes devem propor data e tema enviando a
Direc¢ao uma candidatura de onde constem as capacidades locais
quanto a auditério e alojamentos bem como possiveis apoios.
Compete a DN decidir sobre o local de realizagao do 4.° ENE.

Apds consulta da Delegacdo Local a DN aprova a Comissao
Organizadora (CO) e o Secretario — Geral (SG) do ENE.

Aprova o orcamento e os precos de inscricdo, do espaco de
exibicdo e dos simpdsios satélites.

Decide sobre a publicacdo dos resumos e outros materiais de apoio.
Aprova as recomendacdes da CO quanto a distribuicdo das
salas, distribuicdo dos programas e antdncios, pedidos de
comunicagdes e respectivos prazos limite.

Confirma eventuais reunides de trabalho a decorrer durante o ENE.

Recebe e aprova o relatério e contas do ENE.

3. A Comissao Organizadora (CO)
O Secretario-geral do ENE deve ser sécio da LPCE e seré
também o Secretario da Comissao Cientifica (CC).
A CO deve incluir:

— 1 ou 2 elementos da Direccdo Nacional.

— 2 ou mais elementos da Delegacao Local

— O Secretario Geral do ENE anterior
A CO é responsavel pelo elaboracao do programa do ENE e
pela disponibilidade das salas necessarias a sua realizacao.
Selecciona as datas do ENE.
E responsavel pela aprovacéo final das recomendacées da CC.
O Secretario Geral € responsavel pelas negociacdes dia a dia,
consultando os restantes membros da CO fisicamente mais

proximos e com informagao escrita aos restantes.

A CO
— Recebe propostas de empresas e organiza o secreta-
riado do ENE

— Supervisiona esse secretariado
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— Selecciona os oradores convidados

— determina o formato do programa incluindo as ceriménias

- E responséavel por contratar simpésios satélites e arranjar
espago no programa para a sua realizacdo
(Os SS decorrerao numa altura em que nao existam
actividades do ENE nem reunides de trabalho de
comissdes. As empresas que organizam os SS devem ser
encorajadas a escolher os temas dos SS em consulta com a
CC. O programa dos SS deve ser aprovado pela CC)

— Podera seleccionar o Presidente Honorario do congresso
sob proposta da Comissao Organi-zadora Local (COL).

A CO é também responsavel pela escolha do programa
cientifico. Deve:
— Escolher os temas do ENE apds consulta da Delegagao Local.
— Nomear a CC.
— Seleccionar os organizadores de cada tema (membros da CC).
— Organizar a divulgacdo do ENE nos meios de comunicac&o.

4. A Comissao Cientifica (CC).

A CC é designada pela CO.

O secretério da CC sera, em principio, o secretério geral do ENE.
Cada membro da CC é responsével, coordenado pelo secretario
da CC, por um tema, convidando os oradores e definindo o
formato da sessado plenaria atribuida a esse tema.

Nao sdo pagos honordrios pela participacdo nos ENE e a
maioria dos convidados nacionais sdo pessoas activas na
epilepsia e como tal inscritos no ENE sem necessidade de
suporte financeiro. O orcamento do ENE pode incluir suporte
para pagamento de despesas de deslocacdo a convidados
estrangeiros ou nacionais nado ligados a drea da epilepsia.

A CC recebe os pedidos de comunicagdes orais e em cartaz e
distribui-as em sub-tépicos e em horarios, por forma a organizar
um programa atraente e sem conflitos de interesse. Poderao ser
organizadas sessdes paralelas quando se destinem a
audiéncias diferentes.

A CC selecciona os resumos a ser aceites, aceites com
correc¢des ou rejeitados e organiza a ordem de apresentagao
das comunicagdes orais e cartazes.

A preparagao do livro de resumos, incluindo as dos oradores
convidados é da responsabilidade da CC em colaboracdo com
a COL e o secretariado do ENE.

5. A Comissao Organizadora Local (COL)
A COL é composta pelos membros locais da CO, e membros
adicionais designados pelo Secretario geral do ENE apds
consulta da Delegacédo Local. A COL:
— Coordena as actividades locais
- Faz a ligacdo as autarquias e autoridades locais para obter
apoios para o ENE
— Organiza o orgamento do ENE.
—E responsavel por manter as despesas dentro do
orcamento aprovado.
— E responséavel pela organizacio da area de expositores.
- Organiza espaco na drea de expositores para actividades da
Liga, préximos Encontros, etc.
— Arranja pessoas para apoiar os espagos do paragrafo anterior.
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- E responsavel pela publicidade do ENE em cooperacio
com a CO e os organizadores dos SS.

— Organiza o secretariado.

—Recomenda o local do encontro e os hotéis (a aprovacao da CO).

— Fornece lista das entidades locais a convidar para o ENE

- E responsével pelo equipamento audio-visual, de exposicio
de cartazes e assisténcia técnica.

—E responséavel pelas decoracbes, arranjo das éareas de
exposigao e de cartazes.

—No final do Encontro organiza um relatério sobre os
aspectos positivos e negativos do ENE e o respectivo
relatério de contas.

6. O Secretariado

Trabalha em estrita ligagdo com a CO e a COL.

O secretariado do ENE ¢ feito pelos secretarios das Delegagdes
Locais e pelo Secretério da Direccao Nacional, que tratam dos
aspectos praticos e do trabalho administrativo na preparagdo
dos ENEs, de acordo com estes normas e das instru¢des da CO.
Devem participar nas reunides preparatérias e elaborar as
respectivas actas.

Prepara o 1.° antincio, 2.° antincio, Programa preliminar, Programa
Final e Lista de Participantes, em ligacdo com a CO e a CC, de
acordo com o calendario aprovado para a sua distribuicéo.
Ajuda na recolha dos resumos e seu envio a CC.

Tratam da correspondéncia com os participantes, oradores e
moderadores.

Ajuda na elaboragdo do orcamento.

Ajuda nos pedidos de apoio financeiro a fundagdes, etc.
Prepara as inscrigdes e o seu registo.

Organiza o programa social de acordo com a COL.

Compra preparam e distribuem os materiais (pastas, material a
incluir nas pastas, ...).

Organiza a correspondéncia com os participantes e acompa-
nhantes.

E responsavel pela correspondéncia entre as Comissdes.
Secretaria as reunides, escreve as actas e faz a sua distribuicao.
Recebe e deposita os pagamento de inscri¢des e outros apoios,
organizando o respectivo relatério de contas de acordo com
estas normas e sob orientagao do secretario geral do ENE.

7. Aspectos financeiros

Apds o ENE a CO enviard a Direccao Nacional o relatério
detalhado de contas do ENE. No caso de existir saldo positivo
ele seré distribuido da seguinte forma:

— Nos ENE de Lisboa, Coimbra e Porto: 70% ficardo disponiveis
para a Delegacao Local e os restantes 30% serdo depositados
na conta da Direcc¢do Nacional.

—No 4.° ENE: 70% serao depositados na conta da Direccao
nacional e os restantes 30% serdo atribuidos a Comissao
Organizadora Local mediante proposta desta sobre o modo
como pretende utilizar esse saldo em acc¢des que
promovam o desenvolvimento de actividades de interesse
para o tratamento de pessoas com epilepsia, aprovado
pela Direcgao da LPCE.
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Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

17.° Encontro Nacional de Epileptologia

3 a 5 de Marco de 2005
Resumos

Comunicacoes Orais
3 de Marco 2005

Estudo Neurofisiolégico e Imagiolégico da Epilepsia na Esclerose Tuberosa

Alberto Leal', José P Vieira®?, Ana Moreira®, Ana I Dias?, Eulalia Calado®
1-Servigo Neurofisiologia, Lisboa. 2-Hospital Dona Estefania, Lisboa.
E-mail: a.leal@netcabo.pt

Introducao

A Esclerose Tuberosa é uma causa relativamente comum de
epilepsia focal, em geral de dificil controlo farmacolégico. A
possibilidade de terapéutica cirdrgica é dificultada pela
multiplicidade dos paroxismos e pela incapacidade em
estabelecer uma relagdo causa-efeito entre estes e as mdltiplas
lesdes cerebrais caracteristicamente presentes. O estudo
individualizado de cada caso oferece a melhor oportunidade de
compreender a complexa dinamica da epilepsia nestes
doentes e contribuir para uma maior eficicia da cirirgia na
modificacdo da histéria natural da doenca.

Objectivos

Estudar 6 doentes com epilepsia e Esclerose Tuberosa os
aspectos neurofisiolégicos ictais e interictais estabelecendo a
relacdo espacial entre geradores da actividade epiléptica e
lesbes hamartomatosas cerebrais.

Métodos

Os doentes foram submetidos a EEG ambulatério de longa
duracdo (24 a 120h) com registos ictais multiplos e 5/6
posteriormente realizaram video-EEG 12h para documentar
aspectos comportamentais ictais. A Ressonédncia Magnética
incluiu sequéncias Tl volumétrica de alta resolucdo e
sequéncias T2, tendo sido efectuado o co-registo com o EEG
através da localizagdo dos eléctrodos no escalpe.
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Resultados

Todos os doentes apresentaram lesdes cerebrais mdltiplas
envolvendo os dois hemisférios. O EEG interictal revelou
anomalias multifocais na maioria dos doentes, mas existia de
forma consistente um foco dominante. As crises foram
esterotipadas em 5/6 doentes (frontais em 3, occipital em | e
temporal em 1), sendo que em 1 documentaram-se dois tipos
de crises (frontais e parietais). A drea de origem das crises foi
consistentemente mais focalizada do que a sugerida pela
actividade interictal, existindo na sua proximidade uma lesao
hamartomatosa. Em 3 destes a lesdo suspeita correspondia a
maior lesdo displéasica aparente na Ressonancia Magnética. Um
doente apresentou simultaneamente crises focais e espasmos
infantis com actividade paroxistica similar e localizada na
proximidade da maior lesao cerebral.

Conclusdes

Os casos estudados de epilepsia refractaria associada a
Esclerose Tuberosa mostraram actividade paroxistica ictal mais
focalizada que a sugerida pelo registo interictal e com melhor
relacdo com as lesdes cerebrais. Na maioria dos doentes foi
possivel estabelecer forte relacdo de suspeicdo entre a
localizacdo do geradores de crises e lesdes hamartomatosas
cerebrais, abrindo a porta para estudos mais detalhados tendo
em vista terapéutica cirargica.

Maio de 2005 | N.21 | Volume 5



Epilepsias Occipitais Idiopaticas da Infancia: Revisdo da Casuistica da Consulta
de Neuropediatria do Hospital Maria Pia

Ricardo Rego', Fatima Santos?, Inés Carrilho’, Clara Barbot’, Adriana Ribeiro’, Manuela Santos’
1-Servico de Neurologia do Hospital Pedro Hispano 2-Servico de Pediatria do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia 3-Servico de Neuropediatria do

Hospital Maria Pia

Introducdo

A recente proposta da Comissdo de Classificagdo e
Terminologia da ILAE divide as epilepsias occipitais idiopaticas
da infancia (EOII) em duas formas: sindrome de Panayiotopoulos
(EOIP), e tipo Gastaut (EOIG), com diferencas quanto & idade de
inicio, tipo de crises predominantes e progndstico.

Objectivos

Pretendemos identificar retrospectivamente os doentes com
EOII, na casuistica da Consulta de Epilepsia, caracterizando-os
clinica e electroencefalograficamente, e estabelecer a sua
percentagem relativa, no grupo das epilepsias focais idiopaticas
da inféancia seguidas na consulta.

Métodos

Identificagdo retrospectiva de casos, de acordo com os
critérios descritos na literatura para EOIP e EOIG. Caracterizou-se
a amostra obtida de acordo com parédmetros clinicos e
electroencefalograficos.

Resultados

Foram identificados 12 casos de EOIl, dos quais 6 com
S.Panayotopoulos, 4 de S.Gastaut e 2 casos atipicos. A idade
média no inicio de crises foi de 5,4 anos no EOIP e 8,1 anos
na EOIG.

Na EIOP o niimero médio total de crises foi 3,83. Na EOIG a
presenca de dois casos com crises muito frequentes e nao
quantificaveis ndo permite estabelecer uma média.

No grupo da EIOP todos os casos tém vémito e/ou desvio
ténico ocular e tiveram interrupcdo de consciéncia. Em trés
doentes houve generalizagdo secundaria e um, evoluiu para
estado de mal focal. Todos os casos foram nocturnos.

Nos casos de EIOG os fenémenos visuais descritos foram:
amaurose (dois), fenédmenos visuais elementares (um) e
fenémenos visuais complexos (um). Um caso teve interrupgao
de consciéncia, outro evoluiu para hemiconvulséo direita € um
outro para crise ténico-clénica generalizada.

No EEG interictal apenas 1 caso em cada grupo apresenta
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paroxismos estritamente occipitais. Nos restantes casos os
paroxismos ocorrem igualmente em localizacdo temporal ou
parietal. Em dois casos (ambos EIOP) foi documentada
supressao dos paroxismos com a abertura ocular.

Todos os casos de EIOP tiveram progndstico excelente. No
grupo de EIOG o prognédstico é menos uniforme, com apenas
um, dos quatro casos, livre de crises ha mais de um ano.

Consideramos 2 casos como atipicos por nado se
adequarem totalmente aos critérios de EIOP ou EIOG. Ambos
apresentaram crises Gnicas em vigilia com fenémenos visuais
elementares, um deles evoluindo para disestesias no
hemicorpo esquerdo e interrupgdo de consciéncia, o outro
para crise tonico-clénica generalizada prolongada; electroen-
cefalograficamente evidenciou-se paroxismos de localizagdo
centro-temporal no primeiro caso e occipital no segundo.

A amostra actual de EOII corresponde a 9% do total dos
casos de epilepsias focais idiopaticas da infancia registados
na consulta.

Conclusdes

Foi possivel nesta casuistica identificar dois subgrupos de
epilepsias occipitais idiopaticas da infancia com um padrédo
clinico-electroencefalografico especifico: EOIP com crises
predominantemente nocturnas, isoladas ou raras, com vémitos
e desvio tonico ocular, interrup¢do de consciéncia e excelente
prognéstico; e EIOG com crises frequentes iniciadas por
sintomatologia visual e progndstico menos bem definido. Num
terceiro subgrupo consideramos estar perante formas de
epilepsia occipital idiopatica da infincia que ndo se adequam
totalmente aos dois sindromes descritos na literatura. A
proporc¢ao destes doentes na nossa consulta é muito inferior a
descrita nos centros que se destacaram na caracterizacdoo
destes 2 sindromes. De notar também que a proporcdo de
casos de EOIP em relagao a EIOG por nés encontrada € inferior
a esperada. Isto pode dever-se a sub-referenciacdo dos casos
de EIOP, em que a natureza epiléptica das manifestacoes ictais
pode nao ser reconhecida.
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Método de Registo e Reconstrucao da Posicao dos Eléctrodos no Escalpe

Daniel Carvalho, Alberto Leal
Hospital Julio de Matos, Lisboa.
E-mail: a.leal@netcabo.pt

Introducdo

No estudo neurofisiolégico das epilepsias focais é
fundamental a localizacdo espacial dos paroxismos epilép-
ticos, em especial quando se planeia terapéutica cirtrgica. De
entre os pardmetros que contribuem para este objectivo, o
conhecimento da localizacdo dos eléctrodos de registo é
importante, sendo que raramente é efectuado.

Objectivos

Descrever metodologia de registo da posi¢ao no escalpe dos
eléctrodos utilizados em monitorizagdes prolongadas, com a
finalidade de melhorar a integracdo da informacao funcional do
EEG com a informagao estrutural da Ressonancia Magnética (RM).

Metodologia

No dia seguinte a colocacao dos eléctrodos em estudos de
longa duracdo (video-EEG e EEG ambulatério) efectuou-se
medicdo da distancia recta entre cada eléctrodo e pontos
anatémicos de referéncia (Nasion, Tragus direito e Tragus
esquerdo), utilizando um compaco. As medicdes foram
transformadas em coordenadas cartesianas utilizando férmulas
trigonométricas simples (de Munck 1992). A metodologia foi
testada em doentes com idades entre os 4 meses e idade
adulta, exigindo cerca de 20-30 minutos para 19 eléctrodos e
pouca colaboracdo da parte do doente, que somente
permanecia imével por uma pequena fraccao deste periodo. As
coordenadas obtidas em conjunto com reconstrucdes
anatémicas da cabeca, obtidas de RMs volumétricas, permi-
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tiram a obtencdo da localizacdo detalhada em relacdo as
estruturas cerebrais dos pontos de amostragem do EEG.

Resultados

Foram efectuados 30 estudos de localizagao dos eléctrodos,
suportando a facil aplicabilidade dos mesmo num ambiente
clinico, nomeadamente em criangas com dificuldades em
manter imobilidade prolongada. A utilizagdo de ferramentas
pouco dispendiosas (compacgo) é mais um factor facilitando a
implementacdo do método. Sado descritos em detalhe dois
casos de epilepsia focal refractaria, em que esta metodologia
melhorou o conhecimento da origem dos paroxismos
epilépticos, ao permitir visualizar os pontos de registo do EEG
em relacdo as estruturas cerebrais.

Conclusdes

E descrita uma metodologia simples e pouco dispendiosa
de medicado da posicao dos eléctrodos no escalpe, aplicavel
desde os primeiros meses de vida até a idade adulta e que
melhora a visualizagdo anatémica dos pontos de registo do
EEG. O modelo resultante desta integracdo permite
contextualizar anatémicamente os paroxismos epilépticos,
contribuindo para melhorar a determinacdo da sua origem e
relagdo com lesdes cerebrais.

Bibliografia

De Munck JC, Vijn PC, Spekreijse H. A practical method for determining
electode positions on the head. Electr Clin. Neurophysiology 1991, 78:85-87.
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Monitorizacao Video-EEG de 12h na Caracterizacao das Epilepsias em Idade

Pediatrica

Adilia Seabra, Paulo Jesus, Alberto Leal
Hospital Jilio de Matos, Lisboa
E-mail: a.leal@netcabo.pt

Introducao

O registo video-EEG € a técnica neurofisioldgica de eleicao
para o estudo das manifestagdes ictais e interictais das
epilepsias. Tradicionalmente é realizada em internamento em
unidades de monitorizagao especializadas, o que acarreta custos
elevados e acessibilidade limitada. A possibilidade de efectuar
estes estudos por periodos limitados, sem necessidade de
internamento e consequentemente com custos reduzidos,
garantiria uma maior acessibilidade e rapidez de resposta,
aspectos de particular importancia na idade pediatrica.

Objectivos
Caracterizar o potencial da monitorizacdo video-EEG de 12h
no estudo das epilepsias focais em idade pediatrica.

Metodologia

Efectuou-se monitorizagdo video-EEG, entre as 23h00-
-11h00, supervisionada de forma permanente por técnico
neurofisiologista e com acompanhamento de familiar directo do
doente. Nao foi efectuada qualquer manipulacao farmacolégica
especifica para o estudo.
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Resultados

No periodo de um ano, estudamos 26 doentes, com idades
entre 4 meses e 18 anos (média 5.5 anos), sendo que 16 destes
estudos foram solicitados para caracterizacdo de crises e 10
para confirmar suspeita clinica de epilepsia. Neste tltimo grupo
7/10 foram normais. Globalmente ocorreram crises em 13 dos 19
doentes com epilepsia, sendo que 10 corresponderam a
epilepsias focais (média 9 crises/doente) e 3 a formas generali-
zadas sintométicas. A origem das crises localizou-se nos lobos
frontais (N=7), occipital (N=1), temporal (N=1) e Hipotalamo
(N=1). Realca-se a necessidade de um cuidadoso acompanha-
mento por parte do técnico neurofisiologista na obtencao de
registo video detalhado que é essencial para a detecgao das
manifestagdes comportamentais frequentemente subtis nesta
faixa etaria.

Conclusao

O protocolo proposto permitiu uma detalhada caracteri-
zagao das epilepsias, sendo um método eficaz (registo de crises
em 67% dos doentes) e econémico (nao exige internamento) de
estudar esta patologia na idade pediatrica.
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Registo integrado do Electroencefalograma e Ressonancia Magnética Funcional

para aplicacao clinica

Rita Pinto', Cristina Menezes?, José M Fernandes’, Joao P Cunha’, Mario Secca? Alberto Leal'
1-Hospital Julio de Matos, Lisboa. 2-Ressonancia Magnética de Caselas, Lisboa. 3-IEETA/Dep. Electrénica e Telecomunicag¢des, Universidade de Aveiro.

E-mail: armsp@clix.pt

Introducdo

O electroencefalograma permite boa discriminacdo temporal
da actividade epiléptica, sendo limitado na capacidade para
localizar espacialmente os geradores da mesma. O registo
simultdneo EEG-Ressonancia Magnética Funcional (RMf) é
actualmente o método mais promissor para melhorar a resolugao
espacial dos paroxismos epilépticos.

Objectivos

Testar as interac¢gdes mutuas entre as duas técnicas, em
registos EEG-RMf tendo em vista implementar metodologia de
estudo da activagdo funcional associada aos paroxismos
epilépticos interictais de doentes com epilepsia.

Metodologia

Efectuamos registos EEG no interior de equipamento de RM
com 1.5T (GE, Signa) utilizando um sistema de eléctrodos de AgCl
conectado por cabo de fibra de carbono (MagLink, Neuroscan) a
electroencefalégrafo (NuAmps, Neuroscan) localizado na sala de
control. A conexao com o exterior efectuou-se através de filtro de
radiofrequéncias destinado a evitar contaminagao na sala de RM.
Foi ainda utilizado gel condutor ndo indutor de artefactos.

Resultados

Os testes efectuados consistiram em registos de: 1. Sequéncias
EPI com touca aplicada em fantoma de RM, documentando a
auséncia de artefactos significativos; 2. Sequéncia 3D em T1 de alta
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resolucdo, documentando reduzidos artefactos sobre o escalpe e
nulos sobre o volume cerebral; 3. Sequéncias EPI habitualmente
usadas em RMf, demonstrando igualmente auséncia de artefactos
significativos. O efeito sobre o EEG foi estudado nos passos
seguintes: 1. Registo EEG de curta duragao através do sistema mas
com voluntério fora da sala de RM, documentando boa qualidade
do EEG e ECG; 2. Registo EEG com voluntario em posicdo de
aquisicdo RM, documentando artefacto de balistocardiograma e
ruido acrescido nas altas frequéncias, mas permitindo
identificagdo dos ritmos bésicos no EEG; 3. Registo EEG durante
sequéncias Tl e EPI, documentando o artefacto de radiofre-
quéncia. Posteriormente aplicaram-se com sucesso algoritmos de
remocao de artefactos (Scan, Neuroscan), recuperando EEG
legivel no qual foi possivel identificar grafoelementos epilépticos.

Conclusdes

Efectuaram-se testes preliminares de implementagao de um
sistema de registo integrado de EEG e RMf para aplicacdo em
epilepsia, tendo sido documentadas as principais interac¢des
entre as duas técnicas e estabelecida a viabilidade de registar
com boa qualidade a actividade epiléptica que se procurara
estudar por RMf.

O trabalho foi parcialmente suportado pelo projecto Topo3D

(POSI/CPS/39758/2001) da FCT e por Bolsa de Investigagio Cientifica em
Epilepsia (BICE) da Tecnifar, SA.
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Fotossensibilidade - Casuistica do Laboratorio de Electroencefalografia do H.D.

Estefania (1/03/2000 - 31/05/2004)

Fatima Furtado', Elisa Vilares®, Ana Beato?, Alberto Leal’, Ana Isabel Dias*

Servi¢o de Neurologia Pediatrica — Directora de Servigo Dr* Karin Dias. 1-Ciclo de Estudos Especiais de Neuropediatria, 2-Técnica de Diagndstico e

Terapéutica, 3-Neurofisiologista, 4-Neuropediatra.
E-mail: fatimafurtado@sapo.pt

Introducdo

Tendo em conta que, os estimulos visuais fazem parte do
dia a dia da maioria das nossas criangas e adolescentes,
decidimos tentar quantificar o papel da fotossensibilidade na
populagdo pediétrica a quem temos efectuado electroence-
falogramas nos dltimos anos. Sabe-se que na populagdo em
geral 2-5% dos epilépticos tém convulsdes desencadeadas por
este tipo de estimulos.

Objectivos
Analisar a correlaggo clinica / neurofisiolégica das alteracdes
ocorridas com a estimulagao luminosa intermitente (ELI).

Material e Métodos

Andlise retrospectiva do ficheiro do laboratério de
electroencefalografia no periodo de 1/03/2000 a 31/05/2004, em
que foram efectuados 4549 exames.

Em 72 exames, o que correspondeu a 56 criangas,
encontraram-se alteragdes na ELI. Foi pois em relacdo a este
grupo e através da pesquisa conjunta dos processos clinicos,
que foram analisados os seguintes pardmetros: idade, sexo,
antecedentes familiares de epilepsia, antecedentes pessoais
relevantes, origem e motivo de referéncia, quadro clinico,
caracterizacdo das alterac¢des electroencefalograficas.

Resultados

A percentagem de exames com alteragdes na ELI foi de
1,73%, ndo nos tendo sido possivel calcular a que percentagem
de criangas correspondia.

A distribuicdo etaria das 56 criangas a quando do primeiro
exame efectuado a quem se encontraram alteracdes foi a
seguinte: 1A-4A — 5, 5A-9A — 23, 10A-15A =26, >15A- 2; 64,2% do
sexo feminino e 38,7% do sexo masculino.
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Em 32% das criangas encontrou-se antecedentes familiares
de epilepsia e em apenas 6,9% havia uma suspeita prévia de
que os estimulos visuais fossem o desencadeante das crises.

Em 87,5% dos exames o pedido foi efectuado do
ambulatério, na sua maioria da consulta de neurologia, tendo
em conta que neste hospital ndo se efectuam exames sen&o
pedidos pela prépria instituicao.

Tentando correlacionar EEG/Clinica, das 56 criancas, 66%
tinham epilepsia generalizada (mioclénicas — 41%, auséncias —
30%, auséncias com mioclonias — 5%, ndo caracterizadas — 24%) e
25% epilepsia parcial (parcial com generalizacdo — 36%, occipital
— 14%, frontal — 7%, ndo caracterizadas — 43%).

Foi para médias frequéncias de ELI (10-16Hz), que surgiram
em 83,3% dos exames efectuados as alteracdes na prova de
estimulagdo luminosa intermitente.

Conclusdes

Necessidade de informatizar ficheiro do laboratério de EEG e
cumprir protocolos uniformizados para que se possam comparar
dados e sé assim saber qual a percentagem de fotossensibilidade
na populacao epiléptica.

Com o avanco nas técnicas de electroencefalografia, talvez se
possa vir a caracterizar com mais precisao os tipos de epilepsia.

Muito embora a tecnologia actual permita prevenir este tipo
de estimulos como desencadeantes de crises, importante sera
alertar a sociedade para esses riscos.
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Alteracoes Osseas e Farmacos Antiepilépticos - Estudo prospectivo; resultados

preliminares

Teresa Temudo', Susana Tavares’, Carla Marini’

1-Neuropediatra, Hospital Geral de Santo Anténio, SA, Porto, Portugal. 2-Interna Complementar de Pediatria, Hospital Geral de Santo Anténio, SA,
Portugal. 3-Neurogenetics Laboratory, Istituto di Neuropsichiatria Infantile, Piza, Italy.

E-mail: teresatemudo@hotmail.com

Introducdo e objectivos

Em 1978, Dravet descreve pela primeira vez alguns casos de
epilepsia muito grave, refractaria a medicacdo, que se iniciam
na infancia de forma estereotipada e que apresentam algumas
semelhancas com a Sindrome de Lennox-Gastaut. Mais tarde,
foi apresentada a primeira grande série de doentes e propds-se
a denominacdo de Epilepsia Mioclénica Grave da Infancia
(EMGI) que passou a figurar na classificacdo da International
League Against Epilepsy (ILAE). Recentemente foram descobertas
mutagdes no gene SCNIA, que codifica a subunidade a dos
canais de sédio tipo I, em doentes com EMGI.

O objectivo deste estudo consiste em analisar a relacao
entre o fendétipo e o gendtipo de 12 doentes da consulta de
Epilepsia da Unidade de Neuropediatria do Hospital Geral de
Santo Anténio com o diagnéstico de EMGI (formas tipicas e
atipicas).

Doentes e métodos

Os dados clinicos foram obtidos através da consulta dos
processos clinicos dos doentes e confirmados através de
consulta sempre que necessario. Foi extraido ADN dos
leucécitos sanguineos dos doentes e dos pais. As regides
codificadoras do gene SCNI1A foram amplificadas por reacgao
em cadeia da polimerase e depois analisadas por cromatografia
liquida de alta resolu¢do. A organizagdo gendmica do gene
SCNI1A foi determinada alinhando sequéncias proteicas,
descrita por Escayg et al.
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Resultados

Sete doentes sdo do sexo feminino; as idades actuais estdo
compreendidas entre 4 e 16 anos. Oito doentes foram
classificados como formas tipicas de EMGI e quatro como formas
atipicas. O desenvolvimento psicomotor foi considerado normal
em todos até ao inicio das crises, tendo esta ocorrido numa
idade média de 4,2 meses e acompanhada por febre em 10
casos. A duracdo variou de segundos a 60 minutos. Todas as
criangas apresentaram varios tipos de crises no decurso da sua
doenca. Onze doentes tiveram estado de mal epiléptico.
Actualmente todos apresentam atraso mental e cinco
manifestam perturbacédo do espectro autista. Todo se encontram
polimedicados com farmacos antiepilépticos e um doente
(forma atipica) ndo tem crises epilépticas ha mais de um ano. A
dois doentes foi tentada dieta cetogénica, sem sucesso. Foram
encontradas mutagdes no gene SCN1A em dez casos (7/8 formas
tipicas e 3/4 formas atipicas), em 9 dos quais mutacdes de novo.

Conclusdes

A importancia do diagndstico genético nesta Sindrome
epiléptica reside no facto do seu espectro clinico ser amplo e da
confirmagdo através de um estudo molecular nos permitir
seleccionar uma medicacdo antiepiléptica mais eficaz, melho-
rando o progndstico neurocomportamental destas criancas.
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Protocolo de Monitorizacao EEG Ambulatério de Muito Longa Duracdao em Epilepsia

Elisabete Lage, Alberto Leal
Hospital Jilio de Matos, Lisboa
E-mail: lisalage@netcabo.pt

Introducdo

A evolugao recente dos equipamentos de registo EEG, com
reducdo do peso e ganhos em autonomia, veio possibilitar a
realizacdo de estudos prolongados fora do laboratério. Estes sao
particularmente relevantes na documentagdo do EEG ictal, em
que os eventos de interesse ocorrem de forma aleatéria em
periodos temporais por vezes prolongados. O método
convencional para o seu estudo é o internamento prolongado
em unidades especializadas de monitoriza¢do video-EEG, o que
acarreta custos significativos e acessibilidade limitada, pelo que
é de grande interesse o desenvolvimento de estratégias menos
onerosas e de mais rdpida resposta.

Objectivos

Descrever protocolo de estudo neurofisiolégico das
epilepsias através de registos EEG ambulatério de muita longa
duracao (7 dias) e realcar complementaridade com as técnicas
convencionais de video-EEG.

Metodologia

O equipamento utilizado inclui electroencefalégrafo digital
ambulatério de 32 canais com armazenamento de informacdo em
cartdao de memoria amovivel (1 GB), peso reduzido (300 gr) e um
computador para leitura e arquivo dos exames. Regista-se um
total de 25 eléctrodos de EEG (Sistema Internacional 10-20 +

temporais inferiores) mais um de ECG. O electroencefalégrafo
possui autonomia para registo continuo durante 3 dias,pelo que o
doente é preparado na sexta-feira, retornando ao laboratério para
manutencdo, na segunda, quarta e sexta da semana seguinte.

Resultados

Obtiveram-se registos ictais em 3/7 doentes estudados com
média de 5 crises/exame. Dois estudos foram normais. Em dois
dos doentes com crises em ambulatério foi possivel realizar
monitoriza¢do video-EEG, ndo se tendo observado diferencas
significativas na qualidade do registo.

Foi tomada a decisao de observar todo o EEG das primeiras 24
horas, e os eventos relevantes (sinalizados) no restante tragado. O
tempo de processamento dos registos é marginalmente superior
ao de um estudo com 24 horas. O reduzido peso e duracdo das
operacdes de manutencgdo torna este registo muito toleravel na
idade pediéatrica precoce, conseguindo manter-se a monitorizagao
por periodos prolongados.

Conclusao

O protocolo proposto de monitorizacdo EEG ambulatério de
longa duragao é um método eficaz e econémico de conseguir
registos ictais mdltiplos em epilepsias refractarias, sendo
complementar em relagdo a monitorizacdo video-EEG.

Gangliosidose Gy, e Epilepsia - Caso Clinico

Patricia Dias, Claudia Bacanhim, Conceicédo Bento, Isabel Santana, Francisco Sales

HUC - Servigo de Neurologia

As gangliosidoses GM2 sdo um grupo de doengas
hereditarias causadas por acumulagao excessiva de gangliosido
GM2 por degradacao lisosémica deficiente. As formas de inicio
tardio e de evolucgdo crénica sao raras.

Apresenta-se o caso de um doente do sexo masculino com 12
anos, enviado ao Servico de Urgéncia dos HUC por quadro
recorrente sugestivo de episédios criticos. Tinha antecedentes
de atraso psicomotor com regressdo. Sem histéria de
consanguinidade. Ao exame neuroldgico apresentava sinais de
disfuncdo cerebelosa e piramidal. O EEG mostrou sinais de
défice funcional frontal predominantemente direito, sem
actividade paroxistica. A RMN revelou atrofia global das
estruturas endocranianas supra e infratentoriais. O estudo
enzimolégico lisosomal deficiéncia de
hexosaminidase A, compativel com uma forma crénica de doenca
de Tay-Sachs (gangliosidose GM2, variante B), tendo o estudo
molecular confirmado a presenga de duas mutacdes causadoras
da doenca, na forma de heterozigotia composta. O estudo

revelou uma
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familiar detectou o estado de portador saudavel (hetrozigotia
para uma das muta¢des) na mae e irma e um quadro clinico de
ataxia progressiva numa tia materna em 1° grau, que nao
apresentava marcadores enzimolégicos ou moleculares da
doenca. Apds 7 anos de seguimento, o doente mantém crises e
tem vindo a apresentar um curso lentamente progressivo.

Chama-se a atencdo para esta forma rara de doenca e

discute-se a existéncia de dois casos aparentemente diferentes
de ataxia na mesma familia.
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Malformacoes do desenvolvimento cortical: caracteristicas clinicas e

imagiologicas em 11 doentes

Pedro Beleza', Jodo Cerqueira', Manuel Ribeiro?, Ricardo Maré

', Jaime Rocha? Esmeralda Lourenco', Fatima Almeida'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital de Sdo Marcos, Braga.

E-mail: pedrobeleza76@hotmail.com

Introducdo

As malformacdes do desenvolvimento cortical (MDC) sdo um
grupo heterogéneo de patologias, que diferem nas suas bases
genéticas, alteragbes estruturais e outras patologias associadas.
Apesar da apresentacao clinica ser muito variavel, as MDC tém
sido cada vez mais reconhecidas como causa importante de
epilepsia em doentes de todas as idades. E cada vez mais claro
que hd uma grande variedade de factores, tanto genéticos
como ambienciais, que contribui para a sua génese.

Objectivos
Avaliar as caracteristicas clinicas e imagioldgicas de 11 doentes
com MDC seguidos na consulta de Epilepsia.

Metodologia

Os registos hospitalares de todos os doentes com MDC
inscritos na base de dados da consulta de epilepsia foram
revistos, tendo-se recolhido dados referentes a histéria clinica,
factores de risco para epilepsia, exame neuroldgico,
caracteristicas do EEG e dados neuroimagioldgicos. Todas as
imagens de Ressonancia Magnética foram revistas pelo mesmo
Neurorradiologista.

Acessibilidade em Epilepsia

Elia Baeta
Comissédo Técnica da LPCE

Introducdo

Em Portugal existem cerca de 40.000 individuos com
epilepsia. Nao existe a subespecializacdo em epilepsia nem
centros exclusivamente dedicados ao diagnéstico e tratamento
das patologias que se manifestam por epilepsia.

Objectivo

Este trabalho foi pela primeira vez elaborado pela Comissao
Técnica da Liga Portuguesa contra a Epilepsia em 2002 para
levar a cabo uma localizagdo e caracterizagdo dos neurologistas
interessados em epilepsia; avaliar a acessibilidade, aos meios
complementares de diagndstico e terapéutica, de acordo com a
distribuicdo geogréfica e com a existéncia ou ndo de consultas
de epilepsia.

Métodos

Em 2004 as foram de novo obtidos dados sobre o
diagndstico e tratamento de epilepsia de adultos. As perguntas
relacionavam-se com meios humanos, exames complementares
de diagndstico e meios terapéuticos.
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Resultados

Os 11 doentes encontrados (2 homens e 9 mulheres) tém
idades compreendidas entre 7 e 55 anos. Imagiologicamente,
5 apresentam esquizencefalia com cértex polimicrogirico,
2 polimicrogiria hemisférica, 2 displasia cortical focal, 1 heterotopia
subependimaria e 1 sindrome opercular perissilvico bilateral. 4
doentes apresentam alteragdes no exame neuroldgico
(hemiatrofia/lhemiparésia) e 2 tém pé boto bilateral (I com
artrogripose). A idade de inicio da epilepsia variou dos primeiros
anos de vida até aos 41 anos. A maioria dos doentes tem crises
parciais, simples e/ou complexas, com ou sem generalizagao.
7 doentes estdo em monoterapia e os restantes fazem
2 antiepilépticos, encontrando-se todos sem crises ha mais de 6
meses. No EEG, todos os doentes apresentaram, em alguma fase
da doenca, actividade paroxistica, que na maioria € ipsilateral
alesao.

Conclusao

Apesar de sabermos que, geralmente, as epilepsias
provocadas pelas MDC sdo frequentemente refractérias ao
tratamento médico e que a melhor opgdo de tratamento é a
cirurgia, nos nossos doentes isso ndo se verificou.

Resultados e Discussao

Existem 21 consultas de epilepsia no pais, todas com acesso
a varios tipos de meios complementares. Cinco centros tém
capacidade de algum tipo de tratamento cirtrgico. O resultado
principal desta avaliacdo evidencia algumas alteracdes na
terapéutica e que um individuo com suspeita de epilepsia
pode ter acesso a todos os meios disponiveis (diagnésticos e
terapéuticos) existentes no pais.
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Os eléctrodos subtemporais na epilepsia temporal

Ana Paula Pereira, Gabi Rodrigues, Ana Luisa Gongcalves
Servi¢o de Neurofisiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
E-mail: ana_lucg@iol.pt

Introducdo

Quando se pretende classificar uma epilepsia, o principal
objectivo é localizar, com precisdo, a zona de origem das crises
epilépticas, sendo mesmo imprescindivel se for considerada a
hipétese cirtrgica. Na epilepsia do lobo temporal pretende-se
saber se o foco epileptogénico se situa na regido mesial ou na
regido lateral, e no lobo temporal esquerdo ou direito. A
Sociedade Americana de Electroencefalografia (1959) sugeriu
que todos os Laboratérios adoptassem uma designagdo comum
para a colocacgao de eléctrodos e propds a utilizacdo do Sistema
Internacional 10-20; em 1991 propds o Sistema 10-10 no qual se
designam por subtemporais os eléctrodos FO\F10, FTO\FT10 e
TO\T10. Na Unidade de Monitorizagao de Epilepsia e Sono, nos
Hospitais da Universidade de Coimbra é utilizado o sistema 10-
20 e a colocacdo de eléctrodos subtemporais.

Objectivo
Realcar a importancia do uso dos eléctrodos subtemporais
na localizacdo do foco das crises na epilepsia do lobo temporal.

Metodologia

Foram elaboradas duas montagens, uma com os eléctrodos
convencionais e outra com o aumento dos eléctrodos
subtemporais. Foram analisados tracados de EEG’s ictais e
interictais.

Resultados

Verificou-se que, nos registos interictais com a montagem
convencional, surgiu actividade epileptogénica nos canais dos
eléctrodos temporais; na com eléctrodos
subtemporais a actividade epileptogénica surgiu tanto nos
temporais como nos subtemporais. Nos registos ictais as crises
tiveram inicio nos eléctrodos subtemporais.

montagem

Conclusao

Mediante a nalise dos resultados pode-se concluir que a
utilizagdo de eléctrodos subtemporais em pacientes com
epilepsia do lobo temporal é, de extrema importéancia para
identificar e localizar o foco epileptogénico.

Epilepsias Sintomaticas em Doencas Neurometabélicas - Revisdo de cinco casos

de um hospital de adultos

Jodo Paulo Gabriel', Rui Chorao', Leal Loureiro?, Méario Rui Silva', Clara Barbot®
1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar Vila Real — Peso da Régua; 2-Servigo de Neurologia do Hospital de S. Teoténio, Viseu; 3-Servigo de

Neuropediatria do Hospital Maria Pia, Porto.
E-mail: jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

A expressao clinica das doencas resultantes de erro inatos
do metabolismo deriva da natureza do defeito bioquimico e da
fase de maturagdo do sistema nervoso em que se faz incidir. A
epilepsia é relativamente comum e habitualmente nao
especifica nestas doencas, mas pode ter um papel relevante no

diagndstico etioldgico.

Objectivos

Revimos os casos de doencas do metabolismo da consulta
de Neurologia de um Servico de adultos em que a epilepsia
fosse uma manifestacdo primordial da doenca, sendo também
uma causa significativa de morbilidade.

Métodos

Abordamos a propésito de cada caso os tipo de crises, idade
de aparecimento e resposta ao tratamento, bem como quais os
pormenores de natureza clinica fizeram que suspeitar do
diagndstico.
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Resultados

Apresentamos cinco casos clinicos em que as crises tiveram
inicio na 1% ou 2# décadas da vida, e cuja investigagao etiolégica
permitiu a identificagdo das seguintes encefalopatias
metabdlicas: doenca de Niemann-Pick tipo C, acidiria glutérica
tipo 1 (dois doentes), aciddria L2-hidroxiglutarica e deficiéncia
de metileno-tetra-hidrofolato-reductase.

Conclusdes

Ao apresentar esta série de casos pretendemos sublinhar a
importancia de altera¢des neuroldgicas associadas a epilepsia
sugestivas destas doencas, da mesma forma que salientamos a
importancia dos exames de imagem na contribuicdo para o
diagndstico destas afecgbes raras, com manifestagdes clinicas
muito varidveis e em alguns casos com tratamentos especificos.
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Alteracoes Osseas e Farmacos Antiepilépticos

C. Bento', C. Lourenco?, J. Nunes', A. S. Morgadinho', A.Geraldo', J. Rodrigues?, L. Pereira®, E. Costa’, M. F. Fontes’, F. Sales', J. Lima*
1-Consulta de Epilepsia, Servico de Neurologia; 2-Servico de Medicina Nuclear, 3-Servico de Patologia Clinica, HUC.

Introducdo

Os antiepilépticos podem provocar alteracbes Osseas.
Desconhece-se a sua importancia clinica quando nao existem
factores de risco adicionais.

Objectivos

Pretendemos avaliar a prevaléncia de altera¢bes Gsseas
em doentes medicados com antiepilépticos, sem outros
factores de risco.

Material e métodos

Seleccionamos os doentes observados na consulta de
epilepsia, de 01/11/03 a 30/11/04, com pelo menos 20 anos,
medicados hd mais de 6 meses, em monoterapia, sem outros
factores de risco para osteopenia.

Doseamos o célcio, fosfatos e fosfatase alcalina séricos.
Realizdmos Densitometria ()ssea, usando um sistema DEXA
Hologic QDR 4500. Foi avaliada a densidade mineral éssea
(DMO) na coluna lombar e fémur total. Compardmos com um
grupo controlo utilizando os testes T de Student e 2.

Resultados
Estuddmos 72 doentes, 41 mulheres e 31 homens, entre os

20 e os 58 anos. Estavam medicados com: valproato de sédio,
30; carbamazepina, 37; lamotrigine, 2; topiramato, 2; e fenitoina,
1. A duragdo do tratamento variou entre | e 30 anos. Dezoito
doentes tinham histéria de fractura traumatica.

O grupo controlo incluiu 59 individuos equiparados para
sexo e idade.

Os doseamentos de calcio, fosfatos e fosfatase alcalina, ndo
tinham alteracdes significativas.

Apresentaram osteopenia 25 doentes e 14 controlos.
Encontramos diferenca estatisticamente significativa (p< 0,032)
apenas nos valores de DMO para a coluna lombar, obtendo-se
DMO média no grupo de doentes (0,978+0,096 g/cm? em
relagao ao grupo controlo (1,016+0,103 g/cm?). Ndo encontrdmos
diferencas ao relacionar a presenca de osteopenia com o tipo, a
idade de inicio e a duragédo da terapéutica, nem com a histéria
de fractura traumatica.

Conclusdo

Existe reducdo da massa éssea na coluna lombar no grupo
de doentes em relagdo ao grupo controlo, confirmando os
resultados preliminares deste estudo. Nao ha relacdo com o
tipo de farmaco, idade de inicio, duracdo do tratamento ou
histéria de fractura traumaética.

Experiéncia da Neuroestimulacao Vagal no Hospital de Santa Maria

Carla Bentes', José Pimentel', José Gongalves Ferreira*

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

E-mail: ccbentes@mail.pt

Introducdo

A neuroestimulacdo vagal (NEV) é uma terapéutica
adjuvante nas epilepsias refractarias, principalmente na
auséncia de indicagdo para cirurgia ablativa.

Objectivos
Avaliar a eficacia clinica e os efeitos secundarios da NEV na
nossa amostra.

Metodologia

Entre Dezembro de 2002 e Abril de 2004 foram submetidos a
NEV 11 doentes (10 mulheres), com uma idade média de 38,5 anos.
Todos tinham epilepsia focal refractaria sem indicacéo para cirurgia,
fazendo em média 2,6 antiepilépticos. A média mensal de crises
(MMC) era de 47,9 (7-170). A NEV foi realizada de forma
protocolada, assim como a avaliagdo clinica. As alteracoes
terapéuticas sé foram permitidas 6 meses apds inicio da NEV. Os
dados foram registados em protocolo clinico e analisados em excel.

Resultados

|1 doente faleceu no pés-implante precoce. 10 doentes tém
seguimento clinico de pelo menos 12 meses. Destes, cinco foram
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seguidos 18 e dois 24 meses. Ao longo do tempo de seguimento,
a MMC diminuiu de forma sustentada em 7 doentes,
transitoriamente em 2 e num nao se modificou. Observou-se uma
redugao superior a 50% da MMC: aos 3 meses em | doente (n=10),
aos 6 meses em 3 (n=10), aos 12 meses em 4 (n=10), aos 18 meses
em 4 (n=5) e aos 2 anos em 2 (n=2). Para o total de doentes houve
uma redugdo progressiva da MMC, atingindo um valor superior a
50% (60,7%) aos 18 meses. Ao longo do tempo de seguimento, o
intervalo livre sem crises aumentou de forma sustentada em 8
doentes (n=10) e ndo se alterou em 2. Para a globalidade dos
doentes, registou-se um aumento significativo do intervalo livre
sem crises desde os 3 meses pds implante. A maioria dos efeitos
secundarios foram transitérios (disfonia em 8, tosse em 7 e
disfagia em | doente) e registados na fase inicial da NEV.

Conclusdes

Registou-se uma diminuicao significativa (60,7%) da MMC a
partir dos 18 meses, e um aumento do intervalo livre de crises
desde o primeiro trimestre. Os efeitos secundérios foram
transitérios e ndo motivaram a interrupgdo da NEV. Para alguns
doentes, a NEV pode ser uma terapéutica adjuvante eficaz,
associada a efeitos secundérios minimos.
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Convulsodes neo-natais: formas raras de apresentacao

Pedro Carvalho’, Alexandra Cabral', Isabel Fineza', Conceicao Robalo'

1-Servico de Neuropediatria do Hospital Pediétrico de Coimbra. 2-Servico de Pediatria do Hospital Leiria.

E-mail: labeeg@hpc.chc.min-saude.pt

Introducdo

As convulsdes neo-natais sdo uma forma de Epilepsia
predominantemente sintomaética. Clinicamente sdo
frequentemente dificeis de reconhecer e quando reconhecidas,
a sua causa é muitas vezes dificil de encontrar. Dado que o
prognéstico estd directamente relacionado com a etiologia
subjacente, a investigacdo deve ser sempre exaustiva.

Caso clinico

Trata-se de uma crianga do sexo masculino com convulsées
neo-natais desde o primeiro dia de vida. Apresentava um
sindrome polimalformativo.

Caracterizado por microoftalmia bilateral, microcérnea,
cataratas, micropénis e atrésia ano-rectal, clinicamente
compativel com Sindrome de Lenz. Os casos até agora descritos

ndo apresentam epilepsia. Os estudos citogenéticos (sondas
subteloméricas) foram normais, assim como os estudos
metabdlicos. A imagiologia revelou hipoplasia dos hemisférios
cerebelosos e vérmis.

Conclusao

No Sindrome de Lenz ndo estd descrita esta forma de
apresentagdo bem alteracdes imagioldgicas
encontradas. Contudo é bem conhecida a associacdo entre as
disgenesias do cerebelo e a doenca epiléptica.

como as

Esclerose mesial: Defeito de memoéria material selectivo e organizagcao

funcional dos hipocampos

Catarina Cunha, Raquel Lemos, Isabel Santana
Servigo de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
E-mail: neurologia2@huc.min-saude.pt

Introducdo

A avaliagao da meméria nas epilepsias mesiais temporais com
testes sensiveis para as modalidades verbal e visual € importante
no diagnéstico localizador do foco epiléptico. Teoricamente, a
qualidade do defeito de memoria, depende do hemisfério
atingido, sendo maior para material verbal nas lesdes do
hipocampo esquerdo e para a modalidade visual nas localiza¢des
direitas. Na nossa experiéncia, o estudo neuropsicolégico com
testes cléssicos ndo permite uma clara lateralizacdo do defeito,
sobretudo no que diz respeito a identificagdo do grupo de
doentes com foco temporal direito. Esta falta de discriminacdo
poderéd dever-se a deficiéncias estruturais dos testes visuais,
susceptiveis de processamento por estratégias verbais. O teste
de Montreal utiliza material selectivo para as modalidades verbal
e visual e permite avaliacdes da capacidade de retencédo por
periodos longos (24/48H), uma avaliacdo cada vez mais valorizada
na literatura recente.

Objectivos

1)Avaliacdo das alteragbes da meméria verbal e visual em
doentes com Esclerose Mesial e da sensibilidade do teste de
Montreal para lateralizagdo do defeito funcional dos
hipocampos 2)Contribuir para a investigacdo da organizacéo
funcional dos circuitos da meméria episddica.

Metodologia

Comparacao do desempenho no teste de Montreal entre
1)47 doentes epilépticos com o diagndstico esclerose mesial
direita(24) ou esquerda(23) estabelecida com base em estudo
RM, Video-EEG e, nalguns casos, por estudo histoldgico. 2)
populagdo controlo composta por: 33 Individuos com idade e
escolaridade médias semelhantes as do grupo de estudo.

Volume 5 | N.91 | Maio de 2005

Resultados

Os doentes (grupo/sub-grupos) apresentaram pontuagdes
inferiores aos controlos nas diferentes fases de aplicacdo do
teste: aprendizagem, evocacdo as 24-48 horas, para ambas as
modalidade (verbal e visual), sendo a evocacao tardia a fungao
com maior poder discriminativo (p<0,05). Estes resultados
confirmam a sensibilidade do teste para o diagndstico de
defeitos de memoéria. Os doentes com esclerose mesial
esquerda apresentaram desempenhos inferiores aos direitos
na evocacdo tardia, tanto de material verbal (p<0.000) como
visual (0,02).

Conclusdes

O teste de Montreal é sensivel na avaliacdo de defeitos de
memoéria verbal e visual. O desempenho observado nos
doentes, ndo confirma a dissociacao funcional dos hipocampos
e sugere que o hipocampo esquerdo é dominante para as duas
modalidades de memoria.

Sinapse

79



80

Epilepsia no primeiro ano de vida - Evolucao e factores de prognéstico

José da Cunha, José Paulo Monteiro, Maria José Fonseca, Lurdes Ventosa, Laura Lourenco
Unidade de Neuropediatria e Desenvolvimento — Servigo de Pediatria — Hospital Garcia de Orta

E-mail: neuroped@hgo.min-saude.pt

Introducdo
As epilepsias iniciadas no primeiro ano de vida constituem um
grupo muito heterogéneo de situagdes, com progndstico variavel.

Objectivos

Caracterizar os doentes com epilepsia iniciada durante o
primeiro ano de vida seguidos nas consultas de Neurologia
Pediatrica e Convulsées do Hospital Garcia de Orta (HGO). Procurar
a influéncia dos factores de progndstico presentes na avaliacdo
inicial sobre a evolucdo clinica da doenca — controlo das crises,
desenvolvimento psicomotor (DPM) e alteragdes neuroldgicas.

Material e métodos

Estudo descritivo retrospectivo envolvendo as criangas
seguidas em consulta por epilepsia iniciada no primeiro ano de
vida. Excluiram-se as criancas com convulsées neonatais,
convulsdes febris e aqueles em que o tempo de seguimento foi
inferior a 12 meses.

Foram registados dados da histéria familiar e antecedentes
pessoais relevantes, tipo de crise inicial, idade da primeira
crise, assim como informacgdes referentes a avaliagdo inicial de
cada doente. Classificaram-se os casos consoante a etiologia e
agruparam-se, quando possivel, em sindromes epilépticos
definidos.

Relativamente a evolucao, registou-se o controlo das crises,
o desenvolvimento psicomotor e a presenca de alteragdes
posteriores no exame neuroldgico.

Resultados

Foram identificados 43 casos — 69,7% (30/43) com crises
parciais, 18,6% (8/43) generalizadas e 11,6% (5/43) com espasmos,
seguidos por um tempo médio de 6 anos e 4 meses (13 a 216
meses). No que diz respeito a etiologia, 44,1% (19/43) foram
sintomaticos, 13,9% (6/43) considerados criptogénicos (ou
provavelmente sintomaéticos) e 41,8% (18/43) idiopaticos. Na data
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da tltima consulta realizada, 67,4% (29/43) dos casos tinham atraso
do desenvolvimento e 39,5% (17/43) revelavam alteragdes no
exame neurolégico. Constatou-se o controlo total das crises em 26
casos (60,5%), parcial em 5 casos (11,5%) e auséncia de controlo
em 12 casos (28%).

O menor controlo das crises foi observado nos casos
sintométicos e criptogénicos, nos casos que apresentavam
alteragdes no exame neuroldgico ou atraso prévio do DPM.

Quanto a evolugdo do desenvolvimento, esta foi mais
desfavoravel nos casos sintomaticos e criptogénicos, nas
situacbes de espasmos e na presenca de alteracbes
neuroldgicas, alteragdes electroencefalogréficas iniciais bem
como atraso prévio do DPM.

A presenca de alteragdes neuroldgicas posteriores associou-
-se aos casos sintométicos e criptogénicos, presenca de
alterages na avaliacdo neuro-radioldgica inicial, atraso prévio
do DPM e presenca de ocorréncias relevantes pré ou perinatais.

Quando divididos por tipo de crises iniciais, somente a
etiologia (sintomaticos e criptogénicos) e o atraso psicomotor
prévio se mantiveram significativamente associados a pior
progndstico, e sé nas crises parciais.

Nao se observaram diferencas entre aos casos com inicio
precoce (< 6 meses) e tardio (> 6 meses) ou com a presenca ou
auséncia de antecedentes familiares de epilepsia ou
convulsdes febris.

Discussao

Este estudo, apesar de ser constituido uma amostra
relativamente reduzida, estd concordante com a literatura no
que respeita ao progndstico reservado da epilepsia iniciada no
1° ano de vida, principalmente no que diz respeito ao DPM,
comprometido em 2/3 dos casos. Os casos idiopaticos e a
auséncia de alteracdes clinicas, electroencefalogréficas e neuro-
-radioldgicas iniciais associaram-se a um melhor progndstico.
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Variabilidade Intraindividual do EEG Ictal e Prognédstico Pés-cirdrgico na
Epilepsia do Lobo Temporal Mesial com Esclerose do Hipocampo

Claudia Bacanhim, Silvia Carvalho, Ana Paula Pereira, Clotilde Martins, Gabi Rodrigues, ngela Santos, Ana Luisa Gongalves, Francisco Lobo,

Francisco Sales

1-Unidade de Monitorizagdo de Epilepsia e Sono, Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra; 2- Servico de Neuroradiologia,

Centro Hospitalar de Coimbra
E-mail: claudiabacanhim@clix.pt

Introducdo

A cirurgia da epilepsia do lobo temporal representa a maior
parte das intervencdes em doentes com epilepsia refractaria.
Apesar dos bons resultados, alguns doentes com epilepsia do
lobo temporal mesial com esclerose do hipocampo nao
respondem ao tratamento cirdrgico.

Objectivos

Investigar as caracteristicas do EEG ictal e relacdo entre a
sua variabilidade intraindividual e outcome pds-cirirgico em
doentes com epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose
do hipocampo.

Metodologia

Foram incluidos todos os doentes com epilepsia do lobo
temporal mesial com esclerose do hipocampo operados no
ambito do Programa de Cirurgia de Epilepsia dos HUC com
tempo de seguimento superior a 1 ano. Os doentes foram
divididos em 2 grupos de acordo com o score na escala de
Engel. Varidveis demograficas e clinicas dos 2 grupos foram
comparadas. Foram revistas as imagens de RM crénioencefélica
realizadas antes e apds a cirurgia. Foram analisados os registos
EEG de todas as crises ocorridas durante a monitorizagao
Video-EEG prolongada realizada como parte do estudo pré-
~cirdrgico. Para todos os EEG ictais foram descritos o padrao de
inicio e a sequéncia ictal de acordo com critérios morfolégicos e
de distribuicao previamente definidos. Foi considerado haver
variabilidade intraindividual se mais de 25% do total das crises
de um doente eram diferentes. Foi comparada a variabilidade
intraindividual do EEG ictal entre os 2 grupos.
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Resultados

Foram estudados 24 doentes, 11 (45.8%) do sexo masculino.
A média de idades foi de 37.6 (+9.4) anos. A duragdo da
epilepsia foi em média de 23.6 (£12.4) anos. A idade a data da
operacao foi 34.6 (£9.4) anos. 14 (58.3%) com esclerose mesial
direita, 10 (41.7%) esquerda. O tempo médio de seguimento foi
37.3 (x19.1) meses. 20 doentes (83%) nas classes | e Il de Engel.
Foram analisados 160 EEG ictais. Em 12 doentes encontramos
variabilidade dos EEG ictais. Ndo se encontraram diferencas
significativas quanto a variabilidade do EEG ictal entre os dois
grupos de outcome pds-cirtrgico.

Conclusdes

Neste estudo nao foi encontrada evidéncia que suporte a
variabilidade do EEG ictal como factor de progndstico pds-
-cirtrgico em doentes com epilepsia do lobo temporal mesial
com esclerose do hipocampo.
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Que testes para a epilepsia Frontal?

Elia Baeta, Ana Silvestre
Serv. Neurologia. Hospital Garcia de Orta, Almada

Introducao

Nos dltimos dez anos houve um enorme avango na
descoberta das funcdes das subregides do cortex prefronta,l e
na possibilidade de objectivar patologia causadora de epilepsia
do lobo frontal. Em consequéncia, tem-se assistido ao uso de
uma multiplicidade de testes de complexidade e demora
crescentes.

Objectivos

Este trabalho tem como objectivo encontrar testes
neuropsicolégicos (para além da avaliacdo qualitativa da
memdria) que, melhor se adaptem a este tipo de epilepsia e de
doentes. Foram avaliados 22 doentes com foco epiléptico
secundario a lesdo no lobo frontal. Os resultados foram
comparados com um grupo controlo e com um grupo de 30
individuos com epilepsia temporal mesial. A avaliacéo foi feita
com uma bateria j4 usada e normalizada para a populacéo
portuguesa e, foram analisados os testes ndo mnésicos por
métodos estatisticos.

Resultados

Os resultados evidenciaram que o teste de cancelamento de
Toulouse Pieron € sensivel para evidenciar alteragdes do lobo
frontal (rendimento de trabalho=.003 e indice de dispersao
=.000), assim como a repeticdo de digitos por ordem inversa
(p=.043) a iniciativa verbal escrita (p=.010) e o "Trail Making
Test" (p=.017). Analisou-se também a presenca de sinais de
perseveragdo nos varios testes entre os grupos tendo-se
revelado uma maior frequéncia de perseveragdo (mesmo que
discreta) nos individuos com focos epilépticos frontais (p=.010).

Discussdo

Podemos concluir que existem testes relativamente répidos,
simples de aplicar, tornando-se por isso acessiveis a elementos
menos diferenciados da populacio. E necessario, por vezes,
complementar a andlise quantitativa com uma qualitativa para
aumentar a sensibilidade.

Papel do Técnico de Neurofisiologia na Cirurgia da Epilepsia

Clara Barbosa, M® Armanda Santos, Marta Fertuzinhos
Escola Superior de Satide do Vale do Ave
E-mail: armanda.santos@portugalmail.pt

Introducdo

Um niamero significativo de doentes com Epilepsia ndo tem
um controlo satisfatério das suas crises com anti-epilépticos
utilizados. Assim, a cirurgia da Epilepsia tem-se mostrado como
uma alternativa ao tratamento com drogas anti-epilépticas.

Os objectivos da Cirurgia de Epilepsia sdo o controlo das
crises epilépticas com minima ou nenhuma repercussao
funcional (sequela neurolégica) e uma melhoria na qualidade
de vida e integragao psico-social.

O Técnico de Neurofisiologia faz parte de uma equipa
multidisciplinar que acompanha o doente, sendo importante na
investigacdo pré-cirirgica, assim como no controlo pds-
-operatorio.

Objectivo

Demonstrar a importancia do Técnico de Neurofisiologia na
Cirurgia da Epilepsia.
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Desenvolvimento

Para assegurar o sucesso da intervencdo é necessério uma
investigagao pré-cirtrgica, que inclui EEG, Monitorizacdo Video-
-EEG, RMN, PET, SPECT, Teste de Wada e Testes
Neuropsicoldgicos, que ajudam a confirmar a zona epileptogénica
a ser removida. O Técnico de Neurofisiologia tem grande
contributo nesta investigacdo, visto ele colaborar em grande
parte destes exames.

Conclusao

O Papel do Técnico é importante, ja que é ele que realiza os
primeiros EEG’s que vao ajudar no diagnéstico da Epilepsia,
passando posteriormente para os EEG’s complementares,
Monitorizagdo Video-EEG, assim como, participando na
realizagdo do Teste de Wada, SPECT e ECoG, finalizando o seu
papel com os EEG’s de controlo pds-operatdrios.
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Electroencefalograma e Ressonancia Magnética Funcional: Aplicabilidade e
performance de métodos de reducao de artefactos gerados pelo batimento cardiaco

José M. Fernandes', Alberto Leal?, Joao P. Silva Cunha'

I-IEETA / Dep. Electrénica e Telecomunicacdes, Universidade de Aveiro. 2-Servico de Neurofisiologia, Hospital Jdlio de Matos.

Email: jfernan@det.ua.pt

Introducdo

O registo simultaneo do EEG e Ressonancia Magnética
Funcional (RMf) é actualmente um dos métodos mais
promissores para associar uma boa discriminagao temporal dos
paroxismos epilépticos (EEG) com uma detalhada localizagdo
dos geradores do mesmo (RMf).

Objectivos

A realizagao de registos simultdneos de EEG e RMf (EEG-
-RMf) estdo associados dois tipos de artefactos que impedem
uma anélise clara do EEG: a) o balistrografo (BA) ou artefacto
associado ao batimento cardiaco e b) o artefacto associado a
alteracao de gradiente magnético na aquisicao de RMf.

Metodologia

Foram implementados e efectuada uma anélise preliminar
sobre 3 métodos sugeridos na literatura para a remocdo do BA
com vista a sua utilizagado clinica. Os testes foram efectuados
sobre registos EEG de um voluntario saudavel no interior de
equipamento de RM com 1.5T (GE, Signa) utilizando uma touca
de eléctrodos de AgCl conectado por cabo de fibra de carbono
(MagLink, Neuroscan) a electroencefalégrafo (NuAmps,
Neuroscan) localizado fora da sala de RM. Das sequéncias
obtidas, foram excluidas todas as épocas em que o artefacto
associado a mudanca de gradiente estava presente.

Resultados
A implementacdo e avaliagdo de aplicabilidade e
performance preliminar dos métodos propostos em [1], [2] e [3].

Conclusdes

Foi possivel implementar e verificar a aplicabilidade dos
métodos de remocdo do BA propostos na literatura. Estes
constituem alternativas vidveis a solu¢des comerciais com a
vantagem de serem bem conhecidos pelos investigadores. No
processo de anélise e implementacao foi possivel a) identificar
potenciais evolugdes destes e b) definir requisitos para uma
melhor integracdo na plataforma (em desenvolvimento) de
processamento de EEG-RMf para aplicacdo em epilepsia.

Agradecimentos e financiamento:

Este trabalho nao teria sido possivel sem a colaboragdo de Cristina
Menezes, Mério Secca (Ressondncia Magnética de Caselas) e dos
técnicos de EEG Rita Pinto e Bruno Monteiro. O trabalho foi parcialmente
suportado pelo projecto Topo3D (POSI/CPS/39758/2001) da F.C.T.
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Convulsdes neo-natais: formas raras de apresentacao

Pedro Carvalho’, Alexandra Cabral', Isabel Fineza', Conceicdo Robalo'

1-Servico de Neuropediatria do Hospital Pediétrico de Coimbra. 2-Servigo de Pediatria do Hospital Leiria.

E-mail: labeeg@hpc.chc.min-saude.pt

Introducao

As convulsdes neo-natais sdo uma forma de Epilepsia
predominantemente sintomética. Clinicamente sdo frequente-
mente dificeis de reconhecer e quando reconhecidas, a sua
causa € muitas vezes dificil de encontrar. Dado que o
progndstico estd directamente relacionado com a etiologia

subjacente, a investigacdo deve ser sempre exaustiva.

Caso clinico

Trata-se de uma crianga do sexo masculino com convulsées
neo-natais desde o primeiro dia de vida. Apresentava um
sindrome polimalformativo.

Caracterizado por microoftalmia bilateral, microcérnea,
cataratas, micropénis e atrésia ano-rectal, clinicamente
compativel com Sindrome de Lenz. Os casos até agora descritos
nao apresentam epilepsia. Os estudos citogenéticos (sondas
subteloméricas) foram normais, assim como os estudos
metabdlicos. A imagiologia revelou hipoplasia dos hemisférios
cerebelosos e vérmis.
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Conclusao

No Sindrome de Lenz nao estd descrita esta forma de
apresentacdo bem como as alteragdes imagioldgicas
encontradas. Contudo é bem conhecida a associacdo entre as
disgenesias do cerebelo e a doenca epiléptica.
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As aparéncias iludem: a importancia do estudo genético numa Consulta de

Epilesia Pediatrica

Alexandra Cabral', Conceicao Robalo', Pedro Carvalho®

1- Servico de Neuropediatria do Hospital Pediatrico de Coimbra. 2- Servigo de Pediatria do Hospital Leiria.

E-mail: labeeg@hpc.chc.min-saude.pt

Introducdo

As alteracdes cromossémicas ndo sdo uma causa frequente
de epilepsia, no entanto sdo um factor de risco para o
desenvolvimento de crises epilépticas. As alteracdes do
cromossoma 20 tém sido objecto de interesse recente.

Caso clinico

Menina com 7 anos com antecedentes familiares de
epilepsia, convulsdes neonatais aparentemente controladas
com piridoxina, submetida a posterior investigacdo por
apresentar atraso de desenvolvimento, dismorfismos e
microcefalia. O cariétipo translocacao
desiquilibrada com deleccdo da regido subtelomérica do
cromossoma 20 (ql3.33). Nesta regido cromossémica esta
localizado o gene KCNQ?2 cujas mutagdes sao responsaveis por
epilepsias neonatais familiares.

revelou uma

Conclusao

A piridoxina-dependéncia é uma das causas de epilepsia
neonatal por vezes com respostas clinicas e electroencefalo-
graficas parciais a terapéutica substitutiva, apresentando-se
como um diagndstico de exclusdo. Os antecedentes familiares,
os dismorfismos, a evolu¢do pouco frequente e a
disponibilidade das novas tecnologias permitiram definir um

diagnéstico etioldgico distinto.

Custos da Epilepsia Temporal por Esclerose Mesial apds Cirurgia: estudo piloto

Madalena Teles Araiijo’, Carla Bentes'’, Francisco Gongalves Ferreira’, Isabel Henriques®
|-Departamento de Neurociéncias e Sadde Mental do Hospital Santa Maria, Lisboa. 2-Instituto Superior Psicologia Aplicada, Lisboa. 3-Laboratério

EEG, Faculdade de Medicina de Lisboa, Lisboa.
E-mail: mtaraujo@net.sapo.pt

Introducdo

A epilepsia temporal refractéaria por Esclerose Mesial (EM) é
uma doenga crénica incapacitante para a qual a cirurgia tem
uma eficécia clinica reconhecida. Num contexto de escassez de
recursos, de crescimento de despesas com a satide e de rapida
evolugdo tecnoldgica, importa conhecer o custo desta doenca
de elevado impacto, o custo-efectividade e o custo-utilidade
dos programas de tratamento e reabilitagao.

Objectivos

Avaliar o custo da epilepsia por EM no ano de 2001, em doentes
submetidos a amigdalohipocampectomia, entre 1996 e 2001,
recorrendo a metodologias de avaliagdo de custo da doenca.

Metodologia

A amostra foi composta por 11 dos 19 doentes operados,
que voluntariamente se dispuseram a participar e todos
estavam em Classe I/ll de Engel. Os instrumentos de recolha de
informacdo foram: 1 — questiondrio de avaliagdo econdmica
aplicado em 2002 em entrevista, que isolava os custos relativos
a epilepsia dos demais custos com a satide, no ano anterior; 2-
processos protocolados da cirurgia da epilepsia do Hospital
Santa Maria; 3 — questionario de avaliacdo de qualidade de vida
(QOLIE -31). Foram obtidos os custos directos para os servigos
de satde e externos aos servicos de satde e os custos
indirectos. Os doentes foram agrupados por data de cirurgia.
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Resultados

Em 2001, o custo total anual médio por doente, variou em
fungdo do ano da cirurgia: 14282,10€ (2001); 1976,87€ (2000);
3875,91€ (1999); 256,88€ (1998); 77,22€ (1997); 806,63€ (1996).
Os custos directos para os servicos de satde tém um peso de
99,40% nos custos totais (média dos 5 anos). O Indicador Global
de QV, em 2001, apresentou os seguintes valores médios
anuais: 47,55 (2001); 66,75 (2000); 65,4 (1999); 89,6 (1998); 81,0
(1997); 85,6 (1996).

Conclusdes

Os custos directos sdo suportados, quase na totalidade
pelos servicos de satde. Neste horizonte temporal, 67,13% dos
custos sao incorridos no ano da cirurgia, havendo uma reducdo
significativa apds 3 anos. A andlise dos resultados do QOLIE-31,
demonstrou que o valor médio do indicador de QV é
significativamente maior nos doentes submetidos a cirurgia ha
mais de 3 anos.

No futuro pretende-se uma diferente abordagem aos custos
indirectos e realizar uma avaliacdo econémica completa (custo-
~efectividade; custo-utilidade).

Agradecimentos
Grupo de Cirurgia da Epilepsia do Hospital de Santa Maria.
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Status epiléptico inaugural como forma de apresentacao de doencas sistémicas

Gabriella Di Virgilio', Pedro Carvalho®, Paula Garcia®, Conceicdo Robalo’, Isabel Fineza®
1- Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra. 2- Neuropediatria do Hospital Pediatrico de Coimbra. 3- Servico de Pediatria do Hospital Leiria.

E-mail: labeeg@hpc.chc.min-saude.pt

Introducdo

O status epiléptico convulsivo é uma emergéncia
neuroldgica. O sucesso terapéutico e o progndstico dependem
do correcto diagnéstico etioldgico.

Casos clinicos

1) Menino de 8 anos com dificuldades de aprendizagem e
alteragdes do comportamento que desenvolveu um estado
epiléptico inaugural com padrdo electroencefalografico de
PLEDS bihemisféricas. O estudo do LCR revelou uma
proteinorraquia elevada. No plasma evidenciou-se uma
tireotropina elevada e anticorpos anti-tiroideus positivos. O
estudo imagioldgico foi normal. A terapéutica com prednisolona
e levotiroxina reverteu este estado de mal e normalizou o EEG.
O diagnéstico final foi de Encefalopatia de Hashimoto. 2)
Menino de 12 anos, saudavel com desenvolvimento cognitivo
normal, sem histéria familiar de epilepsia que desenvolveu um
estado epiléptico convulsivo inaugural. O hemograma revelou
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uma leucopenia e trombocitopenia. O estudo bioquimico
plasmatico e as serologias foram negativos. O liquor revelou 8
células (70% de mononucleares) com glicorraquia e
proteinoraquia normais. As serologias no LCR foram também
negativas. Foram excluidos: lipus, Porfiria, doenca de Wilson,
aminoacidopatias, deficites de purinas e de pirimidinas. O
estudo imagiolégico com TAC-CE, RM-CE e PET foi normal. O
estudo imunolégico permitiu o diagndstico de uma
Imunodeficiéncia Comum Variavel. A terapéutica com IglV, anti-
-epilépticos e profilaxia antibidtica permitiu a estabilizagdo do
quadro clinico.

Conclusao

Doencas sistémicas raras podem ter como formas de
apresentagdo um status epiléptico inaugural convulsivo.
Obrigam a uma investigacdo exaustiva e multidisciplinar com
vista a um tratamento atempado e eficaz, dado que estas
situagdes sdo potencialmente reversiveis.
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Grande Hotel do Luso, Sala Sagres
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PROGRAMA

Thursday, 19" May 2005

10.00 Opening of Registration Desk
10.50 Opening of the Meeting

11.00-11.30 Young Lecture |

11.30-13.00 Session |

13.00-14.00 Lunch

14.00-14.30 Young Lecture Il

14.30-15.30 Session Il

15.30-17.00 Poster session |

17.00-18.00 Session Il

18.00-18.45 Invited Lecture

Lenti-Vector-based gene therapy for Parkinson's disease and
motor neuron diseases

Mimoun Azzouz, Medawar Center, The Oxford Science Park,
Oxford, UK
18.45-20.00 General Assembly
(for full and honorary Society members)
20.30 Dinner

22.00 "Jogo do Luso" Tournament

Friday, 20" May 2005

9.00-9.30 Young Lecture Il

9.30-10.30 Session IV
10.30-12.00 Poster session Il

12.00-13.15 Session V
13.30-14.30 Lunch
15.00-19.00 Joint Meeting with the Portuguese Society for Neurology
15.00-16.00 Invited Lecture

Neurotrophins and the antidepressant drug action

Eero Castrén, Neuroscience Center, University of Helsinki,
Finland

16.00-17.00 Free Oral Communications
17.00-17.30 Break
17.30-19.00 Free Oral Communications
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Thursday, 19" May 2005

10.50

11.00

YLI.

11.30-
-13.00

OCl.

0ocC2.

0C3.

0C4.

0C5.

0cCe.

Opening of the meeting

Young Lecture |
Chairperson: Ana M. Sebastido

Neuroprotective and neurotoxic effects mediated by activation of distinct Tumor Necrosis Factor (TNF)-o.
receptor subtypes in mouse organotypic hippocampal slice cultures

Liliana Bernardino?, Sara Xapelli’, Ana P. Silva?, Frantz R. Poulsen', Birthe Jakobsen', Catarina R. Oliveira?,
Annamaria Vezzani’, Jodo O. Malva® and Jens Zimmer'.

1-Anatomy and Neurobiology, Institute of Medical Biology, University of Southern Denmark, Odense, Denmark; 2-
Center for Neuroscience and Cell Biology, Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Coimbra,
Portugal; 3-Laboratory of Experimental Neurology, Department of Neuroscience, Mario Negri Institute for
Pharmacological Research, Milano, Italy

Session |
Chairpersons: A. Pato de Carvalho, Maria Jodo Saraiva

Blockade of P2Y1 receptors prevents af3j_4p-induced apoptosis and neuronal degeneration of rat
hippocampal neurons.
Lisiane O. Porcitincula, Ricardo ]. Rodrigues, Paula M. Canas, Catarina R. Oliveira and Rodrigo A. Cunha. Center for

Neuroscience of Coimbra, University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Tauroursodeoxycholic Acid Requires Nuclear Steroid Receptors for Inhibiting Amyloid-f Peptide-Induced
Apoptosis of Rat Cortical Neurons.

S. Sol4, J.D. Amaral, R.M. Ramalho, R.E. Castro, PM. Borralho, C.M.P. Rodrigues. Centro de Patogénese Molecular,
Faculty of Pharmacy, University of Lisbon, Lisbon, Portugal.

Inhibition of Nitric Oxide Synthase Prevents Leukocyte Adhesion and Blood-Retinal Barrier Breakdown in
Diabetic Retinas.
Anténio F. Ambrésio'?, Ermelindo C. Leal'?, Ayyakkannu Manivannan’, Mary Cotter’, Célia Aveleira', Andreia

Serra', Aurea Castilho', K. Hosoya®, John V. Forrester’.
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Neuroscience and Cell Biology, University of Coimbra; 3-Department of Ophthalmology, 4-Department of
Biomedical Physics & Bioengineering, 5-Department of Biomedical Sciences, School of Medical Sciences,
University of Aberdeen, UK; 6-Faculty of Pharmaceutical Sciences, Toyama Medical and Pharmaceutical University,
Toyama, Japan.

Modulation of NMDA Evoked Nitric Oxide Transients in the Hippocampus by Superoxide Dismutase Mimetic
Compounds.

'Ledo, A., 'Frade, J.G., 'Ferreira, N.R., "’Barbosa, R.M., "*Laranjinha, J.

1-Center for Neurosciences of Coimbra, 2-Lab. Instrumental Analysis, 3-Lab. Biochemistry, Faculty of Pharmacy,

University of Coimbra, Portugal

Ethanol Modulation of Nitric Oxide Production in Hippocampal Slices.

'lodo G. Frade, 'Ana Ledo, "*Nuno R. Ferreira, Rui M. Barbosa, "*Jodo Laranjinha.

1-Center for Neurosciences and Cell Biology, University of Coimbra, 2-Laboratory of Instrumental Analysis, Faculty
of Pharmacy, University of Coimbra.3-Biochemistry Laboratory, Faculty of Pharmacy, University of Coimbra,
Portugal

Retinal origin of magnocellular and dorsal stream deficits in Williams Syndrome.

Mendes M. ', Silva M. ', Sim&es L. ?, Jorge M. °, Saraiva J. °, Castelo-Branco M. *.

1-Universidade de Coimbra - Faculdade de Medicina, Centro de Oftalmologia, IBILI. 2-PDBEB, Centro de
Neurociéncias e Biologia Celular, Universidade de Coimbra, Portugal 3-Hospital Pediétrico de Coimbra. 4Instituto
de Biofisica e Biomatematica - IBILI - FMUC.
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Lunch

Young Lecture Il
Chairperson: Cecilia Rodrigues

Myenteric ATP exerts a dual role on [’H]-ACh release by transiently activating facilitatory P2X receptors and
secondary formation of metabolites acting via inhibitory P2Y1 and Al receptors

M. Duarte-Aradjo, M.A. Timéteo, M.T. Magalhaes-Cardoso & P. Correia-de-Sa

Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias
Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS) — Universidade do Porto, Portugal.

Session Il
Chairpersons: Anténio Coimbra, Caetana Carvalho

Decreased vulnerability to kainate-induced neurodegeneration and microglia activation in mice lacking
adenosine A:x receptors and in rats treated with A:x receptor antagonist.

Lisiane O. Porcitdncula, Paula M. Canas, Catarina R. Oliveira and Rodrigo A. Cunha. University of Coimbra, Center
for Neurosciences of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Interleukin-6 enhances Al adenosine receptor-mediated neuroprotection in the mouse hippocampus.

A. Pinto-Duarte, C. C. Fernandes, J. A. Ribeiro and A. M. Sebastiao.

Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of Medicine and Institute of Molecular Medicine, University
of Lisbon

Mechanism of amyloid-beta induced early synaptotoxicity.
Ferreiro E, Resende R, Oliveira CR and Pereira, C. Center for Neuroscience and Cell Biology, Coimbra, Portugal

Transthyretin knockouts are a new mouse model for increased Neuropeptide Y.

Ana Filipa Nunes '? Maria Jodo Saraiva '? and Ménica Mendes Sousa '?.

1- Molecular Neurobiology, Instituto de Biologia Molecular e Celular, Porto and 2- ICBAS, University of Porto,
Portugal

Poster session |

Chairpersons: Paula Agostinho, Miguel Castelo-Branco, Emilia Duarte, Claudia Pereira, Ana Isabel Santos,
Isaura Tavares, Paulo Santos

Presenting authors of Posters 1 to 29 should be by the poster
Coffee served between 16.30 and 17.00

Session IlI
Chairpersons: J. Alexandre Ribeiro, José Castro Lopes

Nogo e Doencas Desmielinizantes: Papéis Crescentes de um Inibidor do Crescimento.
Paulo Fontoura. Departamento de Imunologia, FCML. Laboratério de Inflamagéo, IGC.

Sexual plasticity in teleost fish: hormones, brain and behaviour.
Rui Oliveira. Instituto Superior de Psicologia Aplicada, Lisboa, Portugal

Applications of transcranial magnetic stimulation in Neurosciences.
Pedro Cavaleiro Miranda. Instituto de Biofisica e Engenharia Biomédica, Faculdade de Ciéncias da Universidade
de Lisboa

Neural structures involved in perceptual-motor skill learning .

Sara Cavaco'?; Steven W. Anderson?; Alexandre Castro-Caldas’, Hanna Damasio’.

1- Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; 2- University of lowa Carver College of Medicine; 3-
Universidade Catdlica Portuguesa.
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18.00

18.45-
20.00

20.30

22.00

Invited Lecture
Chairperson: Luis Pereira de Almeida

Lenti-Vector-based gene therapy for Parkinson's disease and motor neuron diseases
Mimoun Azzouz, Medawar Center, The Oxford Science Park, Oxford, UK

General Assembly (only for Full and Honorary SPN members)

Dinner (joint with Sociedade Portuguesa de Neurologia)

"Jogo do Luso” Tournament (neurology, neurosciences and beyond...)

(invited by Sociedade Portuguesa de Neurologia)

Friday, 20" May 2005

9.00

YL3.

9.30-
10.30

OCI15.

OCl16.

OC17.

OC18.

Young Lecture Il
Chairperson: Jodo Malva

Modulation of cholinergic transmission in the hippocampus
Catarina C. Fernandes, Anténio Pinto-Duarte, J. Alexandre Ribeiro and Ana M. Sebastido

Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of Medicine and Institute of Molecular Medicine, University
of Lisbon, Portugal

Session Il
Chairpersons: Deolinda Lima, Paulo Correia de Sa

Neuroprotection mediated by neuropeptide Y: receptor activation in mouse hippocampal organotypic
cultures: cross-talk with BDNF.

S. Xapelli®, L. Bernardino®, A.P. Silva®, C. Cavadas™, E. Grouzmann’, F. R. Poulsen', B. Jakobsen', J. Zimmer' and .
0. Malva®’.

1-Department of Anatomy and Neurobiology, Institute of Medical Biology, University of Southern Denmark,
Winslowparken 21, DK-5000 Odense C, Denmark., 2-Center for Neuroscience and Cell Biology of Coimbra, 3004-
517 Coimbra, Portugal, 3-Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Coimbra, 3004-504 Coimbra,
Portugal

Age-related changes in the cross-talk between BDNF and adenosine A: receptors.

Maria José Diégenes, Ana Maria Sebastido and Joaquim Alexandre Ribeiro. Instituto de Farmacologia e
Neurociéncias, Faculdade de Medicina, Instituto de Medicina Molecular, Universidade de Lisboa.

Neuron-Glia Crosstalk upon Dopaminergic Injury — Involvement of IL-13 in GDNF Upregulation.

Ana Saavedra', Graca Baltazar’, Caetana M. Carvalho'? and Emilia P. Duarte'”’.

1-Center for Neuroscience and Cell Biology, Univ. of Coimbra, Portugal; 2-Dep. of Health Sciences, Univ. of Beira
Interior, Portugal; 3Dep. of Zoology, Univ. of Coimbra, Portugal.

BDNF protects axons and dendrites from glutamate excitotoxicity in cultured hippocampal neurons.
Carlos V. Melo, Ramiro D. Almeida, Mario G. Armelao, Dennis Herrmann and Carlos B. Duarte. Center for
Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology, University of Coimbra, 3004-517 Coimbra, Portugal
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10.30-
12.00 Poster session Il

Chairpersons: Anténio Francisco Ambrésio, Inés Araujo, Claudia Cavadas, Rodrigo Cunha, Graga Lobo,
Ana Paula Silva

Presenting authors of Posters 30 to 58 should be by the poster
Coffee served between 11.30 and 12.00

12.00-
13.15 Session V

Chairpersons: Cristina Rego, Vasco Galhardo

OC19. Gene therapy for pain control by manipulation of supraspinal areas: what did we learn from studies with
replication defective forms of HSV-1?
I. Martins"? M. Pinto'? S.P. Wilson’; D. Lima'; 1. Tavares®.
1-Laboratory of Molecular Cell Biology, 2-Institute of Histology and Embryology, Faculty of Medicine of Oporto
and IBMC, Porto, Portugal. 2-Department of Pharmacology, Physiology and Neuroscience, University of South
Carolina School of Medicine, Columbia, SC, USA

0C20. GluR2 Upregulation: Protection Against High Glucose-Induced Toxicity in Retinal Neural Cells
Ana Raquel Santiago'?, Susana Rosa', Armando Cristévao'?, Paulo Santos'?, Alistair Barber® and Francisco

Ambrésio'?.

1-Center for Neuroscience and Cell Biology, University of Coimbra; 2-Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI,
Faculty of Medicine, University of Coimbra; 3-Department of Zoology, University of Coimbra; 4-Department of
Ophthalmology, The Penn State Retina Research Group, Penn State College of Medicine, Hershey, PA 17033, USA.

0C21. The visual world is not perceptually symmetric: consequences of photoreceptor and ganglion cell anisotropic
distributions in the retina.
Castelo-Branco M. ", Silva MF ", Maia-Lopes S. ", Guerreiro M. ", Faria P. .
Universidade de Coimbra - Faculdade de Medicina, Centro de Oftalmologia, IBILI ", AIBILI-Associacdo para a
Investigacdo Biomédica e Inovacdo em Luz e Imagem, Coimbra ?, Instituto de Biofisica e Biomatematica - IBILI -
FMuC ©

0C22. Physical interaction between P2X and nicotinic receptors.
Almeida T. ", Ciruela F ” Solsona C. ® & Cunha RA. .
(1) CNC, Univ. Coimbra, Coimbra, Portugal; (2) Lab. Receptors, Univ. Barcelona, Barcelona, Spain; (3) Lab. Cell.
Mol. Neurobiology, Univ. Barcelona, Spain

0C23. Muscarinic M'-induced PKC activation suppresses pre-synaptic Az adenosine excitation by inhibiting
adenylate cyclase and by competing to Ca* influx via Ca.1 (L-type) channels at the rat neuromuscular junction.
Laura Oliveira & Paulo Correia-de-S4. Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigagao
Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS) — Universidade do Porto, Portugal.

13.30 Lunch
(invited by Sociedade Portuguesa de Neurologia)

15.00-
19.00 Joint Meeting with Sociedade Portuguesa de Neurologia (Auditorium)

15.00 Invited Lecture
Chairperson: Ana M. Sebastidao (Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa)

Neurotrophins and the antidepressant drug action
Eero Castrén, Neuroscience Center, University of Helsinki, Finland.
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16.00

SPN1

SPN2

SPN3

SPN4

17.00

17.30

SPN5

SPNé6

SPN7

SPN8

SPN9

Oral communications

Chairpersons: Catarina Oliveira (Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra)
Paula Coutinho (Servico de Neurologia, Hospital Sdo Sebastido, Santa Maria da Feira)

Chronic Pain Induces Cognitive Modulation in a Behavioural Task for Decision-Making in the Rat
Pais-Vieira' , D. Lima, '.V. Galhardo'?. 1.IBMC, Universidade do Porto, Portugal *. Faculdade de Medicina —
Instituto de Histologia e Embriologia Abel Salazar, Universidade do Porto, Porto, Portugal

Ressonancia Magnética Funcional da Actividade Epiléptica Interictal

Alberto Leal', José M Fernandes’, Jodo P Cunha’, Mério Secca’, Constanca Jordao’

1- Hospital Jilio de Matos, Lisboa, 2- Ressonancia Magnética de Caselas, Lisboa, 3- IEETA/Dep. Electrénica e
Telecomunicagdes, Universidade de Aveiro a.leal@netcabo.pt

Dissociating the neural correlates of verbal and visual episodic memory in normal subjects and in patients
with hippocampal damage

Patricia Figueiredo', Egideo Machado?, Isabel Santana’®, Miguel Castelo-Branco'.

1-IBILI, Faculty of Medicine, University of Coimbra, 2-Neuroradiology Department, University Hospitals of
Coimbra, 3-Epilepsy Unit, Neurology Department, University Hospitals of Coimbra

A proteina tau no liquor nao é um bom marcador de degenerescéncia neuronal na Esclerose Miiltipla
Joana Guimaraes', Maria Jodo Cardoso’, Maria José S&'.
1-Servico de Neurologia, 2-Laboratério de Microbiologia e Serologia, Hospital de Séo Jodo Porto.

Break

Oral communications

Chairpersons: Alexandre Castro Caldas (Universidade Catélica Portuguesa, Lisboa)
Ana Maria Sebastido (Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa)

Hdac Inhibitors Chemotherapy Improves The Homeostatic Response To Excitotoxicity In Huntington’s Disease
Models

Oliveira JMA), Chen S ?, Almeida S ', Riley R ¥, Gongalves ] ", Oliveira CR ?, Hayden MR ", Nicholls DG *,
Ellerby LM ® and Rego AC .

) Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy University of Porto, Portugal, ” Center for Neuroscience and
Cell Biology, University of Coimbra, Portugal, ¥ Buck Institute for Age Research, Novato, California, USA,
University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada

Forma Recessiva de Esclerose Lateral Amiotréfica Familiar - Mutacdo D90A no Gene da SOD1
Teresinha Evangelista', Mamede de Carvalho'? Peter Andersen’
1- Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa, 2- IMM, Lisboa, 3- Umea University Hospital, Suécia

tmdevangelista@netcabo.pt

Identification of risk and age-at-onset genes on chromosome 1p in Parkinson Disease

Sofia A. Oliveira, Yi-Ju Li, Maher A. Noureddine, Stephan Ziichner, Xuejun Qin, Tara J. Skelly, Scott Auerbach, Seth
M. Ebersviller, William K. Scott, Margaret A. Pericak-Vance, and Jeffery M. Vance.

Department of Medicine and Center for Human Genetics, Duke University Medical Center, Durham, NC 27710, USA.

Doenca de Parkinson — estudo genético de uma familia portuguesa

Ana Morgadinho', José Miguel Bras®, Catarina Oliveira'? Cristina Januério'

1-Servico de Neurologia e 2-Laboratério de Neuroquimica, Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra. anamorgadinho@portugalmail.pt

Nova Mutacéo no Gene da Lamina A/C numa Familia Portuguesa com Distrofia Muscular das Cinturas e
Disritmia Cardiaca.

030 Costa', Teresinha Evangelista', Vieira T?, Oliveira J*, Rosario Santos’, Isabel Conceicdo'?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa, 2-Instituto de Genética Médica Jacinto de Magalhaes.
Porto, 3-Instituto de Medicina Molecular, Laboratério de EMG/PE, FML. joaoncosta@sapo.pt
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1

SPN10 Cognitive Impairment in the Elderly: Neuropsychological Results
Filipa Ribeiro'?, Manuela Guerreiro'” e Alexandre de Mendonca®’
1-Laboratério de Estudos de Linguagem, 2- Grupo de Estudos de Deméncia 3-Laboratério de Neurociéncias,
Instituto de Medicina Molecular e Faculdade de Medicina de Lisboa.

7.00-
17.30 Break

Poster session |
Thursday, 19" May, 2005
Chairpersons: Paula Agostinho, Miguel Castelo-Branco, Emilia Duarte, Claudia Pereira, Ana Isabel Santos, Isaura Tavares

1.

Comparative study of isolated and in-situ mitochondria from Hdf knock-in (CAG 150) Huntington's disease mice.
Oliveira JMA (1,2,3), Jekabsons M (3), Chen S (3), Riley R (3), Lin, A (3), Ellerby LM (3), Rego AC (2) and Nicholls DG (3). (1)
Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy University of Porto, Portugal. (2) Center for Neuroscience and Cell
Biology, University of Coimbra, Portugal.(3) Buck Institute for Age Research, Novato, California, USA

. Ataxin-3, the expanded protein in Machado-Joseph disease, has nucleocytoplasmic shuttling activity. Cortes L(1),

Maciel P*, Macedo-Ribeiro ', Carvalho AL"?. (1)CNC, Coimbra, (2)Health Sciences School, Univ. of Minho, (3) Dep. of
Zoology, Univ. of Coimbra.

. Cells expressing expanded ataxin-3 are more susceptible to mitochondrial inhibition. Mario N. Laco', Patricia Maciel’,

Catarina R. Oliveira', Henry L. Paulson® and A. Cristina Rego'.1- Institute of Biochemistry and Center for Neuroscience and
Cell Biology, Faculty of Medicine, University of Coimbra, Coimbra, Portugal, 2- Life and Health Sciences Research
Institute, Health Sciences School, University of Minho — Campus de Gualtar, Braga, Portugal, 3-Department of Neurology,
Roy J. and Lucille A. Carver College of Medicine, University of lowa, lowa City, USA.

. c-fos expression in the spinal cord of monoarthritic rats induced by brief mobilization of the inflamed paw. M. Pinto'?,

D. Lima’ & I. Tavares'.1-Institute of Histology & Embryology; 2-Laboratory of Molecular Cell Biology; Faculty of Medicine of
Porto and IBMC, Portugal.

. DOR mRNA expression is decreased in the reticular thalamic nucleus during monoarthritis. Carvalhosa R., Ferreira-

Gomes J., Reguenga C., Neto FL. and Castro-Lopes ].M. Institute of Histology and Embriology, Faculty of Medicine of
Porto and IBMC, University of Porto, Portugal

. Differential expression of GABA:: receptor subunit mRNA in thalamic nuclei during monoarthritis. Ferreira-Gomes |.,

Neto FL. and Castro-Lopes J.M. Institute of Histology and Embryology, Faculty of Medicine of Porto and IBMC, University
of Porto, Portugal.

. A cellular model for the study of TTR fibrillogenesis and for the screening of anti-amyloidogenic drugs. Cardoso I' and

Saraiva MJ".1-Neurobiologia Molecular, IBMC and 2-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Porto.

. Controlling Amyloid 3-Peptide-Induced Apoptosis of PC12 Cells Through Inhibition of the JNK Pathway. Ramalho RM,

Amaral |D, Borralho PM, Castro RE, Sold S, Rodrigues CMP. Centro de Patogénese Molecular, Faculty of Pharmacy,
University of Lisbon, Lisbon, Portugal

. Altered calcium homeostasis and cell death caused by specific NMDA receptor subtypes in cells exposed to

B-amyloid:-« A. Domingues" ?, E. F. Da Cruz e Silva”, C. R. Oliveira”, A. C. Rego". Institute of Biochemistry, Faculty of
Medicine and Center for Neuroscience and Cell Biology, University of Coimbra, 3004-504 Coimbra, Portugal, (2)
Department of Biology and Center for Cell Biology, University of Aveiro, 3810-139 Aveiro, Portugal

10. Activation of microglial cells triggered by amyloid-beta and prion peptides. Garcdo P, Oliveira CR and Agostinho P.

11

12,

Biochemistry Inst.-Faculty of Medicine and Center for Neuroscience and Cell Biology — University of Coimbra. Portugal.
. Influence of Cdk5 in the neurotoxicity induced by amyloid-beta and prion peptides. Lopes ], Oliveira CR and
Agostinho P. Center for Neuroscience and Cell Biology, Biochemistry Institute - Faculty of Medicine, University of
Coimbra, Portugal
Effect of Potential Acetylcholinesterases Inhibitors on 3-Amyloid Induced Neurotoxicity. Melo |B "'”, Gar¢do P ),
Ferreira R ", Seixas D ", Carreiras MC ?, Oliveira CR """, Agostinho P "?. Faculty of Medicine (1) and Center for
Neurosciences and Cell Biology (2) University of Coimbra, Portugal; (3) Faculty of Pharmacy, University of Lisbon, Portugal.

13. Phenolic compounds from Hypericum perforatum protect rat hippocampal neurons from amyloid beta(25-35)-induced

neurotoxicity. Silva B."?, Oliveira P. ]!, Rego A. C.", Dias A. C. P? and Malva J. O." (I)Centro de Neurociéncias e Biologia
Celular de Coimbra, Instituto de Bioquimica, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Coimbra, (2)
Laboratério de Bioquimica e Fisiologia Molecular de Plantas, Departamento de Biologia, Universidade do Minho.

14. Insulin protects against amyloid -peptide toxicity in brain mitochondria of diabetic rats. Paula I. Moreira', Maria S.

Santos', Cristina Sena’, Raquel Seica’ and Catarina R. Oliveira’*.Center for Neuroscience and Cell Biology, 1-Department
of Zoology - Faculty of Sciences and Technology, 2-Institute of Physiology - Faculty of Medicine, and 3Institute of
Biochemistry - Faculty of Medicine, University of Coimbra, 3004-517 Coimbra, Portugal.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

Neuronal damage by hyperbilirubinemia involves the generation of reactive oxygen species, oxidation of membrane
components and disruption of glutathione metabolism. MA Brito, Al Rosa, A Fernandes, AS Falcdo, RFM Silva, D Brites.
Centro de Patogénese Molecular (UBMBE), Faculdade de Farmacia, University of Lisbon, Lisbon, Portugal.

VGIuT 2 is a substrate for caspase-3 and calpain I. 'Pedro A. Fernidndez, 'Mério Armeldo, *Jdlia Costa, 'Ana Luisa
Carvalho, 'Carlos B. Duarte. 1-Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, Departamento de Zoologia, Universidade de
Coimbra and 2-Laboratério de Glicobiologia, ITQB, Oeiras.

Activation of calpains but not of caspases in early excitotoxic neurodegeneration in the hippocampus of epileptic

rats. 'Inés Araiijo, >Joana Gil, 'Bruno P. Carreira, *Asa Petersén, *Paul Mohapel, *Paulo S. Pinheiro, *Jodo O. Malva, ‘Ben A
Bahr, *Patrik Brundin, 'Caetana M. Carvalho. 1-Center for Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology,
University of Coimbra, Portugal, 2-Section of Neuronal Survival, Wallenberg Neuroscience Center, Lund University, Lund,
Sweden, 3-Center for Neuroscience and Cell Biology, Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of
Coimbra, Portugal, 4-Department of Pharmaceutical Sciences and the Neurosciences Proogram, Center for Drug
Discovery, University of Connecticut, Storrs, Connecticut, USA.

Protein kinase C signalling is involved in the modulation of glutamate release mediated by neuropeptide Y:
receptors in the hippocampus of epileptic rats. Ana P. Silva', Joana Lourenc¢o'?, Sara Xapelli'?, Catarina R. Oliveira'?,
Jodo O. Malva'?. 1-Center for Neuroscience and Cell Biology, Univ. Coimbra; 2-Dept. Zoology, Univ.Coimbra, Portugal; 3-
Inst. Biochem., Fac. Medicine, Univ. Coimbra.

Role of the NCX in neurotoxicity mediated by AMPA receptor activation in cultured hippocampal neurons. 'Bruno P.
Carreira, 'Inés M. Aratijo, ’Anténio F. Ambrésio, 'Caetana M. Carvalho. 1- Center for Neuroscience and Cell Biology,
Department of Zoology, University of Coimbra, Coimbra, Portugal. 2-Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI, Faculty
of Medicine, University of Coimbra, 3000-354 Coimbra, Portugal.

Involvement of the adenosine A: receptor in the recovery of hippocampal metabolism after hypoxia. ]. M. N. Duarte,
R. A. Cunha, R. A. Carvalho. Center for Neuroscience and Cellular Biology, University of Coimbra, Coimbra

Differential Cytotoxic Responses of PC12 Cells Chronically Exposed to Psychostimulants or to Hydrogen Peroxide.
Teresa Oliveira (1,2), Ana Cristina Rego (1,2), Maria Teresa Morgadinho (3), Ana Bela Sarmento (1,2), Tice Macedo (3) and
Catarina Resende Oliveira (1,2). (1) Center for Neuroscience and Cell Biology and (2) Institute of Biochemistry, Faculty of
Medicine, University of Coimbra, 3004-504 Coimbra, Portugal (3) Institute of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, Faculty of Medicine, University of Coimbra, 3004-504 Coimbra, Portugal

The Role of the Caudal Ventrolateral Medulla in the Development of Hypertension by Adenosine Receptor Blockade
in Rat. D. Pinho', J. Marques-Lopes', M. Morato'?, T. Sousa', I. Tavares?, A. Albino-Teixeira'. I-Institute of Pharmacology
and Therapeutics, 2-Institute of Histology and Embryology, Faculty of Medicine of Porto and IBMC; 3-Pharmacology
Department, Faculty of Pharmacy of Porto, Portugal.

Contractile responses and metabolism of purines in detrusor muscle from patients with hyperactive urinary bladder.
M. Faria', M. Silva-Ramos?, T. Magalhaes-Cardoso', ].-M. la Fuente-de-Carvalho® & P. Correia-de-Sa'. 1-Laboratério de
Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel
Salazar (ICBAS) — Universidade do Porto (UP), and 2-Servigo de Urologia, Hospital Geral de Santo Anténio, SA (HGSA-
SA), Portugal.

Retinal degeneration upon aging and type 2 diabetes. A. I. Duarte', T. Proenca’, M. S. Santos', R. Seica’, C. R. Oliveira*
and A. C. Rego”. Center for Neuroscience and Cell Biology of Coimbra, 1-Department of Zoology, Faculty of Sciences and
Technology, University of Coimbra, 2-Neurology Department, University of Coimbra Hospitals, 3-Institute of Physiology
and 4-Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Coimbra, Portugal.

Differences between mechanical and thermal pain perception in an experimental model of diabetic neuropathy.
Morgado C, Tavares I. Institute of Histology and Embriology, Faculty of Medicine of Oporto and IBMC, Porto, Portugal
The release of [*H]D-aspartate is altered in diabetic rat retinas. Tiago Pereira', Armando Cristévao'?, Anténio
Ambrésio’ and Paulo Santos'?. 1-Center for Neuroscience and Cell Biology, 2-Dept. of Zoology and 3-Fac. of Medicine,
University of Coimbra.

Neuropeptide Y Stimulates Cell Proliferation In Rat Retinal Neural Cell Cultures. Ana Rita Alvaro'?; Inés M. Aratjo';
Joana Salgado'; Anténio F. Ambrésio'?; Cladudia Cavadas'”.

Transthyretin Is Involved In Nerve Regeneration. Carolina Estima Fleming, Maria Jodo Saraiva and Mdnica Mendes
Sousa. Molecular Neurobiology Group, Instituto de Biologia Molecular e Celular, Porto, Portugal.

Genomic convergence approach applied to the study of stroke genetics. Sara V. Fidalgo, Tiago Krug, Sofia A. Oliveira.
Grupo de Genética Humana, Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Portugal.
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Poster session Il
Friday, 20" May, 2005
Chairpersons: Anténio Francisco Ambrésio, Inés Araujo, Claudia Cavadas, Rodrigo Cunha, Graca Lobo, Ana Paula Silva

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

Dynamics of corticothalamic pain processing in freely behaving rats: a multi-electrode study. Helder Cardoso-Cruz',

Clara M. Monteiro', Deolinda Lima'?, Vasco Galhardo'?. 1- Institute for Molecular and Cell Biology, University of Porto,
Portugal, 2- Institute of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, University of Porto, Portugal

Chronic pain is associated with Low discrimination ability of lamina I neurons projecting to the caudal ventrolateral
medulla. AR. Castro"? J.A. Costa'?, J.L. Costa'?, I. Tavares', D. Lima®. I-Institute of Histology and Embryology, 2-
Laboratory of Molecular Cell Biology; Faculty of Medicine and IBMC, University of Porto, Portugal; 3-Faculty of Health
Sciences, University Fernando Pessoa, Portugal

Stereotaxic Administration Of Baclofen, A GABA: Receptor Agonist, in the Thalamic Ventrobasal Complex Reduces
the Formalin Induced Pain Behaviours. Potes C.S., Neto F.L., Castro-Lopes J.M. Institute of Histology and Embryology,
Faculty of Medicine and IBMC, University of Porto, Portugal

Role of the spinal GABAergic system and of the VLM in the inhibition of nociceptive responses of spinal dorsal horn
neurones during hypertension. Manuela Morato'?, Dora Pinho!, Teresa Sousa', Isaura Tavares’, Anténio Albino-Teixeira'.
1-Institute of Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine of Porto and IBMC, University of Porto; 2-Institute of
Histology and Embryology, Faculty of Medicine of Porto, University of Porto; 3-Pharmacology Department, Faculty of
Pharmacy of Porto, University of Porto.

Neuropeptide Y Y: Receptor Controls Catecholamine Synthesis By Modulating Tyrosine Hydroxylase Promoter
Activity. Joana Rosmaninho-Salgado', D. Cefai®, E. Grouzmann, > C. Cavadas . 1-Center for Neuroscience and Cell

Biology, University of Coimbra. 2-Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, CHUV, Lausanne, Switzerland. 3-
Faculty of Pharmacy, University of Coimbra

Interaction between prejunctional facilitatory receptors and nitric oxide with o.-adrenoceptors on the modulation of
noradrenaline release in rat mesenteric artery. Talaia C., Queiroz G., Quintas C., Morato M., Gongalves J. Department of
Pharmacology, Faculty of Pharmacy, CEQOFFUP, University of Porto

Catecholamine release from the adrenal medulla of 0.a, 02s and 02c KO mice. E. Moura, J. Afonso, J. Marques-Lopes, H.
Sousa-Lopes, M. A. Vieira-Coelho. Institute of Pharmacology & Therapeutics (U-38), Faculty of Medicine, University of
Porto 4200-319, Portugal.

Effect of carbidopa and tolcapone in epithelial transport of L-DOPA. |. Guimardes', H. & M.A. Vieira-Coelho? 1-
Neurology Department, Hospital de Sdo Jodo, Porto, Portugal. 2-Institute of Pharmacology and Therapeutics, Faculty of
Medicine, University of Porto, Portugal

Effect of fluoxetine on kidney potassium excretion. M. A. Vieira-Coelho, E. Moura, J]. Marques-Lopes, H. Sousa-Lopes &

F. Martel. Institute of Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine, University of Porto, Portugal.

Muscarinic Ms receptors increase adenosine outflow from myenteric motoneurons of the rat ileum. S. Adaes, M.
Duarte-Aradjo, M.T. Magalhdes-Cardoso & P. Correia-de-Sa. Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de
Investigagdo Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS) — Universidade do Porto,
Portugal.

Role of muscarinic receptors in the maturation of intestinal contractile function. 'Lopes, LV, 1Golliard M, 'Cherbut C,
*Correia-de-S4 P, *Kucera, P, 'Bergonzelli GE. 1-Nestlé Research Center and 2-Institute of Physiology — University of
Lausanne, Switzerland; 3-Laboratory of Pharmacology, ICBAS/UMIB, University of Porto, Portugal.

Muscarinic Ms autofacilitation of [’H]-ACh release depends on endogenous adenosine generation channelling to the
activation of A2A receptors in the myenteric plexus. C. Vieira, M. Duarte-Aratjo & P. Correia-de-Sa. Laboratério de
Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigacao Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel
Salazar (ICBAS) — Universidade do Porto, Portugal

L-Citrulline, a co-product of NO biosynthesis by neuronal NO synthase (NOS), enhances the adenosine Ai-inhibitory
tonus on evoked [’H]-ACh release from motor nerve terminals. A. Barroso, L. Oliveira, M.A. Timéteo & P. Correia-de-Sa.
Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigacao Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias
Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS) — Universidade do Porto, Portugal.

The Activation of adenosine A2A receptor influences BDNF effects on synaptic transmission at the rat diaphragm
neuromuscular junction. Paula A. Pousinha, Maria José Diégenes, Ana M. Sebastido and J. Alexandre Ribeiro,
Institute of Pharmacology on Neurosciences, Faculty of Medicine and Institute of Molecular Medicine, University of
Lisbon.

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Enhances Electrically-Evoked Striatal Dopamine Release. Antonio F.
Francisco, Ana M. Sebastido, and J. Alexandre Ribeiro. Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of Medicine
and Institute of Molecular Medicine, University of Lisboa.
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Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor (GDNF) Enhances Striatal Dopamine Release, an Effect Modulated by
Adenosine A: Receptor. Catarina A. Gomes, Ana M. Sebastido and J. Alexandre Ribeiro. Institute of Pharmacology and
Neurosciences, Faculty of Medicine and Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon

BDNF regulates the expression of AMPA acid receptor subunits in cultured hippocampal neurons. Margarida V.
Caldeira, Carlos V. Melo, Daniela B. Pereira, Donald Bakos, Ana Luisa Carvalho, José Esteban and Carlos B. Duarte.
Center for Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology, University of Coimbra, Portugal

BDNF does not influence the number or the affinity of the Azx adenosine receptor in rat striatal slices. Natalia

Assaife-Lopes, ]. Alexandre Ribeiro and Ana M. Sebastido. Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of
Medicine and Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon.

BDNF upregulates the vesicular glutamate transporters in cultured hippocampal neurons. Carlos V. Melo, Carla G.
Silva and Carlos B. Duarte. Center for Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology, University of Coimbra,
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Brain derived neurotrophic factor (BDNF) decreases [°*H] gamma-aminobutyric acid (*H] GABA) uptake in the rat
hippocampal nerve terminals. Sandra H. Vaz, J. Alexandre Ribeiro and Ana M. Sebastido. Institute of Pharmacology and
Neurosciences, Faculty of Medicine and Institute of Molecular Medicine, University of Lisboa

BDNF promotes survival of cortical neurons exposed to 3-nitropropionic acid. S. Almeida, C.R. Oliveira, A.C. Rego.
Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, and Center for Neuroscience and Cell Biology of Coimbra, University of
Coimbra, 3004-504 Coimbra, Portugal

Differential role of MAPK signalling pathways in neuroprotection by BDNF against glutamate-induced apoptotic cell
death in cultured hippocampal neurons. Jodo R. Gomes Ramiro D. Almeida, Bruno J. Manadas, Arsélio P. Carvalho and
Carlos B.Duarte. Center for Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology, University of Coimbra, 3004-517
Coimbra, Portugal

Differentiation of mice adult neural stem cells. Ana da Silva', Jorge Pereira’, Catarina R. Oliveira', Jodo B. Relvas® and A.
Cristina Rego'. 1-Center for Neuroscience and Cell Biology and Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University
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A slow after-hyperpolarization-like current (-AHP) in differentiating N1E-115 neuroblastoma cells. Lima, P A. & Costa,
P. F. Dep. Fisiologia, Fac. Ciéncias Médicas, UNL, Campo Martires da Patria 130, 1169-056 Lisboa, Portugal.

Expression of an inactivating K* current in differentiating N1E-115 cells . Santos, A. 1., Nascimento, M. M., Costa, P. F.
Dep. Fisiologia, Fac. Ciéncias Médicas, UNL, Campo Martires da Patria 130, 1169-056 Lisboa, Portugal.

Hippocampal mossy fiber long-term potentiation and presynaptic calcium in a zinc chelation study. N. C. Matos®,C. M.
Matias®, M. Arif *, J.C. Dionisio® and M. E. Quinta-Ferreira®. a- Department of Chemistry, University of Beira Interior (UBI),
6201-001 Covilha, Portugal, b- Department of Physics, University of Trds-os-Montes and Alto Douro (UTAD), 5001-911 Vila
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Neuronal excitability due to high concentrations of nifedipine may be operated by Ca2+ penetration through
activated TTX-sensitive Na* channels |. Costa, M.G.B. Lobo & P. Correia-de-S4. Laboratério de Farmacologia, Unidade
Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS) —
Universidade do Porto, Portugal.

Neuropeptide Y Receptors Modulate [Ca2+]i Changes In Retinal Neural Cells. Ana Rita Alvaro1,4; A.R. Santiago1,4;
A.P. Silval, ].O. Malval,2, E. Grouzmann3; A.L. Carvalhol; A.F. Ambrésiol,4; C. Cavadasl,5. 1 Center for Neuroscience and
Cell Biology, University of Coimbra 2 Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Coimbra 3 Division of
Clinical Pharmacology and Toxicology, CHUV, Lausanne, Switzerland, 4 Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI,
Faculty of Medicine, University of Coimbra, 5 Faculty of Pharmacy, University of Coimbra, Portugal

Heme Oxygenase-1: A Defense Against Oxidative Stress in Rat Retinal Endothelial Cells. Aurea Castilho, Célia
Aveleira, Ermelindo Leal, Andreia Serra, Carolina Fernandes, Rita Meirinhos, Anténio F. Ambrésio. Center of
Ophthalmology of Coimbra, IBILI, Faculty of Medicine, University of Coimbra, Coimbra

Interleukin-1 Receptor Type I is Regulated by High Glucose and Interleukin-1 beta in Retinal Cells. Célia Aveleira',
Aurea Castilho', Ermelindo Leal', Andreia Serra', Ana R. Alvaro?, Carolina Fernandes', Rita Meirinhos', Anténio F.
Ambrésio'?. 1-Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI, Faculty of Medicine, University of Coimbra; 2-Center for
Neurosciences and Cell Biology, University of Coimbra.
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Neuroprotective and neurotoxic effects mediated by activation of distinct
Tumor Necrosis Factor (TNF)-o receptor subtypes in mouse organotypic

hippocampal slice cultures

Liliana Bernardino?®, Sara Xapelli’, Ana P. Silva®, Frantz R. Poulsen', Birthe Jakobsen', Catarina R. Oliveira’, Annamaria Vezzani’, Jodo O. Malva® and

Jens Zimmer'

1- Anatomy and Neurobiology, Institute of Medical Biology, University of Southern Denmark, Winslowparken 21, DK-5000 Odense C, Denmark; 2- Center
for Neuroscience and Cell Biology, Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Coimbra, Coimbra, Portugal; 3- Laboratory of
Experimental Neurology, Department of Neuroscience, Mario Negri Institute for Pharmacological Research, Milano, Italy

The role of microglia activation and inflammation on
neuroprotection or exacerbation of neuronal death is a matter of
intense research due to the application of these mechanisms in
several brain disorders. In the present work we investigated the role
of tumor necrosis factor (TNF)-o. in protecting or exarcebating the
effect of excitotoxic insults in organotypic hippocampal slice cultures.
Exposure of 2 week-old mouse (C57BL/6) hippocampal slice cultures
to 8 UM AMPA for 24 h induced neurodegeneration in CAl and CA3
pyramidal cells, as quantified by cellular uptake of propidium iodide
(PI). To investigate the role of TNF-o. in AMPA-induced excitotoxicity,
we exposed wild-type slice cultures to TNF-o. using the following
temporal sequences: pre-incubation for 24h before adding 8 uM
AMPA, pre-incubation plus co-incubation with AMPA, or only
co-incubation with AMPA. Recombinant mouse TNF-o. applied as |
ng/ml was consistently neuroprotective against AMPA-induced
neurodegeneration, independently on the experimental protocol.
Increasing the dose of TNF-a to 10 ng/ml significantly potentiated
AMPA-induced toxicity when the cultures were simultaneously
exposed to AMPA and to this cytokine. Recombinant human TNF-q,
known to bind to mouse TNFRI only, showed exacerbation of AMPA-
induced neuronal cell death when slices were exposed to 10 ng/ml,
whereas at 1 ng/ml, human TNF-o. did not afford neuroprotection. By

using TNF-a receptors knock-out mice we demonstrated that the
exacerbation of AMPA-induced neuronal cell death by mouse TNF-a
involves TNFRI, whereas the neuroprotective effect involves TNFR2.
These results lead us to investigate microglia activation and
proliferation in AMPA-induced neurodegeneration. Double labelling
of microglia with anti-Mac-1 and proliferation cells with BrdU allowed
us to follow important spatial and morphological changes following
exposure with AMPA. We observed that 24 h after the excitotoxic
insult, a significant increase of Anti-Mac-1 labelled cells were
localized especially at the CA3 and CAl pyramidal layers.
Interestingly, after 5 days, a significant number of these cells also
incorporated BrdU and the morphology changed from the typical
resting ramified morphology to a pronounced activated ameboid-like
shape. Taken together, these findings are relevant for understanding
the role of TNF-a and microglial cells in acute and chronic excitotoxic
conditions.

Supported by: F C T, Portugal and FEDER (SFRH/BD/14163/2003,
SFRH/BD/12731/2003; POCTI/NSE/46848/2002 and POCTI/SAU-NEU/58492/2004);
Novo Nordisk Foundation, the Danish MRC and the EU FP5 program (QLK3-CT-
2001-00407) and Fondazione Mariani Onlus (R-05-46, to AV).

Myenteric ATP exerts a dual role on [*H]-ACh release by transiently
activating facilitatory P2X receptors and secondary formation of metabolites

acting via inhibitory P2Y: and A: receptors

M. Duarte-Araijo, M.A. Timéteo, M.T. Magalhaes-Cardoso & P. Correia-de-Sa
Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigagdo Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS) —

Universidade do Porto, Portugal.

Extracellular ATP may directly modulate neuronal excitability due
to its action on P2 purinoceptors, as well as through the effect of its
metabolites generated via the ecto-nucleotidase pathway. The co-
existence of this enzymatic cascade together with nucleoside-
sensitive P1- and nucleotides-sensitive P2-purinoceptors in the rat
myenteric plexus, lead us to investigate the kinetics of extracellular
hydrolysis of adenine nucleotides (by HPLC analysis) in order to
probe their role on [’H]-ACh release from electrically-stimulated (5
Hz, 200 pulses) myenteric nerve terminals.

ATP (30 pM) was metabolised (t'/:=6.9+0.7 min) predominantly
into AMP by ecto-ATP diphosphohydrolase (ecto-apyrase); AMP was
sequentially dephosphorylated into adenosine by ecto-5"-
nucleotidase. Alternative conversion of ATP into ADP by ecto-ATPase
might serve as an escape pathway when ecto-ATP
diphosphohydrolase is overloaded by excess of ATP. Therefore,
application of a higher concentration of ATP (100 mM) did not alter its
rate of hydrolysis, but ultimately increased the adenosine formation
rate. Application of the ecto-ATPase inhibitor, 6-N,N-diethyl-D-f,y-
dibromomethylene-D-adenosine-5-triphosphate (ARL67156, 100
uM), caused ATP (30 uM) accumulation and delayed ADP formation,
without significantly (P>0.05) affecting adenosine generation.
Immediately after bath application, ATP (1-100 mM) transiently (6-9
min) enhanced [’H]-ACh outflow from the rat myenteric plexus in a
concentration-dependent manner. The facilitatory effect of ATP (300
mM) was attenuated (>50%) by the non-selective P2 antagonist,
pyridoxal phosphate-6-azo(benzene-2,4-disulfonic acid (PPADS, 10
mM). In contrast, prolonged (15 min) application of ATP (1-30 mM)
decreased [’H]-ACh release evoked by electrical field stimulation of
the myenteric plexus. The enzymatically stable ATP analogue, o,-
methylene ATP (1-30 mM), failed to modify both the resting and the
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stimulated tritium outflow, suggesting that the receptor mediating
ATP facilitation of resting [’H]-ACh release in the rat myenteric plexus
is probably a homomeric P2X: receptor. On the other hand, ADP (100
uM, -37+1%, n=4) and its stable analogue, adenosine 5'[B-
thio]diphosphate (ADPPS, 30 uM, -27+3%, n=4), decreased [*H]|-ACh
release from stimulated myenteric motoneurons, without affecting
the resting tritium outflow. Inhibition by ADPBS (30 uM) was fully
blocked by the selective P2Y: antagonist, 2’-deoxy-N6-methyl
adenosine 3',5'-diphosphate (MRS2179, 0.3 pM). In contrast,
prevention of ADP-inhibition required co-application of MRS2179 (0.3
uM) together with adenosine deaminase (0.5 U/ml, the enzyme that
inactivates adenosine into inosine) or with the selective Al receptor
antagonist, 1,3-dipropyl-8-cyclopentyl xanthine (DPCPX, 10 nM). On
its own, MRS2179 (0.3 uM) facilitated (+27+3%, n=3) the release of
[’H]-ACh, an effect that was abolished by blocking endogenous ADP
formation by ARL67156 (100 pM).

Data suggest that ATP transiently activates facilitatory P2X
receptors (probably of the P2X: subtype) mediating [’H|-ACh release
from non-stimulated motor nerve terminals. P2X-excitation is rapidly
terminated by ATP metabolism into ongoing active adenine
nucleotides (e.g. ADP) and adenosine. As consequence of the rapid
conversion of ATP directly into AMP, and the latter conversion into
adenosine by the ecto-5-nucleotidase, the magnitude of ATP
excitation may be ultimately regulated by adenosine activating
inhibitory A: receptors. In addition, stimulation of inhibitory P2Y:
receptors by ADP generated via ecto-ATPase might be functionally
relevant to restrain ACh exocytosis, particularly when ATP
accumulation overcomes ecto-diphosphohydrolase capacity.

This work was supported by FCT (FEDER Funding).
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Modulation of cholinergic transmission in the hippocampus

Catarina C. Fernandes, Anténio Pinto-Duarte, J. Alexandre Ribeiro and Ana M. Sebastido
Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of Medicine and Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon, Portugal

Neurotrophins, including brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), and cholinergic system reciprocally regulate their
functions in the hippocampus (Knipper et al, 1994). Previous
reports demonstrated that activation of adenosine A= receptors
facilitates BDNF action (Lee and Chao, 2001; Diogenes et al, 2004).

We now investigated the modulatory action of BDNF on
hippocampal cholinergic transmission at pre- and postsynaptic
levels and how activation of adenosine Ax receptors influences it.

The release of [*H]acetylcholine (ACh) from hippocampal slices
was evoked twice (Si and S:) by field electrical stimulation (240
pulses, 0.1 ms, 2 Hz); drug effects were calculated by alterations of
the S»/Si ratios in comparison to control. Uptake of [*H|choline by
hippocampal synaptosomes was initiated adding [*H]choline (0.3
uM) and stopped 4 min after by filtration. The amount of tritium
retained by synaptosomes in the presence of tested drugs (pre-
incubated with synaptosomes for 20 min) was compared to control.
Whole-cell patch clamp recordings allowed us to record cholinergic
postsynaptic currents (PSCs) evoked by high-pressure application
of ACh (0.5-1 mM) on hippocampal CAl interneurons from stratum
alveus/oriens and stratum radiatum.

BDNF (20 ng/ml) increased the evoked release of [’'HJACh by
18.7+4.58 % (n=4, P<0.05) from hippocampal slices. This effect was
potentiated (47.6+8.89 %, n=3, P<0.05) by a previous activation of
Ax receptors with its selective agonist CGS 21680 (30 nM) and

prevented by previous blockade of A:x receptors with SCH 58261
(100 nM). BDNF (20 ng/ml) or CGS 21680 (30 nM) slightly reduced
the uptake of [*H|choline by synaptosomes. However, their
simultaneous application slightly facilitated choline uptake by
9.6+0.84% (n=4, P<0.05). Direct application of CGS 21680 (30 nM) in
the bath reduced the amplitudes of cholinergic PSCs (-20.4+1.48 %,
n=5, P<0.05) recorded from interneurons. Cholinergic PSPs were
also inhibited by BDNF (20 ng/ml) (-23.7+6.7%, n=3, P<0.05),
independently of previous activation of Ax receptors.

Our results suggest that BDNF modulates hippocampal
cholinergic transmission at both pre- and postsynaptic levels, but
only its presynaptic action seems to depend on adenosine Ax
receptor activation. These findings may contribute to alternative
therapeutic options for neuronal dysfunctions in which cholinergic
function is impaired.

Supported by FCT FEDER (SFRH/BD/18046/2004/DU81 and
POCTI/37332/FCB/2001) BDNF was a gift by Regeneron

Diogenes M]J, Fernandes CC, Sebastiao AM and Ribeiro JA. (2004) |
Neurosci. 24: 2905-13.

Knipper M, da Penha Berzaghi M, Blochl A, Breer H, Thoenen H and
Lindholm D. (1994) Eur | Neurosci. 6: 668-71.

Lee FS and Chao MV. (2001), Proc Natl Acad Sci U S A. 98:3555-60.

Blockade of P2Y: receptors prevents Afs2-induced apoptosis and neuronal

degeneration of rat hippocampal neurons

Lisiane O. Porciiincula, Ricardo ]. Rodrigues, Paula M. Canas, Catarina R. Oliveira and Rodrigo A. Cunha.

Center for Neuroscience of Coimbra, University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Alzheimer disease (AD) is the most common chronic
neurodegenerative disease, characterized clinically by an atrophy
of hippocampal regions and a progressive cognitive impairment
(e.g. Physiol Rev 81: 741). Although the neurophathological
hallmarks of AD are the presence of neurofibrillar tangles and the
accumulation of senile plaques resulting from B-amyloid peptide
(AB) aggregation (e.g. Physiol Rev 81: 741), the parameters that
correlate better with memory dysfunction in AD are the levels of
soluble AP, mainly APz, and a decreased density of nerve
terminals in cortical areas (reviewed in Neurology 63:1155; Science
208:789). In fact, this early memory loss in AD associated with
synaptic failure is thought to result from the increased levels of AR
oligomers rather than fibrils (Science 297:353; Neurobiol Aging
25:569). Thus, a major lead for the development of novel
therapeutic strategies for AD might be to explore mechanisms able
to prevent this early synaptotoxicity caused by ABi-«.

ATP is one of the most abundant metabolites in eukaryotic cells.
Thus, noxious insults resulting in cell damage are expected to
increase the extracellular ATP levels, which can activate P2
receptors, either ionotropic P2X or metabotropic P2Y receptors.
Brain tissue possesses these two types of P2 receptors and it has
been proposed that their activation/blockade may control neuronal
damage (Curr. Drug Targets CNS Neurol Disord. 2:403).
Furthermore, we have already shown that several P2 receptors are
abundantly located in nerve terminals in particular P2X: P2Xz: and
P2Xs and P2Y:, P2Y: and P2Y: receptors. Thus, we now investigated
if P2 receptors could control damage in cultured hippocampal
neurons and in particular, the synaptotoxicity induced by the
exposure to APe. ABi-e (500 nM, 48 h) lead to the death of 22+3% of
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neurons, which displayed apoptotic features (nuclear
condensation, cytochrome c release, caspase 3 activation) and is
preceded by a synaptotoxicity (observable after 12 h when no
neuronal death is observed) and dendritic atrophy (MAP-2
staining). Blockade of P2 receptors with 10 uM PPADS prevented
ABre-induced neurotoxicity, which was mimicked by the blockade
of P2Y receptors with 10 UM reactive blue 2, but not P2X:s receptors
using 10 UM NF023. Furthermore, the selective P2Y: receptor
antagonist MRS2179 (10 uM) was also neuroprotective.
Interestingly, P2Y: receptors displayed a synaptic localization
suggesting their involvement in the early events of ABie-induced
neurotoxicity and its blockade was indeed able to prevent synaptic
loss (prevented the decrease in synaptophysin immuno-reactivity)
and dendritic atrophy (MAP-2 immunostaining). Finally, in rats
displaying a mnemonic deficit (Y maze) two weeks after
administration of AP« (2 nmol, icv), we detected an increase in the
density of P2Y: receptors in hippocampal terminals. These results
indicate that extracellular ATP may be involved in the
development of neurotoxicity caused by APie and raise P2Y:
receptors antagonists as potential candidates to arrest the
evolution of Alzheimer's disease.

Supported by FCT
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Tauroursodeoxycholic Acid Requires Nuclear Steroid Receptors for
Inhibiting Amyloid-3 Peptide-Induced Apoptosis of Rat Cortical Neurons

S. Sola, ].D. Amaral, R.M. Ramalho, R.E. Castro, P.M. Borralho, C.M.P. Rodrigues
Centro de Patogénese Molecular, Faculty of Pharmacy, University of Lisbon, Lisbon, Portugal

Tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) prevents amyloid-f8
(AB) peptide-induced neuronal apoptosis, in part, by
modulating the classical mitochondrial pathway. In addition,
activation of nuclear steroid receptors, such as the
glucocorticoid (GR) and the mineralocorticoid (MR) receptors
differentially regulates apoptosis in the brain. High levels of gr
mRNA were found in the brain of patients with Alzheimer’s
disease, whereas MR activation may repress GR-mediated cell
death by increasing the ratio of anti- to pro-apoptotic proteins.
The aim of this study was to investigate whether TUDCA, a
cholesterol derived endogenous molecule, requires nuclear
steroid receptors for inhibiting AB-induced apoptosis of cortical
neurons. The results showed that the active A (25-35) fragment
caused approximately 30% of cell death in primary rat neurons
after 24 h exposure (p < 0.01), while TUDCA was sufficient to
prevent AB-induced apoptosis by almost 60% (p < 0.05). AP

peptide increased GR protein production in cortical neurons (p
< 0.05), resulting in a 60% greater nuclear translocation of GR (p
< 0.05). Curiously, MR expression was also increased (p < 0.05),
but nuclear MR levels were 40% lower than in controls (p <
0.001). Notably, pre-treatment with TUDCA modulated AB-
induced changes in nuclear steroid receptor translocation (p <
0.05). Interestingly, when specific short interference RNA
(siRNA) was used to knock down MR expression, the
anti-apoptotic function of TUDCA was abolished. Finally,
TUDCA promoted MR/hsp90 dissociation, and subsequent MR
nuclear translocation. However, when a C-terminal deleted form
of GFP-MR was used, TUDCA effects were no longer observed.
In conclusion, these results further clarify the anti-apoptotic
mechanism of TUDCA in neurons, suggesting the involvement of
MR as a key effector. (Supported by POCTI/BCI/44929/2002 from
FCT, Portugal).

Inhibition of Nitric Oxide Synthase Prevents Leukocyte Adhesion and
Blood-Retinal Barrier Breakdown in Diabetic Retinas
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John V. Forrester®

1- Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI, Faculty of Medicine, University of Coimbra; 2- Center for Neuroscience and Cell Biology, University of
Coimbra; 3- Department of Ophthalmology; 4- Department of Biomedical Physics & Bioengineering; 5- Department of Biomedical Sciences, School of
Medical Sciences, University of Aberdeen, UK; 6- Faculty of Pharmaceutical Sciences, Toyama Medical and Pharmaceutical University, Toyama, Japan.

Several evidences indicate that inflammation might play an
important role in the development of diabetic retinopathy (DR).
It has been shown that inflammatory mediators, such as
interleukin-1 beta and nitric oxide (NO), are involved in
blood-retinal barrier (BRB) breakdown, and leukocyte adhesion
to retinal vessels seems to be involved in capillary occlusion
and endothelial cell dysfunction. In this work, we aimed to
investigate the role of NO in both leukocyte adhesion to retinal
vessels and BRB breakdown in DR.

Diabetes was induced in mice by intraperitoneal injection of
streptozotocin. Leukocytes obtained from spleens of normal
mice, were labeled with calcein-AM and transferred to normal,
diabetic, or diabetic-treated (with NO synthase inhibitors,
L-NAME or aminoguanidine) mice. After Evans Blue infusion,
flat mounted retinas were examined for leukocyte adhesion and
vessel leakage under confocal microscope. In vivo leukocyte
adhesion was assessed using a scanning laser ophthalmoscope.
The levels of adhesion molecules (ICAM-1, V-CAM-1), tight
junction proteins (occludin, ZO-1) and NOS isoforms were
measured by flow cytometry or western blot analysis. In vitro
leukocyte adhesion was also assessed in retinal endothelial
cells (TR-iBRB2 cell line) incubated with high glucose and/or
NOC-18 (NO donor).

Leukocyte adhesion to retinal vessels and BRB permeability
were increased in diabetic mice. L-NAME, but not
aminoguanidine, prevented the diabetes-induced increase in
leukocyte adhesion and attenuated the leakage of retinal
vessels. Diabetes increased ICAM-1 immunoreactivity, and
decreased occludin and ZO-1 immunoreactivity, and these
effects were inhibited by L-NAME, confirming that NO is
involved in the up regulation of adhesion molecules and in the
down regulation of tight junction proteins in diabetic retinas.
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The three NO synthase isoforms (eNOS, nNOS and iNOS) were
up regulated in diabetic retinas, likely accounting for increased
NO levels, and L-NAME inhibited the increase in NOS levels. In
vitro experiments showed that NOC-18 increased ICAM-1 levels,
and high glucose and/or NOC-18 increased the adhesion of
leukocytes to endothelial cells. VCAM-1 was not detected in
TR-iBRB2 cells.

These results clearly demonstrate that NO has an important
role in leukocyte adhesion to retinal endothelial cells, and also
contributes to the breakdown of BRB, and these effects are
mediated through an up regulation of ICAM-1 and a down
regulation of occludin and ZO-1, respectively. The results also
suggest that NOS constitutive isoforms (eNOS and nNOS) are
mainly involved, since L-NAME, but not aminoguanidine, was
effective in preventing against diabetes-induced adhesion of
leukocytes and vascular leakage.

Supported: FCT (POCTI/CBO/38545/2001; SFRH/BD/9686/2002) and
FEDER.
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Modulation of NMDA evoked nitric oxide transients in the hippocampus by

superoxide dismutase mimetic compounds
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Nitric oxide (‘NO) is a free radical gaseous compound which
functions as diffusible regulatory molecule throughout the
central nervous system (CNS), triggering intercellular signaling
pathways that govern neuronal plasticity, development,
senescence and disease.

In the CNS, namely in the hippocampus, the main pathway
leading to ‘NO synthesis involves NMDA receptor activation.
The consequent elevation of intracellular Ca* levels results in
the activation of the neuronal isoform of nitric oxide synthase
(NOS 1), a Ca*-calmodulin binding enzyme. At the synapse,
these phenomena are brought together thanks to the physical
coupling of the NMDA receptor and NOS I by PSD-95.

Using an electrochemical approach employing modified
carbon fiber microelectodes we previously described *NO
concentration dynamics in the distinct subfields of rat
hippocampal slices in response to NMDA receptor activation.
Briefly, we found that for both transient and continuous
stimulation of the NMDA receptor, ‘“NO concentration rose only
transiently.

Here we describe how the redox state of the tissue,
specifically, how the levels of superoxide anion (0:") affects the
concentration dynamics of ‘NO evoked by NMDA receptor
stimulation in the CAl subregion of the hippocampus. To this
effect were pre-treated slices with Mn porphyrin based
compounds with the ability to mimic the physiological activity

of superoxide dismutase (SOD), an enzyme responsible for the
removal of O:" in cells. We used porphyrins with different alkyl
side chain lengths. Those with longer side chains penetrate and
possibly permeate the cell membrane when those with short
side chains remain in the extracellular space.

We show here that treatment of hippocampal slices with a
long side chained porphyrin (MnTnHep-2-PyP*), altered the
shape of NMDA evoked ‘NO transients in the CAl subregion of
the hippocampus. The effect is most dramatic during the decay
phase: ‘NO persists for a longer period in treated slices,
implicating O:" in the removal of "NO in biological preparations.

On the other hand, treatment of the hippocampal slices with
a short side chain porphyrin (MnTnBu-2-Pyp**) resulted in a
decrease in the amplitude of *NO transients, but did not alter
the form of the concentration dynamics.

Since both radical species (‘NO and O:") play ambiguous
roles in the CNS, participating in cell signaling for low
concentrations but exerting deleterious actions in various
pathologies related to oxidative stress (when present at higher
and due to their reaction with one another to produce the highly
reactive peroxynitrite), the present results help shed some light
on the interplay between ‘NO and O:".

Supported by: FCT/POCTI/BCI/42365/2001, SFRH/BD/3317/2000;
Programa Gulbenkian de Estimulo a Investigacao.

Ethanol Modulation of Nitric Oxide Production in Hippocampal Slices

Jodo G. Frade', Ana Ledo', Nuno R. Ferreira'?, Rui M. Barbosa’’, Jodo Laranjinha'’
1- Center for Neurosciences and Cell Biology, University of Coimbra; 2- Laboratory of Instrumental Analysis, Faculty of Pharmacy, University of Coimbra;
3- Biochemistry Laboratory, Faculty of Pharmacy, University of Coimbra, Coimbra, Portugal

Nitric oxide (NO) is a small, lipophilic and highly diffusible
neurotransmitter, implicated in a number of neuronal events
that range from regulation of neurotransmitter release and
neuronal plasticity to neuronal degeneration and survival.
Increased activity of the glutamatergic NMDA receptor (NMDAr)
is the dominant mechanism by which NO is generated in the
brain, and we have recently provided evidences for the
concentration dynamics of NO following NMDAr stimulation in
hippocampus, a brain structure involved in learning and
memory formation. The NMDAr is also known to exhibit special
sensitivity to the effect of ethanol, a drug capable of inducing
marked behavioral effects. Several evidences indicate that it
can modulate the NMDAr-nitric oxide synthase (NOS) pathway,
as it inhibits NO production in NMDA-stimulated cell cultures or
tissue slices. In light of this, we investigated the modulatory
effect of sub-toxic levels of ethanol on the dynamics of
endogenously-produced NO in hippocampus. Functional
hippocampal slices were placed in a perfusion chamber and a
NO-selective microsensor was inserted in the CAl region. NO
production was then induced by local injection of 5mM NMDA
for 3 seconds, both in the presence and absence of increasing
amounts of ethanol. Our results indicate that, as reported,
ethanol causes a decreased production of NO, and that this
inhibition is both time- and concentration-dependent. Slice
incubation with 0.1% (v/v) ethanol for 10, 30 or 60 minutes
results in a lower amount of NO production, as indicated by the
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progressive decrease in oxidation currents. This effect is also
observed for each incubation period after increasing ethanol
concentration from 0.1% to 1% (v/v). Future experiments will
hopefully clarify the cellular consequences of NO modulation in
hippocampus by ethanol, with relevance towards physiological
and pathological effects in the brain.
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Retinal origin of magnocellular and dorsal stream deficits in Williams

syndrome

M Mendes'?, M Silva', L Simdes’, M Jorge?, ] Saraiva >, M Castelo-Branco*

1- Universidade de Coimbra - Faculdade de Medicina, Centro de Oftalmologia, IBILI; 2 - PDBEB, Centro de Neurociéncias e Biologia Celular,
Universidade de Coimbra, Portugal; 3 - Hospital Pediatrico de Coimbra; 4 - Instituto de Biofisica e Biomatematica - IBILI - FMUC.

Williams Syndrome (WS) is a genetic neurodevelopmental
disorder that has been used as a model to understand visual
cognition, in particular visual dorsal stream functions. We have
hypothesized that deficits in the early magnocellular pathway -
an important source of input to the dorsal stream - may
contribute to previously reported abnormal visual dorsal
processing in WS. Furthermore, we investigated whether these
deficits could have a retinal origin.

Six WS adolescents were tested with a psychophysical
technique based on a frequency-doubling illusion to selectively
assess magnocellular M/Y processing. We performed multifocal
electroretinography (mERG) and optical coherence tomography
and confocal retinal imaging to objectively evaluate retinal
function and optic nerve integrity, respectively. A test battery
was used to probe different aspects of global motion
perception (speed and direction discrimination, and coherence

thresholds for 2D and 3D surfaces).

Results show abnormal morphology of the optic nerve in all
WS subjects as well as abnormal performance on mERG, with a
wave pattern suggestive of post-receptoral impairment.
Structural imaging and electrophysological results are
consistent with a significant involvement of low-level
magnocellular representations that we have found in WS. In
contrast, no significant differences were observed between WS
and the control group regarding standard 2D global motion
tasks. However, all subjects showed deficits in a 3D structure
from motion coherence task.

Our findings suggest a retinal origin for the magnocellular
and dorsal stream deficits in WS and provide a new framework
to understand the contribution of the retina to later
magnocellular and dorsal stream functions.

Decreased vulnerability to kainate-induced neurodegeneration and microglia
activation in mice lacking adenosine Azx receptors and in rats treated with Az

receptor antagonist

Lisiane O. Porciiincula, Paula M. Canas, Catarina R. Oliveira and Rodrigo A. Cunha.

University of Coimbra, Center for Neurosciences of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Endogenous adenosine in the brain is thought to prevent
the development and spread of seizures via a tonic
anticonvulsant effect. This effect appears to be mediated
through the activation of adenosine A: receptors. However,
administration of Ai receptor agonists has a limited interest
because they undergo long-term desensitization and A:
receptor agonists have profound peripheral side effects. Since
adenosine neuromodulation results from a balanced activation
of Ai and Ax receptors and blockade of adenosine A:x receptors
has been shown to be neuroprotective in different excitotoxicity
models, we investigated the role of adenosine A2A receptors on
the neuronal death and seizures in the kainate model of
epilepsy. Male Wistar rats were pre-treated with the A
receptors antagonist SCH 58261 (0.05 mg/kg, ip) 30 minutes
before kainate (10 mg/kg, ip) or saline solution (I ml/kg). Ax
receptor knockout (AxKO) and wild type mice (WT) were
treated with kainate (35 mg/kg, sc) or saline solution. The
occurrence of clonic and/or tonic seizures was continuously
recorded for 3 h and rated according to Racine’s scale. The
animals were anesthetized 24 h after kainate administration and
perfused transcardially with PBS followed by 4%
paraformaldehyde. Coronal brain sections (20 mm) were then
staining with cresyl violet (staining Nissl bodies), Fluoro Jade B
(staining degenerating cells) and tomato lectin or anti-CD11b
antibodies to detect microglial activation. Pre-administration of
SCH 58261 attenuated the kainate-induced convulsions near in
50 % of the animals and some of the animals did not show any
signs of hyperactivity. However, the administration of SCH 58261
decreased neuronal degeneration (Nissl bodies’ staining and
Fluoro Jade B) in the CA3 hippocampal region as well as
microglia recruitment and activation in this region caused by
kainate in all treated animals. In parallel, the administration of
SCH 58261 alone did not produce any behavioral changes or
morphological alterations when compared to vehicle-treated
rats. Interestingly, A:x KO mice exhibited no difference in
seizure susceptibility when compared with WT mice treated
with kainate. However, A KO mice treated with kainate did not
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show either degenerating neurons or microglial activation that
were present in kainate-treated WT mice. Altogether, these
results suggest that the blockade of adenosine A: receptors
confers a robust neuroprotection against kainate-induced
neurotoxicity and, conversely, indicate that this receptor may
play a critical role in excitotoxin-induced brain injury eventually
by the control of microglial activation which is necessary for
kainate-induced neurodegeneration.

(Supported by FCT and CNPq)
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Interleukin-6 enhances A: adenosine receptor-mediated neuroprotection in

the mouse hippocampus

A. Pinto-Duarte, C. C. Fernandes, J. A. Ribeiro and A. M. Sebastiao

Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of Medicine and Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon

Adenosine is a neuromodulator, which inhibits synaptic
transmission in the hippocampus through the activation of A
receptors. Under hypoxia, considerable amounts of adenosine are
released and A: receptor activation protects neurons from glutamate-
induced excitocicity. The cytokine interleukin-6 (IL-6), which is also
released under periods of cell stress, was reported to upregulate A
mRNA levels (Biber et al., 2001 — Neuropsychopharmacology 24: 86-96).

We investigated if IL-6 could increase Al receptor-mediated
inhibition of hippocampal synaptic transmission, and enhance
adenosine-induced neuroprotection to hypoxia.

Field-excitatory postsynaptic potentials (fEPSPs) and excitatory
postsynaptic currents (EPSCs) were recorded from the CAl area of
hippocampal slices of male C57/BL6 mice (3 months old) upon
stimulation of the Schaffer collaterals. Whole-cell EPSCs were
recorded in voltage-clamp mode (V+=-70 mV). Hypoxia was
performed substituting the perfused oxygenated solution (95% O2/
5% CO2) by a similar solution gassed with (95% N2/5 % CO2) for 3 min.

Cumulative concentration-responses curves of the Al receptor
agonist, CPA (1.5-50 nM), caused a concentration-dependent
reduction of fEPSPs slopes, with an EC50 of 7.8 nM (95% confidence
interval 7.7 — 7.9 nM, n=5) in control conditions. Stimulation with IL-6
(10 U/mL) for 5 h induced a shift to the left of the
concentration-response curve with an EC50 of 5 nM (95% confidence
interval 4.8 — 5.2 nM, n=3), which is significantly different (p<0.05) from

the EC50 obtained in control experiments. When a single dose (5 nM)
of CPA was used, fEPSPs slopes were inhibited by 18.2 + 1.8 % (n=6)
in control conditions. Stimulation with IL-6 (10 and 100 U/mL) for 3-4
h did not significantly modify CPA-induced inhibition of fEPSPS, but
6-8 h exposure to IL-6 (10 U/mL), significantly potentiated
CPA-induced inhibition of fEPSPs to 32.2 + 3.6 % (n=5, p<0.05). CPA
(5nM)-induced inhibition of EPSCs also significantly changed from
275 + 1.11 % (n=5) in control conditions to 52.7 + 5.36 % (n=3, p<0.05)
in cells previously exposed to IL-6 (10 U/mL) for 6-8 h. Stimulation
with IL-6 (100 U/mL) also potentiated CPA (5nM)-mediated
depression of EPSCs (% inhibition by CPA: 48.3 + 5.78 %, n=2), but the
potentiation was similar to that induced by 10 U/ml. Mild hypoxic
insults (3 min), which did not significantly modify fEPSPs slopes under
control conditions (-1.0 + 6.7 %, n=3), depressed fEPSPs by 31.6 + 11.1
% (n=3, P<0.05) in hippocampal slices exposed to IL-6 (10 U/mL) for
6-8h, an effect prevented upon blockade of Ai receptors with DPCPX
(100 nM)

The results showing that IL-6 potentiates A receptor-
-mediated inhibition of synaptic transmission in single neurons and
in neuronal populations, under normoxic and hypoxic conditions,
suggest that IL-6 enhances adenosine-induced neuroprotection.
and FEDER

Supported by FCT (POCTI/37332/FCB/2001  and

SFRH/BD/18046/2004/DU8I)

Mechanism of amyloid-beta induced early synaptotoxicity

E. Ferreiro, R. Resende, C.R. Oliveira and C. Pereira
Center for Neuroscience and Cell Biology, Coimbra, Portugal

It has been recently reported that biochemical changes
consistent with apoptosis are engaged locally in synapses,
suggesting a role for such local apoptotic signals in synapse loss
and neuronal death in neurodegenerative disorders, including
Alzheimer’s disease (AD). Recent findings show that alterations
in endoplasmic reticulum (ER) function appear to be the pivotal
events that disrupt function and promote synapse
degeneration and ultimately neuronal death in AD.

The aim of the present work was to study the relationship
between loss of synapses and activation of apoptotic
mechanisms induced by the AD-associated amyloid-beta
peptide Abetal-40 and to investigate the role of perturbed
endoplasmic reticulum Ca* homeostasis in Abeta-induced
synaptotoxicity. For that purpose, mouse brain cortical neurons
were used.

Synaptic dysfunction was investigated by the analysis of
neuritic dystrophy using MAP2 immunoreactivity and also
throught the quantification of presynaptic protein levels
(sintaxin and synaptophysin). The activation of apoptosis was

accessed by determining the caspase-3-like activity and the
fragmentation of DNA. Intracellular Ca2+ levels were measured
and dantrolene and xestospongin C (inhibitors of ryanodine
receptor and 1,4,5-inositol triphosphate receptor) were used to
analyse the involvement of Ca* release from ER in Abetal-40
toxicity.

The Abetal-40 peptide induced neuritic dystrophy and loss
of synapses and these alterations were shown to precede
activation of the ER-resident caspase-12 and the induction of
morphological and biochemical characteristics of apoptotic cell
death. The data obtained demonstrate that changes in
intracellular Ca* homeostasis are early events involved in
Abeta-induced toxicity and that the release of Ca* from ER
through Ca* channels associated with the 1,4,5-inositol
triphosphate receptor (IP3R) and ryanodine receptor (RyR)
significantly contributes to the rise in cytosolic Ca* levels
observed after Abetal-40 treatment.

Supported by: FCT/SFRH/BD/14108/2003 and POCTI/36101/NSE/2000

Transthyretin knockouts are a new mouse model for increased neuropeptide Y

Ana Filipa Nunes '?, Maria Jodo Saraiva ' and Ménica Mendes Sousa '?

1- Molecular Neurobiology, Instituto de Biologia Molecular e Celular, Porto; 2- ICBAS, University of Porto, Portugal

Transthyretin (TTR) has access to the brain and nerve through the
blood and cerebrospinal fluid. To investigate TTR function in nervous
system homeostasis, differential gene expression in wild-type (WT)
and TTR knockout (KO) mice was assessed. We show that
peptidylglycine a-amidating monooxygenase (PAM), the rate-limiting
enzyme in neuropeptide maturation, is overexpressed in the
peripheral (PNS) and central nervous system (CNS) of TTR KOs and
that, consequently, TTR KOs possess increased levels of
neuropeptide Y (NPY) in the CNS and PNS. NPY acts on energy
homeostasis by increasing white adipose tissue (WAT) lipoprotein
lipase (LPL) and by decreasing brown adipose tissue thermogenesis;
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accordingly, we show increased LPL expression and activity in WAT,
PNS and CNS of TTR KOs and decreased core body temperature in
these animals. In PCI2 cells, absence of TTR was related to increased
PAM activity, NPY levels and LPL expression, reinforcing that TTR is
involved in neuropeptide maturation and that a link between
increased NPY and increased LPL expression exists in the nervous
system. Furthermore, we provide molecular insights to the reduced
depressive-like behavior of TTR KOs, as NPY is an anti-depressant
neurotransmitter. Our findings demonstrate that TTR KOs are a model
for increased NPY and that TTR plays a role in the nervous system
physiology.
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Nogo e Doencas Desmielinizantes: Papéis Crescentes de um Inibidor do

Crescimento

Paulo Fontoura.

Departamento de Imunologia, Faculdade de Ciéncias Médicas da UNL, Lisboa; Laboratério de Inflamagao, Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Lisboa.

A familia de proteinas reticulon/Nogo foi recentemente
caracterizada, e a proteina Nogo-A identificada como uma das
principais inibidoras do recrescimento axonal presente na mielina do
Sistema Nervoso Central (SNC). Desde ent3o, esta molécula tem sido
o alvo de miiltiplas investigacdes destinadas a esclarecer o seu modo
de accdo e de midltiplas tentativas de, através do seu bloqueio,
aumentar o potencial de regeneragdo apéds lesdes do SNC. Para além
disso, no entanto, tém sido identificados nos dltimos anos vérios
outros papéis desempenhados por esta proteina, quer fisiolégicos
(como o desenvolvimento e maturagdo das vias aferentes do
hipocampo no SNC embrionéario ou a estabilizacio do complexo
axoglial e a distribuicdo de canais de potassio na regiao paranodal)
quer fisiopatolégicos (casos da leucomalécia periventricular, epilepsia
do lobo temporal, e dos tumores gliais). O nosso trabalho tem por
objectivo esclarecer os mecanismos da resposta imune contra regides
especificas da proteina Nogo-A, e o seu papel potencial como
antigénio para doencas desmielinizantes do SNC. Nesse contexto, os

Sexual plasticity in teleost fish:

Rui Oliveira
Instituto Superior de Psicologia Aplicada, Lisboa, Portugal

Within-sex variation in behaviour and morphology occurs in fish
species with high male competition for access to mates, in which
individuals of lower competitive ability may adopt alternative
reproductive tactics (ART). This generates two male morphs that can
be classified in bourgeois and parasitic and may be fixed for life or
flexible, in which case individuals may change tactic/morph during
their lifetime. The occurrence of ART offers the possibility for an
insight into the proximate mechanisms underlying reproductive
behaviours, since in the parasitic tactic gonad maturation and sperm
production are dissociated from the expression of behavioural and
morphological male traits. Here we present data on a species with
sequential ART that has been studied by our lab, the peacock blenny

nossos resultados demonstram que em espécies susceptiveis a
Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE), o modelo animal de
Esclerose Mltipla (EM), a imunizacdo com péptidos derivados da
sequéncia Nogo-66 induz uma resposta imune forte e especifica,
consistindo de linfécitos T e anticorpos, e que em alguns casos é
possivel induzir desmielinizacdo autoimune. Por outro lado, a
manipulacdo dessa mesma resposta imune com geragao de fendtipos
celulares T benéficos demonstrou ser vantajosa no tratamento de EAE
induzida por outros antigénios. Tal como em todas as tentativas de
imunoterapéutica baseada em alvos antigénicos do SNC, o
conhecimento das caracteristicas da resposta imune é fundamental no
evitar de efeitos deletérios; neste caso, pretendemos contribuir com
dados que possibilitem o desenvolvimento de alternativas
terapéuticas seguras baseadas na resposta contra a proteina Nogo,
relevantes nao sé para o trauma do SNC, mas também para outras
patologias neuroldgicas, tais como a EM.

hormones, brain and behaviour

Salaria pavo. The neuroendocrine mechanisms underlying alternative
tactics in this model species will be reviewed. The following issues
will be addressed: (a) the role of the hypothalamus-pituitary-gonadal
axis on the differentiation of alternative reproductive tactics, and the
establishment of endocrine candidates for acting as proximate
mediators of ART such as androgens and the neuropeptide arginine-
vasotocin;  (b) the application of the mammalian
activational/organisational dichotomy to understand sexual
differentiation in fish and the emergence of ART; and (c) limited vs.
life-long responsiveness of the neuroendocrine axis to social
regulation and its potential role on the expression of ART.

Applications of transcranial magnetic stimulation in neurosciences

Pedro Cavaleiro Miranda

Instituto de Biofisica e Engenharia Biomédica, Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa

Transcranial magnetic stimulation (TMS) was first used clinically in
1985 and is the only tool available to stimulate cortical neurons in vivo
in a painless and non-invasive manner. The stimulator consists of a
bank of charged capacitors that are discharged through a coil placed
over the scalp. The brief but very intense current pulse creates a time-
varying magnetic field that induces an electric field in the brain, thus
achieving electric stimulation without the need to apply electrodes. In
the motor cortex, for example, TMS can stimulate corticospinal
neurons directly or transinaptically, giving rise to electromyographic
responses with different latencies.

TMS is usually applied in one of three application modes: single-
pulse, paired-pulse and repetitive TMS or rTMS. In single-pulse
experiments, pulses are delivered with inter-stimulus intervals (ISI) of
more than 5 s so that responses are independent of previous stimuli.
In paired-pulse paradigms, the test stimulus is preceded by a
conditioning stimulus at ISI varying from 0.5 ms up to 250 ms. In rTMS,
stimuli are applied at high frequencies, e.g.10 per second, during
trains of periods lasting a few seconds each.

Single-pulse TMS is used to measure the motor threshold. This is
usually defined as the lowest stimulus intensity that evokes
measurable motor evoked responses (MEP) in 5 out of 10 trials. Either
the threshold itself or the amplitude of the EMG responses at a fixed
intensity above threshold are often used as a measure of corticospinal
excitability. Changes in excitability are observed in some diseases or

Sinapse

as a result of pharmacological manipulations. Intracortical inhibitory
interactions can be studied by looking at the duration of the silent
period that follows the MEP in a contracted muscle.

The paired pulse technique can be used to investigate intracortical
facilitatory and inhibitory mechanisms in time scales varying form 0.5
ms up to 250 ms. In the range 1-20 ms, changes in inhibitory and
excitatory effects can be demonstrated independently, indicating that
they are mediated by separate mechanisms.

TMS can disrupt normal function thereby creating temporary and
reversible “virtual lesions”. It is therefore increasingly used in
cognitive studies. Another application of rTMS is in possible
therapeutic uses in psychiatric disorders. Even thought the
therapeutic effect is small it is statistically significant, but the
mechanisms through which it may be operating are not yet clearly
understood.

Finally, it should be pointed out that the fundamental question:
Where does stimulation take place and which elements are
stimulated? still awaits a clear answer.

More information on these subjects can be found in recent books on TMS,
such as “Handbook of transcranial magnetic stimulation”, edited by A. Pascual-
Leone et al., 2002, Amold or “Magnetic stimulation in clinical neurophysiology”,
2nd ed., edited by M. Hallett and S. Chokroverty, 2004, Elsevier — Butterworth
Heinemann
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Neural structures involved in perceptual-motor skill learning

Sara Cavaco'’; Steven W. Anderson’; Alexandre Castro-Caldas’, Hanna Damasio’
1- Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa; 2- University of lowa Carver College of Medicine; 3- Universidade Catélica Portuguesa.

In the human lesion literature, most of the support to the
involvement of the basal ganglia in skill learning comes from studies
with Parkinson's disease or Huntington’s disease. Only a limited
number of studies have used stroke patients to explore the role of
basal ganglia in perceptual-motor skill learning. An additional major
limitation of studies to date is a near complete reliance on a few
laboratory tasks. These limitations stand in the way of clearly identify
the involvement of the basal ganglia in skill learning.

The behavioral performance of twelve subjects with focal
unilateral basal ganglia damage provided strong support to the
hypothesis that individuals with Basal Ganglia damage would have
reduced acquisition of perceptual-motor skills when compared to
healthy subjects. However, this impairment was found to be task

specific. The Basal Ganglia subjects were able to learn new explicit
sequences of hand movements and were also able to learn a new
relationship between perceptual cues and motor responses, but were
unable to show significant improvement on tasks that entailed an
ongoing prediction and adjustment of the motor program, and
delayed feedback about errors. This learning impairment was found
in the presence of normal motor execution of the tasks.

From a basic cognitive neuroscience standpoint, the systematic
investigation of the performance of diverse groups of patients with
focal brain lesions on a series of perceptual-motor tasks has
implications for understanding the neuropsychological mechanisms
underlying skill learning.

Neuroprotection mediated by neuropeptide Yz receptor activation in mouse
hippocampal organotypic cultures: cross-talk with BDNF

S. Xapelli?, L. Bernardino?, A.P. Silva?, C. Cavadas®*, E. Grouzmann’, F. R. Poulsen', B. Jakobsen', J. Zimmer' and J. O. Malva*?

1- Department of Anatomy and Neurobiology, Institute of Medical Biology, University of Southern Denmark, Winslowparken 21, DK-5000 Odense C,
Denmark; 2- Center for Neuroscience and Cell Biology of Coimbra, Coimbra, Portugal; 3- Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of
Coimbra, Coimbra, Portugal; 4- Laboratory Pharmacology, Faculty of Pharmacy, University of Coimbra, Coimbra, Portugal; 5- Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois, Division de Pharmacologie et Toxicologie Clinique, Lausanne, Switzerland

In the present work we show evidences for a neuroprotective
role of NPY Y: receptor activation against excitotoxic insults in
organotypic cultures of mouse hippocampal slices. Furthermore,
we investigated the involvement of Brain Derived Neurotrophic
Factor (BDNF) as a possible mediator of the neuroprotective
actions of NPY.

Exposure of 2 week old hippocampal slice cultures, derived
from 7 day old mice C57BL/6, to 8 uM AMPA for 24 h induced
degeneration of CAl and CA3 pyramidal cells, as quantified by
cellular uptake of propidium iodide (PI). Neuroprotection induced
by the selective Y2 receptor agonist (NPY13-36, 300 nM) was
significant, with a reduction of PI uptake to 60,72+3.16% in the CAl
pyramidal cell layer and to 46.97+1.92% in the CA3 pyramidal cell
layer, as compared to cultures exposed to 8 uM AMPA (100%).
Application of a selective NPY Y: receptor antagonist (BIIE0246, |
uM) resulted in the loss of neuroprotection induced by the NPY 13-
36, (Pl-uptake to 92.04+4.02% and 85.97+5.71% in the CAl and CA3
pyramidal cell layers, respectively). Cultures exposed to 8 yuM
AMPA for 24 h displayed an increase in BDNF expression, as
measured by ELISA, when compared to control (2157.34+202.02 pg
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BDNF/mg protein and 667+85.05 pg BDNF/mg protein,
respectively). Interesting, the neuroprotection induced by Y2
receptor agonist (NPY13-36, 300 nM) occurs in parallel with a
decreased in BDNF (1518.24+180.27 pg BDNF/mg protein), while
application of NPY Y2 receptor antagonist (BIIE0246, 1 puM) was
accompanied with a robust increase in BDNF (5332.36+443.68 pg
BDNF/mg protein). Moreover, cultures exposed to 8 yM AMPA for
24h showed a significant increase in BDNF levels, when compared
to the control (323.44+9,36% and 100+12,75%, respectively). On the
other side, the NPY levels decreased 24 h after AMPA exposure to
61.62+5.95% when comparing to control (100+11.17%).. Taken
together these results suggest that activation of NPY Y: receptors
confer neuroprotection in the mouse hippocampus, as examined in
organotypic slice cultures, just as they may contribute to our
understanding of the interactions between NPY and BDNF
following excitotoxic insults.

Supported by Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia, Portugal;

SFRH/BD/14163/2003; SFRH/BD/12731/2003, POCTI/NSE/46848/2002, FEDER
and the Danish MRC#50000904.
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Age-related changes in the cross-talk between BDNF and adenosine A:a

receptors

Maria José Diégenes, Ana Maria Sebastido and Joaquim Alexandre Ribeiro

Instituto de Farmacologia e Neurociéncias, Faculdade de Medicina, Instituto de Medicina Molecular, Universidade de Lisboa.

Adenosine, through A: receptor activation, potentiates
synaptic actions of BDNF in the hippocampus of young rats
(Didgenes et al., 2004). Since the Ax receptor mediated actions
are more relevant in older than young rats (Rebola et al., 2003)
and since the therapeutic potential for BDNF-based strategies is
greater in old subjects, we now evaluated synaptic actions of
BDNF, as well as the cross-talk between BDNF and adenosine Ax
receptors in the hippocampus of adult rats.

Field-excitatory post-synaptic potentials (fEPSP) were
recorded from the CAl area of hippocampal slices of male Wistar
rats. The slices were kept under continuous perfusion (3ml/min)
with gassed (95% O:/5% CO:) Krebs solution (mM:NaCl 124; KCl 3;
NaH:PO: 1.25; NaHCO: 26; MgSO: 1; CaCl:; glucose 10). Responses
were evoked by stimulation (rectangular 0.1 ms pulses, once
every 15 s) of the the Schaffer collateral/commissural fibres
through a concentric bipolar electrode. fEPSPs were recorded
through a microelectrode (4M NacCl, 3-5 MQ) placed at stratum
radiatum.  Sodium  dodecyl sulfate-polyacrylamide-gel
electrophoresis (SDS-PAGE) was used to determine the level of
the receptor TrKB immunolabeling.

As we previously had observed, BDNF (20-100 ng/ml) when
applied alone to hippocampal slices from very young (3 weeks
old) rats, did not influence fEPSPs (n=7). In contrast, in
hippocampal slices taken from young adult (10-15 weeks old) rats,
BDNF caused a significant increase in synaptic transmission (%
increase in fEPSP slope: 33 + 5%, n=8, p<0.05). This effect of BDNF
might be mediated by TrK receptors since was prevented by the
kinase inhibitor, K252a (200 nM, n=3). Tonic activation of A
receptors by extracellular adenosine is required since BDNF

action was lost when Ax receptors were blocked with the selective
antagonist, ZM 241385 (50nM, n=4). In hippocampal slices taken
from older adult (36-38 weeks) rats BDNF was virtually devoid of
action on fEPSPs (% change in fEPSP slope: 6.5 + 5.3, n=5). This loss
of BDNF effect in slices from adult rats might be related to loss of
TrkB receptors since the levels of these receptors were
significantly lower (40 + 16%) in hippocampus from 36-38 weeks
old rats than in hippocampus from 3 weeks old rats. The levels of
TrkB receptors in hippocampus from 3 weeks old and 10-15 weeks
old rats were not significantly different (p>0.05).

The results suggest that tonic activation of Ax receptors in
young adult (10-15 weeks) rats is enough to trigger a BDNF effect
upon synaptic transmission, which contrasts with results obtained
in very young (3 weeks) rats where it was necessary to enhance
extracellular levels of adenosine to trigger a BDNF effect on
synaptic transmission. A decrease of TrkB receptors in older
animals might counteract this cross-talk between adenosine and
BDNF actions in the hippocampus.

Diégenes M.J., Fernandes C.C., Sebastido A.M. and Ribeiro J.A. (2004) ]
Neurosci, 24:2905.

Rebola N, Sebastiao AM, de Mendonca A, Oliveira CR, Ribeiro JA, Cunha
RA (2003) ] Neurophysiol 1295-303.

Work supported by FCT (POCTI/43634/99), MJD supported by FCT
(SFRH/BD/12167/2003). BDNF was kindly offered by Regeneron.
Quantification of Western blotting was done by MJD using facilities at
Centro de Patogenese Molecular, Faculty of Pharmacy, University of Lisboa,
which we acknowledge.

Neuron-Glia Crosstalk upon Dopaminergic Injury - Involvement of IL-13 in

GDNF Upregulation

Ana Saavedra', Graca Baltazar’, Caetana M. Carvalho'’ and Emilia P. Duarte'?
1- Center for Neuroscience and Cell Biology, Univ. of Coimbra, Portugal; 2- Dep. of Health Sciences, Univ. of Beira Interior, Portugal; 3- Dep. of Zoology,
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We have previously shown that selective injury to dopaminergic
neurons in substantia nigra postnatal cell cultures exposed to H202,
mimicking increased oxidative stress, or L-DOPA, the main
symptomatic treatment for Parkinson’s disease, increased GDNF
mRNA and protein levels. GDNF upregulation was observed in
neuron-glia cultures but not in astrocyte cultures. Since
conditioned media from injured co-cultures increased GDNF
expression in astrocyte cultures, we proposed that diffusible
modulators, likely released by damaged neurons, signal astrocytes
to increase GDNF expression. In this work, we investigated the
nature of these intercellular messengers involved in the neuron-
glia crosstalk upon dopaminergic injury. We found that the levels of
IL-1B were significantly increased in the media of substantia nigra
cultures treated with H:0: or L-DOPA, whereas they were
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undetectable in control cultures and in astrocyte cultures exposed
to H202 or L-DOPA. The time-course of IL-13 accumulation in the
culture media was compatible with the increases in GDNF mRNA
levels assessed by real-time PCR. Moreover, addition of IL-1f3 (100
ng/ml) induced GDNF upregulation in astrocyte cultures, as
determined by western blot. Furthermore, the IL-1 receptor
antagonist (10 or 100 ng/ml) prevented GDNF upregulation in cell
cultures incubated with H:0: or L-DOPA. Taken together, the data
suggest the involvement of IL-1f in GDNF upregulation after
dopaminergic injury, and point out to a neuroprotective role of IL-
1B in addition to the more often recognised inflammatory role.

Supported by FCT, Portugal: SFRH/BD/5337/2001

Maio de 2005 | N.21 | Volume 5



BDNF protects axons and dendrites from glutamate excitotoxicity in

cultured hippocampal neurons

Carlos V. Melo, Ramiro D. Almeida, Mario G. Armeldo, Dennis Herrmann and Carlos B. Duarte
Center for Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology, University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Brain-derived  neurotrophic  factor (BDNF) protects
hippocampal neurons from glutamate excitotoxicity. Under normal
conditions, BDNF appears to strengthen excitatory glutamatergic
synapses and weaken inhibitory GABAergic synapses. Whether this
neurotrophin also has a differential neuroprotective effect is not
known. In this work we studied the protective effect of BDNF on
glutamatergic and GABAergic markers in cultured hippocampal
neurons. Stimulation with glutamate, under conditions where cell
death occurs by apoptosis, caused a time-dependent decrease in
the protein levels of the vesicular glutamate transporters, VGLUTI
and VGLUT?2, although with different kinetics. The protein levels of
Glutamic Acid Decarboxylase isoforms GAD-65 and GAD-67, the
enzymes responsible for GABA production from glutamate, were
also decreased. Pre-incubation of the cells with Z-VAD-FMK, a
broad range caspase inhibitor, partly prevented glutamate induced
loss of VGLUTs and GADs, indicating that this effect occurs at the
level or downstream of caspase activation. BDNF protected
hippocampal neurons from glutamate-induced nuclear
condensation in glutamatergic and GABAergic neurons. However,
pre-incubation with BDNF only reverted, to some extent, the loss

of VGLUTI and VGLUT2, but not GAD-65/67, suggesting that it is
able to selectively preserve the function of glutamatergic neurons.
This was further confirmed by immunocitochemistry, where we
found that the neurotrophin protected those neurons from the loss
of both the axon marker protein, neurofilament H, and the dentritic
marker protein, MAP-2. Moreover, BDNF also prevented the
decrease in the protein levels of TRPC3 and TRPC6, transient
calcium channels essential for the refilling of calcium stores and
guidance of nerve growth cones by BDNF. PI3-K inhibitors blocked
the protective action of BDNF on the neuronal markers tested
whereas MEK inhibitors did not alter the preservation of these
proteins by BDNF. Taken together, these results demonstrate that
BDNF protects the integrity of axons and dendrites and suggest
that the function of glutamatergic neurons is also preserved.
Moreover, it may indicate that the role of BDNF in the
development of neurites is related to its neuroprotective actions
by the PI3-K/AKT pathway and de novo protein synthesis.

Supported by FCT, FEDER and Bissaya Barreto Foundation

Gene therapy for pain control by manipulation of supraspinal areas: what
did we learn from studies with replication defective forms of HSV-1?

L. Martins'? M. Pinto'?; S.P. Wilson’; D. Lima'; I. Tavares®

1- Laboratory of Molecular Cell Biology; 2- Institute of Histology and Embryology, Faculty of Medicine of Oporto and IBMC, Porto, Portugal; 3-
Department of Pharmacology, Physiology and Neuroscience, University of South Carolina School of Medicine, Columbia, SC, USA.

Gene therapy with replication-defective forms of Herpes
Simplex Virus, type 1 (HSV-1) has been used in gene therapy for
nervous system diseases. In pain control field, several studies
reported the benefits of peripheral applications of HSV-1 but
equivalent studies were not extended to the supraspinal
endogenous pain modulatory system. Since this system contains
areas that strongly inhibit pain transmission at the spinal cord
along with a few centers that exert pro-nociceptive effects, we
reasoned that activation of antinociceptive centers combined with
blockade of pronociceptive areas using gene therapy with HSV-1
as a tool may be a valuable strategy for pain relief. Before
attempting this strategy, we studied the migration dynamics of
HSV-1 containing the reporter gene lacZ, under control of the
cytomegalovirus promoter, from the caudal ventrolateral medulla
(VLM) and the dorsal reticular nucleus (DRt), respectively,
antinociceptive and pronociceptive areas.

Male Wistar rats were stereotaxically injected in the VLM or
DRt with a viral suspension (2x10° PFUs) of HSV-1. After 2, 4, 7, 10
or 14 days, the animals were perfused and brain sections were
immunoreacted for beta-galactosidase (B-gal), the product of lacZ
expression. To characterize neurochemically the transduced
neurons in the brain, double-immunodetection of B-gal and
tyrosine hydroxylase (TH) or met-enkephalin (m-ENK) was
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performed, the later immunocytochemical procedure using
animals that received an intraventricular colchicine injection.

Neurons expressing 3-gal were numerous in some of the VLM
and DRt brain afferent sources, which included pain modulatory
regions. After double immunodetection of b-gal and TH,
numerous transduced noradrenergic neurons from pain control
areas were found to project to the DRt. The study of b-gal and m-
ENK showed that transfected opioidergic neurons projecting to
the DRt occurred mainly at deep cerebellar nuclei.

The present data show transgene expression upon HSV-1
injection into medullary pain centres, more widespread than
expected from previous studies with that vector. Although this
could represent a powerful amplification of the synaptic delivery
of the transgene product, some of the putatively disadvantages of
this widespread transfection may be overcome by directing
transgene expression to transduced neurons of pain control areas.
In the case of DRt manipulation, the use of TH-promoters in the
viral construct may be a suitable strategy to restrict transduction
to noradrenergic pathways while the effects of using opioid
promoters should be evaluated as to collateral effects of
transfecting motor control cerebellar centers.

Supported by FCT and FEDER grant POCTI/NSE/38952/2001.
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GIluR2 Upregulation: Protection Against High Glucose-Induced Toxicity in

Retinal Neural Cells?

Ana Raquel Santiago'?, Susana Rosa', Armando Cristévao'?, Paulo Santos'?, Alistair Barber* and Francisco Ambrésio'?
1- Center for Neuroscience and Cell Biology, University of Coimbra; 2- Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI, Faculty of Medicine, University of
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College of Medicine, Hershey, PA 17033, USA.

Diabetic retinopathy (DR) is usually considered a vascular
disease, but several evidences indicate that retinal neurons
undergo apoptosis in the early stages of DR, and that glutamate
may play an important role in retinal neurodegeneration. Using an
in vitro model, we investigated whether high glucose causes
neurodegeneration in retinal cells. In addition, the effect of high
glucose on Ca**-permeable AMPA receptors and on [Ca*|i changes
was also studied.

Rat retinal cells, cultured in MEM with 10% FCS, were exposed
to 30 mM glucose or to 25 mM mannitol (osmotic control) for 7
days.

In high glucose-treated cells, there was a significant decrease
in cell viability compared to the control, as assessed by the MTT
assay. Nuclei morphology was visualized by fluorescence
microscopy using Hoechst 33342, and in glucose-treated cells
there was a significant increase in the number of cells with
condensed nuclei. The number of TUNEL-positive cells,
indicative of apoptosis, also increased in glucose-treated cells.
Treatment of retinal cells with high glucose decreased the number
of cells with Ca*-permeable AMPA receptors, identified with the
cobalt staining technique. This observation was due to the
upregulation of GIuR2 subunit, as observed by western blot
analysis and immunocytochemistry. The [Ca*]i changes evoked
by KCI or kainate were followed by Ca** imaging after loading cells
with Fluo-4. In glucose-treated cells, changes in [Ca*|i were

greater than in control, and recovery to baseline was delayed.
Using conditions where [Ca*]i changes are essentially due to Ca*
entry through AMPA receptors kainate-evoked [Ca*]i changes
were significantly decreased in glucose-treated cells as compared
to control, indicating that AMPA receptors are less permeable to
Ca*. In all experiments, mannitol did not cause significant
changes.

The results indicate that high glucose causes
neurodegeneration in retinal cells, probably due to Ca*
deregulation. GIuR2 upregulation may function as a protective
mechanism against Ca* overload.

Support: FCT, Portugal (POCTI/CBO/38545/01) and FEDER.

The visual world is not perceptually symmetric: consequences of
photoreceptor and ganglion cell anisotropic distributions in the retina

M Castelo-Branco'*?, MF Silva', S Maia-Lopes', M Guerreiro', P Faria'
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Introduction: Cone density is higher in nasal regions than in
temporal regions of the human retina. There is a also a ganglion
cell density bias favoring the nasal retina which in peripheral
regions has 300% more retinal ganglion cells. The functional
consequences of such biases are however poorly explored. We
have studied retinal (naso/temporal) and cortical (left/right)
perceptual patterns of asymmetry under stimulus conditions that
allow to study show different patterns of asymmetry for the
magnocellular/parvocellular ganglion cell systems and rod/cone
pathways.

Methods: Visual tasks were based on contrast sensitivity
measurements. Normal participants were selected in two age
groups: children (n= 97 eyes) and adults (n=99; n=48; n=81; n=30
and n=15 for different test configurations spanning at least 17
visual locations). Magnocellular-biased test stimuli were
sinusoidal gratings of 0.25 cpd, vertically oriented and undergoing
25 Hz counterphase flicker. Contrast sensitivity tasks with a
significant parvocellular contribution used stimuli at 3.5 cpd and 0
Hz temporal frequency. In this case, both photopic (high light
level, mean background luminance, 51 cd/m? and mesopic (low
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light level, 0,8 cd/m?) conditions were tested.

Results: A prominent pattern of anisotropy was found when
test conditions favored the contribution of the parvocellular
system. In this case a significant nasal field disadvantage was
found both under photopic and mesopic conditions. A significant
cortical hemifield effect (the left field being significantly better
than the right visual field) was also found. A more subtle but very
significant perceptual disadvantage of the superotemporal visual
field was found when performance was assessed in a way that
probes the magnocellular pathway.

Conclusions: The nasotemporal pattern of asymmetry
obtained with the more parvo-biased stimulus is consistent with
the known retinal anisotropies of photoreceptor and ganglion cell
distribution. The surprising left/right asymmetry observed for this
task suggest an additional cortical origin for anysotropies in
contrast sensitivity. The pattern of magnocellular disadvantage
cannot simply be explained in terms of cell density differences
and is probably related to nasotemporal size differences of
dendritic arborizations at the retinal ganglion cell level.

Maio de 2005 | N.21 | Volume 5



Physical interaction between P2X and nicotinic receptors
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Acetylcholine (ACh) and ATP are two fast neurotransmitters that
are co-released from cholinergic nerve terminals. The fast actions of
ACh are mediated by nicotinic receptors, which have been implicated
in various physiological and pathological conditions. The fast actions
of ATP are mediated by P2X receptors, which are fast ligand-gated ion
channels like the nicotinic receptors. The co-release of ATP and ACh,
the co-localisation of nicotinic and P2X receptor mRNAs and of their
functional responses raises the hypothesis that there is a need for the
co-activation of both receptor types to induce a robust physiological
response. The aim of the present study was to investigate if the co-
expression of neuronal nicotinic and P2X channels might allow
showing that these channels interact functionally as suggested from
the previous studies as well as by others in different preparations.

The co-activation of P2X2 and osf: receptors, expressed in
Xenopus oocytes, elicit currents significantly smaller than the
predicted sum of the individual current. In contrast, the co-activation
of P2X: and oupP: receptors elicited a total current similar to the
predicted sum of the individual current. Furthermore, this receptor-
mediated cross-talk between P2X: and osf: receptors is calcium and
voltage independent. The results indicate that there is a very fast
inhibitory interaction between P2X: and o:f: receptors expressed in
Xenopus oocytes. These interactions occur as fast as the activation of
P2X. and osf: receptors, supporting the hypothesis that these
receptors are located very close to each other in the membrane, or
may also depend on the specific subunit composition of these

receptors. To define if P2X: and 0:f: receptors can physically interact,
an alternative approach was to perform experiments using HEK-293
cells transiently transfected with osB:/P2X: or ouB:/P2X: receptors for
analysis by co-immunoprecipitation and by immunofluorescence
experiments. The ionotropic 0:f: and P2X: receptors show a high
degree of co-localization and both co-immunoprecipitate, suggesting
that osf: and P2X: interact physically. Interesting, the data obtained
with native rat hippocampal membranes also show an interaction
between P2 and the nicotinic acetylcholine receptors, not only
between the o subunit and P2X: receptors but also with the [
subunit and the P2X: receptor, again supporting a selective physical
interaction between P2X: and o receptors, but not oup: receptors in
a native brain preparation The results obtained with confocal laser
microscopy experiments, using permeabilized co-transfected HEK-
293 cells, showed that 0B: and P2X: receptors can be co-localized in
some membrane domains. This co-localization is a pre-requisite for
the formation of osP:/P2X: heteromeric complexes at the membrane
level. The results obtained in the co-immunoprecipitation
experiments from membrane preparations of co-transfected HEK-293
cells, suggest that osp: and P2X: receptors can also form heteromeric
complexes. It remains to be resolved whether osp: and P2X: receptors
are physically associated by means of direct protein-protein
interactions (heterodimers) or they are linked by additional cytosolic
proteins.

Muscarinic Mi-induced PKC activation suppresses pre-synaptic Aza
adenosine excitation by inhibiting adenylate cyclase and by competing to Ca*
influx via Ca+1 (L-type) channels at the rat neuromuscular junction

Laura Oliveira & Paulo Correia-de-Sa

Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigagao Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS) —

Universidade do Porto, Portugal.

At the rat motor nerve terminals activation of presynaptic
muscarinic M1 receptors negatively modulates the activity of
facilitatory adenosine Ax receptors (Oliveira et al., 2002, Eur. ].
Neurosci., 15, 1728-36). Typical effects evoked by muscarinic M1
receptors are induced by phospholipase C activation leading to
intracellular  generation  inositol-1,4,5-triphosphate  and
diacylglycerol (DAG) stimulating protein kinase C (PKC) (Caulfield
& Birdsall, 1998, Pharmacol. Rev., 50, 279-90). Motoneuronal
facilitatory Az receptors favour additional Ca* influx via Cavl (L-
type) channels by coupling to the adenylate cyclase/cyclic AMP
system (Correia-de-Sa & Ribeiro, 1994, NSAP, 350, 514-522; Correia-
de-S4 et al., 2000, J. Neurochem., 74, 2462-2469). It, therefore, seemed
of interest to investigate if Mi-induced suppression of adenosine
Ax receptors function was due to uncoupling of the adenylate
cyclase pathway and/or to competition for Ca** recruitment through
Cavl (L-type) channels.

The experiments were performed at 37°C on rat phrenic nerve-
hemidiaphragm preparations loaded with [*H]-choline (2.5 uCi/mL).
The preparations were superfused with Tyrode’s solution and were
continuously gassed with 95% O:+ 5% CO:. The phrenic nerve was
electrically (5 Hz, 750 pulses, 0.04 ms) stimulated twice, at the 12"
(S1) and 39" (S:) min after the end of the washout period. Test drugs
were added 15 min before S:. Their effects on transmitter release
were expressed by the ratios S¥/S:.

Pretreatment with McN-A-343 (3 uM), a muscarinic M1 receptor
agonist, abolished the facilitatory effect of the adenosine A
agonist, CGS21680C (2 nM, +24+8%, n=4), on evoked [’*H]-ACh
release. Crosstalk between the two receptors may involve PKC
activation, since suppression of A2A receptors activity by McN-A-
343 (3 puM) was mimicked by the PKC activator, phorbol 12-
myristate 13-acetate (PMA, 10 pM). CGS21680C-facilitation
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recovered when McN-A-343 (3 pM) was applied with the selective
PKC inhibitor, chelerythrine (CHL, 5 uM), but not when the M
agonist was tested in the presence of LiCL (10 mM, an inhibitor
phosphoinositide turnover). In addition, both McN-A-343 (3 uM)
and PMA (10 mM) blunted facilitation of [’H]-ACh release caused by
the adenylate cyclase activator, forskolin (FSK, 3 mM), and by the
type IV phosphodiesterase inhibitor, rolipram (ROL, 300 mM). In
contrast to that occurring with FSK (3 mM) and ROL (300 mM), the
inhibitory effect of the cyclic AMP antagonist, Rp-cAMPS (10 mM, -
38+7%, n=4), was not significantly modified by McN-A-343 (3 uM).
However, Rp-cAMPS (10 mM), in a concentration that prevented
CGS21680C (2 nM)-facilitation, attenuated facilitation by McN-A-
343 (3 uM, +51+8%, n=7) and by PMA (10 mM, +27+9%, n=4). In
contrast, CHL (5 pM), in a concentration that abolished the
facilitatory effect of PMA (10 mM), did not change release-
facilitation caused by the stable cyclic AMP analogue, 8-Br-cAMP (1
uM, +32+9%, n=5). Interestingly, recruitment of Ca** through
nifedipine-sensitive Cavl (L-type) channels was revealed upon
activating M1 and A2A receptors respectively with McN-A-343 (3
uM) and CGS21680C (2 nM), but their effect was not surmountable.

Data indicate that muscarinic Ml-induced PKC activation
suppresses pre-synaptic A adenosine facilitation of evoked [*H]-
ACh release by inhibiting adenylate cyclase. In addition,
downstream interplay between the signalling pathways operated
by facilitatory muscarinic M1 and adenosine Ax receptors may
occur at the PKA level. The results suggest that stimulation of PKA
secondary to Mi-induced PKC activity is also required to increase
Ca* entry via Cavl (L-type) channels.

This work was supported by FCT (FEDER Funding).
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Comparative study of isolated and
in-situ mitochondria from Hdh knock-in
(CAG 150) Huntington's disease mice
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Huntington's disease (HD), caused by mutant huntingtin (htt),
is the most common inherited neurodegenerative disorder.
There is currently no cure or effective treatment for this highly
debilitating disorder that primarily targets the striatum. The
development of animal models that accurately recapitulate HD
pathology is essential for the development and testing of
effective treatments. Several mouse models have been
developed by different techniques many of which involve the
random insertion of truncated or full-lenght forms of htt cDNA in
the mouse genome. Studies conducted in mitochondria isolated
from such models suggest organelle dysfunction. However,
inappropriate expression of any HD transgene may lead to
toxicity by mechanisms not representative of HD. In the present
study, we assessed mytochondrial function using knock-in mice,
which are considered the best genetic models as they differ from
wild-type exclusively in the number of CAG repeats in the gene
encoding htt. To further minimize genetic variability comparisons
were made with wild-type littermates. No differences in maximal
respiration and Ca* loading capacity were found between
isolated forebrain mitochondria obtained from adult wild-type
and homozygous or heterozygous Hdh knock-in mice. However, a
decreased maximal respiratory capacity was detected in in situ
mitochondria from Hdh knock-in striatal neurons. Furthermore,
homozygous Hdh knock-in striatal neurons presented a marked
impairment of recovery from NMDA challenge in pyruvate-based
media. These results suggest mitochondrial dysfunction in Hdh
knock-in mice. The fact that this was not detected in isolated
forebrain mitochondria may be explained by the mixed neuronal
population of the forebrain that masks the selective striatal
pathology of HD. Additionally, isolated mitochondria are no
longer in contact with the components of an intact neuron,
namely soluble cytoplasmic htt, thus reinforcing the importance
of measurements performed in in-situ mitochondria.

Acknowledgements: This work was supported by a grant from the
HighQ Foundation and the Calouste Gulbenkian Foundation.

Ataxin-3, the expanded protein in
Machado-Joseph disease, has nucleocyto-
plasmic shuttling activity

L Cortes', P Maciel’, S Macedo-Ribeiro', AL Carvalho'?
1- CNC, Coimbra; 2- Health Sciences School, Univ. of Minho; 3- Dep. of
Zoology, Univ. of Coimbra.

Spinocerebellar ataxia type-3, also known as Machado-Joseph
Disease (MJD), is one of many inherited neurodegenerative
disorders caused by polyglutamine-encoding CAG repeat
expansions in otherwise unrelated disease genes. Disease
protein misfolding and aggregation, often within the nucleus of
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affected neurons, characterize polyglutamine disorders.

Several evidences have implicated the nucleus as the primary
site of pathogenesis for MJD. However, the molecular
determinants for the nucleocytoplasmic transport of human
ataxin-3 (Atx3), the protein which is mutated in patients with MJD,
are not characterized. The purpose of this study is to identify the
signal sequences of Atx3 involved in the nuclear shuttling activity
of the protein. We performed yeast nuclear import assays and
found that normal and expanded Atx3 are actively imported into
the nucleus, by means of a nuclear localizing sequence. On the
other hand, when active nuclear export was inhibited using
leptomycin B, a specific inhibitor of the export receptor CRM1,
both endogenous Atx3 and transfected GFP-Atx3 accumulated
inside the cell nucleus of Cos-7 cells, whereas both proteins are
normally predominantly present in the cytoplasm. Our data
clearly indicate that Atx3 is actively imported to and exported
from the cell nucleus.

Since pathological Atx3 aggregates in the nucleus of affected
neurons of MJD, and the export of expanded Atx3 is less efficient
than the export of normal Atx3, we speculate that defects in the
nucleocytoplasmic shuttling activity of the protein may be
involved in the nuclear accumulation and aggregation of
expanded Atx3.
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are more susceptible to mitochondrial
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Machado-Joseph disease (MJD), or Spinocerebellar ataxia type
3, is an inherited dominant autosomal neurodegenerative disease
and also the most common of all inherited ataxias. MJD is
characterized by a selective neurodegeneration in subcortical
brain regions, namely the pontine nuclei, the dentate nucleus, the
subthalamic nucleus, the substantia nigra, the locus coeruleus and
the spinal cord. The origin of this brain disorder is an expansion in
the number of CAG repeats in the coding region of MJD1 gene,
which codes for a 42 kDa protein — ataxin-3. The symptoms arise
when the number of CAG repeats exceeds 52. This higher number
of CAGs is translated as an expanded polyglutamine (polyQ)
domain in the C-terminal of ataxin-3. The presence of the polyQ
domain in ataxin-3 seems to disrupt the structure of the protein
and to promote protein aggregation and the formation of
intracellular inclusions. Previously we observed that HEK293 cells
transiently expressing expanded ataxin-3 were more susceptible
to 3-nitropropionic acid (3-NP), an irreversible mitochondrial
complex Il inhibitor. In this study we analyzed the cytotoxicity of
expanded ataxin-3, by using PC6-3 cell lines (dopaminergic PC12
cells sub-clone) expressing normal (28 polyQ) or expanded (108
polyQ) human ataxin-3 in a stable and tetracycline-regulated
manner. Low concentrations of doxycycline (0.1 pg/ml) were
sufficient to induce ataxin-3 expression. To assess the role of
mitochondria in the cytotoxicity of the expanded ataxin-3, PC6-3
expressing normal and mutant ataxin-3 were incubated with
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increasing concentrations of 3-NP. The membrane integrity was
evaluated by lactate dehydrogenase assay. PC6-3 cells expressing
expanded ataxin-3 were apparently more prone to 3-NP, specially
for higher concentrations (10 mM). Expression of mutant ataxin-3
alone also produced some loss of membrane integrity. These data
indicate a higher susceptibility of PC6-3 cells stably expressing
mutant ataxin-3.

c-fos expression in the spinal cord of
monoarthritic rats induced by brief
mobilization of the inflamed paw

M. Pinto'?, D. Lima* & I. Tavares'
1- Institute of Histology & Embryology; 2- Laboratory of Molecular Cell
Biology; Faculty of Medicine of Porto and IBMC, Portugal.

Chronic pain induces plastic changes in neuronal activity in
spinal cord and supraspinal regions. We recently detected a
rapid Fos induction in brainstem neurons upon brief mobilization
of the inflamed joint in monoarthritic animals. Here we evaluate
if spinal cord neurons present a similar ability for a rapid c-fos
induction by studying Fos expression after 4 minutes of noxious
or innocuous stimulation of the inflamed paw.

In accordance with international ethical guidelines, male Wistar
rats received an intraarticular injection of saline (control animals)
or complete Freund’s adjuvant (monoarthritic rats-MA). After 14
days, MA animals were perfused without further manipulation or
subjected to 4 minutes of bending or pinching the inflamed ankle.
These noxious stimulated animals were perfused immediately or
2 hours after the application of stimuli. The numbers of Fos-
immunoreactive cells were counted at the dorsal horn of L«Ls
spinal segments and compared by the ANOVA test.

Control animals and MA rats without stimulation presented
similar numbers of Fos positive neurons. According to the
applied stimulus, a differential activation of c-fos in laminae I, 11, IIl
and IV-V was detected. Pinching an inflamed paw induced a 3-4
folds increase in the numbers of Fos-positive neurons in all
laminae in relation to normal animals perfused 2h after
stimulation. In MA animals subjected to innocuous stimulation
and perfused immediately an increase in Fos expression was
detected in laminae I, Il and IV-V while in MA animals perfused
2h after the onset of the stimulus the increase occurred only in
laminae I and IV-V.

An adequate time after the onset of noxious cutaneous
stimulation is necessary for an increased noxious-evoked Fos
expression in the spinal cord of MA animals. By contrast,
innocuous articular stimulation appears to induce a rapid
increase of c-fos. These data suggest that, during chronic pain, the
pain control system undergoes several adaptative mechanisms in
order to process different types of noxious stimulus.

Supported by FCT project POCTI/NSE/38952/2001.

DOR mRNA expression is decreased
in the reticular thalamic nucleus during
monoarthritis

Carvalhosa R., Ferreira-Gomes J., Reguenga C., Neto F.L. and Castro-
Lopes J.M.

Institute of Histology and Embriology, Faculty of Medicine of Porto and
IBMC, University of Porto, Portugal.

Opioid receptors have been implicated in several
physiological functions including pain regulation. It is known that

chronic inflammatory pain induces a plastic reaction in the central
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nervous system (CNS) that includes alterations of mRNA
expression of neurotransmitter receptors in thalamic neurons.
Delta opioid receptor (DOR) has been cloned and its mRNA
expression has been studied in the rat CNS. However there are no
studies that describe the mRNA expression of this opioid receptor
in the thalamus during a chronic inflammatory pain state, such as
the one induced by experimental monoarthritis (MA).

Coronal sections of brains from control, 2, 4, 7 and 14 days MA rats
(n=6/group) were hybridized with *S-labeled cRNA probes to the
DOR. Grain densities were determined bilaterally in the ventrobasal
complex (VB), posterior (Po), centromedial / centrolateral (CM/CL)
and reticular (Rt) nuclei, averaged and the DOR mRNA was expressed
as times fold of background density values.

In control animals, mean values of mMRNA expression were 1.73
+0.07 in the VB, 1.82 + 0.09 in the Po, 1.88 + 0.10 in the CM/CL and
2.02 £ 0.07 in the Rt. No differences in the mRNA expression were
observed between the ipsilateral and the contralateral sides.

The expression of the DOR mRNA was significantly decreased
(22%) at 7 days in the Rt contralateral to the affected joint when
compared with the control. This diminished mRNA expression was
maintained at 14 days of MA. No significant alterations were
observed on the Rt ipsilateral or in the other regions analyzed.

The results show that DOR is probably involved in the plastic
alterations that occur in the thalamus in response to chronic
inflammatory pain at the level of Rt.

Supported by POCTI/1999/NSE/32375

Differential expression of GABAs:
receptor subunit mRNA in thalamic nuclei
during monoarthritis

]. Ferreira-Gomes, F.L. Neto and J.M. Castro-Lopes
Institute of Histology and Embryology, Faculty of Medicine of Porto and
IBMC, University of Porto, Portugal.

Chronic inflammatory pain, as that caused by experimental
monoarthritis (MA), induces modifications in the metabolic
activity and electrophysiological responses of thalamic neurons.
These changes are part of the plastic reaction that takes place in
response to chronic pain. Previous studies in MA animals have
shown changes in the thalamus of the mRNA expression of the
splice variant b of the subunit 1 of the GABAs receptor, as well as
of several metabotropic glutamate receptors subtypes. In the
present study we evaluated whether the expression of GABAs:
subunit mRNA is also regulated in the thalamus as part of the
response to chronically enhanced noxious input arising from MA.

In situ hybridization with specific *S-labelled oligonucleotide
probes was performed in coronal sections of brains from control,
2, 4, 7 and 14 days MA rats (n=6/group). The region-specific
distribution of GABA:: receptor mRNA was determined bilaterally
in four thalamic regions, the ventrobasal complex (VB), posterior
(Po), centromedial/centrolateral (CM/CL) and reticular (Rt) nuclei.
Grain densities were determined in the regions of interest,
averaged and the amount of GABA# receptor mRNA was
expressed as times fold of background density values.

In control animals, no differences were observed ipsilaterally
versus contralaterally. Mean values of mRNA expression were 2.0
+ 0.2 in the VB, 2.2 £ 0.2 in the Po and 1.9 + 0.2 in the CM/CL. The
Rt showed no expression in controls (< 1.5 times the background
levels).

A significant decrease of 42% at 2 days and of 27% at 4 days of
MA was observed in the VB contralateral to the affected joint
when compared with controls, returning to basal levels at 7 days
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of MA. In the Po there was also a significant decrease of 38% at 2
days of MA, but in the ipsilateral side. No significant changes
were observed in CM/CL or in the Rt.

The results suggest that GABAB2 receptor might contribute to
the functional changes that occur in the thalamus during
inflammatory chronic pain at the level of the VB and Po nuclei.

Supported by POCTI/1999/NSE/32375, FCT, Portugal

A cellular model for the study of TTR
fibrillogenesis and for the screening of
anti-amyloidogenic drugs

I Cardoso' and M] Saraiva"?
1- Neurobiologia Molecular, IBMC, Porto; 2- Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto.

Familial Amyloidotic Polyneuropathy (FAP) is an autosomal
dominant disorder characterized by the extracellular deposition
of fibrillar amyloid protein - Transthyretin (TTR) - with special
involvement of the peripheral nerve. A large number of TTR
variants are associated with this disease and the process of
disease involves the generation of several intermediate toxic
species which culminates with the formation of amyloid fibrils.

We generated an in vitro cellular system for TTR intermediate /
aggregate formation and for screening inhibitors of amyloid
formation in cell culture. Constructs carrying the TTR WT,
Val30Met or Leu55Pro cDNA were transfected into a rat
Schwanoma cell line (RN22) and studied for the ability to form
aggregates by a dot blot filter assay followed by
immnunodetection. The results showed that TTR Leu55Pro forms
aggregates after 24 hours whereas no aggregation was detected
for TTR WT and Val30Met up to 72 hours. The formation of
aggregates by TTR Leu55Pro was not lysosome dependent and
seemed to occur extracellularly. Moreover, TTR Val30Met and
Leu55Pro conditioned media reacted with Mab15, a monoclonal
antibody recognizing specifically TTR amyloidogenic structures.
Using these two approaches, we tested the effect of different
drugs, namely benzofurans and two anti-inflammatory
compounds, diflunisal and its derivative iododiflunisal; these
drugs were previously identified as TTR stabilizers and/or fibril
inhibitors in vitro using recombinant purified protein. We
observed the ability of the benzofuran and iododiflunisal to
abolish Mab15 reactivity in the media of TTR Val30Met cells,
whereas diflunisal presented a markedly decreased activity.
Furthermore, iododiflunisal was also very effective at preventing
the formation of TTR aggregates in the media of TTR Leu55Pro
cells, as assessed by the dot blot filter assay. Our results prompt
this cellular model as a potential tool in the study of
conformational changes occurring very early and prior to TTR
dissociation and aggregation and in the study of potential drugs
in the treatment of FAP and other amyloidoses.

Controlling amyloid 3-peptide-induced
apoptosis of PC12 cells through inhibition
of the JNK pathway

RM Ramalho, |D Amaral, PM Borralho, RE Castro, S Sola, CMP
Rodrigues

Centro de Patogénese Molecular, Faculty of Pharmacy, University of
Lisbon, Lisbon, Portugal.

Mitogen-activated protein kinase signaling pathways relay,
amplify and integrate signals from a diverse range of
extracellular stimuli. In mammalian systems, these responses
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include, among others, inflammation and apoptosis. The
involvement of c-Jun NH:terminal kinase (JNK) and the
activation of its target, c-Jun, have been suggested after amyloid
B (APB) peptide treatment in vitro and in brains of patients with
Alzheimer's disease (AD). In addition, in previous studies we
have shown that tauroursodeoxycholic acid (TUDCA), an
endogenous bile acid, modulates AB-induced cell death by both
inhibiting the mitochondrial pathway of apoptosis and
enhancing survival signaling. The aims of this study were to
examine the role of the JNK pathway in the induction of
apoptosis by Ab and investigate novel molecular targets for
TUDCA. PCI2 neuronal cells underwent apoptosis after
incubation with the active fragment AP (25-35) (p < 0.01), whereas
TUDCA prevented apoptosis by almost 60% (p < 0.05). In
addition, proteins of the JNK pathway were upregulated within 1
h of Ab treatment. At 24 h, JNK and its substrate c-Jun were
almost 2-fold increased (p < 0.05). Notably, TUDCA restored
control levels of JNK (p < 0.01) and c-Jun (p < 0.05). To determine
the role of JNK and c¢-Jun in AB-induced cell death of PC12 cells,
we used dominant-negative constructs of both proteins and
measured apoptosis. At 24 h after transfection, the inhibition of
AB-induced JNK signaling resulted in approximately 80%
decrease in apoptosis. In conclusion, these results demonstrate
that Ab-induced apoptosis of PCI2 cells involves activation of
the JNK pathway, which in turn appears to be modulated by
TUDCA, thus underscoring its potential therapeutic use.

Supported by POCTI/BCI/44929/2002 from FCT, Portugal

Altered calcium homeostasis and cell
death caused by specific NMDA receptor
subtypes in cells exposed to -amyloid4o

A. Domingues'?, E. F. da Cruz e Silva?, C. R. Oliveira', A. C. Rego'
1- Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine and Center for
Neuroscience and Cell Biology, University of Coimbra, Coimbra,
Portugal; 2- Department of Biology and Center for Cell Biology,
University of Aveiro, Aveiro, Portugal.

Excitotoxicity has been implicated in a variety of
neuropathological disorders such as Huntington’s or Alzheimer’s
(AD) disease. AD is a progressive neurologic disease that results
in the irreversible loss of neurons, associated with the
accumulation of B-amyloid peptide (AB) in extracellular plaques.
Neurotoxicity induced by AP has been documented to involve
glutamate toxicity, resulting from the overactivation of N-methyl-
D-aspartate (NMDA) receptors and the consequent elevation of
intracellular calcium levels. In addition, specific antagonism of
the NMDA receptor was shown to be neuroprotective.
Nevertheless, few studies have taken into account the structural
heterogeneity of the NMDA receptors, frequently composed of
NRI and NR2A-D subunits. In the present study we have
examined the contribution of NMDA receptor subtypes in AB
toxicity. We used transiently transfected HEK293 cells expressing
NRI/NR2A and NR1/NR2B subtypes and analysed the cytotoxicity
induced by ABio. NRI/NR2A expressing cells showed a slightly
higher vulnerability to APi«-induced toxicity than NRI/NR2B
expressing cells, as shown by the MTT reduction assay.
Coherently, analysis of LDH release confirmed that A«
potenciated the toxicity in NR1/NR2A expressing cells, indicating
the loss of plasma membrane integrity. Furthermore, AP«
induced a decrease in ATP intracellular levels only in cells
expressing NRI/NR2A. MK-801, an NMDA receptor open-channel
blocker, partially prevented this effect. These differences could
not be accounted for the activation of caspases-2, -3, -8 and -9 or
calpains, excluding the hypothesis of apoptotic cell death. Taken
together these results indicate the occurrence of necrotic cell
death often associated with altered calcium homeostasis and
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excitotoxicity. Single-cell imaging revealed that upon activation
of NRI/NR2A receptor subtype, intracellular calcium levels
increased in cells pre-exposed to APi«. This effect was not
observed in NRI/NR2B expressing cells. The present results
suggest that NRI/NR2A-composed NMDA receptors specifically
alter calcium homeostasis, thus increasing cell susceptibility in
the presence of the AP peptide.

Activation of microglial cells triggered
by amyloid-beta and prion peptides

P Garcao, CR Oliveira and P Agostinho
Biochemistry Inst.-Faculty of Medicine and Center for Neuroscience and
Cell Biology — University of Coimbra, Portugal.

Microglia constitute the resident immunocompetent cells of
the Central Nervous System (CNS), playing a vital role in its
defence. They monitor their surrounding microenvironment and
can be rapidly activated if a disturbance to CNS homeostasis is
detected. Activated microglial cells take on a macrophage-like
morphology and secrete a diversity of elements that are
implicated in neuroprotection or/and neurodegeneration such as
pro-inflammatory cytokines and reactive oxygen and nitrogen
species. Alzheimer's disease (AD) and prion diseases are
characterized neuropathologically by the existence of extra
cellular amyloid plaques, extensive neuronal death and microglia
activation. Amyloid deposits in AD are comprised of amyloid-
beta (AB) peptides resultant from an abnormal proteolytic
cleavage of the amyloid precursor protein. In prion diseases
these amyloid deposits are formed by the protease-resistant
prion protein (PrP*, scrapie isoform), which is a conformational
variant of a constitutive cellular prion protein (PrP9). It has been
observed that in these disorders the amyloid deposits are
frequently surrounded by clusters of activated microglia and it is
thought that AB and PrP peptides can directly induce reactions in
microglial cells.

The present work intends to analyse the effects of A and PrP
in microglia in regard to activation state and substances released.
Rat brain primary microglial cell cultures were exposed to Ab and
PrP synthetic peptides for different time periods in order to
evaluate their effects on molecular responses. In cells treated
with the synthetic peptides we observed evident signs of
activation and detected increases in nitric oxide and reactive
oxygen species production. Release of the pro-inflammatory
cytokines IL-1f and IL 6 was also increased in comparison to
control cells. The data confirm that microglia can release
potentially harmful substances when confronted with AR and PrP
peptides.

This study is supported by GAI S06/02 (Gabinete de Apoio a
Investigagdo da Fac. Medicina da U.C.)

Influence of Cdk5 in the neurotoxicity
induced by amyloid-beta and prion peptides

] Lopes, CR Oliveira and P Agostinho
Center for Neuroscience and Cell Biology, Biochemistry Institute,
Faculty of Medicine, University of Coimbra, Portugal.

Alzheimer’s Disease (AD) and Prion Related Encephalopathies
(PRE) are two lethal neurodegenerative diseases. In both
diseases there is formation of amyloid plaques, deregulation of
tau protein phosphorylation, as well as severe neuronal death by
apoptosis. Cdk5 is a unique member of the cyclin-dependent
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kinase (Cdk) family whose activity has been detected mainly in
postmitotic neurons and is involved in the apoptotic death of
neurons subjected to various insults. Overactivation of Cdk5
conferred its binding to p25, a truncated fragment of p35,
contributes to neurodegeneration by altering the phosphorylation
state of proteins such as tau, and likely through the induction of
cell cycle proteins.

Our present work aims to assess the influence of cdk5 in the
neurodegenerative process of AD and PRE. Cultured cortical
neurons obtained from brains of 16-day Wistar rat embryos were
treated with synthetic peptides AR« (I pM) and PrPis-i2s (25 pM).
In order to analyse the involvement of Cdk5 in the neuronal death
induced by these peptides it was used roscovitine. Once the
cleavage of p35 into p25 can be mediated by calpains, we
evaluated the effect of calpain inhibitor MDL 28170, and the
activation of this protease. in tau protein
phosphorylation state induced by A and PrP were also evaluated
in cortical neurons treated with the peptides in the
presence/absence of the Cdk5 inhibitor. Preliminary results show
that Cdk5 levels are not affected by the peptides, however the
activity of this kinase seems to be altered. Data also show that
roscovitine prevented the apoptotic neuronal death triggered by
AP and PrP peptides.

In conclusion, Cdk5 appears to play an active role in the
processes that lead to neurodegeneration in AD and PRE.

Alterations

This study is supported by FCT project POCTI/36101/NSE/2000.

Effect of Potential Acetylcholineste-
rases Inhibitors on 3-Amyloid Induced
Neurotoxicity

IB Melo'?, P Gar¢ao?, R Ferreira', D Seixas', MC Carreiras’, CR
Oliveira'?, P Agostinho'?

1- Faculty of Medicine, University of Coimbra, Portugal; 2- Center for
Neurosciences and Cell Biology, University of Coimbra, Portugal; 3-
Faculty of Pharmacy, University of Lisbon, Portugal.

The presence of senile plaques and neurofibrillary tangles,
along with extensive neuronal death, characterizes AD
pathology. Cholinergic abnormalities, such as loss of
presynaptic cholinergic markers in the cerebral cortex are also
found in AD brains. Several studies on brains displaying AD
lesions have shown changes in the expression and distribution
of acetylcholinesterase (AChE), the enzyme responsible for the
hydrolysis of the neurotransmitter acetylcholine. Although
AChE activity is lost in specific regions of the AD brain, an
increase of AChE activity has also been found to colocalize with
Ab deposits. Acetylcholinesterase inhibitors (AChEls) are
currently approved for the symptomatic treatment of AD. These
drugs produce some degree of improvement in approximately
30-40% of patients with mild to moderate AD.

The goal of the current study was to investigate the effect of
potential acethylcholinesterases against AB-
neurotoxicity. Using rat cortical cells, we have showed that in the
presence of the synthetic peptide AB1-40 cell viability
decreased 30% and AChE activity increased 80%. Some of the
tested compounds protected cells against AChE activity
enhancement induced by AB1-40. These results suggest that it
is opportune to perform more studies to clarify if these
compounds could be potential agents for the treatment of AD.

inhibitors
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Phenolic compounds from Hypericum
perforatum protect rat hippocampal
neurons from amyloid beta (25-35)-
induced neurotoxicity

B. Silva B.'?, PJ. Oliveira P. J.", A.C. Rego.', A.C.P. Dias” and J.O.
Malva'

1 — Centro de Neurociéncias e Biologia Celular de Coimbra, Instituto de
Bioquimica, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra,
Coimbra; 2 — Laboratério de Bioquimica e Fisiologia Molecular de
Plantas, Departamento de Biologia, Universidade do Minho.

We have previously shown that Hypericum perforatum extracts
(HP) effectively protect neurons from neurodegeneration
induced by peptide f-amyloid 25-35 [AB(25-35)]. This protection
could be mainly associated with the antioxidant properties
exhibited by the extracts. In order to further characterize the
mechanisms underlying the observed neuroprotection, we
evaluated the protective effect of pure HP phenolic compounds
following exposure of cultured rat hippocampal neurons to AB(25-
35). Viability was assessed by using the Syto-13 and propidium
iodide live/death assay. Three compounds were highly efficient
in protecting from AP(25-35)-mediated toxicity. Quercetin,
kaempferol and biapigenin (10 pM) significantly reduced AB(25-
35)-induced toxicity by 55.3+4.2%, 66.3+4.5% and 75.0+1.6%,
respectively. These results were further supported by evaluating
nuclear morphology using Hoechst 33342 staining. In order to test
the involvement of mitochondria in the mechanisms of
neuroprotection, we evaluated delayed calcium deregulation
(DCD) and loss of mitochondrial membrane potential (AWn)
induced by continuous exposure of hippocampal neurons to 100
UM NMDA plus 100 pM KA. Intracellular calcium levels were
assessed by using Fura2 and AWn was monitored by using
TMRM+, which is retained by polarized mitochondria. Biapigenin
was the most effective compound in delaying the loss of AW and
the DCD that are considered relevant events leading to cell
death. Taken together, the results of the present study strongly
indicate that HP extracts are endowed with neuroprotective
phenolics and that the mechanisms underlying neuroprotection
may involve antioxidant properties, the preservation of
mitochondrial function and associated buffering of intracellular
free calcium concentration.

Bruno Silva is indebted to Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia (FCT)
for a PhD grant (SFRH/BD/13488/2003)

Insulin protects against amyloid
B-peptide toxicity in brain mitochondria
of diabetic rats

Paula I. Moreira', Maria S. Santos', Cristina Sena’, Raquel Seica* and
Catarina R. Oliveira®*

Center for Neuroscience and Cell Biology, 1- Department of Zoology,
Faculty of Sciences and Technology; 2- Institute of Physiology, Faculty of
Medicine; 3- Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of
Coimbra, Coimbra, Portugal.

The fact that mitochondria are the major generators and
direct targets of reactive oxygen species has led several
investigators to foster the idea that oxidative stress and damage
in mitochondria are contributory factors to several disorders.
Since brain possesses high energetic requirements, any decline
in brain mitochondria electron chain could have a severe impact
on brain function and particularly on the etiology of
neurodegenerative diseases. The present study was aimed to
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evaluate the role of insulin in diabetic brain mitochondrial
function at basal conditions and when exposed to the amyloid
b-peptide. For this purpose we used, as experimental model,
brain mitochondria isolated from streptozotocin (STZ)-diabetic
rats, diabetic rats treated with insulin and control animals.
Several mitochondrial parameters were evaluated: respiratory
indexes, oxidative phosphorylation system, ATP, glutathione
and CoQ contents, production of H:O:, ATPase activity and the
capacity of mitochondria to accumulate Ca*. Furthermore, the
effect of AP was also analyzed. We observed that STZ-induced
diabetes promoted a significant decrease in mitochondrial
CoQ9 content, ATPase activity and a lower capacity of
mitochondria to accumulate Ca* when compared with control
and insulin-treated diabetic rats. The presence of 4 UM A«
induced a significant decrease in the respiratory control ratio in
the three groups of rats. However, this peptide induced an
alteration in the oxidative phosphorylation efficiency only in
control and diabetic animals without insulin treatment.
Furthermore, this peptide exacerbated significantly the
production of H:0: in diabetic rats this effect being avoided by
insulin treatment. Our data show that although diabetes
induces some alterations in brain mitochondrial activity, those
alterations do not interfere significantly with mitochondria
functional efficiency. Similarly, insulin does not affect basal
mitochondria function. However, in the presence of amyloid
B-peptide, insulin prevents the decline in oxidative
phosphorylation efficiency and avoids an increase in oxidative
stress improving and/or preserving the function of neurons
under adverse conditions, such as Alzheimer's disease.

Paula I. Moreira is the recipient of a grant SFRH/BD/5320/2001.

Neuronal Damage by Hyperbilirubine-
mia Involves the Generation of Reactive
Oxygen Species, Oxidation of Membrane
Components and Disruption of Glutathione
Metabolism

MA Brito, Al Rosa, A Fernandes, AS Falcdo, RFM Silva, D Brites
Centro de Patogénese Molecular (UBMBE), Faculdade de Farmacia,
University of Lisbon, Lisbon, Portugal.

Background / aims: Unconjugated bilirubin (UCB), at
physiological concentrations, is referred to provide protection
from oxidative injury. However, high levels UCB can cause
neurotoxicity, leading to devastating neuronal damage or even
death. Oxidative stress has been recently linked to
hyperbilirubinemia-induced dysfunction of synaptosomal
systems. The present work intends to further establish the
relevance of oxidative stress in the pathways of nerve cell damage
by UCB in conditions mimicking neonatal hyperbilirubinemia.

Methods: Primary cultures of rat neurons were incubated with
purified UCB (0.1 uM), for 4 h at 37°C. Intracellular concentrations
of reactive oxygen species (ROS) were determined by fluorescent
microscopy using dihydrorhodamine 123 as a probe; membrane
protein and lipid oxidation were measured by slot-blot analysis,
and reduced and oxidized glutathione (GSH and GSSG,
respectively) were assessed by an enzymatic recycling assay. The
quantification of LDH release to the culture medium was used to
evaluate cell death (commercial kit).

Results: Our studies showed that 0.1 uM UCB induces the
generation of ROS (76% increase over control values, P<0.05),
together with the oxidation of protein and lipid components (16
and 23%, respectively, P<0.01). Furthermore, neurons exposed to
UCB showed a decrease in GSH levels (>20%; P<0.01), together
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with an equivalent increase in the oxidized form. In these
conditions, the extent of cell death by necrosis was lower than 10%.

Conclusions: The results of this study demonstrate that
hyperbilirubinemia promotes ROS production, protein oxidation
and lipid peroxidation, together with the disruption of the
protective role played by glutathione metabolism, thus causing
oxidative stress in neuronal cells. Moreover, the tiny loss of cell
viability points to oxidative injury as an early and relevant event
in the pathways of neuronal damage by UCB.

Supported by FCT-POCTI/39906/FCB/2001.

VGIuT 2 is a Substrate for Caspase-3
and Calpain |

Pedro A. Fernandez', Mario Armelao', Jilia Costa?, Ana Luisa Carvalho',
Carlos B. Duarte'

1- Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, Departamento de
Zoologia, Universidade de Coimbra; 2- Laboratério de Glicobiologia,
ITQB, Oeiras.

Vesicular glutamate transporters (VGluTs) were recently
identified and their role and importance in glutamate-dependant
signal transduction in the Central Nervous System is still poorly
understood. There are three types of VGluTs: VGIUT 1, 2 and 3.
The topology of the transporters has not been elucidated yet, but
predictions suggest that the transporters contain 12
transmembrane domains and a long cytosolic C-terminus. In
VGIuT 2, this long C-terminus can be a target for cellular regulation
of the transporter, since it contains a probable PEST sequence
and at least a consensus cleavage site for Caspase-3 and Calpain
1. In order to establish the transmembrane topology of VGIUT 2, we
analysed its N-glycosylation pattern. VGIuT 2 is glycosylated at
asparagine sites which identity is being studied by site-directed
mutagenesis of consensus glycosylation sites. Identified sites are
present in vesicular lumenal segments of the protein allowing the
proposal of a topology model for VGIUT 2. We studied the
regulation of this transporter by proteolysis a GST fusion protein
containing the C-teminus of VGIuT 2 and found that this long
C-terminus is a substrate for Caspase-3 and Calpain I. By
site-directed mutagenesis we proved that the proteolysis by
Caspase-3 of the C-terminus of VGIuT 2 occurs in a specific and
unique DELD sequence. Moreover, VGIuT 2 was cleaved after
exocitotoxic stimulation of cultured hippocampal neurons,
suggesting that the regulation of this transporter by proteolysis
might be an important event during toxic glutamate stimuli.

Supported by FCT, FEDER and Bissaya Barreto Foundation

Activation of calpains but not of
caspases in early excitotoxic neurodegene-
ration in the hippocampus of epileptic rats

Inés M. Araijo', Joana Gil*>, Bruno P. Carreira’, Asa Petersén?, Paul
Mohapel?, Paulo S. Pinheiro’, Jodo O. Malva®, Ben A. Bahr', Patrik
Brundin®, Caetana M. Carvalho'

1- Center for Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology,
University of Coimbra, Coimbra, Portugal; 2- Section for Neuronal Survival,
Wallenberg Neuroscience Center, Lund University, Lund, Sweden; 3-
Center for Neuroscience and Cell Biology, Institute of Biochemistry, Faculty
of Medicine, University of Coimbra, Coimbra, Portugal; 4-Department of
Pharmaceutical Sciences and the Neurosciences Program, Center for Drug
Discovery, University of Connecticut, Storrs, Connecticut, USA.

Calpains and caspases are the main proteases involved in
neurodegeneration, actively participating in the mechanisms
that lead to cell death. In this work, we investigated calpain and
caspase activation in relation to neurodegeneration in the
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hippocampus of epileptic rats, using the kainic acid (KA) model
of temporal lobe epilepsy. Male Wistar rats were injected with
KA (10 mg/kg) intraperitoneally and sacrificed 24h after the
beginning of status epilepticus (SE). Western blot analysis showed
the proteolysis of calpain but not of caspase-3 substrates, like
poly-ADP-ribose polymerase (PARP).

Furthermore, we did not observe the appearance of active
caspase-3. Calpain substrates like spectrin, neuronal nitric
oxide synthase, GluRl, and NR2B, were decreased in the
hippocampus of the KA-treated animals, particularly in the CA1l
area. Immunohistochemistry for the calpain-derived breakdown
products of spectrin showed evidence of calpain activity in the
same regions of the hippocampus where Fluorojade-positive
cells were found, particularly in the CAl and CA3 subregions.
Taken together, our data suggest that calpains but not caspases
are activated and participate in neurodegeneration following SE
in the hippocampus of KA-treated rats.

Supported by FCT, Portugal: SFRH/BD/3120/2000, POCTI/1999/NSE/
35875

Protein kinase C signalling is involved
in the modulation of glutamate release
mediated by neuropeptide Y= receptors in
the hippocampus of epileptic rats

Ana P. Silva', Joana Lourenco'?, Sara Xapelli'?, Catarina R. Oliveira'?,
Jodo O. Malva'?

1- Center for Neuroscience and Cell Biology, Univ. Coimbra; 2- Dept.
Zoology, Univ.Coimbra, Portugal; 3- Inst. Biochem., Fac. Medicine, Univ.
Coimbra.

The signalling mechanisms associated with NPY Y, Y and Ys
receptor activation were investigated by looking at the
modulation of glutamate release in epileptic rats, injected with
kainic acid (KA; 10 mg/kg) and killed 6h or 24h post-injection. In
hippocampal nerve terminals obtained from control rats, NPY (1
pM) inhibited the 15 mM KCl-evoked glutamate release to
66.0+4.7% of the control. Moreover, the activation of Y1, Y2 or Ys
receptors with [Leu®,Pro*|NPY (1 uM), NPY13-36 (300 nM) or
NPY (19-23) (Gly', Ser’, GIn', Thr®, Ala32, GIn34)-PP (I pM),
respectively, inhibited glutamate release to 66.8+2.2%,
71.0+1.1% or 60.8+3.5% of the control, respectively. However, in
the presence of 300 nM PMA (Protein Kinase C activator) the
release of glutamate was increased to 129.7+3.0% of the control
and the inhibition caused by NPY or NPY13-36 was completely
blocked. In epileptic rats, 6 h post-injection, neither NPY or Y2
receptor agonist nor PMA could affect significantly the release of
glutamate. Conversely, 24 h post-injection NPY or NPY13-36
inhibited glutamate release to 62.0+1.4% or 68.6+1.4% of the
control, respectively, and this effect was once again prevented
in the presence of PMA, as observed in control animals.

These results suggest that active PKC is able to “silent” the
inhibitory effect of Y. receptor activation on glutamate release
and that at 6 h post-injection with kainate occurs a strong
hyperactivation of PKC. In order to test this hypothesis we
decided to investigate GluR1 serine 831 phosphorylation, a well
known target for PKC phosphorylation. In agreement with our
working hypothesis, we could observe an upregulation of
phosphorylated GluRl at Ser(831) in hippocampal nerve
terminals obtained from epileptic rats killed 6 h post-injection,
indicating an increase of PKC activity under such conditions. So,
it seems that in epileptic rats (6 h post-injection) PKC is highly
active preventing the NPY receptor-mediated inhibition of
glutamate release.
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Taken together, these results suggest a clear involvement of
PKC in the signalling pathways through which NPY modulates
glutamate release.

Supported by FCT, FEDER and Fundacdo Calouste Gulbenkian,
Portugal

Role of the NCX in neurotoxicity
mediated by AMPA receptor activation in
cultured hippocampal neurons
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Carvalho'

1- Center for Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology,
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The Na*/Ca* exchanger (NCX) is a plasma membrane ion
transporter protein that exchanges Na* for Ca** in a bi-directional
mode. Physiologically, NCX extrudes Ca** in exchange for Na’,
whereas upon neuronal depolarization Na* is pumped out by NCX
while Ca* is pumped in, working in the reverse mode. In
pathophysiological conditions, overactivation of glutamate
receptors can cause the reversal of NCX to occur leading to Ca*
entry into the cell. In this work, we investigated the consequences
of the reversal of NCX in the neurotoxicity induced by the
activation of AMPA receptors, in cultured hippocampal neurons.

We have previously shown that activation of AMPA receptors
by short-term exposure (5 min) to kainate (KA; 100 pM), in non-
desensitizing conditions (cyclothiazide present; CTZ, 30 uM)
causes a neurotoxic effect and leads to an increase in calpain
activity that is involved in cell death (Aradjo et al., 2004, J.
Neurochem., 91(6): 1322-31). We now found that the Na‘'/Ca*
exchanger inhibitor (KB-R7943; 20 uM; present during the 5 min
stimulus), a selective inhibitor of NCX reverse mode, prevented
the neurotoxic effect of KA, in non-desensitizing conditions, as
evaluated by the MTT reduction assay (p<0.01). KB-R7943 also
prevented significantly the appearance of condensed nucleae
following exposure to KA (p<0.05). Furthermore, Western blot
analysis of spectrin, which is used as a marker for calpain
activation, showed that inhibition of NCX prevented proteolysis of
spectrin, as well as of other endogenous calpain substrates, like
the GluRl subunit of AMPA receptors and the neuronal nitric
oxide synthase (nNOS).

Taken together, these data suggest that reversal of NCX is an
early phenomenon in the neurotoxicity induced by activation of
AMPA receptors, and it is likely that Ca** entry due to activation of
AMPA receptors occurs via reversal of NCX and is directly involved
in the activation of calpains, thus causing neuronal demise.

Supported by Fundag&o para a Ciéncia e a Tecnologia, Portugal, Project
POCTI/NSE/35875/2000 and grant SFHR/BPD/17196/2004.

Involvement of the adenosine A:
receptor in the recovery of hippocampal
metabolism after hypoxia

I. M. N. Duarte, R. A. Cunha, R. A. Carvalho
Center for Neuroscience and Cellular Biology, University of Coimbra,
Coimbra.

Hypoxia compromises neuronal function in brain tissue
(Trends Neurosci 17, 251). During a hypoxic insult there is not
only the release of excitatory neurotransmitters that may cause
excytotoxicity, but also neuromodulators such as adenosine,
which may have a protective role. Adenosine is a ubiquitous
neuromodulator causing predominantly an inhibition of
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neurotransmitter release through activation of adenosine A:
receptors (Pharmacol Toxicol 77, 299). During hypoxia, there is a
complete inhibition of synaptic transmission, which is fully
reversible by re-oxygenation, but blockade of adenosine A:
receptors attenuates the recovery of synaptic transmission after
the insult (] Neurosci 21, 8564; Neurosci 132, 575). Acting on A
receptor, adenosine has also a homeostatic role modulating
neuronal and astrocytic intermediary metabolism (] Neurochem
74, 327). Thus, we now investigated the involvement of the
adenosine A: receptor in the recovery of the hippocampal
intermediary metabolism from hypoxia, using hippocampal
slices superfused with the “C enriched substrates.

Hippocampal slices (400pm thick) were prepared from male
Wistar rats (8 weeks old). After a 45min resting period in a Krebs
solution gassed with 95%0:/5%CO:, at room temperature, the
slices were superfused (3mL/min) with the same solution during
60min, at 37°C, to stabilize, followed by a 90min superfusion
either in normoxic or hypoxic conditions (perfusate bubbled
with 95%N2/5%CO:), in the presence of 50uM 4-amino-pyridine
(4AP) to allow slice stimulation. Then, a group of slices was
superfused during 3hours in normoxic conditions in the
presence of either unlabelled glucose (5.5mM) and sodium
acetate (2mM) or [U-"C|glucose and [2-"°Clacetate, with 4AP
present. The superfusions were repeated in the presence of 1,3-
dipropyl-8-cyclopentylxanthine (DPCPX), a selective A:
antagonist, during the hypoxia and re-oxygenation and the
respective control conditions. Water-soluble metabolites were
extracted from the slices with perchloric acid. The concentration
of metabolites and the incorporation of 13C atoms into different
carbon positions of metabolic intermediates were determined
by 'H- and "C-NMR spectroscopy (Varian Unity-500
spectrometer using a 5mm broadband NMR probe),
respectively. Adenine nucleotide concentrations were
measured by HPLC analysis and used to calculate energy
charge (EC) of the tissue.

Hypoxia altered metabolic pools and EC, either in the
presence or absence of DPCPX. Metabolic pools after hypoxia
plus re-oxygenation are not different from the control. However,
the presence of DPCPX caused a significant decrease of EC and
the modification of some metabolite concentrations. Hypoxia
decreased glutamine content, which was exacerbated by
blockade of A receptors, suggesting a modification of the
glutamine-glutamate cycle flux. The incorporation of *C atoms
in glutamate and GABA carbon positions was used to evaluate
the TCA cycle fluxes. The TCA cycle of the compartment where
glucose is oxidized (neurons plus glia) is not modified in the
hypoxia plus re-oxygenation, but the presence of DPCPX
increases this flux in the period after hypoxia. Acetate is
metabolized exclusively in glial cells and the TCA cycle flux in
this compartment seems not to be affected by the blockade of
adenosine A receptor. Thus, we conclude that the metabolic
modifications that occur in hippocampal slices during hypoxia
recover upon reperfusion, and this recovery is prevented by
blockade of the adenosine A receptor.

Differential cytotoxic responses of
PC12 cells chronically exposed to
psychostimulants or to hydrogen peroxide

Teresa Oliveira'?, Ana Cristina Rego'?, Maria Teresa Morgadinho’, Ana
Bela Sarmento'?, Tice Macedo® and Catarina Resende Oliveira'”

1- Center for Neuroscience and Cell Biology and 2- Institute of
Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Coimbra, Coimbra,
Portugal; 3- Institute of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
Faculty of Medicine, University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Stimulant drugs of abuse directly induce extraneuronal
dopamine accumulation in specific brain areas. Dopamine, in
high concentrations, may be cytotoxic, in part due to the
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generation of H:0. and other ROS through oxidative
metabolism. In this work we compared the responses of cells
chronically or acutely exposed to H:0: or to the stimulant drugs
of abuse, cocaine and amphetamine, using PCI2 cells as a
dopaminergic neuronal model. Furthermore, chronic incubation
with H-0. was used as a model of cellular adaptation to
oxidative stress. We assessed the viability of cells chronically
incubated with the drugs of abuse, or H:0:, after acute exposure
to H:0: (50-75 uM) or to the stimulant drugs (1-3 mM). We further
analyzed dopamine and DOPAC levels, ATP levels, cell
morphology and the expression of Bcl-2 and Bax. We showed
that chronic cocaine induces sensitization to acute cocaine
toxicity, and increased cocaine-evoked accumulation of
extracellular dopamine. Moreover we showed that chronic
amphetamine induced dopamine depletion. Nevertheless,
acute amphetamine toxicity was maintained in cells lacking
dopamine, indicating that dopamine is not involved in acute
amphetamine cytotoxicity. We also showed that chronic cocaine
treatment protected the cells against H:0: challenge. Although
exposure to H:0: decreased intracellular ATP in cells chronically
treated with cocaine, these cells were less injured by H202
challenge. In addition PCI12 cells adapted to chronic H:0: were
shown to be resistant to acute H:O: exposure, as determined by
MTT, cell morphology and ATP levels. Despite differences in
susceptibility of PC12 cells chronically exposed to the stimulant
drugs, cocaine and amphetamine, and H:O:, the changes could
not be attributed to the alteration of Bcl-2/Bax levels.

Supported by FCT - SFRH/BD/10910/2002; POCTI/SAU-FCF/58330/2004

The Role of the Caudal Ventrolateral
Medulla in the Development of Hyperension
by Adenosine Receptor Blockade in Rat

D. Pinho', J. Marques-Lopes', M. Morato'’, T. Sousa', I. Tavares®, A.
Albino-Teixeira'

1- Institute of Pharmacology and Therapeutics; 2- Institute of Histology and
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Department, Faculty of Pharmacy of Porto, Portugal.

The continuous infusion for 7 days of the adenosine receptor
antagonist 1,3-dipropyl-8-sulfophenylxanthine (DPSPX) causes in
rats a sustained hypertensive state associated with hypoalgesia.
It has been shown that lesion of the lateralmost part of CVLM
(VLMlat) causes transient increases in blood pressure and heart
rate in normotensive rats and reverts the hypoalgesia in DPSPX-
hypertensive rats, indicating that this region participates both in
the descending inhibition pathway of pain and in the
vasodepressor actions ascribed to the CVLM. Therefore, we
decided to investigate the long-term effects of lesioning VLMIlat
in the induction process of hypertension by adenosine receptor
blockade. We also lesioned the adjacent medullary region spinal
trigeminal nucleus, pars caudalis (Sp5C) in order to define more
accurately the boundaries of the effector area.

On day 0, saline (S) or quinolinic acid (QA; 54 nmol in 0.3 pL)
were stereotaxically injected in the left VLMIat or in Sp5C of
male Wistar rats (=300 g) and osmotic minipumps were
intraperitoneally implanted, filled either with saline or DPSPX
(Px; 90 pg/kg/h). Systolic BP (SBP) was measured by the tail-cuff
technique on the 8 groups of animals: QA/Px, QA/S, S/Px and S/S,
injected either in VLMlat or Sp5C (n=6 for all groups). Statistical
analysis was performed by 1-way ANOVA followed by Tukey test.

VLMlat lesion prevented DPSPX-induced hypertension (e.g.
on day 10, SBP values (mean+SEM) were QA/Px: 128.0+2.3 vs
S/Px: 144.2+2.5 mmHg, P<0.05). On the other hand, sham lesions
in VLMlat or QA lesions in the adjacent Sp5C did not prevent
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the onset of hypertension (e.g. on day 6: QA/Px: 134.7+3.3 vs S/Px:
140.8+1.7 mmHg). Rather, lesion of Sp5C caused by itself
moderate increases in blood pressure (on day 6: QA/S:
141.0+£3.2 vs S/S: 122.3+1.6 mmHg, P<0.05).

We conclude that the VLMlat is an important medullary
region in the induction process of hypertension by adenosine
receptor blockade in rats.

Research was supported by the FCT project POCTI/NSE/45409/2002

Contractile responses and metabolism
of purines in detrusor muscle from patients
with hyperactive urinary bladder

M. Faria', M. Silva-Ramos?, T. Magalhaes-Cardoso', J.-M. la Fuente-de-
Carvalho® & P. Correia-de-Sa'
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Contractile responses of the detrusor muscle from normal
human bladders are mediated exclusively by cholinergic
activity. However, under some pathological conditions (e.g.
interstitial cystitis, neurogenic or hyperactive bladders),
contractile activity of the detrusor is resistant to atropine.
Contractions resistant to atropine can be prevented by
co-application of the stable ATP analogue, alfa-beta-methylene
ATP, which induces desensitization of P2X receptors when
applied in high concentrations. In most tissues, ATP is rapidly
metabolized in the extracellular milieu by the ecto-nucleotidase
pathway. In the present work, we aimed at studying the kinetics
of the extracellular metabolism of adenine nucleotides and in
order to probe their role on contractile activity of the detrusor
from patients with hyperactive urinary bladder.

Fragments from human detrusor muscle were collected from
patients that underwent transvesical prostatic surgery. Some
experiments were performed with fragments of porcine detrusor
muscle obtained from the local slaughterhouse shortly after
sacrifice. These proceedings had the approval of the Ethics
Committees of HGSA-SA and ICBAS-UP. For transportation, the
fragments were immediately placed in a M-400 solution
(composition g/100 ml: manitol 4.19, KH2PO4 0.205,
K2HPO43H20 0.97, KCI 0.112, NaHCO3 0.084) at 4-6°C. Muscle
stripes with 1 mm width were mounted in 12-ml organ bath
superfused with carbogen-gassed (95% 02 + 5% CO2) Tyrode’s
solution at 37°C. The isometric tension generated by the tissues
was measured with a isometric force transducer and registered in
a oscilograph (Hugo-Sachs, Germany). The resting load was 10
mN and the preparations were allowed to equilibrate for a 90-min
period. To test the contractile responses induced by ATP, this
compound was cumulatively applied to the organ bath (0,01-3
mM). In some experiments, the relaxing effect of adenosine was
tested in preparations pre-contracted with acetylcholine (10 uM).
To study the kinetics of ATP catabolism in detrusor muscle,
samples (75 pl) were collected from the organ bath during a
45-min period. The disappearance of ATP and extracellular
formation of ATP metabolites were quantified by HPLC analysis.

In keeping with previously released data, the detrusor muscle
from patients with hyperactive urinary bladder respond to ATP
(0,01-3 mM) by increasing the isometric tension in a
concentration-dependent manner. At the maximum concentration
tested, the ATP (3 mM) effect was about 40% of that produced by
acetylcholine (10 uM). ATP (0,01-3 mM)-induced contractions were
abolished by the P2X receptor antagonist, pyridoxal phosphate-6-
azo(benzene-2,4-disulfonic) acid (PPADS, 10 uM). The ATP
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applied to the incubation media was predominantly
dephosphorylated into AMP, with the subsequent formation of
adenosine. This nucleoside (3 mM) induced a relaxant effect
(~50%) in preparations pre-contracted with acetylcholine (10 pM).
The rate of extracellular ATP hydrolysis in the detrusor from
patients with hyperactive urinary bladder was about half of that
observed in porcine detrusor.

The results suggest that the increased contractile activity of
ATP on detrusor muscle from patients with hyperactive urinary
bladder might be due to a decreased extracellular inactivation of
the nucleotide, which also blunts relaxation mediated by
endogenous adenosine derived from ATP catabolism. The activity
of ecto-diphosphohydrolase, which converts ATP directly into
AMP, appears to be significantly compromised in these patients.

This work was supported by FCT (FEDER Funding) and APU.

Retinal degeneration upon aging and
type 2 diabetes
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C. Rego*
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Recent evidences led to the hypothesis that metabolic
dysfunction, resulting from a decrease in glucose metabolism,
may constitute a link between aging and diabetes in the central
nervous system (CNS). As a consequence, an increase in free
radical production and/or a decrease in antioxidant defenses
may occur, leading to oxidative stress, which could be involved
in the pathophysiology of long-term diabetic complications
affecting the CNS. In this study, we investigated the effect of
aging and type 2 diabetes on retinal degeneration, by analysing
apoptotic features, and antioxidant and metabolic parameters.
We used rat retina obtained from 3, 6, 15 and 24 months old
normal Wistar and type 2 diabetic Goto-Kakizaki (GK) rats.

Aging induced an increase in the activity of the initiator
caspases-8, -9 and effector caspases-3, -6 in Wistar rats.
However, Bcl2 expression did not change significantly. Under
these conditions, neither glutathione reductase (GRed) nor
glutathione peroxidase (GPx) activities were affected by aging.
An increase in ADP levels was observed after 24 months, thus
decreasing ATP/ADP. These results suggest that moderate
metabolic dysfunction and apoptosis may be involved in age-
related retinal degeneration in Wistar rats.

In 3 months old GK rats, we observed an increase in caspase-
9 and -3 activities, suggesting that mitochondrial apoptotic
pathway is involved retinal degeneration in young diabetic rats.
An increase in GRed activity observed in these rats suggests a
protection against oxidative stress. Surprisingly, 6 months GK
rats showed a decrease in caspase-8, -9 and -6 activities and a
decrease in adenine nucleotides (ATP, ADP and AMP),
suggesting that the metabolic deregulation in type 2 diabetes
may not involve apoptotic cell death at 6 months. Interestingly,
24 months GK rats showed a decrease in caspase-8, -9 and -6
activities and in ATP and ADP levels. Furthermore, an inhibition
in GRed and a stimulation in GPx activities were reported,
suggesting that aged diabetic rats may be subjected to oxidative
stress. Nevertheless, Bcl: expression was not significantly
different compared to age-matched Wistar rats.

Taken together, these results suggest that retinal
degeneration occurring in 24 months old GK rats may be related
with a metabolic dysfunction, leading to oxidative stress, which

culminates in necrotic rather than apoptotic retinal cell death.

In conclusion, our data suggest that the differences between
aged Wistar and diabetic GK rats may be due to increased
oxidative stress during diabetes.

A. I. Duarte is supported by FCT, Portugal

Differences between mechanical and
thermal pain perception in an experimental
model of diabetic neuropathy

C Morgado, I Tavares
Institute of Histology and Embriology, Faculty of Medicine of Oporto and
IBMC, Porto, Portugal.

Background and Aim: Neuropathic pain is an important
complication of diabetes. Although the mechanisms mediating
diabetic neuropathy remain unclear, hyperglicemia was shown to
affect peripheral fibers, including C and A8 primary afferents and
inducing demyelination, axonal loss, wallerian degeneration and
alterations in velocity conduction. Contradictory reports have
been published in what concerns the responses to pain during
diabetes. The streptozotocin diabetic (STZ) rat, the most frequent
diabetes model in pain research, developed chemical and
mechanical hyperalgesia and tactile allodynia while opposite
responses to thermal stimuli were reported. Since the basal skin
temperature affects responses to thermal pain and this factor was
not previously accounted in the evaluation of STZ rats, we
performed a study aimed to determine behavioral reactions to
thermal stimuli after basal temperature adjustments. In parallel,
responses to mechanical stimulation were evaluated in order to
further characterize this diabetes model.

Methods: Adult male rats were injected i.p. with 3 ml of saline
or of a STZ solution (70 pug/Kg). During the week before injections
and weekly during the 5-6 weeks afterwards, the animals were
behaviorally assessed to mechanical and thermal responses
using, respectively, Randall-Selitto and tail-flick tests. Tail
temperature was measured just before behavioral testing, with a
thermoprobe attached to the tail. Paired sample t test was used
to compare data means before and after induction of diabetes
and comparisons between control and STZ rats was performed
using independent sample t test. The basal temperature
adjustments were performed as described previously.'

Results: In accordance with previous studies, STZ rats
presented hyperglicemia, poliuria and weigth loss. Mechanical
threshold decrease was observed 2 weeks after STZ injection with
a clear hyperalgesia at 4 weeks post-injection (93g +14.4 vs 68g
+5.9; p<0,05). Contrarily, the thermal threshold increased 2 weeks
after STZ injection (8.3 s +.1.06 vs 18 s +6.08; p<0,05) Control and
STZ rats presented an important difference in tail temperature,
averaging 3°C. Even after adjustment of thermal thresholds to the
tail temperatures, thermal hypoalgesia was detected confirmed in
STZ animals.

Discussion: The present study demonstrates that pain
perception in diabetic rats differs with stimuli modalities.
Mechanical hyperalgesia and thermal hypoalgesia were detected.
Although diabetic rats present hypotermia due to vascular
impairments, we are not dealing with false thermal hypoalgesia
since after detailed temperature adjustments, the net results
remained similar. It is possible that diabetes differently affects
mechanical and thermal pain due to different impairments over
specific mechanisms of pain transmission. The unique role of the
vanilloid receptor 1 (TRPV1) in thermal pain perception prompts
to consider it as an important candidate.

Supported by project POCTI/NSE/38952/2001 of FCT and FEDER.

1) Tjolsen A, Lund A, Berge OG, Hole K. An improved method for tail flick testing with adjustment for tail skin temperature. J. Neurosci. Methods. 1989, 26,3, 189-91.
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The release of [*H]D-asparate is
altered in diabetic rat retinas
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Diabetic retinopathy (DR) is the major cause of blindness
within diabetics and is the leading cause of blindness in the
working-age group. It has been traditionally regarded as an
essentially vascular disorder; however, an increasing amount of
evidence suggests that this is also a neurodegenerative process.

Our work intends to assess whether ATP and its membrane-
-bound ionotropic receptors (P2X receptors) can have a
significant role on the neurodegeneration of the retina
associated with DR and if so, to what extent.

As glutamate excitotoxicity is observed in DR and the release of
glutamate in the retina can be modulated by ATP under
physiological conditions, we were interested in learning if diabetes
could affect P2X-dependent/modulated release of glutamate.

As experimental models we have used whole retinas,
isolated from diabetic rats, 7 or 30 days after injection with
streptozotocin, as well as age-matched controls. These retinas
were incubated with [*H|D-aspartate, and the release of this
radiolabeled aminoacid, which mimics the release of
endogenous glutamate, was studied with the use of a
superfusion system.

We have observed that stimulation of retinas with KCI (50
mM) induced the release of [‘H|D-aspartate, which was
significantly higher in retinas isolated from diabetic rats. We
have also observed that stimulation of retinas, isolated from
rats with 30 days of diabetes, with BzZATP, an agonist of some P2X
receptors, induced an higher release of, when compared with
age-matched control retinas. The effect of BZATP was not due to
P2X7 receptor activation, since it was completely blocked by
PPADS, and antagonist of P2X1,2,3,5 receptors (Lin et al., 2005).

We have also evaluated the protein density of P2X7
receptors, by western-blotting, in control and diabetic retinas.
We have not observed any significant difference between
control and diabetic retinas.

Taken together, our results clearly support the hypothesis
that the release of glutamate in the retina is affected by
diabetes, and this effect could be due to an impairment of the
purinergic system.

Neuropeptide Y Stimulates Cell Proli-
feration In Rat Retinal Neural Cell Cultures

Ana Rita Alvaro'?; Inés M. Araiijo'; Joana Salgado'; Anténio F.
Ambrésio'?; Claudia Cavadas'?

1- Center for Neuroscience and Cell Biology, University of Coimbra; 2-
Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI, Faculty of Medicine, University
of Coimbra; 3- Faculty of Pharmacy, University of Coimbra, Portugal.

Neuropeptide Y (NPY) is a 36 amino acid peptide that acts
through the activation of six G-protein-coupled receptors named
NPY Y, Y2, Y3, Y4, Y5, and Ys. NPY promoting cell proliferation was
demonstrated in rat post-natal hippocampal precursor cells [1]
and in post-natal olfactory epithelium cells [2]. In this study, we
investigated the role of NPY on cell proliferation in rat retinal
neural cell cultures.

Rat retinal neural cells were prepared from newborn Wistar
rats and cultured for 9 days. Cell proliferation was evaluated by
incorporation of 5-bromo-2’-deoxyuridine (BrdU) for 16 h,
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followed by immunocytochemistry. Co-localization studies with
Ki67 (proliferative marker) and nestin (undifferentiated stem
cell marker) were also performed. The effect of NPY incubation
(24 or 48 h), with or without NPY receptors antagonists, on the
number of BrdU positive cells was evaluated.

In control conditions cells undergoing cell division (BrdU
positive cells) were labelled (23+5 cells/field). BrdU positive
cells co-localized with Ki67. Some nestin-positive cells (neural
stem cells) were also BrdU labelled. Addition of NPY (100 nM) to
culture medium for 48 h produced a two-fold increase in the
number of dividing cells (BrdU positive cells). The proliferative
effect of NPY was inhibited by the NPY Y: receptor selective
antagonist (BIBP3226, 1 uM) and by the antagonist of NPY Y:
receptor (BIIE 0246, 1 uM).

In this study, we showed that NPY stimulates cell
proliferation in rat retinal neural cell cultures. The results
suggest that NPY Y: and NPY Y: receptor subtypes appear to
mediate this proliferative effect. Stimulation of endogenous cell
proliferation may be used to attenuate retinal damage in certain
eye pathologies.

This work was supported by FCT, Portugal (POCTI/CBO/38545/2001,
SFRH/BD/12900/2003, SFRH/BD/10394/2002 and SFHR/BPD/17196/2004)
and FEDER.

[1] Howell O. W, Scharfman H. E., Herzog H., Sundstrom L. E., Beck-Sickinger A.,
Gray W. P. (2003) Neuropeptide Y is neuroproliferative for post-natal
hippocampal precursor cells. J. Neurochem. 86, 646-659.

[2] Hansel D. E, Eliper B. A., Ronnett G. V. (2003) Neuropeptide Y functions as a
neuroproliferative factor. Nature 410, 940-944

Transthyretin Is Involved In Nerve
Regeneration

Carolina Estima Fleming, Maria Jodao Saraiva and Ménica Mendes
Sousa
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Universidade do Porto, Porto, Portugal.

Transthyretin (TTR) is the plasma transporter of thyroxine and
retinol. Several point mutations in TTR are associated with
familial amyloid polyneuropathy (FAP), a neurodegenerative
lethal disorder characterized by systemic extracellular
deposition of TTR amyloid fibrils, particularly in the peripheral
nervous system (PNS). The origin of TTR deposited in the PNS of
FAP patients is currently unknown. Under physiological
conditions TTR has access to the nerve through the blood-nerve
and the CSF-nerve barriers. In order to unravel a potential role of
TTR in normal nerve physiology, we compared the sensorimotor
functions of TTR knockout (ko) and wild-type (wt) littermate mice,
using SHIRPA, rotarod, and electrophysiology. Our results show
that, under normal conditions, TTR ko mice have a lower motor
performance than wt littermates. To elucidate a potential role of
TTR under stress conditions, namely after inducing nerve injury,
we evaluated by morphometry the regeneration of sciatic nerve
fibres in wt and ko mice. Our results show that TTR has a role in
nerve recovery after injury as TTR ko mice present a lower total
number of myelinated fibres after 15 days of recovery and a lower
density of unmyelinated fibres after 1 month recovery when
compared to wt littermates. To unravel the molecular basis of the
slower regeneration of TTR ko mice, we determined the
expression of regeneration related genes by semi-quantitative
RT-PCR. After nerve crush, the expression of Nogo, a regeneration
inhibitor, was less decreased in the nerve distal stump of TTR ko
mice when compared to wt littermates. Taken together, our data
strongly suggests that TTR plays a role in the physiology and
regeneration of the peripheral nervous system.
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Genomic convergence approach
applied to the study of stroke genetics

Sara V. Fidalgo, Tiago Krug, Sofia A. Oliveira
Grupo de Genética Humana, Instituto Gulbenkian de Ciéncia, Apartado 14,
2781-901 Oeiras, Portugal.

Stroke is a “brain attack” cutting off vital blood and oxygen to
the brain cells that control everything we do. Stroke is the third
cause of death in the developed world and is the leading cause of
death in Portugal. It is the number one cause of disability, forever
changing the lives of many who survive. Stroke is a devastating
disease with a very high socio-economic cost and impact. It is also
the most preventable neurological disease and the identification
of genetic risk factors for stroke has the potential to cause
preventive lifestyle changes in individuals at risk that will
ultimately result in a decrease of the number of strokes.

Stroke is a complex disease resulting from the interplay of
environmental and genetic factors, but very few genetic factors
for the common form of stroke have been thus far identified. The
ultimate goal of this research is to identify new susceptibility
genes for the risk of developing the common form of stroke and
genes that control the age at which the first stroke occurs
(age-at-onset). We will use the novel “genomic convergence”
approach that combines genomic screening, expression analysis
and association studies. We will therefore conduct three projects:

1. STROKENETICS: Project aimed at collecting samples from

200 families with at least two individuals affected by stroke
to perform genomic linkage screens for risk and
age-at-onset of stroke;
. GENOPORT: Project aimed at collecting 500 stroke case-
-control pairs to perform family-based association studies;
. GENOSTROKE: Gene expression study in 40 stroke cases
and 40 controls from the North of Portugal (Porto and
Tras-os-Montes) to identify genes whose expression
pattern suggest their involvement in the etiology and
control of age-at-onset of stroke.

We will present the progress made in the STROKENETICS
and GENOPORT projects. The unified, comprehensive, and
multidisciplinary approach that we outline here has not yet been
implemented in other studies of stroke but the availability of
new genetic, molecular and statistical tools makes such a genetic
and genomic approach both timely and essential.

N
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Dynamics of corticothalamic pain
processing in freely behaving rats: a
multi-electrode study

Helder Cardoso-Cruz', Clara M. Monteiro', Deolinda Lima'?, Vasco
Galhardo'?

1- Institute for Molecular and Cell Biology, University of Porto, Portugal; 2-
Institute of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, University of
Porto, Portugal.

Pain is a complex phenomenon, composed of sensory-
-discriminative and affective-motivational parallel neuronal
components. The corticothalamic loop between VPL nuclei and
Sl cortex of the rat somatosensory system has been proposed to
be involved in the first component. However, the
corticothalamic mechanisms involved in pain processing are far
from understood. This study aims at the description of the
dynamics of corticothalamic neurons during pain processing
induced by peripheral formalin injection. Eleven adult male
Sprague-Dawley rats (300-450 g) were used in this study to
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chronic implantation of matrices of 16 isonel-coated tungsten
microelectrodes in bundle (50 pym, @). These matrices were used
to record 227 neurons (84 in VPL nuclei, 95 in SI cortex, and 48
in MI cortex). During behavior experiments, animals were awake
and allowed to move freely in a 45X45 cm recording chamber;
recording sessions were each = 2 h long. One hour after the
beginning of experiment a subcutaneous formalin injection (5%,
50 pl) was done in the dorsal surface of the contra or ipsilateral
hindpaw and the neuronal activity followed for another hour. We
have selected in the video recording the injected hindpaw
muscular jerks to analyze the neuronal activity coherence. After
formalin, the contralateral firing rate showed an increase in all
recorded areas. However, the ipsilateral firing rate reveals a
decrease in VPL, a small increase in MI and no significative
changes in SI. The perievent analysis between neuronal activity
and muscular jerks showed in all areas, that the most common
response was prominently excitatory, although occasional
neurons with inhibitory response were encountered. The
neurons pairs of cross-correlations after formalin injection
increased in all recorded areas. The exception was the
contralateral VPL-VPL pairs with a decrease. The temporal
latency analysis between cells activity and jerks showed a
difference between VPL and SI of 40.20+8.35 ms (contralateral)
and 52.07+4.13 ms (ispilateral), and between SI and MI of
62.14+4.36 ms (contralateral) and 56.65+6.92 ms (ipsilateral).
Theses results suggest that this neuronal activity modulation in
the studded areas occurs first in the thalamus nuclei and only
after at cortical level. This condition can be explained with
spinal ascendant mechanisms induced by pain processing.

Supported by FCT (POCTI/NSE/38995/2001).

Chronic pain is associated with low
discrimination ability of lamina | neurons
projecting to the caudal ventrolateral
medulla

A.R. Castro'?, J.A. Costa'?, ].L. Costa'?, 1. Tavares', D. Lima*

1- Institute of Histology and Embryology; 2- Laboratory of Molecular Cell
Biology, Faculty of Medicine and IBMC, University of Porto, Portugal; 3-
Faculty of Health Sciences, University Fernando Pessoa, Portugal..

Lamina I neurons play an important role in pain processing
and project to several brain regions involved in nociceptive
transmission/modulation. Lamina | belong to four structural
types: fusiform, flattened, pyramidal and multipolar. In acute
pain, each type of lamina I neuron is differently activated by
noxious stimuli, depending on the nature of the stimulus and
the supraspinal target. The aim of this study is to evaluate the
alterations evoked by chronic pain in the pattern of noxious
activation of lamina I neurons projecting to an area devoted to
pain modulation, the caudal ventrolateral medulla (VLM).

Male Wistar rats were injected in the left tibiotarsal joint with
complete adjuvant Freund (monoarthritic group; n=4) or saline
(control group; n=5). Fourteen days later, the animals were
anaesthetized (i.p.) with a mixture of hydrochloride of
medetomidine and chlorydrate of ketamine and pressure-
injected with cholera toxin subunit B (CTb) in the left part of the
VLM. Three days latter, animals were reanaesthetized with
sodium pentobarbital and pinched every 2 minutes during 2
hours in a skin area of the hindlimb adjacent to the injected
joint. Two hours after stimulation onset, the animals were
perfused through the ascending aorta with a fixative solution
containing 4% paraformaldehyde and 14% picric acid, in 0.1M
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phosphate buffer. Spinal segments Ti:-L: were removed, cut in a
frozen microtome at 60 pm and immunoreacted for CTb and Fos,
the protein induced by activation of the c-fos proto-oncogene by
noxious stimuli. The numbers of retrogradely neurons in lamina
I, which expressed Fos were compared analysing each neuronal
type by one-way ANOVA.

As previously observed, lamina I neurons labelled with CTb
belonged to fusiform (74%), flattened (22%) and pyramidal (4%)
types. In control animals, c-fos activation was higher in flattened
cells (19% double-labelled), in comparison to fusiform (6%) and
pyramidal (4%) neurons (p<0.05). In monoarthritic animals, c-fos
activation was similar (around 16%) in the three neuronal types
(p>0.80).

According to the present data, the differential activation of
lamina I neurons in response to mechanical noxious stimulation
is lost when chronic pain is installed. Since the discriminative
characteristic of the stimulus decreases during chronic pain, our
results suggests that the differential activation of lamina I
neurons contributes to the discrimination of the nature of the
noxious stimulus. Further studies will be performed using
different types of noxious stimuli to ascertain this possibility.

Supported by Universidade do Porto e Fundacdo Ilidio Pinho
“Projecto de Investigagdo Cientifica na Pré-Graduagéo”.

Stereotaxic administration of
baclofen, a GABA-= receptor agonist, in the
thalamic ventrobasal complex reduces the
formalin induced pain behaviours

CS Potes, FL Neto, JM Castro-Lopes
Institute of Histology and Embryology, Faculty of Medicine and IBMC,
University of Porto, Portugal.

Thalamic relay nuclei like the ventrobasal complex (VB),
which comprises the ventroposteromedial (VPM) and the
ventroposterolateral (VPL) nuclei, play a pivotal role in the
modulation and transmission of nociceptive input to the
somatosensory cerebral cortex. It is well known that several
neurotransmitters and their receptors play a key role in these
processes. Most specifically, it has been shown recently that
GABA: receptors are involved in the modulation of neuronal
activity in the VB, in response to chronic noxious input.
However, the role of those receptors in the processing of acute
inflammatory pain is poorly understood. To address this issue,
we have studied the effect of GABA: receptors activation in the
VB of normal animals submitted to an acute noxious stimulus.

Adult male Wistar rats were stereotaxically injected in the VB
with baclofen (2.5 ul of 350 ng/ul), a specific GABA: receptor
agonist, or saline (2.5 ul, control animals) and the formalin test
was performed immediately after on the contralateral paw. This
test consists in injecting subcutaneously 50 pl of 5% neutral
formalin into the dorsal face of the hindpaw and measuring the
standardized nociceptive behaviours elicited by the noxious
stimulus induced by the formalin injection. The test has two
phases, an early phase (acute pain) that starts immediately
after formalin injection and lasts approximately 5 minutes, and
a late phase (tonic phase), which begins 15-20 minutes after the
formalin injection lasting 20 to 40 minutes.

Control animals developed phase 1 and phase 2
pain-related activities typical of the formalin test, as previously
described. On the contrary, baclofen-injected animals showed a
statistically significant decrease of all pain-related behaviours
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assessed in the test, namely focused pain behaviour, total pain
behaviour and paw-jerks. Injections of baclofen that, for
technical reasons, failed to reach the VB but reached other
nuclei in the vicinity, did not cause any reduction of the
pain-related activities in the formalin test.

Data demonstrates that the activation of GABAe receptors by
baclofen in the VB of normal rats has an antinociceptive effect
in acute pain as well as in tonic pain. Thus, a specific role for
GABA: receptors in the VB was found in pain processing.

Supported by grant POCTI/1999/NSE/32375, FCT, Portugal

Role of the spinal GABAergic system
and of the VLM in the inhibition of
nociceptive responses of spinal dorsal
horn neurones during hypertension

Manuela Morato'?, Dora Pinho', Teresa Sousa', Isaura Tavares?,
Anténio Albino-Teixeira'

1- Institute of Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine of
Porto and IBMC, University of Porto; 2- Institute of Histology and
Embryology, Faculty of Medicine of Porto, University of Porto; 3-
Pharmacology Department, Faculty of Pharmacy of Porto, University of
Porto.

The mechanisms of hypertension-induced hypoalgesia were
studied in a model of hypertension induced by non-selective
adenosine receptors blockade with 1,3-dipropyl-8-sulfophe-
nylxanthine (DPSPX).

Male Wistar rats were used. Alzet osmotic minipumps were
used to continuously infuse DPSPX or saline. Blood pressure
was measured by tail-cuff. Nociceptive responses of spinal
neurones were evaluated by the spinal expression of ¢-fos after
repeated noxious mechanical stimulation of the skin. The
participation of the spinal GABAergic system was assessed by
the percentage of Fos-positive neurones co-expressing the
GABA: receptor. The putative role of a pain modulatory center
located in the caudal ventrolateral medulla (VLMlat) was
studied by lesioning this nucleus with quinolinic acid.

DPSPX induced a 20% increase in blood pressure. This rise
in blood pressure was accompanied by a decrease in Fos
expression both in the superficial (laminae I-1l) and deep
(laminae 11I-VIl) dorsal horn. DPSPX-hypertensive rats showed
lower number of neurones double labelled for FOS and GABA=
receptor when total or superficial dorsal horn was considered.
Lesioning the VLMIat with quinolinic acid in DPSPX-treated rats
prevented the decrease in Fos expression at the spinal cord
while in saline-treated animals, no changes in Fos expression
were detected.

Based on the positive correlation between pain thresholds
and noxious-evoked expression of the ¢-fos protooncogene in
spinal neurones, these results support previous findings that
hypertension is associated with a decrease in nociceptive
responses of spinal neurones, through descending inhibition
exerted by the VLMlat. This study also shows that during
DPSPX-induced hypertension a decrease in the expression of
GABA: receptors in nociceptive spinal neurones occurs,
probably due to changes in the GABAergic inhibitory system.

Manuela Morato is grateful for a FCT fellowship (Praxis XXI/BD/

18238/98). The research was supported by projects POCTI/NSE/45409/2002
and POCTI/NSE/38952/2001 of FCT and FEDER.
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Neuropeptide Y Y: Receptor Controls
Catecholamine Synthesis By Modulating
Tyrosine Hydroxylase Promoter Activity

Joana Rosmaninho-Salgado', D. Cefai’, E. Grouzmann, > C. Cavadas '’
1- Center for Neuroscience and Cell Biology, University of Coimbra; 2-
Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, CHUV, Lausanne,
Switzerland; 3- Faculty of Pharmacy, University of Coimbra.

Neuropeptide Y (NPY) is a 36-amino acid peptide that is
produced and co-released with catecholamines from adrenal
chromaffin cells. NPY stimulates catecholamine release in mice
adrenal chromaffin cells and has no effect in chromaffin cells
from NPY Y: receptor knockout mice (KOY:) [2]. Moreover, the
expression and activity of the rate- limiting catecholamine
synthesis enzyme (tyrosine-hydroxylase, YH) is higher in KOY:
mice adrenal gland compared to adrenal glands from wild type
animals while no change in the affinity of the enzyme was found.
These results suggest a molecular interaction between NPY Y:
receptor and TH promoter. We transfected with a plasmid
encoding the firefly luciferase gene under the control of a 775
bp strech of the human TH gene. A human neuroblastoma cell
line (SK-N-MC) that expressed the NPY Y. receptor cells were
incubated with NPY for 10 minutes and after forskolin-
-stimulation (6 h) luciferin activity was measured.

Forskolin increased TH-promoter activity in a concentration-
-dependent manner (ECs=1.2 + 0.1 mm) and this effect was
inhibited by NPY (ICso=1.1 + 0.2 nm). This inhibitory effect of
NPY was prevented by the Y antagonist BIBP3226. The TH
promotor is under the control of a CRE regulating sequence
which is modulated by the Y: Gi protein-coupled receptor. We
propose that the Y receptor is an important receptor that
controls release and synthesis of catecholamines from the
adrenal medulla.

J.Rosmaninho-Salgado is supported FCT (SFRH/BD/10394/2002)

[1] Cavadas C, PhD Thesis, University of Coimbra 2001.

[2] Cavadas C, Silva AP, Mosimann F, Cotrim MD, Ribeiro CA, Brunner HR,
Grouzmann E. (2001) NPY regulates catecholamine secretion from human
adrenal chromaffin cells. J. Clin. Endocrinol. Metab. 86:5956-63.

Interaction between prejunctional fa-
cilitatory receptors and nitric oxide with o-
adrenoceptors on the modulation of noradre-
naline release in rat mesenteric artery

C. Talaia, G. Queiroz, C. Quintas, M. Morato, J. Goncalves.
Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy, CEQOFFUP,
University of Porto.

Regulation of vessel tone, and vascular resistance, depends
on production and release of systemic or local mediators such
as angiotensin, bradykinin, adenosine and nitric oxide that may
act directly on smooth muscle cells or indirectly by modulating
the release of sympathetic transmitters (Dzimiri, 2002). In the
cardiac tissue, facilitation of noradrenaline release by
angiotensin Il and bradykinin depends on ongoing activation o.-
adrenoceptors (Cox et al, 2000) but it is not known whether the
same occurs in blood vessels. The aim of the present study was
to investigate whether an ongoing activation of o.-
adrenoceptors influences the angiotensin and bradykinin
receptor mediated facilitation of noradrenaline release, in rat
mesenteric artery. Adenosine and nitric oxide are also
important regulators of vessel tone and of noradrenaline
release (Gongalves & Queiroz, 1996; Mbaku et al, 2000)
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therefore the influence of adenosine Ax receptors and of nitric
oxide on noradrenaline release has also been investigated.

Male Wistar rats (250-350 g) were killed by stunning and
exsanguination, mesenteric artery was dissected and isolated of
connective tissue. Arteries were incubated with 1uM [*H]-NA (40
min, 37 °C), transferred to superfusion chambers and perfused
with a desipramine (400 nM) containing Krebs solution at a rate
of I ml.min" (37 °C). Tissues were submitted up to 7 periods of
electrical field stimulation (50 mA, Ims, 2 Hz/100 p). Effects of
drugs on tritium overflow were calculated as a % of change from
the respective control.

Tritium overflow was enhanced by angiotensin Il (0.01-100
nM; up to 98 £7 %, n=6, P<0.05), bradykinin (0.01-100 nM, up to
101+7 %, n=4, P<0.05) and isoprenaline (0.01-100 nM, up to 57+6
%, n=5, P<0.05), an effect that was attenuated by blockade of
oz-adrenoceptors with yohimbine (I mM) to 28+7 % (n=5,
P<0.05), 12+7% (n=5) and 31+4 % (n=5, P < 0.05), respectively.
The nitric oxide donor sodium nitroprussiate (3-300 mM)
enhanced tritium overflow up to 22+6 % (n=4, P<0.05), however
in the presence of yohimbine it caused an inhibition of tritium
overflow up to 20+5 % (n=4, P<0.05). The nitric oxide synthase
inhibitor L-NAME (0.01-1 mM) had no significant effect on
tritium overflow either in the absence or in the presence of
yohimbine.

It is concluded that in rat mesenteric artery: i) prejunctional
receptors activated by angiotensin II, bradykinin and
isoprenaline require ongoing activation of o.-adrenoceptors to
enhance noradrenaline release and ii) nitric oxide exerts a dual
effect on noradrenaline release, an enhancement when
oe-adrenoceptors are activated and an inhibition when
oz-adrenoceptors are blocked.

Supported by FCT (CEQOFFUP, IED n. 226/94, POCTI-QCAIIl e FEDER)

Gongcalves & Queiroz, 1996 Br. J. Pharmacol. 117,156-160
Cox et al, 2000 Br. J. Pharmacol. 129, 1095-1102

Mbaku et al, 2000 J. Pharmacol. Exp. Therap. 293, 397-402
Dzimiri, 2002 Eur. J. Biochem. 269, 4713-4730

Catecholamine release from the
adrenal medulla of oza, oze and ozc KO mice

E. Moura, J. Afonso, J. Marques-Lopes, H. Sousa-Lopes, M. A.
Vieira-Coelho

Institute of Pharmacology & Therapeutics (U-38), Faculty of Medicine,
University of Porto, Portugal.

ozc-adrenoceptors have been reported (Brede et al, 2003) to
inhibit adrenaline release from cultured adrenal chromaffin cells
of mice. The aim of this work was too evaluate the effect of the o~
adrenoceptor agonist dexmedetomidine (MED) on catecholamine
release from the adrenal medulla of knock out mice for each of the
three oz-adrenoceptor subtypes: oz, o2z and O

Isolated adrenal medullae from control (CT) mice and oa, Ozs
and ozc KO mice aged 30 weeks, were placed in suprafusion
chambers and continuously washed with Krebs-Henseleit
solution at a rate of 0.5mL.min-1 for 90 minutes. Samples of
suprafusion fluid were then collected every 5 minutes.
Dimethylphenylpiperazinium (DMPP) (500uM) was added to
the fluid for 5 minutes either in the absence or in the presence
of MED (100nM). The assay of catecholamines in the tissues and
in the fluid was carried out by HPLC-ED. Results are given as
arithmetic meanzse. Statistical analysis was done by ANOVA.

The spontaneous relase of noradrenaline (NA) and
adrenaline (AD) from the adrenal medulla was signifficantly
higher in the KO mice (CT: 0.34+0.04, 0.49+0.06; 0a: 0.92+0.07,
1.18+0.06; ozs: 0.79+0.06, 1.04+0.10; owc: 0.80+0.02, 1.13+0.07
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%.min-1 of the total amine adrenal content, NA and AD
respectively, n=3-5). DMPP increased the release of NA and AD
in all strains (CT: 3.6, 1.83; oua: 3.3, 2.6; 0s: 4.9, 3.3; Oac: 5.7,3.2 %
increase in release, NA and AD respectively, n=3-5). MED
reduced the effect of DMPP on NA release in all strains (CT: 68;
Oa: 27; Os: 54; oke: 36%, n=3-5) but had almost no effect on ows AD
release (CT: 45; 0ua: 34; Ois: 4; Oac: 26 %, n=3-5).

In conclusion, alhough all three oz-adrenoceptor subtypes
play a role in the regulation of the spontaneous release of NA
and AD from the adrenal medulla of mice, the oes subtype might
the predominant subtype for AD release.

Supported by grant POCTI/40832/FCB/2001.

Brede M. et al (2003) Mol Endocrinol 17:1640-1646.

Effect of carbidopa and tolcapone in
epithelial transport of L-DOPA

]. Guimaraes', H. & M.A. Vieira-Coelho?

1- Neurology Department, Hospital de Sdo Jodo, Porto, Portugal; 2-
Institute of Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine,
University of Porto, Portugal.

Although L-DOPA remains the most effective drug for the
symptomatic treatment of Parkinson's disease (PD), there are
significant limitations to its chronic use. The severity of motor
fluctuations is influenced both by PD severity and pulsatile
stimulation of striatal dopamine receptors. The combination of
levodopa and carbidopa plus a cathechol-o-methyl-transferase
(COMT) inhibitor may reduce the likelihood of motor fluctuation
development and may thus become a valuable approach to
treat Parkinson disease. Since carbidopa and all selective
COMT inhibitors have a common catechol structure, we
investigated the effect of these compounds in the epithelial
transport of L-DOPA.

Caco-2 cells (ATCC 37-THB) were used as an in vitro model of
transport across human small intestinal epithelium. Cells were
grown in Minimal Essential Medium supplemented with
100U/ml penicillin G, 0.25 pug/ml amphotericin B, 100 pg/ml
streptomycin and 20% foetal bovine serum. For 24 hours prior to
each experiment, the cell medium was free of foetal bovine
serum. Experiments were generally performed 2-3 days after
cells reached confluence. L-DOPA (3, 10, 30, 100, 300 and 600
uM) was applied in the apical border for 6 min and the amount
of intracellular L-DOPA and Dopamine (DA) were performed by
means of HPLC-EC.

In the presence of 30 uM of carbidopa, the accumulation was
saturable with Michaelis Menton constant (K in pM) of 53+10
pM and a maximal reaction velocity (Vmax in nmol.mg prot'. 6
min”) of 7.1+0.4. In the presence of Tolcapone (1 uM) alone, no
changes were observed in the Km value (61+24), however a
significant lower Vmax value (4.3+0.4) was obtained. In the
presence of carbidopa, dopamine was not detectable in the
cells, however in the experiments with tolcapone the formation
of intracellular DA was significantly higher (two fold increase)
comparing to control values.

In conclusion, the nitrocathecol COMT inhibitor, tolcapone
does not interferes with L-DOPA apical transport in Caco-2 cells,
furthermore COMT inhibition increases the amount of
intracellular dopamine formed from transported L-DOPA.

This work was supported by grants from FCT, Programa Ciéncia,

Tecnologia e Inovagdo do Quadro Comunitdrio de Apoio and FEDER
(POCTI/FCB/40832/2001).
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Effect of Fluoxetine on kidney
potassium excretion

M. A. Vieira-Coelho, E. Moura, J. Marques-Lopes, H. Sousa-Lopes & F.
Martel

Institute of Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine,
University of Porto, Portugal.

Fluoxetine a commonly used antidepressant drug, is
assumed to be a selective 5-hydroxytryptamine reuptake
inhibitor. In vitro studies have demonstrated that fluoxetine can
modulate the activity of ion channels, especially that of the
potassium channels. In the present study, we investigated the in
vivo effect of acute and chronic treatment with fluoxetine on
potassium kidney transport. Furthermore, OK cells, a kidney
cellular line, was used in order to evaluate the effect of
fluoxetine in potassium currents. In the chronic study, fluoxetine
was administrated daily (10 mg/kg, po) during 15 days to male
adult Wistar rats. In the acute study, rats were given increasing
doses of fluoxetine (1, 3, 10, 30 and 50 mg/kg, po) for 24 hours.
Rats were kept in metabolic cages. Results from the chronic
study show that urine potassium content (in mmol/ L) was
markedly reduced in the fluoxetine treated animals (FLUOX:
83+9; CT: 131+10, P<0.001). Potassium fractional renal excretion
(in %) was also significantly lower in the fluoxetine group
(FLUOX: 6x1; CT: 13+2 P<0.001). No significant change was
observed in Creatinine clearance. Results obtained from the
acute study, demonstrated that after 24 hours administration,
fluoxetine produced a dose dependent decrease in urinary
potassium, with an EDs (in mg/kg) of 4.2 (2.8; 5.5) and a maximal
effect of 62% reduction. In vitro, fluoxetine produced a
concentration dependent inhibition of potassium currents in OK
cells with an ECs of 107 (84.8; 129.5) puM. In conclusion, fluoxetine
produces a marked reduction on urinary potassium excretion;
this effect constitutes an in vivo evidence for the inhibitory action
of fluoxetine on kidney epithelial potassium channels.

This work was supported by grants from FCT, Programa Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo do Quadro Comunitario de Apoio and FEDER
(POCTI/FCB/40832/2001).

Muscarinic M: receptors increase
adenosine outflow from myenteric moto-
neurons of the rat ileum

S. Adaes, M. Duarte-Aratijo, M.T. Magalhdes-Cardoso & P. Correia-de-Sa
Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigacao
Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar
(ICBAS), Universidade do Porto, Portugal.

Acetylcholine (ACh) is regarded as the major excitatory
neurotransmitter in the myenteric plexus and the prime
regulator of gastrointestinal motility. ACh operates a
long-lasting facilitatory action via muscarinic auto-receptors,
which are sensitive to blockade by the preferential Ms receptor
antagonist, 4-DAMP (10 nM), but not by the selective M
antagonist, MTX-7 (I nM). In this meeting, we present data
showing that muscarinic Ms autoreceptors facilitate electrically-
-evoked [’*H]-ACh release indirectly by enhancing tonic
activation of facilitatory Aax receptors on myenteric
motoneurons. Since extracellular adenosine can be originated
via nucleoside transporters in parallel with the formation of
adenosine from released ATP through the ecto-nucleotidase
pathway, it seemed of interest to evaluate the role of M:
autoreceptors on synaptic adenosine accumulation during
neuronal activity.
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The experiments were performed at 37°C on rat myenteric
plexus-longitudinal muscle preparations superfused with
Tyrode’s solution continuously gassed with 95% O:+ 5% CO:. The
release of adenine nucleosides (adenosine and inosine) was
induced by electric field stimulation (EFS) during 10 min with a
frequency of 5 Hz. The concentration of adenosine (plus
inosine) in collecting samples was determined by HPLC. Test
drugs were allowed to equilibrate with the preparations 10-15
minutes before evaluating their effect.

The concentration of adenosine increased by 78+11% (n=4)
in samples collected after stimulating (EFS, 5 Hz, 10 min) the rat
myenteric plexus. Neurons seem to be the main source of
extracellular adenosine, as stimulation-induced adenosine
outflow was sensitive to blockade by tetrodotoxin (1 pM).
Adenosine outflow was decreased by 4-DAMP (100 nM, -1£12%,
n=3), indicating that endogenous ACh tonically facilitates the
output of adenosine from stimulated myenteric motoneurons.
4-DAMP (100 nM) also attenuated facilitation of adenosine
output by the muscarinic agonist, oxotremorine (300 pM,
101£23%, n=4). The enhancement of adenosine accumulation in
the myenteric plexus caused by oxotremorine (300 uM) was
significantly (P<0.05) attenuated by the nucleoside transport
inhibitor, dipyridamole (0.5 pM).

Data suggest that muscarinic Ms receptors tonically facilitate
extracellular adenosine accumulation by increasing the
nucleoside transport.

This work was supported by FCT (FEDER Funding).

Role of muscarinic receptors in the
maturation of intestinal contractile function

LV Lopes', M. Golliard', C Cherbut', P Correia-de-Sa’, P. Kucera®, G.E.
Bergonzelli'

1- Nestlé Research Center and 2- Institute of Physiology, University of
Lausanne, Switzerland; 3- Laboratory of Pharmacology - ICBAS/UMIB,
University of Porto, Portugal.

For mammals the most abrupt changes occur at birth, when
the intestine changes switches from processing dilute amniotic
fluid to digesting milk, and again at weaning, when solid food is
introduced. Given that the gastrointestinal tract of rats shortly
after birth is considered as a model for immature human gut, we
investigated the age-associated changes on the intestinal
contractile function over the weaning period in terms of
spontaneous contractility as well as acetylcholine- and
electrical field-induced response, in the small intestine and
colon of rat. We also examined whether differences in the
efficiency of acetylcholine M: and M: muscarinic receptors,
known mediators of intestinal smooth muscle contraction, could
account for the reported functional modifications.

Male Long Evans rats of 13, 17, 21 and 36 postnatal days
(PND) were analysed. Isometric contractility induced either by
electric-field stimulation (EFS, 1-100 Hz, Ims) or by
acetylcholine (Ach, 10%-10° M) alone or in the presence of the
selective muscarinic M: (AFDX 116,10 uM) or Ms (4-DAMP, 100
nM) receptor antagonists was recorded in the distal jejunum
and distal colon. Lactase and sucraseisomaltase activities were
measured in the jejunal mucosa as control markers of intestinal
maturation. Spontaneous oscillations of the basal tonus were
present at all ages but frequency increased towards PND 36.
Adult rhythm was attained later in ileum than in the jejunum
and even later in the colon (p<0.01, n=8). The maximal
contractile response to acetylcholine and to EFS increased in an
age-dependent manner in the colon and jejunum (p<0.02, n=8)
with different magnitudes depending on the segment and
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stimulation method used. In contrast, the ECx values for Ach
remained unchanged in both segments: in the colon the ECs
ranged from 0.85 to 1.7 E” M and in the jejunum ranged from 4.1
to 5.5 E” M, along the 4 age groups tested. M: and M: antagonists
significantly inhibited the contraction induced by Ach and to a
lesser extent that induced by EFS at all ages tested.
Interestingly, their activity (% inhibition of Ach responses)
increased from PND13 to 36 from 20 to 80% for M: (n=6) and from
30 to 80 % for M3 (n=6) antagonists, respectively, in both
intestinal segments. These results suggest that the intestinal
contractility undergoes a postnatal maturation process,
characterised by an acceleration of the intestinal rhythm in a
preferential oral-aboral order, and by an increased sensitivity to
Ach. Changes of the Ena but not of the ECs to Ach imply higher
density of receptors, which are probably of the M: and M:
muscarinic subtype. The similar pattern obtained from Ach and
EFS indicates that this maturation occurs mainly at the effector
side of myoneural enteric synapse.

Muscarinic Ms autofacilitation of
[*H]-ACh release depends on endogenous
adenosine generation channelling to the
activation of Azx receptors in the
myenteric plexus

C. Vieira, M. Duarte-Araiijo & P. Correia-de-Sa

Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigacao
Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar
(ICBAS), Universidade do Porto, Portugal.

The parasympathetic nervous system is responsible for
maintaining normal intestinal function by co-releasing
acetylcholine (ACh) and ATP, which can be sequentially
dephosphorylated into adenosine by extracellular
nucleotidases. Recently, we showed that adenosine exerts a
dual role on ACh release from myenteric motoneurons by
activating junctional facilitatory A: and extrajunctional
inhibitory A: receptors (Duarte-Aradjo et al., 2004, Br. J.
Pharmacol., 141, 925-934). Data from our laboratory,
demonstrated that endogenous ACh operates a long-lasting
facilitatory action via muscarinic autoreceptors, which are
sensitive to blockade by the preferential Ms receptor
antagonist, 4-DAMP (10 nM), but not by the selective M.
antagonist, muscarinic toxin 7 (MTX-7, 1 nM). Since, conditions
leading to synaptic adenosine accumulation are expected to
enhance transmitter release due to the activation of Ax
receptors, the question then arise of how adenosine Ax and
muscarinic Ms receptors interplay to regulate transmitter
release in the myenteric plexus.

The experiments were performed at 37°C on rat myenteric
plexus-longitudinal muscle preparations loaded with [’H]-
choline (2.5 uCi/mL). The preparations were superfused with
Tyrode’s solution and were continuously gassed with 95% O:+
5% CO: [’H]-ACh release was evoked by two periods of
electrical field stimulation (5 Hz, 200-1350 pulses, 1 ms pulse
width) starting at the 12" (Si) and 39" (S:) min after the end of
the washout period (time zero). Test drugs were added 15 min
before S:. When testing the ability of any drug to modify the
effects of test drugs, the modifier was applied 15 min before
starting sample collection. Drug effects on transmitter release
were expressed by the ratios S/S in the presence of test drugs
as compared to the S»/S: control.

Oxotremorine (100-300 puM), a non-selective muscarinic
receptor agonist, dose-dependently increased evoked [*H]-ACh
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release from myenteric motoneurons. The facilitatory effect of
oxotremorine (300 uM, 34%+4%, n=3) was abolished by 4-DAMP
(10 nM, a preferential Ms receptor antagonist), but not by the
selective M: antagonist, AF-DX 116 (10 uM). The magnitude of
muscarinic M facilitatory tonus increased with the number of
pulses delivered in each stimulation train, i.e. the inhibitory
effect of 4-DAMP (10 nM) increased from 12+4% (n=4) to 46+4%
(n=4) upon increasing the number of pulses from 200 to 1350,
respectively. The same pattern was observed by inhibiting
ecto-5"-nucleotidase activity with either o,-methylene ADP
(200 p) or concanavalin A (0.1 mg/ml), that is upon increasing the
number of pulses (from 200 to 1350 pulses) the inhibitory effect
of these compounds ranged from 4 to 40%. Due to the close
relation between the magnitude of tonic muscarinic Ms: and
adenosine A: receptors activation, we investigated if Ms
autofacilitation was dependent on synaptic adenosine
accumulation. In the presence of the selective Ax antagonist,
ZM 241385 (50 nM), and of adenosine deaminase (0.5 U/ml, the
enzyme that inactivates endogenous adenosine into inosine), 4-
DAMP (100 nM) could no longer decrease [*H]-ACh release from
stimulated myenteric motoneurons.

Data suggest that muscarinic Ms receptors modulate [*H]-
ACh release indirectly by increasing adenosine output into the
myenteric synapse channelling to the activation of facilitatory
Az receptors. This mechanism might become relevant as the
stimulation train length increases.

This work was supported by FCT (FEDER Funding).

L-Citrulline, a co-product of NO
biosynthesis by neuronal NO synthase
(NOS), enhances the adenosine Arinhibitory
tonus on evoked [*H]-ACh release from
motor nerve terminals

A. Barroso, L. Oliveira, M.A. Timéteo & P. Correia-de-Sa

Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigagao
Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar
(ICBAS), Universidade do Porto, Portugal.

It is well established that NO produced by neuronal nitric
oxide synthase (nNOS) depresses neuromuscular transmission.
In several tissues, NO may act either directly on nerve terminals
or indirectly by increasing adenosine production activating
inhibitory A: receptors. However, little is known about the action
of L-citrulline, the co-product in the NO biosynthesis catalyzed
by nNOS, on synaptic transmission. Some arguments suggest that
L-citrulline may be recycled to L-arginine in NO-synthetising
cells, by the successive action of argininosuccinate synthetase
and argininosuccinate lyase. This prompted us to investigate the
role of L-citrulline on [*H]-acetylcholine ([*H]-ACh) release from
stimulated motor nerve terminals in comparison with the effects
caused by the nNOS substrate, L-arginine, and by the NO donor,
SIN-1. In order to block L-citrulline conversion to L-arginine and
subsequent formation of NO, we used the NOS inhibitor Nw-
nitro-L-arginine (L-NOARG). Due to the putative interactions
between nNOS activity and the adenosine system, we
manipulated adenosine accumulation using either adenosine
deaminase (ADA), the enzyme that inactivates endogenous
adenosine into inosine, or the nucleoside transport inhibitor, S-
(p-nitrobenzyl)-6-thioinosine (NBTI).

The experiments were performed at 37°C on rat phrenic
nerve-hemidiaphragm preparations loaded with [*H]-choline (2.5
uCi/mL). The preparations were superfused with Tyrode’s
solution and were continuously gassed with 95% O:+ 5% CO:. The
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phrenic nerve was electrically (5 Hz, 750 pulses, 0.04 ms)
stimulated twice, at the 12 (Si1) and 39" (S2) min after the end of
the washout period. Test drugs were added 15 min before S..
When testing the ability of any drug to modify the effects of
L-Arginine, L-Citrulline and SIN-1 they were applied since the
beginning of the release period. Their effects on transmitter
release were expressed by the ratios S:/S: in the presence of test
drugs as compared to the S:/S: control.

The rank order of potency for inhibiting [’H|-ACh release from
motor nerve terminals was SIN-1 > L-arginine > L-citrulline; the
concentrations required to decrease neurotransmitter release by
about 30% were 10 pM, 47 uM and 470 puM, respectively. Release-
depression by L-arginine (47 pM, -26+6, n=11) was completely
prevented by L-NOARG (100 mM), but this nNOS inhibitor was
ineffective on the inhibitory role of L-citrulline (470 uM, -26+3,
n=6). The inhibitory effect of L-arginine (47 pM) was virtually
unaffected by haemoglobin (10 uM), a recognized extracellular
NO scavenger. Endogenous adenosine inactivation with ADA (0.5
U/ml) or reducing adenosine transport with NBTI (10 mM),
attenuated inhibition of [3H]|-ACh release caused by L-arginine
(47 pM) and by L-citrulline (470 uM), but kept unchanged the
inhibitory role of SIN-1 (10 mM). In addition, selective blockade
of Ai receptors with DPCPX (2.5 nM), but not of Ax receptors with
ZM 241385 (10 nM), completely prevented release-depression
caused by L-arginine (47 pM). Agonist-induced activation of
Ar-inhibitory and Aa-facilitatory receptors with two enzymatically
stable adenosine analogues, R-PIA (100 nM) and CGS21680C
(2nM), respectively, failed to affect the inhibitory action of
L-arginine (47 pM).

The results suggest that nNOS catalyses the formation of two
neuronally active products, NO and L-citrulline, which contribute
to depress ['H]-ACh release from stimulated motor nerve
terminals. While NO acting via the guanylcyclase / protein kinase
G may directly reduce transmitter release probability, L-citrulline
might act via enhancement of tonic A: receptors activation
subsequent to adenosine transport to the synaptic cleft.

This work was supported by FCT (FEDER Funding).

The Activation of adenosine Aza
receptor influences BDNF effects on
synaptic transmission at the rat diaphragm
neuromuscular junction

Paula A. Pousinha, Maria José Diégenes, Ana M. Sebastido and J.
Alexandre Ribeiro

Institute of Pharmacology on Neurosciences, Faculty of Medicine and
Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon.

Adenosine modulates evoked acetylcholine release from
phrenic nerve of the rat trough both inhibitory (A:) and
excitatory (Ax) adenosine receptors (Correia-de-Sa et al., 1991).
At the developing neuromuscular junction the excitatory action
of Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) on synaptic
transmission is facilitated by pre-depolarisation (Boulanger &
Poo, 1999). Adenosine, through A: receptor activation,
potentiates synaptic actions of BDNF in the hippocampus of
young rats (Diégenes et al., 2004). We now investigate how
adenosine influences the action of BDNF on neuromuscular
transmission.

The experiments were carried out on isolated preparations
of the phrenic nerve-diaphragm of the rat. The rats used were
male Wistar (3-4 weeks old). Evoked end plate potentials
(e.p.ps) were recorded from single fibres of innervated strips of
the diaphragm at room temperature (22-25°C). The strips
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(approx. 8 mm wide) were mounted in a Perspex chamber (3 ml)
through which the solution flowed continuously at a rate of
3ml.min", gassed (95% O:/ 5% CO:), Krebs solution (mM: NaCl
117; KCl 5; NaH:PO: 1.25; NaHCOs 26; MgCl: 1.2; CaCl: 2.5;
glucose 10). The e.p.ps were recorded with intracellular
electrodes filled with KCI (3M) and of 10-20 MQ resistance. The
nerve was stimulated supramaximally with rectangular pulses of
20us duration applied every 2 s. Evoked responses of 60
consecutive stimuli were average after amplification with a LTP
— program 230D. The resting membrane potential of the muscle
fibre was continuously monitored. In these experiments
tubocurarine was added to the bath in a concentration (1.5 pM)
sufficient to cause complete blockade of muscle contraction.

Alone, BDNF (20-100 ngml-1) did not virtually affect e.p.ps
amplitude (% change with BDNF 20ngml-1: 2.5% + 1.9% n=3).
Activation of adenosine A: receptors with CGS 21680 (10nM)
triggered the excitatory action of BDNF (20 ngml") (21.4% + 9%
increase, n=3, p<0.05 compared with BDNF alone). Upon
blockade of adenosine receptors with ZM 241385 (50 nM) the
excitatory effect of CGS 21680 (10 nM) on BDNF action was
prevented (% change: - 2.2% + 5.4%, n=2).

The results suggest that activation of Az promotes BDNF
excitatory action on neuromuscular transmission.

Work supported by FCT.
BDNF was a gift by Regeneron

Boulanger, L. & Poo, M. (1999) Nature Neurosci., 2, 346-351.

Correia-de-S4, P. et al. (1991) Inhibitory and excitatory effects of adenosine receptor
agonists on evoked transmitter release from phrenic nerve endings of the rat.
Diégenes M.)., Fernandes C.C., Sebastido A.M. and Ribeiro J.A. (2004) |
Neurosci, 24:2905.

Brain-Derived Neurotrophic Factor
(BDNF) Enhances Electrically-Evoked
Striatal Dopamine Release

Antonio F. Francisco, Ana M. Sebastido, and J. Alexandre Ribeiro
Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of Medicine and
Institute of Molecular Medicine, University of Lisboa.

Although the neurotrophins promotion of neuronal survival
and differentiation during development have long been known,
only more recently their role in synaptic plasticity has come to
be elucidated (Kang et al 1995, Science 267:1130). Much attention
has been devoted to Brain-Derived Neurotrophic Factor
(BDNF) in particular using hippocampal preparations (Levine et
al 1995, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92: 8074). Neurotrophin effects
in the corpus striatum, affected in Parkinson’s disease, are now
matter of research, namely the BDNF potentiation of the
potassium or veratrine-stimulated release of dopamine (Goggi
et al 2002, Brain Res. 941:34).

The present work aims to determine whether such a BDNF
potentiation of dopamine striatal release can still be observed
using a more physiologic approach such as electrical
stimulation.

Striatal slices (from 4 weeks old male Wistar rats, 400 um
thickness,) were prelabeled with [*H]-DA (5 puCi, 30 min). After
lh of washout period (continuous perfusion, 0.6 ml/min),
samples were collected in 3 min fractions for 1h. Basal and
electrically-evoked [’H|-DA release from superfused slices were
measured by liquid scintillation counting of superfusate
fractions. Two electrical stimulation periods (supramaximal 2 ms
pulses at 2 Hz, for 2 min), Si and S: (at 9 and 42 min) were
performed and the effects of BDNF (added 20 min before S:) on
evoked DA release were quantified by calculating tritium
released during both stimulation periods (S2/S1 ratio). Data are
expressed as mean = SEM from n experiments and the
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significance of the effect calculated by the student’s t test
(P<0.05 was considered to represent a statistically significant
difference).

Under control conditions (i.e. absence of test drugs in S:) the
S2/Si ratio was 0.86 + 0.02. BDNF (10 ng/ml, added before S:)
strongly increased the [sH|-DA release during this stimulation
period, as reflected by an S¥/S: ratio equal to 1.61 + 0.05 (n=2,
P<0.05 as compared with the control). This effect of BDNF
corresponds to a 98.4 + 0.05 % increase in the evoked release of
[’H]-DA.

These results suggest that BDNF enhances DA release in the
striatum and further experiments will be needed to ascertain
the role of adenosine Ax receptor tonic activation in these
findings, as previously reported regarding BDNF effects in the
hippocampus (Didgenes et al 2004, J.Neurosci. 24:2905).

Supported by Fundagao para a Ciéncia e Tecnologia (FCT), Portugal
The gift of BDNF by Regeneron is acknowledged

Glial Cell Line-Derived Neurotrophic
Factor (GDNF) Enhances Striatal Dopamine
Release, an Effect Modulated by Adenosine
Az~ Receptor

Catarina A. Gomes, Ana M. Sebastido and J. Alexandre Ribeiro
Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of Medicine and
Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon.

GDNF is able to regenerate dopaminergic neurons in the
midbrain substantia nigra projecting to the striatum (Lin et al. 1993,
Science 260:1130). Since those neurons degenerate in Parkinson’s
disease, GDNF has been pointed out as a useful therapeutic
strategy in that neurodegenerative pathology (Gill et al. 2003,
Nature Medicine 9: 589).

We now examined whether GDNF exerts a pre-synaptic action
upon striatal dopaminergic transmission and if that action is under
control by adenosine Ax receptors, which are particularly
abundant in dopamine (DA) enriched areas, namely in the
striatum (Hillion J. et al. 2002, J. Biol. Chem., 277: 18091) and have
been shown to influence synaptic actions of neurotrophins in
other brain areas (Diégenes et al. 2004, J. Neurosci., 24: 2905).

Striatal slices (400 mm thickness, from male Wistar rats, 4
weeks old) were prellabeled with [’H]-DA (5 mCi, 30 min). After a
1h washout period (continuous perfusion, 0.6 ml/min), samples
were collected in 3 min fractions for 1h. Basal and electrically-
evoked [’H]-DA release from superfused slices were measured by
liquid scintillation counting of superfusate fractions. Two electrical
stimulation periods (supramaximal 2 ms pulses at 2 Hz, for 2 min),
Si and S: (at 9 and 42 min) were performed and the effects of
GDNF (added 20 min before S:) on evoked DA release were
quantified by calculating tritium released during both stimulation
periods (S»/Si ratio). Drugs used to evaluate its influence upon
effect of GDNF were added 20 min before Si. Data are expressed
as mean + SEM from n experiments and the significance of the
effect calculated by the student’s t test (P<0.05 was considered to
represent a statistically significant difference).

Under control conditions (i.e. absence of test drugs in S:) the
S2/Si ratio was 0.71 + 0.02. GDNF (10 ng/ml, added before S:)
strongly increase the [*H|-DA release during this stimulation
period, as reflected by an S/S: ratio equal to 1.34 + 0.1 (n=5, P<0.05
as compared with the control). This effect of GDNF corresponds to
a 88.43 + 16.9 % increase in the evoked release of [’H]-DA.

When A:x receptors were blocked with ZM 241385 (50 nM,
present in Si and S:), the increase in DA release induced by GDNF
was markedly reduced (S2/S1 = 0.81 = 0.06, n=3, P>0.05, as
compared with ZM 241385 alone). SCH 58261 (50 nM, in SI and S»),
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another A2A receptor antagonist, also blocked the effect of GDNF
upon DA release (S/Si = 0.75 + 0.01, n = 3, P>0.05, as compared
with SCH 58261 alone).

These results suggest that GDNF enhances DA release in the
striatum and that this action requires adenosine A: receptor tonic
activation.

Supported by FCT (SFRH/BD/13553/2003 - POCTI — Formar e Qualificar)

BDNF requlates the expression of
AMPA acid receptor subunits in cultured
hippocampal neurons

Margarida V. Caldeira, Carlos V. Melo, Daniela B. Pereira, Donald Bakos,
Ana Luisa Carvalho, José Esteban and Carlos B. Duarte

Center for Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology,
University of Coimbra, Portugal.

Along with ionotropic glutamate receptors, brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) couples synaptic activation to changes
in gene expression underlying long-term potentiation and short-
term plasticity. In this work we studied the effect of BDNF on the
abundance of a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic
acid (AMPA) receptor subunits in cultured hippocampal neurons,
which may contribute to the effect of the neurotrophins on
synaptic plasticity. The GluRl protein levels increased rapidly
within 15 min of BDNF stimulation, but the maximum effect was
observed for incubation periods up to 6 h. For longer periods of
stimulation with BDNF (12 h or 24 h), the abundance of GluR1
decreased to values similar to the control. The same kinetic was
observed for the GluR2 and GluR3 subunit. No significant changes
were observed for the GluR4 subunit, which was present in very
low levels. The increase in the GluR1 and GluR2 protein levels was
impaired by incubation of the cells either with the translation
inhibitors emetine or anisomycin, or with the transcription
inhibitors a-amanitine or actinomycin D. Thus, BDNF-induced
upregulation of GluR1 and GluR2 protein levels was transcription
dependent. Real-time PCR measurements confirmed that BDNF
increases the mRNA levels for GluRl and GIuR2 in cultured
hippocampal neurons. Since a significant percentage of the AMPA
receptor subunits expressed in neurons is intracellular and,
therefore, do not participate in the response to the
neurotransmitter glutamate, we have studied the kinetics of
translocation of AMPA receptor subunits to the plasma
membrane, upon stimulation with BDNF. The GIuR1 protein
associated with the plasma membrane was markedly increased by
BDNF treatment during 30 min and 24 h, as compared with non-
treated cells, but treatment with BDNF during 3 h was without
effect. BDNF did not change significantly the GluR2 protein levels
at the plasma membrane. BDNF was also shown to induce
synaptic delivery of homomeric GluR1 AMPA receptors in cultured
hippocampal sliced. This effect was mediates by activation of Src
and was independent of NMDA receptor activation. These results
indicate that BDNF has a differential effect on the total expression
and traffic of AMPA receptor subunits in cultured hippocampal
neurons.

Supported by FCT, FEDER, Portugal

BDNF does not influence the number
or the affinity of the Azx adenosine receptor
in rat striatal slices

Natélia Assaife-Lopes, J. Alexandre Ribeiro and Ana M. Sebastiao
Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of Medicine and
Institute of Molecular Medicine, University of Lisbon.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and adenosine are
important modulators of the central nervous system. Recently, we
and others demonstrated that there is a crosstalk between the
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TrkB receptor and the A2A adenosine receptor (Lee and Chao,
PNAS 2001, 98: 3555; Didgenes et al., ]. Neurosci 2004, 24: 2905).
However, these studies were focused on the influence of the A
receptor on the phosphorylation of TrkB and the actions of BDNF.
The influence of TrkB activation on the Ax receptor has not been
a matter of investigation. Striatum is a brain area where there is
an abundant expression of Az receptors and also expresses TrkB
receptors. The aim of this work is to evaluate whether BDNF
modulates the Ax adenosine receptor in the rat striatum.

Striatal slices (400um) from 3-4-weeks-old male Wistar rats
were incubated with BDNF (10 or 50 ng/mL) for 40 minutes.
Parallel slices from the same animal were incubated in the
absence of BDNF (control).The slices were then homogeneized
and centrifugated in order to obtain the membrane fractions.
40-45 pg of membranes (200 pL final volume) were incubated at
room temperature for three hours in the presence of
[’H]CGS21680 (47 Ci/mmol), tris-HCl 50 mM and MgCl: 10 mM.
Nonspecific binding was defined in the presence of 100 pM of
2-chloroadenosine; at 20 nM of [’H]CGS21680 nonspecific
binding represented around 24% of the total binding. The
reaction was stopped by the addition of cold buffer followed by
rapid filtration and the filters were transferred to a vial and
counted by a liquid scintillation counter.

In control conditions, the Bmax and Kd obtained for
[’H]CGS21680 binding were 2357 + 144 fmol receptor/mg
protein and 32.72 + 5.8 nM, respectively (n=14). Preincubation
with BDNF (10 ng/mL) for 40 minutes at 32°C did not modify
(p>0.05) the number (2579 + 124.6 fmol receptor/mg protein) or
the affinity (Kd=30.96 + 4.4 nM) of the A:x adenosine receptor for
CGS21680 (n=9). When increasing BDNF concentration up to 50
ng/mL, [3H]CGS21680 binding also remained similar to control
(2223 + 266.1 fmol receptor/mg protein for Bmax and 38.13 +
12.72 nM for Kd, n=5).

The present results suggest that TrkB activation for short
periods of time (40 minutes) does not affect neither the number
nor the affinity of the A:x adenosine receptor for [’'H]|CGS21680.

Supported by FCT (POCTI/NSE/37398/2001)
BDNF was a kind gift by Regeneron

BDNF upreqgulates the vesicular
glutamate transporters in cultured
hippocampal neurons

Carlos V. Melo, Carla G. Silva and Carlos B. Duarte
Center for Neuroscience and Cell Biology, Department of Zoology,
University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) is a pro-survival
protein involved in neuronal development and synaptic
plasticity. In the hippocampus, BDNF strengthens excitatory
synapses and has a role in LTP. In this work we investigated if
BDNF could upregulate the vesicular glutamate transporters
(VGLUTS) | and 2, which would partly account for the increase in
glutamate release observed during LTP. Cultured rat
hippocampal neurons were incubated with 100 ng/ml of BDNF,
at different time points, and VGLUTs gene and protein
expression were analysed by real-time PCR and
immunoblotting, respectively. At DIV7, BDNF rapidly increased
VGLUT2 mRNA and protein levels, in a dose-dependent
manner. VGLUTI expression was also increased, but only
transiently. Inhibition of transcription with actinomycin-D or
o-amanitine, as well as the translation inhibitors, emetine and
anisomycin, prevented the increase of VGLUTs. Immunocyto-
chemistry revealed an upregulation in VGLUT2 labelling on the
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cell body and on punctuate labelling of the neurites, after 30
minutes of incubation with BDNF, as observed by fluorescence
microscopy. The increase in punctate labelling was also
observed after 3 hours of stimulation, indicating that BDNF may
also affect the subcellular distribution of the vesicular
glutamate transporters. This effect of BDNF was specifically
mediated by TrkB receptors, since it was not observed in the
presence of IGF-1 or FGF-b, which activate other Tyrosine
Kinase Receptors. At DIV14, BDNF stably increased VGLUTI
expression, whereas VGLUT2 levels were not significantly
altered. VGLUT2 and VGLUTI are both expressed in
hippocampal neurons during embryonic and neonatal
development in contrast to the adult tissue that only contains
VGLUTI. Therefore, our results suggest that BDNF may regulate
VGLUT expression during the development of hippocampal
neurons, and the effect of the neurotrophin on VGLUTI may
also contribute to the increase in glutamate release in LTP.

Supported by FCT, FEDER and Bissaya Barreto Foundation

Brain derived neurotrophic factor
(BDNF) decreases [*H] gamma-
aminobutyric acid ([*H] GABA) uptake
in the rat hippocampal nerve terminals

Sandra H. Vaz, J. Alexandre Ribeiro and Ana M. Sebastiao
Institute of Pharmacology and Neurosciences, Faculty of Medicine and
Institute of Molecular Medicine, University of Lisboa.

BDNF inhibits y-gamma-aminobutyric acid (GABA) release
from hippocampal synaptosomes, acting on GABA transporters
(Canas et al., 2004, Brain Res., 1016: 72). Since the principal
function of transporters is re-uptake of neurotransmitters from
the synaptic cleft, we studied the effect of acutely applied BDNF
upon the uptake of GABA by hippocampal nerve terminals
(synaptosomes). The influence of adenosine A:receptor upon
BDNF action was also evaluated because A:x receptors are
responsible for the excitatory action of BDNF upon synaptic
transmission (Didgenes et al., 2004, ] Neurosci 24:2905).

Synaptosomal fraction was prepared from hippocampus of 3-
4-weeks-old male Wistar rats. GABA uptake was determined
using [*H]GABA as a radiotracer. The synaptosomal suspension
(0.5 mg protein/ml) was preincubated at 37°C for 20 minutes in
a total volume of 300 ml, and the transport was initiated by
addition of 5 UM [’H]GABA (specific activity 0.99 Ci/mmol). After
40 seconds the transport was terminated by the addition of 5 ml
ice-cold Krebs-HEPES solution followed by rapid filtration and
washing out of the preparation. GABA uptake was calculated as
the difference between the total ['H]JGABA taken up by
synaptosomes and the non-specific component of [PH]|GABA
uptake, which was determined by preincubation with
SKF89976a (0.2mM), an inhibitor of GABA transport.

BDNF (10 - 100 ng/mL) decreased GABA uptake by 7.17 +
3.67 % (n=4) for 10 ng/mL, by 20.22 + 2.10 % (n=16, p<0.05) for 30
ng/mL and by 28.93 + 5.74 % (n=4) for 100 ng/mL. This effect
involves tyrosine-kinase B (TrkB) receptor phosphorylation,
since it was abolished by K252a (200nM) which prevents TrkB-
mediated phosphorylation.

Activation of adenosine Ax receptors with the selective
agonist CGS 21680 (30nM) did not have any appreciable effect
on GABA uptake (n=7). In the presence of CGS 21680 (30nM) the
effect of BDNF on GABA transport was similar to the effect of
BDNF (30 ng/mL) in the absence of CGS 21680 (30nM) (n=7).

These results suggest that BDNF, via TrkB, inhibits the GABA
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uptake in hippocampal synaptosomes, and that this action
might be independent of adenosine Ax receptors activation.

Supported by FCT (POCTI/NSE/37398/2001) and Regeneron

BDNF promotes survival of cortical
neurons exposed to 3-nitropropionic acid

S. Almeida, C.R. Oliveira, A.C. Rego

Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, and Center for
Neuroscience and Cell Biology of Coimbra, University of Coimbra,
Coimbra, Portugal.

3-Nitropropionic acid (3-NP), a complex Il inhibitor of the
electron transport chain, causes Huntington’s disease (HD)-like
symptoms after administration into animals. However, primary
mechanisms of cell death are not clearly understood. In this
study, we investigated the role of brain derived neurotrophic
factor (BDNF) and nerve growth factor (NGF) in cell death
induced by 3-NP, using cultured cortical neurons. Exposure to
BDNF and NGF significantly decreased 3-NP-induced caspase-3-
like activity and nuclear condensation/fragmentation. Under
these conditions, no significant changes in mitochondrial levels
of the anti-apoptotic protein Bcl-2 were observed. Our data also
showed that K252a and K252b, two inhibitors of Trk tyrosine
kinase, but not anti-p75 neutralizing antibody, blocked the
neuroprotective effect evoked by BDNF and NGF. Furthermore,
BDNF highly increased phosphorylation of Akt and MEKI/2,
suggesting the involvement of the pathways regulated by these
two kinases on BDNF neuroprotection. In addition, BDNF
prevented the decrease in CREB-binding protein (CBP) levels
induced by 3-NP. CBP has been reported to be sequestered by
aggregates of mutant huntingtin implicating a decreased activity
of acetyltransferases in HD. Therefore, the use of neurotrophic
factors could be a promising therapeutic strategy against cell
death occurring in Huntington'’s disease.

Differential role of MAPK signalling
pathways in neuroprotection by BDNF
against glutamate-induced apoptotic cell
death in cultured hippocampal neurons

Jodo R. Gomes, Ramiro D. Almeida, Bruno J. Manadas, Arsélio P.
Carvalho and Carlos B.Duarte

Center for Neurosciences and Cell Biology, Department of Zoology,
University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

The neurotrophin BDNF protects neurons against glutamate
excitotoxicity, but the signalling mechanisms involved have not
been fully elucidated. We have previously shown that the PI3-K
pathway plays an important role in neuroprotection of BDNF,
under excitotoxic conditions. In this work we investigated the
role of MAPK signalling pathways in neuroprotection by BDNF, in
cultured hippocampal neurons. This family includes the ERK
pathway, which has a survival promoting activity, and the p38
and JNK stress pathways, which contribute to promote cell
death. Stimulation of the cells with glutamate induced apoptotic
cell death, as determined by nuclear condensation. Cell death
was partially prevented by pre-incubation of the neurons with
BDNF for 24h. This effect of the neurotrophin was mediated by
Trk receptors, since it was abolished by pre-treating the neurons
with K252a, an inhibitor of this family of receptors. Accordingly,
western blot experiments showed that K252a inhibits Trk
receptor phosphorylation induced by BDNF. BDNF induced a
transient phosphorylation of ERK1/2 and inhibition of MEK, the
enzyme responsible for ERK phosphorylation, prevented
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neuroprotection by BDNF under excitotoxic conditions. In this
work MEK inhibition was performed with with the chemical
inhibitors PD098,059 and U0126, or by transfecting hippocampal
neurons with a dominant negative form of MEK. Since glutamate
is known to activate the p38 and JNK stress pathways, we
investigated if the neuroprotection by BDNF could arise from
the inhibition of p38 and JNK stress pathways. Control
experiment showed that glutamate induces a transient
phosphorylation of p38 and JNK, detected by western blot, but
pre-incubation of hippocampal neurons with BDNF did not
affect the activation of these signalling pathways. Taken together
the results indicate that the Ras/ERK and the PI3-K signalling
pathways are involved in neuroprotection by BDNF under
excitotoxic conditions, whereas the p38 and JNK stress pathways
are not involved.

Supported by FCT, FEDER and Bissaya Barreto Foundation

Differentiation of mice adult neural
stem cells

Ana da Silva', Jorge Pereira®, Catarina R. Oliveira'Jodo B. Relvas’ and A.
Cristina Rego'

1- Center for Neuroscience and Cell Biology and Institute of Biochemistry,
Faculty of Medicine, University of Coimbra, Portugal; 2- Institute of Cell
Biology, Swiss Federal Institute of Technology Zurich, Switzerland.

Neural stem cells (NSC) are tissue-specific multipotent stem
cells, capable of self-renewal that can differentiate into neurons,
astrocytes and oligodendrocytes. These dividing cells can be
isolated from the inner cell mass of the blastocyst during the
early stage of development, the embryonic stem cells, or from
postnatal or adult mammalian brain, termed adult stem cells.
The adult NSC can be obtained from restricted neurogenic brain
regions within the central nervous system (CNS), the
subventricular zone and the hippocampal subgranular zone.
NSC can be grown in vitro in suspension as spherical aggregates,
the neurospheres, which contain a small number of multipotent
stem cells and a larger population of restricted progenitor cells.
Neurospheres can proliferate in the presence of the mitogens
epidermal growth factor (EGF) and basic fibroblast growth factor
(bFGF). In this study we isolated adult NSC from mice cortex at
postnatal day 0-2, which were maintained in culture as
neurospheres. These cells were further differentiated into
neurons in the absence of mitogenic growth factors and in the
presence of nerve growth factor (NGF), brain derived growth
factor (BDNF) or retinoic acid plus KCIl. The cells were
immunostained for anti-nestin (a marker of neural precursors),
anti-Tujlll (a specific neuronal marker) and anti-GFAP (a marker
for astrocytes and cells of glial origin in the CNS). Preliminary
data showed that mice adult NSC can differentiate into neurons
in the presence of BDNF or retinoic acid-KCl suggesting that
these cells can be used for transplantation in in vivo models of
neurodegenerative disorders.

A slow after-hyperpolarization-like
current (SAHP) in differentiating N1E-115
neuroblastoma cells

P. A Lima, & P. F. Costa
Dep. Fisiologia, Fac. Ciéncias Médicas, UNL, Lisboa, Portugal.

A pivotal determinant for neuronal excitability is the slow
afterhyperpolarization (sAHP) which follows a train of action
potentials. Although the underlying current (IsAHP) is present in
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many neurones, its identity and characteristics are neuron-type
specific and still subject of controversy. Previous current-clamp
experiments carried out elsewhere have disclosed the presence
of sAHP in these cells'. Whole-cell recordings from
undifferentiated and differentiated NIE-115 neuroblastoma
cells were performed to characterize the ISAHP in these cells.

A slowly inactivating current lasting 2-8 seconds was found in
differentiated cells following a brief (200ms) depolarizing step
(+20 mV). This current, which has a predominant component that
decays with a time constant of 1.5-3 seconds, conducts
potassium as its current-voltage relationships shows high level
of dependency to external potassium. The kinetics is dependent
on voltage and the activation is voltage-dependent.

Pharmacological experiments reveal a multiple identity for
this current. The sAHP-like current shows dependency for
external Ca* and it is substantially reduced with cobalt (ImM).
Apamin (0.1-1 uM), a specific toxin for small-conductance Ca*
activated K* currents, reduced only a fraction of the current
(10-20%). Somehow surprisingly, all the remaining fraction of the
slow inactivating component was abolished by 4-AP (100 uM).
After such drug additions, one can still observe a robust
almost-non-inactivating component which shows activation and
inactivation curves typical of M-current.

The slowly inactivating current is not present in
non-differentiated cells and it increases with differentiation. The
non-inactivating M-like component is present at both cell stages.

The functional relevance of such currents is discussed in the
context of cell-differentiation.

1) Moolenaar WH, Spector 1. (1979). ] Physiol. 292:297-306.

Expression of an inactivating K*
current in differentiating N1E-115 cells

A. 1. Santos, M. M. Nascimento, P. F. Costa
Dep. Fisiologia, Fac. Ciéncias Médicas, UNL, Lisboa, Portugal.

The presence of several types of potassium currents in
differentiated NIE-115 cells has been reported. This study
concerns the disclosure of an A-like potassium current during
differentiation.

Undifferentiated NIE-115 cells were cultured in growth
culture medium (GM) — 90% DMEM, 10% FBS - for 1-6 days and
compared with differentiated cells, cultured for 1-16 days in
differentiation medium (DM) - 90% DMEM, 2.5% FBS, 1.5%
DMSO. At this stage, cells were taken as differentiated due to
the presence of membrane processes. Patch pippetes (2-3 MQ)
were used for whole-cell recording under voltage clamp
conditions in the presence of TTX 1.5 pM. Current subtraction
was used to isolate the 4-AP-sensitive K* current in both groups
of cells. Steady-state activation and inactivation parameters
were obtained from condutance versus voltage plots.

NIE-115 cells grown in normal medium showed non
inactivating potassium current up to 1 nA in amplitude; time in
DM determined an overall increase in current amplitude. An
inactivating component was found in 75% of the differentiated
cells. There was a gradual increase in current amplitude
particulary obvious after 3 days of differentiation.

The inactivating component that is incrementally expressed
in the course of differentiation has A-current characteristics. This
was confirmed by the application of 4-AP (100 nA). N1E-115 cells
grown in normal medium showed no sensitivity to 4-AP. On the
other hand, differentiated cells showed a 4-AP sensitive
component corresponding to up to 80% of total current (DM 15).
Control amplitude increased from 1 nA (DM 1) to 4.6 nA (DM16),
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whereas the current disclosed by 4-AP increased from 0.5 nA
(DM 1) to 3.3 nA (DM 16). The present results show that in the
course of differentiation in NI1E-115 cells there is a sudden
expression of an inactivating 4-AP sensitive K* current that goes
with an increase in density of the non inactivating component.

Hippocampal mossy fiber long-term
potentiation and presynaptic calcium in a
zinc chelation study

N. C. Matos',C. M. Matias?, M. Arif', ].C. Dionisio’ and M. E. Quinta-
Ferreira*

|- Department of Chemistry, University of Beira Interior (UBI), Covilha,
Portugal; 2- Department of Physics, University of Trads-os-Montes and
Alto Douro (UTAD), Vila Real, Portugal; 3- Department of Zoology,
University of Lisbon, Block C2, Campo Grande, Lisboa, Portugual; 4-
Department of Physics and Center for Neurosciences of Coimbra,
University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Zinc exists in the synaptic vesicles of hippocampal mossy
fibers in high concentrations and is released into synaptic cleft in
a calcium-dependent way following high-frequency stimulation,
which may cause different pre- or postsynaptic actions. The
long-term potentiation (LTP) of the hippocampal mossy fiber is
an N-methyl-D-aspartate receptor-independent form of long-
lasting synaptic plasticity characteristic of the zinc-enriched
mossy fiber synapses from CA3 area, being generally assumed
that it is mediated by a persistent increase of evoked transmitter
release. Controversial results have been obtained about the
effect of released zinc on mossy fiber LTP induction. In this
studies we measured fast mossy fibers zinc changes using de
fluorescent  zinc probe  N-(6-methoxy-8-quinolyl)-para-
-toluenesulfonamide (TSQ) caused by the application of two
tetani (100 Hz, 1 s) to the mossy fiber pathway. The formation of
LTP was evaluated from posttetanic field potential responses
triggered by single electrical stimulation delivered at 0.016 Hz, to
the same pathway. The experiments were performed at the
synaptic system mossy fibers-CA3 pyramidal neurons from CA3
area of rat hippocampal slices (400 mm). We observed that
tetanic stimulation induce LTP in both control medium and in the
presence of 20 uM of the zinc quelator N,N,N’,N'-tetrakis
(2-pyridylmethyl)ethylenediamine (TPEN), indicating that zinc is
not necessary for induction of mossy fibers LTP. We have also
measured, in the same experiments, presynaptic calcium
transients evoked by single stimuli, using the calcium indicator
Fura-2. We have observed that the calcium signals recorded
before LTP induction, were not changed after LTP, both in the
absence and presence of the zinc chelator TPEN. These results
indicate that, at the concentration used, TPEN does not prevent
the induction of mossy fiber LTP, nor affects the relative
amplitude of the pre- and post-LTP calcium signals.

Neuronal excitability due to high
concentrations of nifedipine may be
operated by Ca* penetration through
activated TTX-sensitive Na* channels

I. Costa, M.G.B. Lobo & P. Correia-de-Sa

Laboratério de Farmacologia, Unidade Multidisciplinar de Investigagao
Biomédica (UMIB), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar
(ICBAS), Universidade do Porto, Portugal.

The effects of nifedipine, a drug used commonly for treating
hypertension and angina, are attributed to its blocking action on
Cavl (L-type) channels. Compared with other dihydropyridines,
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nifedipine has been reported to have a high incidence of
neurologic adverse reactions (e.g. anxiety, insomnia, dizziness,
tremor, nervousness, confusion). Recently, Hirasawa and Pittman
(2003) found a paradoxical effect of nifedipine on miniature
excitatory postsynaptic currents (mEPSCs) recorded from
hypothalamic neurons, which was not observed with other
chemically related dihydropyridines. Surprisingly, the effect of the
drug was not through blockade of Cavl (L-type) channels. While
trying to evaluate the ability of nifedipine to block “Ca uptake into
rat hippocampal synaptosomes depolarised by the Na* channel
activator, veratridine (VT), we made the incidental observation
that in micromolar concentrations this drug increased rather than
depressed “Ca uptake in a cadmium-insensitive manner. In view
of the relevance of increased Ca* influx into hippocampal nerve
terminals during physiological (e.g. learning and memory) and
pathological (e.g. epileptiform attacks, brain ischemia) conditions,
we designed experiments to study the pharmacology of
nifedipine excitation.

Synaptosomes were prepared from rat hippocampal
homogenates following a method previously described (Cunha et
al., 1995). Samples (50 pl) of synaptosomal suspension were pre-
incubated in the presence of test drugs for 10 min, at 37 °C.
Synaptosomes were incubated during 3 min with a solution
containing “CacCl: (at a final concentration of 0.32 uCi/umol) in the
presence of veratridine (10 pM). Adding 4 ml of ice-cold EGTA
solution, followed by filtration through GF/C glass-fibre filters,
stopped “Ca uptake. The radioactivity associated with the
synaptosomes was determined by liquid scintillation
spectrometry. To avoid endogenous adenosine interference, the
experiments were performed in the presence of adenosine
deaminase (2 U/ml).

Nifedipine (0.001-10 uM) caused a dual role on veratridine (10
puM)-induced “Ca uptake. In the nanomolar range (<0.3 pM),
nifedipine decreased “Ca uptake in a CdCI2 (500 pM)-sensitive
manner. Nifedipine (0.3-10 pM) consistently facilitated *Ca uptake
in the presence of CdCI2 (500 uM). The facilitatory effect of
nifedipine was not mimicked by nitrendipine (0.001-10 puM)
neither was apparent upon depolarisation with 30 mM KCl.
Extracellular Na* substitution by N-methyl-D-glucamine (132 mM)
or blockade of Na* currents with tetrodotoxin (1 pM), prevented
nifedipine-facilitation. The Na*/Ca*-exchanger inhibitor, KB-R7943
(3-50 uM), did not mimic facilitation by nifedipine. Nifedipine
(0.3-10 uM) consistently attenuated intracellular Ca* accumulation
caused by blocking Na"/K*-ATPase with ouabain (5 mM) or by
activating ionotropic NMDA, non-NMDA (AMPA/kainate) and
nicotinic receptors respectively with L-Glutamate (10-100 uM) and
1,1-dimethyl-4-phenylpiperazinium (DMPP, 1-10 uM). It is worth
noting that receptor-operated “Ca uptake was largely
independent on the influx of Na* through TTX-sensitive channels.

Data suggest that paradoxical nifedipine facilitation of “Ca
uptake into hippocampal synaptosomes is independent of
voltage-gated Ca* channels. The findings are compatible with the
indispensable role of voltage-sensitive Na* channels for
nifedipine-induced increases of “Ca uptake into depolarised
synaptosomes. Under certain conditions the TTX-sensitive Na*
channel may be transformed into one that is promiscuous in
respect to ion selectivity, permitting Ca* to permeate as readily as
Na+ upon cellular depolarisation. A plausible mechanism for
nifedipine-mediated facilitation of synaptosomal 45Ca uptake is a
conformational stabilization of the Na+ channel to a state also
favouring Ca:+ permeability. In support with this hypothesis, we
found that nifedipine (0.3-10 pM) attenuated hypotonic
haemolysis in a similar manner as the neuroleptic drug,
chlorpromazine.

This work was supported by FCT (FEDER Funding).

Neuropeptide Y Receptors Modulate
[Ca*]i Changes In Retinal Neural Cells

Ana Rita Alvaro'*; A.R. Santiago'*; A.P. Silva', ].0. Malva'?, E.
Grouzmann®; A.L. Carvalho'; A.F. Ambrésio'*; C. Cavadas'”
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1- Center for Neuroscience and Cell Biology, University of Coimbra; 2-
Institute of Biochemistry, Faculty of Medicine, University of Coimbra; 3-
Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, CHUV, Lausanne,
Switzerland; 4- Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI, Faculty of
Medicine, University of Coimbra; 5- Faculty of Pharmacy, University of
Coimbra, Portugal..

Neuropeptide Y (NPY) is a 36 amino acid peptide, and its
effects are mediated through the activation of six G-protein-
coupled receptors named NPY Y, Yz, Y3, Y4, Y5, and Ye. NPY is
present in the retina, but its role is fairly unknown. The aim of the
present study was to investigate the role of NPY and NPY
receptors in the [Ca*]i changes in rat retinal neural cell cultures.

Rat retinal cells were obtained from newborn Wistar rats and
cultured for 9 days. NPY-producing cells were identified by
immunocytochemistry and the content of amidated-NPY was
quantified by a sandwich-ELISA assay. The expression of NPY
and its receptors was determined by RT-PCR. Single cell [Ca*|i
measurements were carried out with fura-2-AM fluorescence
imaging.

The intracellular content of amidated-NPY in retinal cells was
1.44+0.1 fmoles NPY/million cells, and NPY was localised both in
neurons and in glial cells. Retinal cells expressed mRNA for both
NPY and NPY Y, Y; Y. and Ys receptors. NPY inhibited
heterogeneously the increase in [Ca*]i evoked by 30 mM KCl in a
concentration-dependent manner. The [Ca*]i increase was also
inhibited by [Leu®Pro*|NPY (Y/Y+/Ys agonist) and NPY(19-23)
(Glyl, Ser3, GIn4, Thré6, Ala31, Aib32 GIn34) PP (Ys agonist), but not
by NPY13-36 (Y: agonist). The inhibition of KCl-evoked [Ca*]:
responses by NPY was partially prevented by the selective
receptor antagonists NPY Y1 (BIBP 3226) and NPY Y5 (L-152,804).

These results indicate that rat retinal cells synthesize NPY and
express NPY Y, Y2, Y« and Ys receptors. Also, NPY inhibits [Ca*]i
changes in some cells through the activation of NPY Y, Y« or Ys
receptor subtypes, thus modulating visual information processing
in the retina.

Supported by FCT, Portugal (POCTI/CBO/38545/2001, POCTI/NSE/
46848/2002 and SFRH/BD/12900/2003); Recherche des Maladies Cardio-
-Vasculaires (Switzerland); and FEDER.

Heme Oxygenase-1: A Defense
Against Oxidative Stress in Rat Retinal
Endothelial Cells

Aurea Castilho, Célia Aveleira, Ermelindo Leal, Andreia Serra,
Carolina Fernandes, Rita Meirinhos, Ant6nio F. Ambrésio
Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI, Faculty of Medicine,
University of Coimbra, Coimbra.

Purpose: Diabetic Retinopathy (DR) is a leading cause of visual
disability and blindness among adults in western countries.
Hyperglycemia may induce oxidative stress, which has been
shown to be involved in the pathogenesis of this disease. Since
the expression of heme oxygenase-1 (HO-1), which is considered
a protective enzyme, may be induced by stress conditions, we
investigated the potential protective role of HO-1 in retinal
endothelial cells exposed to oxidative stress conditions.

Methods: Rat retinal capillary endothelial cells (TR-iBRB2 cell
line) were exposed to D-glucose (30 mM), mannitol (25 LM; osmotic
control), H:0: (100 uM) or NOC-18 (250 uM) for different periods of
time, in the absence or in the presence of Tin protoporphyrin IX -
SnPPIX (10 pM), an inhibitor of HO-1. HO-1 immunoreactivity was
evaluated by Western Blotting and immunocytochemistry, and cell
viability was assessed by MTT assay.

Results: Chronic exposure to high glucose or mannitol (7 days)
slightly increased the immunoreactivity of HO-1. The protein
levels of HO-1 also increased in endothelial cells exposed to high
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glucose, H:0: or NOC-18 in a time-dependent manner. In addition,
HO-1 protein levels in cells exposed to H:0: or NOC-18, in the
presence of SnPPIX, were higher than those observed in cells
exposed to H202 or NOC-18 alone. Oxidative stress conditions
(H20: and NOC-18) decreased cell viability, but the viability of
endothelial cells exposed to H:0: or NOC-18, in the presence of
SnPPIX, was lower than in cells exposed to H:O: or NOC-18 alone,
suggesting that HO-1 was protecting cells.

Conclusions: These results demonstrate that high glucose and
oxidative stress increase HO-1 levels and decrease endothelial
cell viability. The results also suggest that HO-1 might exert a
protective role against oxidative stress in retinal endothelial cells
and that these cells may compensate the inhibition of HO-1
activity by over expressing this enzyme.

Supported by FCT — POCTI/CBO/38545/2001; SFRH/BD/9686/2002, and
FEDER.

Interleukin-1 Receptor Type | is
Requlated by High Glucose and
Interleukin-1 beta in Retinal Cells

Célia Aveleira', Aurea Castilho', Ermelindo Leal', Andreia Serra', Ana R.
Alvaro?, Carolina Fernandes', Rita Meirinhos', Anténio F. Ambrésio'>

1- Center of Ophthalmology of Coimbra, IBILI, Faculty of Medicine,
University of Coimbra; 2- Center for Neurosciences and Cell Biology,
University of Coimbra.

Purpose: Diabetic Retinopathy (DR) has been considered a low-
grade chronic inflammatory disease. It was demonstrated that
several genes involved in inflammatory processes are upregulated
in diabetic retinas. The production of interleukin-1 beta (IL-1 beta),
a pro-inflammatory cytokine, is also increased, suggesting that IL-1
beta may play an important role in blood-retinal barrier and
neuronal dysfunction.

Since IL-1 beta can be synthesized by different cell types and
may affect different cell types expressing interleukin-1 type 1
receptor (IL-1RI) this study was conducted to identify the retinal
cells that synthesize IL-1beta and express IL-1RI. The effect of high
glucose and IL-1 beta on the expression of IL-1RI in retinal cells was
also investigated.

Methods: Rat retinal capillary endothelial cells (TR-iBRB2 cell
line) and rat retinal primary neural cultures were exposed to high
concentrations of glucose (30mM) or mannitol, the osmotic control,
for 7 days. The cells were also exposed in a time-dependent
manner (1, 3, 6, 12, 24 h) to glucose, mannitol or IL-1 beta (10ng/ml).
IL-1 beta, IL-1RI and interleukin-1 receptor accessory protein (IL-
1RacP) immunoreactivity was evaluated by western blot analysis
and immunocytochemistry.

Results: We observed that both retinal neurons, glial cells and
endothelial cells synthesize IL-1 beta and express its receptor, IL-1RI.
Long-term exposure of endothelial cells to high glucose (7 days)
significantly decreased the protein content of IL-1RI. Similar results
were obtained in the presence of mannitol. However, the expression
of IL-1RI was not altered in retinal neural cultures exposed to chronic
high glucose. In short-time exposure to high glucose or IL-1 beta (1-
24h) it was observed a time-dependent downregulation of IL-1RI in
endothelial cells and retinal neural cultures. The protein content of
IL-1RACP was not altered either by high glucose (long- and short-term
exposure) or IL-1beta in retinal cells.

Conclusions: Several types of retinal cells are able to synthesize
IL-1 beta. The IL-1 beta receptor, IL-IRI, is also expressed by
several cell types, indicating that they may be directly affected by
IL-1beta. These results also show that high glucose, probably due
to osmotic stress, and IL-1 beta downregulate the protein content
of IL-IRI in retinal cells. The downregulation of IL-IRI may have
some implications in IL-1 beta signaling in retinal cells.

Support: FCT - POCTI/CBO/38545/2001, SFRH/BD/9686/2002, SFRH/BD/
18827/2004 and FEDER
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Calendario SPN 2005 JdL

JOGO do LUSO
Quinta-feira, 19 de Maio, ao Serao

H Bolsas - Prémios
B Reunides - Publicacdes

Outras reunioes Neurologia e neurociéncias. Histéria da medicina e da neurologia.
Cultura médica. Informacdo geral. Curiosidades. Extravagancias.

H 19-21 Maio
Férum de Neurologia 2005,
Grande Hotel do Luso

M 20 Maio
Divulgacdo de Premiados e
Bolseiros

18-22 Junho
Congresso da ENS, Viena

Os temas serao alguns destes.
Il 30 Junho Mas, quais?

Limite para candidatura a
Prémios da SPN (1.2 fase)

17-20 Setembro
Congresso da EFNS, Atenas

Il 20 Setembro
Limite para envio de resumos
para o Congresso 2005

Cinco equipas | 25 concorrentes.

M 31 Outubro O publico também ganha.
Limite para notificacdo de
aceitacdo
5-11 Novembro Congresso de Neurologia 2005
Congresso Mundial de Neurologia, Hotel Marriott. Lisboa
Sydney !

17 a 19 de Novembro

Il 15 Novembro
Edicdo dos resumos na Sinapse
(edicdo electronica)

Limite para o envio de resumos:
20 de Setembro de 2005

M 17 Novembro
Publicacdo da Sinapse (volume
5;,n.02)

M 17-19 Novembro
Congresso de Neurologia 2005,
Hotel Marriott, Lisboa

l 31 Dezembro
Limite para candidatura a
Prémios da SPN (2.2 fase)

Fotografia:
Lisboa, Cais das Colunas. Espdlio da Fotografia Beleza. s/ data | cxF0-17
©Mario Ferreira/ Douro Azul, S.A.
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Forum de Neurologia 2005
Grande Hotel do Luso, 19 a 21 de Maio de 2005

Tipos de Comunicacgdes:
CB - Comunicacgdes orais breves (5+2 min); CO - Comunicag¢des orais (10+2 min).

PROGRAMA

Quinta-feira, 19 de Maio

13.30

14.00

CBO1

CB02

CBO3

CB04

CBO5

CBO6

CB07

Abertura do secretariado

12 Sessao - Comunicacdes Breves

Tema: Infeccdes em Neurologia
Moderadores: Luis Monteiro (Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio)
Fernando Matias (Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra)

Encefalite crénica a enterovirus com status epilepticus no &mbito de uma imunodeficiéncia comum variavel.
Gabriella Di Virgilio', Alexandra Diniz*, Paula Garcia’, Conceicio Robalo’, Isabel Fineza’.

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Coimbra, 2-Servico de Neuropediatria e Doencas Metabdlicas,
Hospital Pediatrico de Coimbra.

gdivirgilio@interacesso.pt

Encefalite por herpes simples com LCR normal?

Nuno Vila-Ch&, Teresa Mendonca, Alvaro Machado, Assuncio Tuna
Servigo de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio.
asstuna@mail.telepac.pt

Zoster sine herpete

Elsa Parreira, Rita Simdes, Vasco Salgado

Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora.
elsaparreira@mail.telepac.pt

Nevrite Craniana Secundaria a Neurossifilis

Sofia Silva Carvalho', Jodo Paulo Gabriel?, Anténio Braga da Costa’, Paula Ribeiro®, Méario Rui Silva®.

1-Servigo de Cardiologia, 2-Servico de Neurologia, 3-Servico de Medicina Interna. Centro Hospitalar Vila Real
Peso da Régua SA.

jp.sequeira@iol.pt

Paquimeningite Hipertréfica

030 Paulo Gabriel', Nelson Barros?, Diogo Portugal’, Rui Chordo', Mério Rui Silva'.

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, 3-Servi¢o de Otorrinolaringologia. Centro Hospitalar Vila
Real Peso da Régua SA.

jp.sequeira@iol.pt

Tuberculose do Sistema Nervoso Central

Jodo Cerqueira', Ricardo Maré', Pedro Beleza', Manuel Ribeiro?, José Figueiredo', Fatima Almeida', Esmeralda
Lourenco'.

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital de Sdo Marcos, Braga.
jcerqueira@ecsaude.uminho.pt

Enfartes Cerebrais Miiltiplos de Provavel Etiologia Vasculitica em Doente Infectado com HIV

Pedro Beleza', Assuncdo Tuna’, Rosario Almeida’, Carlos Correia’, Manuel Correia’

1-Servigo de Neurologia, Hospital de Sao Marcos, Braga, 2-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, Porto.
pedrobeleza76@hotmail.com
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15.30

CB08

CB09

CB10

CBI11

CB12

CB13

16.15

CB14

CB15

CBlé6

Sinapse

15.30 22 Sessdo - Comunicacdes Breves

Tema: Doencas Vasculares Cerebrais
Moderadores: Mario Rui Silva (Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Vila Real)
Patricia Canhdo (Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa)

Trombose venosa cerebral apés embolizacao de meningioma da fossa posterior

Vitor Tedim Cruz'*, Patricia Canhdo', Luisa Biscoito’, Jodo Lobo Antunes’, Paula Coutinho*

Servigos de 1-Neurologia, 2-Neurorradiologia e 3-Neurocirurgia, Hospital Santa Maria, 4-Servigo de Neurologia,
Hospital Sdo Sebastido, Santa Maria da Feira.

vcruz@hospitalfeira.min-saude.pt

Trombose Venosa Cerebral Associada a Fistula Arteriovenosa Dural

Miguel Cordeiro? Livia Sousa', Gil Cunha?, Augusto Gouldo®, Anténio Freire'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Imagiologia, Hospitais da Universidade de Coimbra; 3-Servigo de
Neurorradiologia, Hospital Garcia de Orta.

mcordeiro@gmail.com

Trombose venosa cerebral e hipotiroidismo — uma associacao possivel?
Ana Rita Peralta, Leonor Correia Guedes, Patricia Canhao

Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
speralta@mail.telepac.pt

Embolia cerebral a partir de trombo carotideo associado a consumo de cocaina e anemia

Vitor Tedim Cruz'?, Paulo Batista', Teresa Pinho Melo'

1-Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais, Servico de Neurologia, Hospital Santa Maria; 2-Servico de
Neurologia, Hospital Sdo Sebastido, Santa Maria da Feira.

vcruz@hospitalfeira.min-saude.pt

AVC Isquémico de Etiologia Atipica

Rui Matos', Teresa Nunes', Irene Mendes', M? José Loureiro?, Carlos Cotrim?

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada. 2-Servico de Cardiologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
rmcmatoshgo@clix.pt

Lesoes Isquémicas Vértebro-basilares Miiltiplas em Relacdo Com Oclusédo da Artéria Carétida Interna
Maria Rita Pelejdo', Isabel Fragata’, Manuel Manita', Alexandra Bandeira’, Miguel Lourenco'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital de S. José, Centro Hospitalar de Lisboa
isabelfragata@clix.pt

33 Sessdo - Comunicacoes Breves

Tema: Doencas Vasculares Cerebrais
Moderadores: Fernando Pita (Servico Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada)
Isabel Henriques (Servico de Neurologia, Hospital do Espirito Santo, Evora)

Resolucédo de oclusdo da artéria basilar por fibrindlise intra-arterial

Isabel Fragata’, Maria Rita Pelejao', Manuel Manita', Jodo Reis’, Alexandra Bandeira’, Miguel Lourenco'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital de S. José, Centro Hospitalar de Lisboa.
isabelfragata@clix.pt

Sindrome de Déjerine como resultado de disseccdo espontanea da artéria vertebral
Rosa Santos Silva, Sandra Perdigdo, Rui Morgado

Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos.
neurologia@hph.min-saude.pt

Diagnéstico de Estenose da Artéria Cerebral Média por Doppler Transcraniano-concordéancia entre diferentes
critérios velocimétricos

Sérgio Castro, Rosa Santos, Miguel Gago, Elsa Azevedo

Unidade de Neurossonologia, Servico de Neurologia, Hospital de Sao Joao, Porto.

elsaazevedo@netcabo.pt
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CB17

CB18

CBI19

17.00

17.30

CB20

CB21

CB22

CB23

CB24

CB25

Sopro Cefalico como Sintoma Inaugural de Displasia Fibromuscular

Bruno Moreira, Ana Martins da Silva, Teresa Mendonga, Carlos Correia, Assungao Tuna
Servi¢o de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio.

asstuna@mail.telepac.pt

O Doppler Transcraniano é mais sensivel que a ecografia transesofagica na deteccao de shunts
direito-esquerdo em doentes com AVC criptogénicos presumivelmente embdlicos

F. Soares, P. Batista, V. Oliveira

Laboratério de Hemodindmica Cerebral, Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

Via Verde Intrahospitalar para a Trombdlise no Acidente Vascular Cerebral

Marta Carvalho', Elsa Azevedo', Anténio Oliveira e Silva’, pelo Grupo de Estudo da Doenca Vascular Cerebral do
Hospital de S&o Joao

1-Servico de Neurologia; 2-Servigo de Urgéncia, Hospital de Sao Joao, Porto.

martacmonteiro@clix.pt

Intervalo

43 Sessdo - Comunicacoes Breves

Tema: Doencas do Movimento
Moderadores: Bastos Lima (Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto)
José Vale dos Santos (Servigo de Neurologia, Hospital Egas Moniz, Lisboa)

Doenca de Wilson: lesdes cerebrais na RM e sua associagdo com as manifestacoes clinicas
Cristina Ramos', A Tuna®, M Magalhées2

1-Servicos de Neurorradiologia e 2-Neurologia, Hospital Geral Santo Anténio, Porto.
crisgiesta@sapo.pt

Apresentacao Neuro-Psiquiatrica da Doenca de Wilson na Adolescéncia.

030 Costa', Teresa Cepédaz, Teresa Moreno®

1-Servico de Neurologia, 2-Servigco de Psiquiatria, Unidade de Pedopsiquiatria, 3-Servico de Pediatria, Unidade
de Neuropediatria, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

joaoncosta@sapo.pt

Coreia Aguda Associada a Hemodialise

Tiago Mestre, Marina Couto, Joana Ruivo, Mério Miguel Rosa, Joaquim Ferreira
Servico de Neurologia - Hospital de Santa Maria, Lisboa.

tmestre@gmail.com

Tremor Induzido por Lesao do Nervo Periférico

030 Costa', Ricardo Henriques®, Candida Barroso', Joaquim Ferreira', Jorge Cruz’, Mamede de Carvalho'’
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Medicina Fisica e de Reabilitacdo, 3-Servigo de Cirurgia Cardio-toracica do
Hospital de Santa Maria, 4-Laboratério de EMG/PE, Instituto de Medicina Molecular, FML.

joaoncosta@sapo.pt

Resultados da estimulacdo cerebral profunda nos primeiros 24 doentes com D. Parkinson operados no
Hospital S. Joao de 2002 a 2005

M. José Rosas, Alexandre Mendes, Carolina Garrett, Paulo Linhares, Clara Chamadoira, Margarida Ayres Basto,
Armando Sousa, Rosélia Fonseca, Rui Vaz

Equipe interdisciplinar de cirurgia funcional de doencas do movimento do HSJ.

Provavel Doenca do Neurdénio Motor (DNM), sinais extrapiramidais e hipereclepsia

Rita Peralta', Teresinha Evangelista'?, Jodo de S&', Mamede de Carvalho’

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria; 2-Laboratério de Neuropatologia, Hospital Santa Maria;
3-Laboratério de EMG/PE, Centro de Estudos Egas Moniz, IMM, Faculdade de Medicina de Lisboa.
speralta@mail.telepac.pt
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CB26 Retraccao Palpebral e Esclerose Lateral Amiotréfica
Ernestina Santos', Valentina Ribeiro', José Barros', Paula Coutinho®
1-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 2-Servigo de Neurologia, Hospital de Sao
Sebastido, Santa Maria da Feira
josebarros.neuro@hgsa.min-saude.pt

CB27 D. Quixote de la Mancha: inocéncia ou deméncia?
Elia Baeta
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

18.30 52 Sessdo - Clube Ganglios da Base

Coordenacgdo: Joaquim Ferreira (Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa)
Mério Miguel Rosa (Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa)

20.30 Jantar

22.00 Jogo do Luso

Animacdo e apresentacdo: Anténio Leite Carneiro, Katia Andrade, Joaquim Pinheiro
Concepc¢do e autoria: José Barros
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Sexta-feira, 20 Maio

08.30

09.45

CB28

CB29

CB30

CB31

CB32

10.30

Col1

Seminario ao Pequeno-almoco

Trombdlise no AVC Agudo

Teresa Pinho e Melo (Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa)
Manuel Correia (Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto)

62 Sessdo - Comunicagdes Breves

Tema: Doencas Neuromusculares
Moderadores: Luis Negrdo (Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra)
Fernando Silveira (Servico de Neurologia, Hospital Sdo Joao, Porto)

Miofasceite macrofagica

M. Carmo Macario', Olinda Rebelo', Freire Goncalves', Manuela Grazina?, Lufs Negrio'

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra e 3-Centro de Neurociéncias de Coimbra.
carmo.macario@mail.telepac.pt

Miopatia e diabetes fosforada. Uma associacao rara.

Emilia Louro', Maria do Carmo Macério?, Beatriz Santiagoz, Manuela Grazina®, Maria Anténia Ferro®

1-Servico de Medicina Il dos Hospitais da Universidade de Coimbra, 2-Servico de Neurologia, Hospitais da
Universidade de Coimbra, 3-Centro de Neurociéncias de Coimbra.

emilia_louro@clix.pt

Dor e Hipertrofia dos Gémeos Associada a Actividade Eléctrica Repetitiva — Melhoria com Toxina Botulinica
Jodo Costa', Pedro Graca’, Teresinha Evangelista', Mamede de Carvalho'”’

1-Servico de Neurologia e 2-Servico de Medicina Fisica e de Reabilitacdo, Hospital de Santa Maria. Lisboa,
3-Instituto de Medicina Molecular, Laboratério de EMG/PE, FML.

joaoncosta@sapo.pt

Sindrome de Guillain-Barré apés Gastroplastia com Colocacdo de Banda
Sofia Nunes de Oliveira, Helena Aguas, Rita Almeida, Jorge Pinto Viana
Servi¢o de Neurologia. Hospital Santo Anténio dos Capuchos. Lisboa.
s.nunesoliveira@clix.pt

Pioderma Gangrenosum Associado a Radiculo-plexite
Marina Couto, Mario Miguel Rosa

Hospital de Santa Maria, Lisboa.
marinazmcouto@hotmail.com

72 Sessao - Comunicagdes Orais (10min+2min)

Tema: Doencas Vasculares Cerebrais
Moderadores: Manuel Correia (Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto)
Vasco Salgado (Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora)

Prevaléncia de shunt direito-esquerdo, apds a colocacdo percutanea de dispositivo de encerramento de
Foramen Ovale Patente - Estudo por Doppler Transcraniano

Vitor Oliveira', Anténio Fiarresga®, Lidia Sousa?, Fatima Soares', Paulo Batista'

1- Servico de Neurologia, Hospital Sta. Maria, Lisboa; 2- Servico de Cardiologia, Hospital Santa Marta, Lisboa
voliveira98@hotmail.com
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CO2 Trombose Venosa Cerebral apresentando-se como Hipertensao Intracraniana Isolada: Sempre Benigna?
Patricia Canh&o', José Manuel Ferro', Marie-Germaine Bousser’, Fernando Barinagarrementeria’, Jan Stam®,
Colaboradores do ISCVT, Hospital Santa Maria, Portugal
1-Unidade de AVC, Servico de Neurologia Hospital de Santa Maria, Lisboa, 2-D. Neurologie, Hopital Lariboisiéere,
Paris, 3-S. Neurologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirurgia, Mexico City, 4-D. Neurology, Academic
Medical Centre, Amsterdam.
pcanhao@fm.ul.pt

CO3 Factores para a Deméncia Vascular
Sara Pires-Barata, Isabel Henriques, S. Mateus, L. Rebocho
Consulta de Doencas Cérebro Vasculares, Hospital do Espirito Santo, Evora.

CO4 Os Doentes com Acidente Isquémico Transitério e Acidente Vascular Cerebral que Nao Recorrem aos
Cuidados de Satide em Tempo Precoce
030 Paulo Gabriel', Nelson Barros', Paula Ribeiro', Mario Rui Silva', Manuel Correia’.
1-Unidade de Acidente Vascular Cerebral do Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua SA, 2-Servico de
Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio.
jp.sequeira@iol.pt

CO5 Revisdo da Casuistica da Unidade do Acidente Vascular Cerebral do Centro Hospitalar Vila Real Peso da
Régua SA.
030 Paulo Gabriel', Nelson Barros?, Ignécio Martin®, Fernando Afonso?, Liicia Marinheiro®, Paula Ribeiro', Mario
Rui Silva', Salustiano Lopes’, Georgina Neves'.
1-Servigo de Neurologia., 2-Servico de Medicina Interna, 3-Servico de Fisiatria, Centro Hospitalar Vila Real Peso
da Régua SA.
jp.sequeira@iol.pt

11.30 Intervalo

12.00 82 Sessdo - Simpésio: “Diagnédstico diferencial dos sindromos parkinsénicos"
Moderador: Alexandre Castro Caldas (Universidade Catélica Portuguesa, Lisboa)

The role of imaging in understanding and managing the symptoms of parkinsonian
syndromes

David Brooks (Faculty of Medecine, Imperial College, Hammersmith Hospital)

Neuroimaging in vivo of the Dopaminergic System in CNS - clinical indications
Durval Costa (IBILI, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra)

Patrocinio GE Healthcare

13.00 AImoco (patrocinio GE Healthcare)

15.00 9° Sessao - Reunido Conjunta

Sociedade Portuguesa de Neurociéncias
Sociedade Portuguesa de Neurologia

15.00 Conferéncia

Moderadora: Ana M. Sebastiao

Neurotrophins and the antidepressant drug action
Eero Castrén (Neuroscience Center, University of Helsinki)
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16.00

SPN1

SPN2

SPN3

SPN4

17.30

17.30

SPN5

SPNé6

SPN7

SPN8

Comunicacoes Orais

Moderadoras: Catarina Oliveira (Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra)
Paula Coutinho (Servico de Neurologia, Hospital Sao Sebastido, Santa Maria da Feira)

Chronic Pain Induces Cognitive Modulation in a Behavioural Task for Decision-Making in the Rat
Pais-Vieira', D. Lima'?, V. Galhardo'”.

1-IBMC, Universidade do Porto, Portugal 2-Faculdade de Medicina — Instituto de Histologia e Embriologia Abel
Salazar, Universidade do Porto, Porto, Portugal.

Ressonancia Magnética Funcional da Actividade Epiléptica Interictal

Alberto Leal', José M Fernandes’, Jodo P Cunha’, Mario Secca’, Constanca Jordao®

1-Hospital Jalio de Matos, Lisboa, 2-Ressonancia Magnética de Caselas, Lisboa, 3-IEETA/Dep. Electrénica e
Telecomunicagdes, Universidade de Aveiro.

a.leal@netcabo.pt

Dissociating the neural correlates of verbal and visual episodic memory in normal subjects and in patients
with hippocampal damage

Patricia Figueiredo', Egideo Machado?, Isabel Santana®, Miguel Castelo-Branco'.

1-IBILI, Faculty of Medicine, University of Coimbra, 2-Neuroradiology Department, University Hospitals of
Coimbra, 3-Epilepsy Unit, Neurology Department, University Hospitals of Coimbra.

A proteina tau no liquor nao é um bom marcador de degenerescéncia neuronal na Esclerose Miiltipla
Joana Guimaraes', Maria Jodo Cardoso’, Maria José S&'.
1-Servico de Neurologia, 2-Laboratério de Microbiologia e Serologia, Hospital de Séo Jodo Porto.

Intervalo

Comunicacoes orais

Moderadores: Alexandre Castro Caldas (Universidade Catodlica Portuguesa, Lisboa)
Ana Maria Sebastido (Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa)

Hdac Inhibitors Chemotherapy Improves The Homeostatic Response To Excitotoxicity In Huntington’s Disease
Models

Oliveira JMA, Chen S (3), Almeida S (2), Riley R (3), Gongalves J (1), Oliveira CR (2), Hayden MR (4), Nicholls DG
(3), Ellerby LM (3) and Rego AC (2).

(1) Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy University of Porto, Portugal, (2) Center for Neuroscience
and Cell Biology, University of Coimbra, Portugal, (3) Buck Institute for Age Research, Novato, California, USA, (4)
University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada

Forma Recessiva de Esclerose Lateral Amiotréfica Familiar - Mutacdo D90A no Gene da SOD1
Teresinha Evangelista', Mamede de Carvalho'?, Peter Andersen’

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa, 2-IMM, Lisboa, 3-Umea University Hospital, Suécia
tmdevangelista@netcabo.pt

Identification of risk and age-at-onset genes on chromosome 1p in Parkinson Disease

Sofia A. Oliveira, Yi-Ju Li, Maher A. Noureddine, Stephan Ziichner, Xuejun Qin, Tara J. Skelly, Scott Auerbach, Seth
M. Ebersviller, William K. Scott, Margaret A. Pericak-Vance, and Jeffery M. Vance.

Department of Medicine and Center for Human Genetics, Duke University Medical Center, Durham, NC 27710, USA.

Doenca de Parkinson — estudo genético de uma familia portuguesa

Ana Morgadinho', José Miguel Brés’, Catarina Oliveira'?, Cristina Januério'

1-Servico de Neurologia e 2-Laboratério de Neuroquimica, Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra.

anamorgadinho@portugalmail.pt

Volume 5 | N.21 | Maio de 2005 Sinapse

137



SPN9 Nova Mutacédo no Gene da Lamina A/C numa Familia Portuguesa com Distrofia Muscular das Cinturas e
Disritmia Cardiaca.
030 Costa', Teresinha Evangelista', Vieira T?, Oliveira J°, Rosério Santos’, Isabel Conceicdo'?
1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa, 2-Instituto de Genética Médica Jacinto de Magalhaes.
Porto, 3-Instituto de Medicina Molecular, Laboratério de EMG/PE, FML
joaoncosta@sapo.pt

SPN10 Cognitive Impairment in the Elderly: Neuropsychological Results
Filipa Ribeiro'?, Manuela Guerreiro'” e Alexandre de Mendonca™’
1-Laboratério de Estudos de Linguagem, 2-Grupo de Estudos de Deméncia 3-Laboratério de Neurociéncias,
Instituto de Medicina Molecular e Faculdade de Medicina de Lisboa.
19.00 102 Sessao - Simpdsio: “Deméncia"
Moderador: Luis Cunha (Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra)

Deméncia - Défice Energético e Disfuncdo Colinérgica: pecas do mesmo puzzle?
Catarina Oliveira (Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra)

Terapéutica das Deméncias - alguns avancos e retrocessos

Alexandre de Mendonca (Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa)

Patrocinio Novartis

20.30 Jantar (patrocinio Novartis)
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Sabado, 21 de Maio

08.30

09.45

CB33

CB34

CB35

CB36

CB37

CB38

10.30

Co6

co7

Seminario ao Pequeno-almoco

Estado de Mal Epiléptico
José Pimentel (Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa)
Joao Costa (Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa)

112 Sessao - Comunicacdes Breves

Tema: Tumores
Moderadores: Bravo Marques (Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia, Lisboa)
Bigotte de Almeida (Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada)

Adenocarcinoma do Pulmao Apresentando-se por Miiltiplas Lesées Cerebrais Quisticas de Bordos Calcificados
Alvaro Machado', Carla Ferreira', Jodo Fernandes’, Jaime Rocha?

1-Servicos de Neurologia e 2-Neurorradiologia, Hospital de sao Marcos, Braga.

alvmac@clix.pt

Astrocitomas pilociticos dos hemisférios cerebrais

oana Ruivo', Ruth Geraldes? Candida Barroso? José Pimentel?

1-Servico de Imagiologia Neuroldgica, 2-Laboratério de Neuropatologia, Hospital de Santa Maria
joanaruivo@hotmail.com

Linfoma Primario do Sistema Nervoso Central Intraventricular
Leonor Correia Guedes', Candida Barroso', Nuno Ruivo?, José G. Pimentel'

1-Laboratério de Neuropatologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
Icorreiaguedes@sapo.pt

Gliomatosis Cerebri, e sobretudo Gliomatosis Medularis

030 Lemos, Cldudia Bacanhim, Jorge Gongalves, Vieira Barbosa, Isabel Santana,
Servico de Neurologia, HUC, Coimbra

merrin72@hotmail.com

Ependimoma mixopapilar no adulto: apresentacédo atipica

Teresa Mendonca', Madalena Pinto', llda Matos’, Elsa Silva’, Manuel Melo Pires’, Manuel Correia', Alexandre Mendes®
1-Servicos de Neurologia, 3-Neurocirurgia e 4-Neuropatologia, Hospital Geral de Santo Anténio, 2-Servi¢o de
Neurologia, Hospital Distrital de Mirandela.

teresamendonca@gmail.com

Monoparésia como Forma de Apresentacao de Quisto Aracnoideu Medular
Anabela Matos', Vieira Barbosa', Isabel Santana

1-Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
anabelapmatos@mail.pt

122 Sessao - Comunicagdes Orais

Tema: Livre
Moderadores: Celso Pontes (Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Jodo, Porto)
Maria Helena Coelho (Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa)

Paraplegia espastica recessiva com corpo caloso fino

J. Leal Loureiro'?, Vitor T. Cruz’, Sérgio E. Silva’, Assuncdo Tuna®, José Barros*, Paula Coutinho®?,

1-Servico de Neurologia, Hospital S. Teotdnio, Viseu, 2-UnIGENe, IBMC, Univ. Porto, 3-Servico de Neurologia,
Hospital S. Sebastido, Santa Maria da Feira, 4-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
Pcoutinho@hospitalfeira.min-saude.pt

Doenca de Parkinson e apolipoproteina E — associacdo possivel?

Ana Morgadinho', José Miguel Bras®, Rita Guerreiro®, M? Helena Garrucho?, Catarina Oliveira'?, Cristina Januario'
1-Servigo de Neurologia, 2-Laboratério de Neuroquimica, Servigo de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
anamorgadinho@portugalmail.pt
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CO8 Neurobehcet: Dificuldades Diagnésticas
Alvaro Machado, Carla Ferreira, Ricardo Maré, Esmeralda Lourenco, Gisela Carneiro, Fatima Almeida
Servi¢o de Neurologia, Hospital de Sdo Marcos, Braga.
alvmac@clix.pt

CO9 Avaliacdo neuropsicolégica em doentes com Esclerose Miiltipla em tratamento com interferon beta 1-a (Avonex®)
Claudia Sousa'?, Maria Edite Rio"?, Rosério Curral®, Celeste Silveira’, Jorge Reis', Maria José S&"*
1-Consulta de Doencas Desmielinizantes, Servico de Neurologia, Hospital S. Jodo, Porto. 2-Departamento de
Psicologia, Universidade do Minho, Braga. 3-Servico de Psiquiatria, Hospital S. Jodo, Porto. 4-Instituto de
Anatomia, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
claudia_sousa@iol.pt

CO10 O Valor do SPECT Ictal na Avaliacdo pré-cirurgica
Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Ana Torres, Ana Moreira', Francisco Sales
Unidade de Monitorizagao de Epilepsia e Sono, Hospitais da Universidade de Coimbra; 1-Servico de Medicina
Nuclear, Hospitais da Universidade de Coimbra
anabelapmatos@mail.pt

11.30 Intervalo
12.00 Atribuicao de Bolsas e Prémios

12.00 132 Sessao - Mesa Redonda
Livro Branco da Cirurgia da Epilepsia em Portugal
Moderador: Orlando Leitdo

Lopes Lima (Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto)

José Pimentel (Servigco de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa)

Dilio Alves (Servigo de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos)

Francisco Sales (Servigo de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra)
Fernando Gomes (Servico de Neurocirurgia, Hospitais da Universidade de Coimbra)

13.30 Almoco

15.00 142 Sessao - O Momento da Historia

Os muitos nomes da Epilepsia

Francisco Pinto (Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa)

O neurologista Miguel Bombarda

Rosalvo de Almeida (Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Sebastidao, Santa Maria da Feira)
Persas e Cefaleias

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

16.00 152 Sessdo - Comunicacdes Breves

Tema: Livre
Moderadores: Joaqguim Pinheiro (Servigo de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos)
Isabel Luzeiro (Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Coimbra)

CB39 Encefalite do tronco paraneoplasica com anticorpos anti-Hu positivos
Jodo Soares Fernandes', Ricardo Maré’, Jodo Cerqueira’, Manuel Ribeiro', Jaime Rocha', Esmeralda Lourenco’.
1-Servigo de Neurorradiologia, 2-Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Marcos, Braga.
jsfernandes@ecsaude.uminho.pt

CB40 Cefaleia em doente com Neurofibromatose tipo 1
Ana Herrero Valverde; Rita Simdes
Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora
ahvalverde@yahoo.es
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CB41

CB42

CB43

CB44

16.45

CB45

CB46

CB47

CB48

CB49

17.30

18.00

Sindroma demencial em adulto jovem e exposicdo ocupacional ao estireno
Teresa Mendonca, Madalena Pinto, Gabriela Soares, Manuel Correia

Servi¢o de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio
teresamendonca@gmail.com

Mielite transversa recorrente

Nuno Vila-Cha', Fernanda Almeida?, Fatima Farinha®, Lufs Monteiro', Marina Magalhaes'
1-S. Neurologia, 2-S. Medicina Interna, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
nunovilacha@hotmail.com

Doente com Tiroidite de Hashimoto e Encefalopatia

Rafael Roque, Margarida Dias, José Pena, Manuel Almeida, Rui Pedrosa
Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos
fidalgoroque@sapo.pt

“Nasu-Hafkola Disease” ou PLOSL: displasia 6ssea poliquistica e leucoencefalopatia
M. Carmo Macério, Isabel Santana, Livia de Sousa, Olinda Rebelo, M. Anténia Ferro
Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
carmo.macario@mail.telepac.pt
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Tema: Livre
Moderadores: Pereira Monteiro (Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto)
Paula Esperanca (Servigo de Neurologia, Hospital de Sao José, Lisboa)

Caracteristicas Imagioldgicas e Tratamento de um Doente com MELAS
Alvaro Machado', Carla Ferreira', José Figueiredo', Jodo Fontes', Jaime Rocha’
1-Servicos de Neurologia e 2-Neurorradiologia, Hospital de Sao Marcos, Braga.
alvmac@clix.pt

Enxaqueca Confusional Aguda desencadeada por Traumatismo Craniano banal: uma familia
Claudia Bacanhim, Bruno Rodrigues, Vieira Barbosa, Isabel Santana

Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.

claudiabacanhim@clix.pt

SUNCT secundario a contacto neurovascular: semelhancas fisiopatolégicas com a nevralgia trigémino-
oftalmica.

Rui Guerreiro', Paulo Fontoura', Miguel Casimiro®, Delfim Lopes', José Pinto Marques'.

1-Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Bernardo, Settbal, 2-Servico de Neurocirurgia, Hospital Egas Moniz, Lisboa.
rpguerreiro@gmail.com

Encefalopatia Hiperamoniémica Induzida pelo Valproato de Sédio

Margarida Dias', Jodo Alcantara’, Ana Calado', Rafael Roque', José Pena', Manuel Almeida', Augusto Pimenta', Rui
Pedrosa’

1-S. Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa, H. Santo Anténio dos Capuchos, 2-Unidade de Urgéncia Médica
do Hospital de S. José, Centro Hospitalar de Lisboa.

fidalgoroque@sapo.pt

Sintomas neuropsiquiatricos na Esclerose Miiltipla: mais do que depressao
Pires-Barata S*, Henriques I, Lopes da Silva R, Moniz JC
Servicos de Medicina Fisica e Reabilitacio * e Neurologia, Hospital do Espirito Santo, Evora.
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Encefalite crénica a enterovirus com status epilepticus no ambito de uma

imunodeficiéncia comum variavel

Gabriella Di Virgilio', Alexandra Diniz*, Paula Garcia?, Conceicdo Robalo?, Isabel Fineza®
1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra; 2-Servico de Neuropediatria e Doencas Metabélicas do Hospital Pediatrico de Coimbra.

E-mail: gdivirgilio@interacesso.pt

Introducdo

A imunodeficiéncia comum varidvel (ICV) é caracterizada por
uma diminui¢ao de pelo menos dois isotipos de imunoglobulinas.
Cerca de metade dos doentes sdo diagnosticados em idade
adulta. Esta imunodeficiéncia predispde a infeccdes bacterianas
de repeticao e infeccdes virais crénicas.

Caso clinico

Menino de 12 anos, saudavel, que desenvolveu um status
epilepticus convulsivo inaugural, precedido de febre. A
avaliacdo laboratorial inicial evidenciou uma leucopenia e
trombocitopenia. A TAC-CE foi normal. O liquor revelou 8 células
(70% mononucleares) com proteinorraquia e glicorraquia
normais. As serologias no sangue e no LCR foram negativas.
Foram excluidos: lipus, porfiria, aminoacidopatias, deficites de
purinas e de pirimidinas. Apds um status epilepticus de vérios
dias, o doente manteve uma epilepsia de dificil controlo com
alteracdes cognitivas e do comportamento. Fez uma RM-CE que
foi normal e um PET que mostrou um hipometabolismo

generalizado. O estudo imunolégico evidenciou uma marcada
diminui¢do das IgG, IgA e IgM. Esta hipogamaglobulinemia
manteve-se independentemente das mudancas de farmacos
anti-epilépticos (AE), excluindo desta forma uma hipogamaglo-
bulinemia segundéria aos AEs. Diagnosticou-se uma ICV
priméria. Uma nova pun¢do lombar com realizagdgo de PCR
evidenciou um enterovirus. O diagnéstico final foi de encefalite
crénica a enterovirus no dmbito de uma ICV. Foi descrito
recentemente, além dos ciclos de imunoglobulinas endovenosas
para a ICV, um tratamento para as infec¢bes a enterovirus
(pleconaril).

Conclusao

O status epilepticus inaugural em criancas é mais frequente
que em adultos. As encefalopatias agudas infecciosas sdo a sua
etiologia mais frequente. A defectuosa ou ausente resposta
imune pode tornar a identificagdo desta infeccdo dificil,
necessitando de um alto indice de suspicdo para o seu
diagndstico.

Encefalite por herpes simples com LCR normal?

Nuno Vila-Cha, Teresa Mendonca, Alvaro Machado, Assuncao Tuna
Servigo de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, 4099-001 Porto.
E-mail: asstuna@mail.telepac.pt

Introducdo

A encefalite por herpes simples (HSVE) tem uma elevada
morbilidade e mortalidade se nao for rapidamente diagnosticada
e tratada. A anélise citoquimica do LCR é anormal em 97% dos
casos e a deteccdo de DNA do HSV por PCR (polymerase chain
reaction) tem uma sensibilidade de 95% e uma especificidade de
quase 100%. Quando o LCR é normal é legitimo por em ddvida o
diagnéstico de HSVE.

Caso clinico

Uma mulher de 22 anos, foi admitida no hospital da drea de
residéncia por cefaleias e febre com cinco dias de evolugéo. Ao
5° dia ténico-clénicas
generalizadas. O exame neurolégico e a TAC eram normais. O
LCR foi descrito como acelular, com glicose de 60 mg/dL e
proteinas de 36 mg/dL. Hemograma com leucocitose com
neutrofilia e aumento ligeiro da proteina c-reactiva. No segundo
dia mantinha-se febril e em “mutismo”. O EEG evidenciou um
foco temporal esquerdo. Ao quarto dia de hospitalizacao
apareceram crises focais motoras esquerdas. Foi entdo
transferida para o nosso hospital. O estudo do LCR voltou a ser
normal. A RM encefélica mostrou em T2 hipersinais temporais

teve varias crises convulsivas
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bilaterais. O EEG tinha actividade periédica antero-lateral direita
e actividade lenta delta hemisférica esquerda. A pesquisa de
DNA para os grupos herpes e enterovirus foi negativa (PCR),
assim como os exames microbiolégico e seroldégico do LCR
Marcadores HIV 1 e 2 foram negativos no soro. Por presuncédo de
encefalite herpética, iniciou terapéutica com aciclovir com
melhoria progressiva em dez dias. A repeticdo da RM encefélica
mostrou hipersinal, em T2, simétrico, das insulas, hipocampos,
coértex frontal medial e temporo-parietal direitas, e fronto-
parietal esquerda. No total efectuaram-se cinco puncdes
lombares, sendo o LCR sempre normal. A pesquisa de anticorpos
anti-neuronais e anti-canais de potassio foi negativa. Meses
depois o exame neurologico é normal mantendo tratamento
antiepiléptico.

Comentario

O quadro clinico, as altera¢des imagiolégicas e electroence-
falogréaficas e a resposta terapeutica sdo tipicos de HSVE.
Fica-nos uma reserva: a normalidade do liquor. Ndo podemos
afirmar a existéncia de HSVE com LCR varias vezes normal, mas
este € o diagndstico que tivemos que admitir apds uma
investigacao aprofundada que eliminou outras etiologias.
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Zoster sine herpete

Elsa Parreira, Rita Simdes, Vasco Salgado
Servi¢o de Neurologia - Hospital Fernando Fonseca - Amadora
E-mail: elsaparreira@mail.telepac.pt

Introducdo

As manifestagdes neurolégicas da infecgao pelo virus varicella
zoster (quer infeccdo aguda quer reactivacdo da infecgdo) sdo
multiplas sendo as mais frequentes a zona com o tipico rash
cuténeo e a nevralgia pés-herpética e menos frequentemente
polinevrite craniana, meningite asséptica, encefalite, vasculite do
SNC, mielite, sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia motora
periférica e herpes zoster oftdlmico com hemiparésia contra-
lateral. Tem sido cada vez mais frequente o reconhecimento de
quadros neurolégicos provocados por este virus nomeadamente
quadros de nevralgia e de polinevrite sem a presenca do tipico
rash cutdneo: o chamado zoster sine herpete. Apresentamos um
caso clinico de polineuropatia craniana (lesdo do V, VII e VIII
nervos cranianos) por zoster sem rash cutaneo associado.

Caso Clinico

D. sexo masculino de 59 anos de idade, com antecedentes
de HTA nao controlada, internado no nosso Servico por quadro
de 7 dias de evolugdo de dor retroauricular, hipoacisia e

paralisia facial periférica a direita. J& em internamento
desenvolveu acufenos, vertigens, vémitos, nistagmo e dor
nevralgica, hiperalgesia e alodinia no territério de V1 a direita.
A observagdo ORL foi normal, nomeadamente nunca foram
observadas vesiculas no canal auditivo, no palato mole ou na
lingua. A TAC e RMN cranio e ouvidos nido apresentaram
alteragdes. A Pungado Lombar revelou uma discreta linfocitose
do LCR que despareceu espontédneamente ao fim de cerca de
15 dias. A serologia no LCR para Herpes Zoster foi positiva. Foi
instituida terapéutica com valaciclovir durante 8 dias com
recuperacdo quase total. Mantém no entanto discretas
vertigens e alodinia e disestesias no territério de VI tendo
desaparecido a paralisia facial periférica.

Conclusao

As manifestacdes clinicas da infeccdo pelo herpes zoster sao
multiplas e pleomoérficas, sendo necessario um alto grau de
suspeicao para se chegar ao diagndstico sobretudo nos casos
de zoster sine herpete, como sucedeu com o nosso doente.

Nevrite Craniana Secunddria a Neurossifilis

Sofia Silva Carvalho', Jodo Paulo Gabriel?, Anténio Braga da Costa’, Paula Ribeiro?, Mario Rui Silva’
1-Servigo de Cardiologia. 2-Servico de Neurologia. 3-Servico de Medicina Interna. Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua SA.

E-mail: jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

Actualmente rara, a Neurossifilis foi outrora, dada a sua
frequéncia, um modelo de estudo clinico através do qual se
identificaram variadas entidades da semiologia neuroldgica
classica.

Caso Clinico

Paciente de 50 anos com histéria de instalagdo ictal de
diplopia e adormecimento da hemiface esquerda em contexto
de dor periorbitéria ipsilateral. Observado 2 dias depois,
objectivou-se parésia isolada do Il par esquerdo na auséncia de
anormalidades das sensibilidades termoaélgicas ao nivel da face
ou outra anormalidade ao exame neuroldgico. Em face destes
achados e de uma TAC cerebral normal, efectuou RMN encefélica
que revelou espessamento meningeo na vertente superoexterna
do seio cavernoso esquerdo. Do complemento da investigagao
evidenciou-se positividade das reacgdes seroldgicas de sffilis
(RPR 1:2, TPHA>1:5210 no soro e VDRL reactiva no liquor), pelo
que fez uma dose de 24 milhdes de unidades de penicilina
benzatinica intramuscular. Um ano depois mantém diplopia no
olhar vertical superior com dissociacdo vertical das imagens e
parestesias esporadicas da hemiface esquerda, objectivando-se
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apenas parésia da supraversdao do globo ocular esquerdo no
plano vertical sem ptose, nem anomalias do didmetro ou reflexos
pupilares. Apds nova investigacdo constata-se VDRL reactiva no
soro 1:2 mas nao reactiva no Liquor, FTA-ABS reactiva no soro e
liquor e TPHA reactiva no soro (1:204809) e no liquor (1:5120),
estimando-se um indice de TPHA=3513, presenca de bandas
proteicas no soro e liquor com pesos moleculares de 47 KDa, 45
KDa, 17 KDa e 15 KDa altamente especificas para Treponema
palidum, detectadas por Western blot. Repetiu ainda RMN
encefédlica que desta feita se revelou normal. Tal como na
primeira avaliagdo, ndo se detectaram anormalidades relevantes
no exame citoquimico e microbioldgico do liquor.

Conclusdes

As nevrites cranianas secundarias a Neurossifilis sdo
frequentes, podem ser precoces ou tardias e raramente tomam
a forma de multinevrite. O envolvimento do oculomotor comum
ocorre em cerca de 30% destes casos. A propdsito deste caso,
discute-se a valorizacao das provas seroldgicas na afirmagédo do
diagnéstico, bem como as indicagdes da terapéutica e sua
avaliacao.
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Paguimeningite Hipertroéfica

Jodo Paulo Gabriel', Nelson Barros?, Diogo Portugal’, Rui Choréo', Mario Rui Silva'
1-Servico de Neurologia. 2-Servico de Medicina Interna. 3-Servi¢o de Otorrinolaringologia. Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua SA.

E-mail: jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

A Paquimeningite hipertréfica (PH) é uma entidade
infrequente e de patogenia desconhecida, que origina espessa-
mento da dura mater. Existem etiologias conhecidas designa-
damente de natureza infecciosa e imune. Contudo, existem
relatos de miltiplos casos de natureza indeterminada.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino com 64 anos, com histéria de
diminui¢do da aquidade auditiva e vagos episddios vertiginosos
que motivaram observagao por ORL. Investigada, detectou-se
hipoactsia neurossensorial ligeira a direita e hipoacisia mista
moderada de grau | & esquerda, com restante exame otoldgico
normal. NZo se objectivaram anormalidades ao exame
neurolégico. O estudo subsidiario levado a cabo através de TAC

cerebral e RMN encefélica revelou paquimeningite hipertréfica
difusa. O estudo citoquimico, microbiolégico e imunoldgico do
LCR, bem com o estudo imunolégico sérico foi normal. Da mesma
forma se sublinha que a pesquisa de causas infecciosas e imunes
geralmente implicadas neste contexo se revelou negativa.
Salienta-se que a doente em questdo tem antecedentes de
Tuberculose Pulmonar ocorrida cerca de 15-16 anos antes.

Conclusdes

Apesar do diagnéstico de certeza desta entidade requerer
biopsia, os aspectos imagiolégicos (TAC e RMN encefalicas) tém
grande sensibilidade e especificidade para a sua afirmacao.
Realca-se neste caso o comportamento clinico-neurolégico
minor face a exuberéncia da imagem e discute-se a implicagéo
etiolégica de uma eventual causa bacilar remota.

Tuberculose do Sistema Nervoso Central: revisdao de uma casuistica

Jodo Cerqueira', Ricardo Maré',

Pedro Beleza', Manuel Ribeiro’, José Figueiredo', Fatima Almeida', Esmeralda Lourenco'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia do Hospital de Sdo Marcos, Braga.
E-mail (1): jcerqueira@ecsaude.uminho.pt; E-mail (2): ricardo_mare@hotmail.com

Introducdo

A manifestacdo mais frequente de envolvimento do sistema
nervoso na infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis é a
tuberculose meningea. As alteragdes neuroldgicas resultam da
formacdo de um exsudato inflamatério que atinge as fissuras de
Sylvius, as cisternas da base, o tronco cerebral e o cerebelo. O
exsudato adesivo afecta a circulacdo de LCR provocando
hidrocefalia, os granulomas/tuberculomas sao responsaveis por
sinais focais e a vasculite obliterativa por sindromas vasculares. A
negatividade das técnicas bacterioldgicas e moleculares, nao
permite excluir o diagnéstico dada a sua baixa sensibilidade.

Objectivos

Rever e caracterizar os doentes imunocompetentes
internados com tuberculose do SNC (T-SNC) no Servico de
Neurologia, de 1994 a 2004.

Material e métodos

Procedeu-se a revisado dos processos clinicos de 19 doentes
com diagnéstico de T-SNC, analisando as caracteristicas clinico-
-laboratoriais, achados imagioldgicos, evolucao e resposta
terapéutica.

Resultados
Os 19 doentes, 9 sdo mulheres, tém uma idade média de 46
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anos. A duragdo média da clinica até a admisséo foi de 38 dias;
16 doentes apresentavam-se em estadio Il e 3 em estadio I, de
acordo com os graus de gravidade do British Medical Research
Council. Os sintomas mais frequentes na admissdo foram:
cefaleias (15), febre (14), sinais meningeos (13), alteracdes do
estado de consciéncia (10) e sinais focais (7). Os pardmetros
médios do LCR: 230 células/ul (12 com predominio de
linfécitos), 2.0 g/L de proteinas, todos com hipoglicorraquia. O
estudo microbioldgico foi positivo para BK em 8 doentes. Todos
os doentes realizaram TAC cerebral, 8 completaram o estudo
com RM, em 15 encontraram-se as seguintes alteracdes:
captagao leptomeningea (6), hidrocefalia (5), tuberculomas (4),
aracnoidite espinal (2) e trombose dos seios venosos (1). A taxa
de mortalidade foi de 16%, dos restantes 4 ficaram com
sequelas.

Comentarios

Um alto indice de suspeicdo clinica é necessério para o
diagndstico de T-SNC. Dadas as consequéncias fatais do atraso
no inicio do tratamento, devera ser encorajada a terapéutica
empirica no contexto de achados clinicos e laboratoriais
compativeis. O tratamento deverad ser mantido mesmo com a
negatividade dos testes laboratoriais habituais uma vez que
algumas variaveis clinicas (Thwaites et al, 2002) tém maior
sensibilidade para o diagndstico.

Sinapse

145



146

Enfartes Cerebrais Multiplos de Provavel Etiologia Vasculitica em

Doente Infectado com HIV

Pedro Beleza', Assuncédo Tuna?, Rosario Almeida®, Carlos Correia’?, Manuel Correia®
1-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Marcos, Braga. 2-Servico de Neurologia, Hospital de Santo Anténio, SA Porto.

E-mail: pedrobeleza76@hotmail.com

Introducao

A prevaléncia de doentes infectados com HIV, com AVC
isquémico ou hemorragico pode atingir 4% nas séries clinicas e
34% em séries de autdpsias. As principais causas de AVC
isquémico, nestes doentes, sdo as endocardites bacteriana e
trombética ndo bacteriana, os estados protrombdéticos e as
vasculites. A sifilis meningovascular, o VZV, bem como, o
Aspergillus € o Mucor podem causar vasculite infecciosa. Embora
raros, existem casos descritos de vasculite do SNC em doentes
HIV positivos sem evidéncia de infeccdes oportunistas ou
processos linfoproliferativos.

Caso Clinico

Homem de 57 anos, observado em Agosto de 2004 por
alteracdes cognitivas, com histéria de trés AIT’s carotideos em
2002. Em Janeiro de 2004 teve instalacdo stbita de disartria e
sonoléncia tendo-se associado quatro meses depois parafasias.
Trés semanas antes da admissao, inicia discurso incoerente, com
dificuldades na realizagdo de calculo, leitura e escrita. Na
observacgédo inicial estava acordado, atento, desorientado
temporoespacialmente, com alteracbes da memoria recente e
remota e com confabulacbes, alexia, agrafia e discalculia,
hemiandépsia homénima direita, sindrome piramidal direito,
sem outras alteragdes. A Ressonéncia encefalica mostrou

mdltiplas lesdes supra e infratentoriais sugestivas de lesdes
isquémicas e sinais de atrofia cerebral generalizada. A
Angioressonancia mostrou mdltiplas irregularidades e reducao
de calibre na artéria cerebral média esquerda. O estudo do
liquor revelou pleocitose linfocitaria (leucdcitos 36, linfécitos 32)
com proteinas ligeiramente elevadas (0.56 g/L) e glicose 0.58 da
glicemia. O estudo seroldgico e cultural (bactérias e fungos) do
LCR foi negativo. Tinha VS de 29 mm/1® hora com hemograma
normal. O Triplex carotideovertebral e o estudo cardiaco foram
normais. Os restantes exames foram normais ou negativos
(bioquimica, vitamina B12, perfil lipidico, fungdo tireoideia,
serologias da sifilis, CMV, Herpes simplex e zoster, e estudo
imunoldgico). Foi detectado positividade para o VIH I e 2, com
236 linfécitos T CD4.

Discussdo

O quadro clinico associado as alteracdes imagioldgicas e
laboratoriais é sugestivo de doenca neuroldgica vascular
progressiva em patamares, com envolvimento multifocal. A
presenca de lesdes cerebrais midltiplas associadas a
irregularidades/estenoses intracranianas e liquor inflamatério
sdo sugestivos de vasculite. O facto de nao ter sido encontrado

outro agente infeccioso sugere o HIV como agente etioldgico.

Trombose venosa cerebral apés embolizacdao de meningioma da

fossa posterior

Vitor Tedim Cruz'*, Patricia Canhéo', Luisa Biscoito’, Jodo Lobo Antunes’, Paula Coutinho*
Servigos de 1-Neurologia, 2-Neurorradiologia e 3-Neurocirurgia, Hospital Santa Maria, Lisboa, 4-Servi¢o de Neurologia, Hospital Sdo Sebastido, Santa

Maria da Feira.
E-mail: vcruz@hospitalfeira.min-saude.pt

Introducdo

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma situagao clinica
pouco frequente, descrita em associagao a mdltiplas etiologias,
incluindo lesdes localizadas como os tumores cerebrais.
Embora seja conhecida a relagdo entre TVC e meningiomas
intracranianos e seus procedimentos neurocirdrgicos, esta
nunca foi descrita apdés um procedimento endovascular
pré-operatdrio para reducao da massa tumoral.

Caso clinico

Mulher, 49 anos, com quadro de dois anos de evolu¢do com
envolvimento progressivo de mdltiplos nervos cranianos baixos
(XI1, IX, X, VIII) devido a meningioma do clivus. Foi submetida a
embolizacdo endovascular do tumor com particulas de alcool
de polivinil (150-300um) que decorreu com sucesso € sem
complicagdes imediatas. Dois dias apds o procedimento
apresenta instalacdo de hemiparésia esquerda e crises focais
motoras homolaterais. A RM cerebral revelou hematoma
frontoparietal direito associado a trombose dos seios
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longitudinal superior e lateral esquerdo. A pesquisa de outros
factores de risco conhecidos para TVC foi negativa. Foi iniciada
heparina, seguida de anticoagulacdo oral e plano de
reabilitagdo. Durante o internamento houve recuperagao parcial
(Rankin = 4 & alta). Um ano mais tarde tinha ocorrido
recuperagdo quase completa (Rankin = 1), constatando-se
repermeabilizacdo do seio longitudinal superior. Foi possivel
remover cirurgicamente o tumor sem complicacbes. O exame
neuropatolégico revelou meningioma de células de transigao.

Discussdo

O perfil temporal do quadro favorece uma relagédo
fisiopatoldgica entre o procedimento endovascular e a TVC
subsequente. Esta situacao pode constituir uma complicagdo
ainda ndo descrita deste tipo de procedimento, a ser
monitorizada no futuro. E possivel que a necrose tumoral e
eventual remodelacdo hemodindmica resultante de uma
embolizagdo estejam associadas a activagao da coagulagao, o
que deveré ser investigado em estudos posteriores.
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Trombose Venosa Cerebral Associada a Fistula Arteriovenosa Dural

Miguel Cordeiro?, Livia Sousa', Gil Cunha?, Augusto Goulao®, Anténio Freire'

1- Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra; 2- Servigo de Imagiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra; 3- Servigo

de Neurorradiologia do Hospital Garcia de Orta.
E-mail: mcordeiro@gmail.com

Introducdo

As fistulas artério-venosas durais sdo uma patologia pouco
frequente, na maioria dos casos de caracter adquirido e
habitualmente secundaria a oclusdo dos seios venosos durais
com consequente hipertensdo venosa responsavel por anasto-
moses anormais entre artérias e veias durais. Sao alimentadas
geralmente por ramos da artéria meningea média ou ramos
occipitais da carétida externa com drenagem directa para seios
durais, frequentemente para o seio transverso ou sigmoide.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino de 71 anos, internado por quadro
de instalacao subita de alteracdo do comportamento, afasia
posterior e hemianopsia homénima direita com recuperagéo
parcial durante o internamento. A RMNce mostrou trombose
venosa do seio sigmoideu e transverso esquerdo com enfarte
parieto-temporo-occipital esquerdo. A Angio-RMNce revelou
fistula arterio-venosa dural que veio a ser confirmada por
angiografia cerebral. Teve alta medicado com antiagregante
plaquetar. Cinco semanas mais tarde é de novo internado por
acentuacdo dos deficits referidos, tendo a TAC demonstrado
transformacdo hemorragica da drea de enfarte, provavelmente
associada a extensdo da trombose venosa com consequente

hiperpressdo a montante que podera ter contribuido para a
ruptura dos frageis capilares da fistula. Dez dias apds o segundo
internamento assiste-se a uma deterioragdo do quadro clinico
tendo o doente ficado sonolento, com afasia global,
hemianopsia homénima direita e hemiparésia direita. Repete
TACce que mostra aumento da drea de enfarte com um edema
perilesional marcado e efeito de massa, sem componente
hemorragico recente. Foram efectuados tratamento antiedema-
toso e anticoagulagdo com enoxiparina com melhoria clinica. A
embolizacao da fistula é entado programada e efectuada em dois
tempos tendo-se assistido uma evolucao clinica favoravel logo
apos a primeira intervencdo. Quatro meses apds a intervencao,
o paciente encontra-se clinicamente bem, sem outros deficits
neurolégicos para além de alteracdo discretas do campo visual
que nao interfere com as actividades da vida diaria.

Conclusao

O diagndstico e tratamento da trombose dos seios durais
associada a fistula dural é problematico, levantando-se o
dilema da instituicdo ou ndo de anticoagulacdo e do encerra-
mento ou nao da fistula, devendo a decisdo ser individualizada.
Neste caso, o tratamento da trombose e da fistula resultou em
melhoria clinica.

Trombose venosa cerebral e hipotiroidismo - uma associacdo possivel?

Ana Rita Peralta, Leonor Correia Guedes, Patricia Canhéo
Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa
E-mail: speralta@mail.telepac.pt

Introducdo

A Trombose venosa cerebral (TVC) é uma doenca
multifactorial a que diversas doencas sistémicas foram ja
associadas. Existem raros casos descritos de tirotoxicose e TVC,
mas a associagao de TVC ao hipotiroidismo ndo se encontra
descrita. Apresentam-se 3 casos em que documentou hipotiroi-
dismo em doentes com TVC.

Casos Clinicos

Os trés casos eram mulheres entre os 21 e 0s 52 anos de idade.
Foram admitidas por quadro de hipertensdo intracraniana e
epilepsia focal sintomética. Foi diagnosticada TVC por RM e
Venografia por RM. Na fase aguda da TVC, foi detectado
hipotiroidismo. Duas doentes tinham tiroidite autoimune.
Nenhuma das doentes tinha bécio. Outros factores de risco para
TVC encontrados foram a toma de anticonceptivos em duas
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doentes e hiperhomocisteinémia numa das doentes. Todas as
pacientes foram tratadas com anticoagula¢do, hormonas tiroideias
e drogas anti-epilépticas. Nos trés casos a evolucgao clinica foi
favoravel, com remissdo das crises epilépticas, do quadro de
hipertensao intracraniana e normalizacao da funcéo tiroideia. Nao
foi detectada recorréncia da TVC em 1 a 3 anos de seguimento.

Discussdo

Nos trés casos reportados detectou-se hipotiroidismo em
doentes com TVC. Nestas doentes, outros factores de risco para
TVC estavam também presentes e a associacdo descrita podera
ter resultado apenas de um efeito do acaso. Outros estudos sao
necesséarios para determinar se existe uma relagao causal entre o
hipotiroidismo e a TVC e detectar eventuais mecanismos
fisiopatoldgicos. Sugere-se que o estudo da fungao tiroideia seja
incorporado de forma sistematica no estudo de doentes com TVC.
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Embolia cerebral a partir de trombo carotideo associado a consumo

de cocaina e anemia
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Introducao

O consumo de cocaina pode provocar acidente vascular
cerebral. O vasospasmo cerebral, vasculite ou hipertensdo
aguda sdo mecanismos bem conhecidos, enquanto a formacao
de trombos em artérias de grande calibre foi raramente descrita.
A deteccdo de trombos carotideos na auséncia de doenca
ateroesclerética € também rara admitindo-se a concorréncia de
factores hemodinamicos, procoagulantes e anatémicos.

Caso clinico

Mulher, 43 anos, encontrada afdsica e com hemiplegia
direita aproximadamente duas horas apds ter fumado cocaina
em forma alcaléide. Havia consumo regular de cocaina e
canabindides nos ultimos dois anos e histéria de
menometrorragias nos Gltimos seis meses. A TAC cerebral
revelou miiltiplos enfartes nos territérios das artérias cerebrais
anterior e média esquerdas. O estudo dos vasos do pescogo
por ultrassonografia e angiografia cldssica identificou um
trombo recente na origem da artéria carétida interna esquerda,
sem doenca ateromatosa ou dissecgdo. Foi detectada anemia

hipocrémica microcitica (Hb=7,4g/dL) com trombocitose
(536000/mm’) e ferropenia (9 ug/dL). A pesquisa de neoplasias
ocultas, factores de risco protrombdéticos, doencas infecciosas e
inflamatérias foi negativa. Iniciada terapéutica anticoagulante e
administrada transfusdo de concentrado de eritrécitos. Estudos
ultrassonograficos subsequentes revelaram diminuicdo
progressiva da lesdo intraluminal. Rankin = 4 a data de alta.

Discussao

Existem raros casos descritos de trombos carotideos
associados ou a consumo de cocaina ou anemia. Trata-se da
primeira descricdo de um enfarte cerebral embdlico devido a
formagdo de trombo carotideo apds consumo de cocaina, em
doente com anemia ferropénica grave e trombocitose
concomitantes. Pensamos que o vasospasmo de grandes vasos
induzido pela cocaina agravou o aumento basal da turbuléncia
do fluxo sanguineo carotideo associado a anemia. Provocaram
lesdo endotelial por cisalhamento e favoreceram a formagao de
trombo ao nivel da bifurcagao carotidea.

AVC Isquémico de Etiologia Atipica

Rui Matos', Teresa Nunes', Irene Mendes', M José Loureiro?, Carlos Cotrim?

1-Servigo de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada. 2-Servico de Cardiologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.

Email: rmcmatoshgo@clix.pt

Introducdo

As causas de AVC no jovem sido diferentes das do AVC no
idoso, constituindo sempre, pela sua menor frequéncia, um
interessante desafio a investigacdo do médico assistente. Os
autores apresentam um caso clinico de AVC no jovem, de
etiologia rara, pelo seu provavel mecanismo fisiopatolégico.

Caso Clinico

Homem de 29 anos com hébitos tabagicos e antecedentes
de traumatismo toracico ha dez anos. Admitido por quadro de
instalacdo subita de alteracdo da linguagem, diminuicdo da
forca muscular no hemicorpo direito e assimetria facial. A
observagao geral revelou sopro sistélico 1I/VI na regido média
torécica e o exame neuroldgico revelou disartria, discurso com
pausas andémicas, hemiparésia direita e hemihipostesia algica
direita. TAC crénio-encefélico mostrou enfarte isquémico frontal
postero-inferior esquerdo recente. Doppler cervical revelou
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oclusdo da carétida interna esquerda por trombo e na
ecocardiografia trans-esofdgica e posteriormente na TAC
torécica foi visivel dilatacdo aneurismatica no inicio da aorta
descendente com massa mével no seu interior. Nao se
encontraram causas embdlicas cardiacas. Verificou-se ainda
hiperhomocisteinémia e a restante investigagdo laboratorial
nao revelou qualquer outro factor de risco vascular. Iniciou
anticoagulagdo oral. Apdés dez meses de reabilitagdo apresenta
melhoria parcial dos défices.

Conclusdes

Trata-se assim de um jovem com factores de risco vascular
onde se salienta a existéncia de aneurisma dissecante da aorta
descendente, que, por mecanismo raro de propagagido

embolica retrégrada, é apontado como eventual principal
responsavel pela ocorréncia.
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LesOes Isquémicas Vértebro-basilares Multiplas em Relacao Com
Oclusdo da Artéria Carétida Interna
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Introducdo

A circulagéo cerebral é feita de forma balanceada entre os
territérios carotideo e vértebro-basilar. Na doenca vascular
aterosclerdtica, as lesdes isquémicas correspondem geralmente
ao territério dos vasos envolvidos. No entanto, os mecanismos
de compensagdo por anastomoses sdo ainda insuficientemente
conhecidos.

Caso Clinico

Os autores descrevem o caso clinico de um doente do sexo
masculino, 48 anos de idade, internado por quadro de instalacdo
stbita de sindrome vertiginoso, diplopia horizontal e vertical, e
palinépsia. Objectivamente, encontrava-se vigil, com hemi-
parésia direita com parésia facial de tipo central homolateral,
Babinsky presente a direita, défice de sensibilidade no
hemicorpo esquerdo e alteracdes das provas cerebelosas
bilateralmente, constituindo um provéavel sindrome cerebeloso
bilateral, piramidal esquerdo com sindrome sensitivo cruzado,
occipital e temporal. A RMN-CE mostrava lesdes isquémicas
recentes hemisféricas cerebelosas bilaterais, face interna do lobo
temporal esquerdo e jungdo cortico-subcortical da regido

temporo-occipital direita (territérios terminais e de barragem) e
a Angio-RM aspectos sugestivos de oclusao proximal da carétida
interna direita e estenose suboclusiva versus oclusdo do
segmento V4 proximal a esquerda. O Eco-Doppler confirmou a
oclusdo carotidea direita por placa fibrocélcica homogénea.
Completou-se o estudo cardiovascular com Ecocardiograma
Transesofagico que ndo mostrava trombos; septo interauricular
moével com passagem de soro salino agitado apds manobra de
Valsal,va; sem altera¢bes significativas do arco aértico. O doente
iniciou antiagregacao plaquetaria, posteriormente, alterada para
anticoagulagao oral. Na evolugao, verificou-se regressao parcial e
progressiva dos défices.

Conclusdes

Coloca-se a hipétese de uma eventual relacao entre a oclusdo
carotidea direita e algum “efeito de roubo” para o sistema
carotideo através da artéria comunicante posterior, por esta ser de
tipo fetal, explicando a profusio de lesdes no territério vértebro-
-basilar onde existe um atingimento de uma dtnica artéria
vertebral. No entanto, ndo é possivel excluir um fenémeno
embdlico como etiologia das miltiplas lesdes neste territério.

Resolucdo de oclusdo da artéria basilar por fibrindlise intra-arterial

Isabel Fragata’, Maria Rita Pelejdo’, Manuel Manita', Jodo Reis’, Alexandra Bandeira’, Miguel Lourenco'
1-Servigo de Neurologia, 2- Servigo de Neurorradiologia, Hospital de S. José, Centro Hospitalar de Lisboa

E-mail: isabelfragata@clix.pt

Introducdo

A oclusdo da artéria basilar é uma situacdo clinicamente
grave que, numa elevada percentagem de doentes, resulta em
défices cognitivos e motores severos, com elevada mortalidade.
As terapéuticas anteriormente utilizadas, heparina ou fibrindlise
endovenosa, mesmo atempadamente, tém apresentado
resultados pouco favordveis (mortalidade cerca de 90%). A
fibrindlise intra-arterial é uma alternativa que tem mostrado
uma eficacia significativa, no entanto limitada por uma
necessidade de rapidez diagndstica e logistica adequada.

Caso clinico

Os autores descrevem o caso de um homem de 69 anos,
caucasiano, com antecedentes de hipertensido arterial,
fibrilhacao auricular crénica e dislipidémia. Internado por
quadro de ataxia da marcha com desequilibrio para a esquerda,
diplopia e parestesias na hemilingua direita (NIH 4), com menos
de 3 horas de evolucéo. A TAC CE a entrada sem lesdes agudas.
Decidiu-se instituir fibrinélise endovenosa, que decorreu sem
complica¢gdes mas, ao fim de 6 horas, assistiu-se a agravamento
clinico com instalacdo de hemiparésia direita e parésia facial
central ipsilateral (NIH 10). Cinco horas depois, houve
reagravamento do quadro, com instalagdo de disartria,
oftalmoplegia internuclear bilateral, parésia facial periférica
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esquerda e tetraparésia (NIH 19). Repetiu TAC CE, sem lesdes
recentes. O doente foi entdo submetido a angiografia cerebral,
na qual se identificou oclusdo proximal da artéria basilar. Foi
feita fibrindlise quimica e mecanica (total: 13 mg de r-TPA intra-
arterial), com completa repermeabilizacao dos eixos vasculares.
O procedimento decorreu sem complicagdes. O doente teve
uma evolugdo clinica favordvel, mantendo a data de alta
oftalmoplegia internuclear bilateral e ataxia dos membros a
esquerda, com marcha sem apoio (NIH 3). Iniciou anticoagulagdo
oral, que manteve apés a alta.

Conclusdes

A existéncia de sinais piramidais bilaterais e do tronco, com
agravamento mesmo apds terapéutica fibrinolitica endovenosa,
levou a uma decisdo de diagndstico angiografico, com
terapéutica intra-arterial que se revelou eficaz. Verificou-se uma
excelente evolugdo clinica, com regressao total do quadro de
tetraparésia e alteracdes de pares cranianos, para uma situacdo
funcionalmente menos significativa de diplopia com ataxia dos
membros esquerdos, estando o doente actualmente assinto-
matico. Este caso ilustra a necessidade e vantagem de um
diagnéstico precoce e da orientagdo dirigida para uma
terapéutica, mesmo que mais complexa.
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Sindrome de Dejerine como resultado de disseccdo espontanea da

artéria vertebral

Rosa Santos Silva, Sandra Perdigado, Rui Morgado
Servi¢o de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos
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Introducao

O acidente vascular cerebral ainda é actualmente uma
importante causa de mortalidade e morbilidade. A populagao
idosa é preferencialmente atingida devido a aterosclerose. A
disseccao da artéria vertebral é responsavel por apenas 0.4% a
2.5% dos casos. O envolvimento do tronco cerebral é frequente
nesta situagdo, mas a ocorréncia de enfarte bulbar medial -
Sindrome de Dejerine é incomum representando menos de 1%
dos casos de enfarte vertebro-basilar.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 32 anos, que teve instalacao
subita de cervicalgia esquerda em fisgada, disartria e
hemiplegia direita. Posteriormente surgiu vertigem e
oscilopsia. Ao exame neurolégico apresentava nistagmus
vertical em todas as direc¢des do olhar, desvio da lingua para a
esquerda a protusdo, hemiplegia e babinski direitos.
Analiticamente ndo apresentava alteracdes. A TAC cerebral foi
normal. Realizou AngioRM cerebral que mostrou hipersinal
bulbar central com padréo restritivo paramediano esquerdo

sugerindo isquemia recente em artéria perfurante da basilar e
impossibilidade de definicdo do trajecto da artéria vertebral
esquerda por provavel disseccao. Foi
antiagregante plaquetario e reabilitacao fisica.
Assistiu-se a franca melhoria dos défices neuroldgicos
apresentando-se a data da alta ambulatério.

Actualmente com quatro meses de evolugdo apresenta
hemiparesia espastica direita grau 4+/5 de predominio distal.

medicado com
iniciou

Conclusao

O prognéstico da dissec¢do da artéria vertebral depende da
ocorréncia de enfarte do tronco cerebral e gravidade dos défices
neuroldgicos iniciais, da extenséo da disseccado e atingimento da
sua porcdo intra ou extracraniana. E favoravel em disseccdes
pequenas, extracranianas ocorrendo recanalizagdo nas semanas
ou meses seguintes. Neste caso, apesar da disseccao da artéria
vertebral em toda a sua extensdo e da ocorréncia de enfarte
bulbar medial com défices neurolégicos maximos na
apresentacdo, contrariamente ao esperado a evolugao foi
favoravel.

Diagnéstico de Estenose da Artéria Cerebral Média por Doppler
Transcraniano- concordancia entre diferentes critérios

velocimétricos

Sérgio Castro, Rosa Santos, Miguel Gago, Elsa Azevedo

Unidade de Neurossonologia, Servi¢co de Neurologia — Hospital de Sao Joao, Porto

e-mail: elsaazevedo@netcabo.pt

Introdugdo

A estenose aterosclerdtica intracraniana é uma causa
importante e subdiagnosticada de AVC, apesar do seu conheci-
mento ter implicagdes na orientacdo e progndstico do caso. O
Doppler transcraniano, cego (DTC) ou codificado a cor (DTCC), é
um meio ndo invasivo e sensivel para a deteccdo de estenose do
segmento M1 da artéria cerebral média. Encontram-se no entanto
descritos diferentes critérios velocimétricos para este diagndstico.

Objectivo
Comparar e avaliar o grau de concordancia entre os critérios
velocimétricos mais validados.

Metodologia

Dos exames de DTCC de doentes com AIT/AVC estudados
consecutivamente na Unidade de Neurossonologia, realizados
pelos 2 elementos da equipa da Unidade com a mesma meto-
dologia, num periodo de 2 anos, seleccionaram-se aqueles que
apresentavam aceleracdo segmentar do fluxo sanguineo em Ml
ndo explicavel por tortuosidade associada. Classificaram-se
segundo: a) critérios de Baumgartner para DTCC validados por
angiografia — estenose <50% (B<50) se velocidade sistdlica (VS)
155-220cm/s e >50% (B>50) se VS >220cm/s; b) critérios para DTC
utilizados no estudo WASID (Warfarin-Aspirin Symptomatic
Intracranial Disease) — estenose >50% se velocidade média (VM)
>100cm/s; ¢) indices adicionais a aceleragdo segmentar propostos
por Alexandrov para DTC — diferenca interhemisférica >30cm/s

Sinapse

(interM1) e VM >2x a pré-estendtica (E2xPRE). Os dados foram
submetidos a testes de concordéncia (Kappa de Cohen) usando
SPSS® para cada par de critérios. Considerou-se existir
concordancia éptima entre duas varidveis quando k >0,75,
suficiente a boa quando k 0,40-0,74 e fraca quando k <0,40.

Resultados

Seleccionaram-se 59 doentes com 63 aceleragdes segmentares
de M1 que foram classificadas utilizando os diferentes critérios. Os
teste de concordéancia revelaram concordancia 6ptima entre B<50
e WASID (0,76 a esquerda e 0,77 a direita), suficiente a boa entre
B>50 e WASID ( 0,42 a esquerda e 0,50 a direita) e entre ambas e
E2xPRE a esquerda (0,43 com WASID e com B<50), sendo fraca esta
relacdo a direita e entre interM1 e todos os restantes critérios.

Discussao

A concordancia éptima entre critérios de Baumgartner para
estenoses <50% e critérios de WASID para >50% pode explicar-se
pela possibilidade de ajuste do éangulo com o DTCC,
condicionando maiores velocidades do que com o DTC para o
mesmo grau de estenose. A concordancia entre ambos os critérios
para estenose >50% € aceitével, permitindo a sua adopcao por um
laboratério que utilize técnicas sobreponiveis, sendo no entanto
preferivel o uso da classificacdo de Baumgartner para DTCC e da
WASID para DTC. O E2xPRE, dado tratar-se de um indice, ndo é
tdo dependente da técnica utilizada.
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Sopro Cefalico como Sintoma Inaugural de Displasia Fibromuscular

Bruno Moreira, Ana Martins da Silva, Teresa Mendonga, Carlos Correia, Assuncdo Tuna

Servigo de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio
E-mail: asstuna@mail.telepac.pt

Introducdo

A displasia fibromuscular é uma angiopatia segmentar, nao
ateromatosa, nao inflamatdria, de etiologia desconhecida, mais
comum em mulheres jovens. Atinge as artérias de pequeno e
médio calibre, mais frequentemente as artérias renais e carétida
interna, mas tendo sido descrita em quase todos os territérios
arteriais. A displasia fibromuscular pode ser um achado angio-
grafico, associar-se a sintomas variados (cefaleias, carotidinia,
vertigens, sincope, tinitus pulséteis e sopros carotideos) ou
manifestar-se por AIT ou enfarte cerebral. Encontramos apenas
uma descricdo de sopro cefalico isolado como manifestagao
inaugural de displasia fibromuscular numa enfermeira.

Caso clinico

Uma médica de 33 anos sem factores de risco cardiovascular,
na auscultagdo de um doente, notou um sopro pulsatil, referido
ao seu préprio hemicranio direito, ficando perplexa sobre a sua
origem. No dia seguinte, iniciou uma cefaleia progressiva, em
pressdo, de predominio homolateral. Ao exame objectivo,
efectuado ao 4° dia, ndo apresentava sopros cervicais, mas
auscultava-se um sopro na regido frontotemporal direita. Por
suspeita de fistula artério-venosa, realizou-se uma ressonancia

magnética encefélica (RM) que foi normal e uma angio-RM que
mostrou irregularidades de calibre das artérias carétidas
internas. A angiografia classica mostrou um processo de displasia
fibromuscular, com dissec¢do da artéria carétida interna (ACI)
esquerda condicionando estenose superior a 80%, alteracdes
segmentares de calibre da ACI direita e vertebral esquerda,
condicionando estenoses de cerca de 50%, sem alteragdes das
artérias renais. Verificava-se preenchimento do territério da ACM
esquerda pela artéria homolateral mas com marcado atraso
circulatério, sendo compensado o territério esquerdo pela
cardtida contralateral, via artéria comunicante anterior. Foi
hipocoagulada 4 dias apds o inicio dos sintomas. O sopro
desapareceu ao 7° e a cefaleia ao 11° dia de evolugao clinica.

Comentaérios

Tratou-se de uma forma incomum de apresentacdo de
displasia fibromuscular, cujo reconhecimento tera sido
favorecido pela formac&o profissional da doente. A presenga de
sopro contralateral a disseccdo é explicada pelo aumento do
fluxo nas artérias contralaterais resultante da marcada estenose
da ACI esquerda. Perante um sopro cefélico deveremos incluir
a displasia fibromuscular no espectro das etiologias possiveis.

O Doppler Transcraniano é mais sensivel que a ecografia
transesofagica na deteccdo de shunts direito-esquerdo em doentes
com AVC criptogénicos presumivelmente embdélicos

F. Soares, P. Batista, V. Oliveira

Laboratério de Hemodinamica Cerebral, Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

Introducao

O embolismo paradoxal por shunt cardiaco direito-esquerdo
é um diagndstico de presuncdo de AVC, quando ndo se
encontram outras etiologias e para a identificacao destes shunts,
utiliza-se habitualmente a ecocardiografia transesofagica (ETE)
com injecg¢do de soro fisioldgico agitado. No entanto, o recurso
ao Doppler Transcraniano (DTC) tem vindo a ser reconhecido
como método mais rigoroso para a sua deteccao pois, € possivel
identificar e até quantificar a presenca de bolhas na circulagao
arterial cerebral, produzidas por soro fisiolégico agitado
injectado por via intra-venosa.

Objectivo
Comparar a sensibilidade do ETE e do DTC na deteccao de
shunts em doentes com AVC criptogénicos.

Doentes e Métodos

Foram investigados quarenta e dois doentes com AVC
isquémicos sem etiologia identificada. Em todos foram realizados
ETE e DTC com monitorizacdo de ambas as artérias cerebrais
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médias tendo sido injectadas por via IV, 10 ml de soro fisiol6gico
agitado a que se seguiu nova injeccdo semelhante ao mesmo
tempo que se realizava uma manobra de Valsalva.

Resultados

Foram identificados 19 doentes em que se verificou uma
concordancia positiva entre os dois exames. Em 23 doentes,
verificou-se uma concordancia negativa e em 7 (30.4%)
detectaram-se MES mas o ETE foi negativo. Ao realizarem-se
manobras de Valsalva identificaram-se mais 39.1% de casos
positivos no DTC e 31.3% no ETE. O coeficiente de concordancia
entre as duas técnicas foi bom (K= 0.67; IC = 0.45-0.89). A
sensibilidade do DTC (1.00) é superior & do ETE (0.89), assim
como o valor preditivo negativo (DTC=1.00; ETE= 0.86).

Conclusdo

O recurso ao DTC é mais sensivel que o ETE para a detecgao
de shunts direito-esquerdo, pelo que deverad ser a técnica
preferida quando se pesquisa uma fonte de embolismo cerebral
paradoxal.
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Via Verde Intrahospitalar para a Trombdlise no Acidente Vascular

Cerebral

Marta Carvalho', Elsa Azevedo', Anténio Oliveira e Silva’, pelo Grupo de Estudo da Doenca Vascular Cerebral (DVC) do Hospital de Sao Joao

1- Servi¢o de Neurologia; 2- Servico de Urgéncia — Hospital de Sao Jo&o, Porto

E-mail: martacmonteiro@clix.pt

Introducdo

A trombdlise no AVC encontra-se aprovada em Portugal desde
2003. Para além da demora pré-hospitalar, a espera intrahospitalar
constitui um obstdculo importante ao tratamento atempado
destes doentes. Para reduzir este atraso desenvolvemos um
método de triagem e orientacdo dos casos suspeitos de AVC
agudo no Servico de Urgéncia (SU), implementado em
Agosto/2004.

Objectivos
Apresentar um modelo de via verde intrahospitalar para
trombdélise no AVC.

Metodologia

Inicialmente fizeram-se ac¢des de formagdo sobre AVC
dirigidas aos varios profissionais do SU. No novo modelo, o
enfermeiro da pré-triagem selecciona as suspeitas de AVC
agudo através de breve histéria protocolada e regista os sinais
vitais. Se o doente apresentar instabilidade dos mesmos ou
défice neurolégico agudo com evolugado <2h vai directamente
para a Sala de Emergéncia (SE), onde o intensivista contacta
internista e/ou neurologista e a enfermagem monitoriza sinais
vitais. Logo que o diagndstico de AVC é confirmado classifica-se
o défice pelo NIHSS, verificam-se critérios de inclusido/exclusdo
para trombdlise, é colhido sangue para analises, colocado soro
fisiolégico em perfusao, e realizada TC com prioridade. Sempre

que possivel faz Doppler transcraniano na SE. Caso o doente
preencha os critérios para tratamento, este é efectuado na SE e
posteriormente o doente é transferido para a Unidade de
Cuidados Intermédios do SU, onde prossegue a vigilancia
durante pelo menos 24h, quando repete TC. Caso o doente ndo
tenha indicagdo para trombdlise e esteja hemodinamicamente
estavel, é encaminhado para a Triagem, onde prosseguira
investigacao e orientacao.

Resultados

Desde a implementagdo deste modelo (6,5 meses)
trataram-se 12 doentes: 10 homens; média etaria 55,8 anos;
tempo médio sintoma-agulha 155 min, porta-agulha 85 min;
NIHSS médio a entrada e 24h de 14,1 e 8,3; Rankin médio na alta
2,5; sem mortalidade intrahospitalar ou hemorragia intracerebral
sintomatica. Rankin 0-2 aos 3 meses 50%; 1 morte subita aos 2
meses.

Conclusao

Este modelo parece-nos exequivel e eficaz na redugéo da
espera intrahospitalar. Salientamos a importancia da motivacdo
da equipa médica/enfermagem na rapida articulagdo das
pessoas envolvidas na abordagem do candidato a trombdlise.
Contudo, serd importante melhorar o tempo porta-agulha e é
essencial articular esta dinamica com os servigos de emergéncia
pré-hospitalar.

Doenca de Wilson: lesoes cerebrais na RM e sua associacao com as

manifestacoes clinicas

Cristina Ramos', A Tuna?, M Magalhaes®

1-Servigos de Neurorradiologia e 2-Neurologia do Hospital Geral Santo Anténio, Porto, Portugal

E-mail: crisgiesta@sapo.pt

Introducdo

A Doenca de Wilson (DW) é uma doenca do metabolismo do
cobre autossémica recessiva. As alteracbes da RM cerebral
(RMC) estado descritas na literatura, embora as séries existentes
envolvam um pequeno nimero de doentes, o que justifica a
presente comunicagao.

Objectivo
Caracterizacdo das alteragdes da RMC de uma série de
doentes com DW e relagdo com o quadro clinico.

Metodologia

Foram estudadas as altera¢des da RMC e o quadro clinico de
20 de um total de 30 doentes com DW, seguidos na Consulta de
Neurologia de um Hospital Central. Clinicamente: | doente
encontrava-se em fase assintoméatica (aumento do cobre
hepético), 3 em fase sintomatica precoce (doenca hepatica) e 16
em fase sintomética tardia (doenca extra-hepatica). Os doentes
em fase sintomatica tardia com manifestagdes neuroldgicas
foram ainda divididos em 2 subgrupos diferentes: um subgrupo
em que predomina a sintomatologia coreo-disténica (n=10) e
outro em que o parkinsonismo domina o quadro clinico (n=6).

Foi efectuada uma descrigdo sistematizada das alteragdes
de sinal ao nivel dos ganglios da base, talamos, substancia
branca subcortical e estruturas da fossa posterior.

Sinapse

O ndmero médio de estruturas com alteracdes de sinal na
RMC dos subgrupos com envolvimento neurolégico foi
comparado pelo teste t-student.

Resultados

Dos 20 doentes estudados, 16 apresentam alteragdes na
RMC, um dos quais, sem envolvimento neurolégico mas com
um hipersinal em TI1 palidal bilateral. Quatro doentes
apresentavam RMC normais, um deles com sinais clinicos de
envolvimento neurolégico — tremor postural bilateral das maos.

A alteracao imagiolégica mais comum foi o hipersinal
putaminal bilateral e simétrico, em T2 (14/20). Os outros
ganglios da base, nomeadamente o caudado e o palido (11/20),
o mesencéfalo (9/20) e a protuberancia apresentam também
alteragdes de sinal frequentes. O nimero de estruturas com
alteragdes de sinal na RMC foi superior nos doentes
parkinsénicos (5.2 + 1.2) comparativamente aos doentes do
grupo coreo-disténico (2,6 + 1,8) (p=0,009).

Conclusao

Os nossos resultados confirmam a importancia da RMC como
um meio adjuvante no diagnéstico na DW, mesmo em doentes
sem manifestagdes neuroldgicas. As estruturas mais afectadas
sao os ganglios da base, principalmente o putamen. Os doentes
que se apresentam clinicamente com um sindrome parkin-
sénico tém um maior nimero de lesdes cerebrais.
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Apresentacdo Neuro-Psiquiatrica da Doenca de Wilson na Adolescéncia

Jodo Costa', Teresa Cepéda’, Teresa Moreno®

1 - Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Maria. Lisboa.. 2 - Servigo de Psiquiatria, Unidade de Pedopsiquiatria, Hospital de Santa Maria. Lisboa.
3 - Servigo de Pediatria, Unidade de Neuropediatria, Hospital de Santa Maria. Lisboa.

E-mail: joaoncosta@sapo.pt

Introducdo

A doenca de Wilson é uma doenga genética autossémica
recessiva frequente (prevaléncia: 1/40000), causada por
mutagdes no gene ATP7B com alteracdo do metabolismo do
cobre e sua deposi¢do em vérios tecidos.

Caso Clinico

Rapaz, 13 anos. Gravidez, parto e periodo neonatal sem
complicacdes. Desenvolvimento psicomotor adequado excepto
ligeiro atraso de expressdao da fala. Realiza o 1° ciclo com
aproveitamento. Referéncia a dificuldades de concentracdo.
Aos 10 anos desenvolve comportamentos compativeis com
perturbacdo grave do tipo neurdtico-obsessiva com isolamento
social, mantendo o rendimento escolar. Aos 12 anos referida
dificuldade em correr por bradicinésia e marcha com passos
curtos, pernas juntas e auséncia de balanceio dos bracos. Nessa
altura ha dificuldade com alguns exercicios de gindstica na
escola por falta de coordenagdo motora. Aos 13 anos foi
observado em pedopsiquiatria com a hipétese de perturbagao
esquizofrénica. Para excluir etiologia orgénica foi observado em
neuropediatria. Nao tinha héabitos
Apresentava uma postura semiflectida, respondendo apenas as
perguntas directas de forma objectiva. Varias fobias sociais e da
imagem corporal. Hipomimia. Discreto tremor mioclénico da
mao esquerda com postura disténica esporadica. Ligeiro

medicamentosos.

aumento do ténus muscular sem rigidez. Reflexos simétricos e
amplos. Reflexo cutédneo-plantar esquerdo sem resposta.
Marcha com flexdo do tronco e pescoco, aducgdo das coxas.
Sem alteragdo da forga muscular, da sensibilidade ou
organomegalias. Exames analiticos de rotina normais, incluindo
enzimologia hepatica. Cu sérico: 88 umol/L (9,4-22), cupruria:
3,60 umol/24 h (<0,78), ceruloplasmina: 0,14 (0,20-0,60);
resultados confirmados numa segunda avaliagdo. Avaliacao
neuroftalmolégica por 2 neuroftalmologistas nado evidenciou
anel de Kaiser-Fleischer na cérnea. EEG e RM-CE (1,5T) sem
alteragdes. Bidpsia hepatica mostrou um tecido de arquitectura
geral conservada; congestao e dilatacao focal sinusoidal; ligeira
esteatose focal microvacuolar; pesquisa de cobre (método da
rodanina) negativa. Doseamento de Cu hepaético: 22,3 ugr/gr de
figado seco (20-40). Foi medicado com acetato de zinco e
neurolépticos com discreta melhoria comportamental e
diminuicdo da cuprdria (2,96). Aguarda estudo genético para
doenca de Wilson.

Conclusao

A apresentagao neuro-psiquiatrica da doenca de Wilson esta
bem documentada. No entanto, sdo excepcionais os casos sem
anel de Kaiser-Fleischer. O nosso caso, ndo apresenta
igualmente alteragdes na RM nem cobre depositado na biépsia
hepaética. Discute-se o diagndstico e terapéutica.

Coreia Aguda Associada a Hemodialise

Tiago Mestre, Marina Couto, Mario Miguel Rosa, Joaquim Ferreira
Servigo de Neurologia - Hospital de Santa Maria, Lisboa.
E-mail:tmestre@gmail.com

Introducdo

A génese de movimentos coreicos associa-se a uma lesdao do
estriado. O seu aparecimento bilateral € raro. Variacoes subitas
da osmolalidade sérica podem causar desmielinizacdo de
nao-inflamatéria no SNC (sindroma de
desmielinizagdo osmética). Embora de localizacdo mais

natureza

frequente a nivel protuberancial, o aparecimento isolado ou
sincrono de lesdes extra-protuberanciais pode condicionar a
suaapresentacao clinica.

Caso Clinico

Um doente do sexo masculino de 58 anos de idade, com
diabetes mellitus nao-insulino tratada e insuficiéncia renal
crénica em hemodidlise, foi admitido no servico de Neurologia
por instalacdo aguda de coreia generalizada numa sessao de
hemodiéalise. Apresentava valores normais de glicemia. Na TC-
CE, observava-se uma hipodensidade simétrica de ambos os
ntcleos lenticulares, ausente em exame anterior. Na RMN-CE,
as lesdes apresentavam localizacdo putaminal bilateral,

Volume 5 | N.91 | Maio de 2005

hipointensas em ponderacdo TI e hiperintensas em
ponderagdo T2, alteragdes de sinal compativel com edema /
desmielinizacdo. Apesar da remissdo parcial da coreia com
sulpirida em doses baixas (50 mg/dia), a sua abolicdo s6 se
verificou apds ajuste dos parametros dialiticos, mantendo-se
assintoméatico mesmo apds suspensado do farmaco. A RMN-CE
de controlo evidenciou o desaparecimento das lesdes
anteriormente descritas.

Conclusdes

No caso descrito, os movimentos coreicos estdo associados
a alteragdes imagiolégicas dos nicleos lenticulares, cuja
alteracdo de sinal é compativel com a apresentagdo
imagiolégica do sindrome de desmielinizacdo osmética.
Durante uma sessdao de hemodialise, a osmolalidade sérica
pode sofrer variagdes stbitas. A reversibilidade total do quadro
clinico-imagiolégico apds ajuste de parametros dialiticos
sugere uma associagao entre ambos.
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Tremor Induzido por Lesdo do Nervo Periférico

Jodo Costa', Ricardo Henriques?, Candida Barroso', Joaquim Ferreira', Jorge Cruz’, Mamede de Carvalho'*
1 - Servigo de Neurologia do Hospital de Santa Maria. 2 - Servico de Medicina Fisica e de Reabilitagdo do Hospital de Santa Maria. 3 - Servigo de
Cirurgia Cardio-toracica do Hospital de Santa Maria. 4 - Laboratério de EMG/PE, Instituto de Medicina Molecular, FML

E-mail: joaoncosta@sapo.pt

Introducdo

O traumatismo periférico pode originar movimentos
involuntérios, em geral tremor e distonia. Nestes casos, admite-
se que a desaferentacdo possa alterar a transmissdo neuronal
com reorganizacdo central cortical e subcortical. O apareci-
mento de tremor num musculo apéds lesdo directa do seu nervo
nunca foi descrita na literatura.

Caso Clinico

Sexo feminino, 49 anos, sem antecedentes relevantes, é
submetida a toracotomia em Abril/04 para remocdo de grande
massa tumoral extra-pulmonar localizada no vértice do
hemitérax direito. O exame histolégico revela tratar-se de um
Schwannoma benigno (neurilenoma). Apds a cirurgia referiu
sensagao de instabilidade na cintura escapular direita. Quatro
meses mais tarde comecou a notar movimentos involuntérios
constantes na cintura escapular direita. Trés meses mais tarde
foi por ndés observada, sendo visivel um amplo tremor da
cintura escapular direita, presente em repouso e agravado com
0s movimentos voluntarios do membro superior direito.
Restante exame objectivo normal. O EMG revelou sinais de

marcada lesao parcial, dos nervos do grande dorsal e do grande
dentado, com potenciais complexos e instaveis, indicando
reinervacao recente (lesdo iatrogénica). Nestes musculos
registou-se tremor com frequéncia de 4-5 Hz, que estava
ausente noutros musculos vizinhos. Os exames analiticos foram
normais. A RMN cervical e dorsal, a estimulagdo magnética (com
registo nos 4 membros e nos musculos grandes dorsais) assim
como os potenciais evocados somatosensitivos excluiram sinais
de lesdo medular. Foi medicada com propranolol (20mg bid)
com ligeira melhoria.

Conclusao

O presente caso cumpre os critérios propostos para doenca
do movimento causada por lesdo periférica nomeadamente
quanto a relagdo temporal e anatémica. Este é um caso tnico no
qual se verifica que a lesdo do nervo directamente responséavel
pela inervacao de um miusculo causa tremor, temporalmente
relacionado com o processo de reinervacdo, apds severa lesao
iatrogénica, parcial, daqueles nervos. Discute-se o mecanismo
do seu aparecimento.

Resultados da estimulacao cerebral profunda nos primeiros 24 doentes
com Doenca de Parkinson operados no Hospital S. Jodao de 2002 a 2005

(M. José Rosas, Alexandre Mendes, Carolina Garrett, Paulo Linhares, Clara Chamadoira, Margarida Ayres Basto, Armando Sousa, Rosélia Fonseca,

Rui Vaz)

Equipe interdisciplinar de cirurgia funcional de doengas do movimento do HSJ - Porto

Introducdo

A estimulagdo cerebral profunda dos nicleos subtalamicos
(ECP-St.) é opgdo terapéutica na D. Parkinson (DP) com
discinésias e flutuacdes motoras resistentes a terapéutica
médica. Tem baixa morbilidade, proporciona melhoria da
funcdo motora e qualidade de vida dos doentes.

Os autores apresentam os resultados dos primeiros 24
doentes submetidos a ECP-St. no Hospital S. Jodo (Outubro de

2002 a Janeiro de 2005).

Material e métodos

O alvo foi determinado imagiologicamente em conjugacao
com a exploracao electrofisiolégica. A avaliagdo constou, para
além dos dados biogréficos e duracdo da doenca de: UPDRS
parte 3 em On e Off antes da cirurgia e Med off/STMON apés a
cirurgia, UPDRS parte 4, estudo cognitivo (MMSE; FAB; provas
de disfuncao frontal, PM47, testes memdria associativa e visual)
emocional (inventério de Beck para a depressio), qualidade de
vida (SF-36) e medicacdo antes e apds cirurgia. Métodos
estatisticos: Mann-whitney U test e matrix de correlacdo.
Significado estatistico para p<0.05.

154 Sinapse

Resultados

72% sexo masculino, idade média 57 anos, evolugdo da
doenca 14 anos, escolaridade: 6.17. On prévio: 13 (média), Off
prévio: 48 (média). Apds cirurgia melhoria motora de 57%
(média) e reducdo média de dopa de 40%. Na avaliacdo
cognitiva somente a fluéncia verbal fonémica diminui (p=0.03)
ndo se correlacionando com a disartria. A depressado nao foi
diferente e os doentes referem melhor qualidade nas escalas
fisicas na SF-36 (p=0.03). Efeitos adversos: hemorragia
intraventricular (1 caso), rejeicdo de todo o sistema de
neuroestimulagdo sem infeccdo (1 caso), recolocacdo de um
eléctrodo mal posicionado e discinésias imediatas péds
cirirgicas incapacitantes (3 casos).

Comentarios

Os resultados deste grupo nao sao diferentes dos referidos
na literatura. Apesar disso o nosso objectivo € atingir uma
melhoria motora superior a 60% O sucesso desta intervencao
cirirgica depende da seleccdo criteriosa dos doentes e da
presenca de uma equipe interdisciplinar.
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Provavel Doenca do Neurdnio Motor (DNM), sinais extrapiramidais e

hipereclepsia

Rita Peralta’, Teresinha Evangelista'?, Joao de Sa', Mamede de Carvalho’

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria; 2-Laboratério de Neuropatologia, Hospital Santa Maria; 3-Laboratério de EMG/PE, Centro de

Estudos Egas Moniz, IMM, Faculdade de Medicina de Lisboa.
E-mail: speralta@mail.telepac.pt

Introducdo

A DNM pode associar-se a deméncia e/ou sinais
extrapiramidais. Estas sao formas raras que colocam problemas
frequentes quanto ao diagndstico. Reportamos um caso de
DNM associada a instabilidade postural, tremor, mioclonias e
hipereclepsia.

Caso Clinico

Mulher, 73 anos, com desequilibrio da marcha com 30 anos de
evolucdo, nota agravamento marcado desde Outubro de 2003.
Objectivamente, marcada instabilidade postural com marcha de
base alargada, tremor postural, intencional e de repouso,
mioclonias e hiperreflexia dos quatro membros. A RMN do neuro-
eixo, os potenciais evocados somatosensitivos e o estudo do
liquor foram normais. O electromiograma revelou sinais de de
marcada perda crénica de unidades motoras nos membros
inferiores (L3-4-5 e sl bilateral) com sinais de desinervacéo activa,
sem envolvimento significativos dos membros superiores ou dos
musculos bulbares. A estimulagdo magnética documentou marca-
da lesdo piramidal para os membros inferiores e ligeira para os
membros superiores, bilateral. O SPECT / HMPAO revelou
hipoperfusdo/hipometabolismo no cértex parieto-temporal e
fronto-temporal esquerdo, sem altera¢des nos ganglios da base.

Retraccao Palpebral e Esclerose

Ernestina Santos', Valentina Ribeiro', José Barros', Paula Coutinho®

No decorrer do ano seguinte ndo houve progressdo do defeito
motor, observando-se um agravamento dos sinais extrapira-
midais. Desenvolveu hipereclepsia e movimentos mioclénicos
durante o sono. O EMG realizado um ano depois era sobreponivel
ao anterior.

Discussao

De acordo com os critérios revistos de El Escorial, a
presenca de sinais clinicos de lesdo piramidal associada a
sinais electrofisiolégicos de lesdo do segundo neurénio motor
permite-nos classificar como uma forma clinicamente provavel
de esclerose lateral amiotréfica. A presenca de sinais
extrapiramidais pode ser uma forma de apresentacao de ELA,
por vezes associada a deméncia frontal. Na maior parte dos
casos publicados estes sinais clinicos associam-se a lesées dos
ganglios da base. No caso descrito, os sinais extrapiramidais
sdo predominantes e. Mabuchi N et al. (2004) associaram os
sintomas parkinsénicos na Esclerose Lateral Priméaria, na
auséncia de lesdo dos ganglios da base em estudos funcionais,
a degenerescéncia frontal interna, pré-frontal e cingulada. A
associacdo de DNM com mioclonias e hipereclepsia ndo se
encontra previamente descrita na literatura.

Lateral Amiotréfica

1-Servico de Neurologia dos Hospital Geral de Santo Anténio, Porto; 2-Servigo de Neurologia do Hospital de Sdo Sebastido, Santa Maria da Feira

E-mail: josebarros.neuro@hgsa.min-saude.pt

Introducdo

A retraccao palpebral isolada ou associada a oftalmoparésia é
sugestiva da doenca de Machado-Joseph (DM]J), encontrando-se
ocasionalmente em outras doencas neurolégicas, nomeadamente
outras ataxias dominantes. Por outro lado, as altera¢des oculares
sdo entendidas classicamente como red-flags no diagnéstico de
esclerose lateral amiotréfica (ELA).

Caso Clinico

Apresentamos o caso clinico de uma mulher que aos 46 anos
foi notando ao espelho uma modificacgo do olhar (“olhos
salientes”), sem consequéncias funcionais. Esta alteragao foi
também notada por terceiros, levando ao estudo da funcdo
tiroideia. Quinze meses depois, desenvolveu sequencialmente
dificuldades na marcha, falta de forca nas méos, disfagia e
disfonia. O exame neurolégico, no primeiro ano de progressao,
mostrou retraccdo palpebral (sem exoftalmia e com
oculomotricidade normal), disfonia, disfagia para liquidos,
tetraparésia espastica e simétrica, reflexos masseterino e osteo-
tendinosos vivos, sinais de Tromner-Hoffman e Babinski, atrofias
dos miusculos intrinsecos das maos e raras fasciculagdes. Nao
encontramos altera¢des cognitivas, cerebelosas, sensitivas ou
esfincterianas. A EMG evidenciou actividade espontdnea de
desnervacdo em mdsculos dos quatro membros, tracados
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intermedidrios pobres com potenciais acelerados (em esforco) e
velocidades de condugao normais. A RM encefélica mostrou, em
T2, discretos hipersinais nos bragos posteriores das capsulas
internas e pediinculos cerebrais; os musculos extra-oculares e as
6rbitas apresentaram morfologia normal. Foram normais ou
negativos: RM cervical, TAC téraco-abdominal, liquor (citologia,
quimica e estudo molecular de DMJ,
hexosaminidases A e B, hemograma, VS, glicose, ionograma,
funcao renal, funcdo hepatica, electroforese de proteinas, funcao
tiroideia, anticorpos anti-receptor de TSH, anticorpos anti-
tiroideus, ECA, cobre, ceruloplasmina, estudo da cadeia
respiratéria mitocondrial, marcadores séricos neoplasicos,
sedimento urinério. O perfil evolutivo da doenca foi progressivo,
consistente com o diagnéstico de ELA, tendo a doente falecido
trés anos apods o inicio da sintomatologia.

imunologia),

Comentario

A relacdo entre as duas situagdes foi possivelmente mais do
que uma associagado fortuita, atendendo ao paralelismo da
evolugdo clinica e a exclusdo de outras etiologias. Embora as
alteracbes oculares devam continuar a ser consideradas com
cautela no diagnéstico de esclerose lateral amiotrdfica, pareceu-
nos importante dar noticia desta eventual forma de apresentagao.
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D. Quixote de la Mancha: inocéncia ou deméncia?

Elia Baeta
Serv. Neurologia. Hospital Garcia de Orta S.A., Almada

Introducao
A obra “D. Quixote” escrita por Cervantes ha precisamente
400 anos tem recebido as mais diversas “leituras”.

Objectivo

Pretendemos demonstrar que o autor, para criar a figura de
D. Quixote, se baseou num individuo com perturbagdo cognitiva
de tipo frontal.

Métodos

Através da leitura dos dois volumes, que compdem a obra,
foram anotadas as alteragdes de comportamento a favor e
contra o diagndstico de deméncia e os aspectos que a podem
caracterizar num dos tipos conhecidos, de acordo com as
classificagdes clinicas actuais.

Miofasceite macrofagica

M. Carmo Macdrio"”, Olinda Rebelo(” Freire Goncalves"”, Manuela Grazina®,
(1)-Neurologistas e (2)-Neuropatologista do Servigo de Neurologia dos Hospitais

E-mail: carmo.macario@mail.telepac.pt

Introducdo

A miofasceite macrofagica é uma doenca muscular inflamatéria
adquirida, descrita em 1998 por Gerardi, caracterizada
clinicamente por: astenia, mialgias severas e difusas, artralgias e
disautonomia. As lesdes histolégicas caracteristicas, presentes no
musculo sio: infiltrado inflamatério no epimisio, perimisio e
endomisio, mantendo intactas as fibras musculares. Os infiltrados
sdo constituidos por macréfagos com contetido PAS positivo,
tendo sido identificados, por microscopia electrénica, inclusdes
osmidfilas, de aluminio, nestes macréfagos. A relagao causal entre
a vacinacdo prévia contra a Hepatite A, B ou Tétano foi
identificada posteriormente.

Caso clinico

Doente de 27 anos de idade com mialgias severas
generalizadas, fadiga, célicas abdominais, intoleréncia alimentar
com vomitos repetidos, quadro de obstipacédo intercalado com
diarreias, retencdo urinaria e tonturas (com raras perdas de
conhecimento) de inicio pelos 24 anos de idade, e persistentes
ao longo destes anos. Vacinacdo antitetdnica 3 anos antes.
Exame fisico: pares cranianos sem alteracdes, sem fraqueza
muscular, hiporreflexia generalizada e hipotensao postural.
Exames complementares: TAC € RMN cranio normais; EMG —
sem alteracdes. Foram excluidas excluidas: D¢a Mac Ardle,
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Resultados e discussao

D. Quixote evidencia os critérios nucleares para o
diagnéstico de deterioracdo de tipo frontal: declinio precoce da
conduta social e interpessoal, incapacidade de regulacdo do
comportamento e das emogdes, perda da capacidade de critica
e de planificacdo. Existem outros aspectos caracteristicos que o
favorecem: confabulacdo, rigidez mental e inflexibilidade,
ilusdes e alteragdes do débito do discurso. A progressao da-se
de forma insidiosa. Mas, por fim, D. Quixote transforma-se
realmente no “Cavaleiro da Triste Figura” de bravura
agonizante, evoluindo para a morte como heréi e como pessoa.

Cervantes escolheu uma figura, que pela sua inocéncia ou
“loucura” lhe permitiu criticar a sociedade e mostrar, sem
hipétese de imputabilidade, a decadéncia do género literario dos
livros de cavalaria. Para nds, a relevancia esté no facto de parecer
tratar-se do relato de um quadro de deméncia de tipo frontal
podendo provar que, ja entdo, existia este tipo de doenca.

Luis Negrao""
da Universidade de Coimbra e (3)-Centro de Neurociéncias de Coimbra.

porfiria aguda, deficiéncia em fosfofrutoquinase, deficice de
Carnitina palmitoil transferase-Il e défice de alfa-galactosidase.
Estudo mitocondrial: lactatos normais, linf6citos sem alteragoes
(actividade dos varios complexos da cadeia respiratéria
mitocondrial e estudo molecular do DNA mit) e mdsculo com
défice da actividade do complexo I da CR (25% em relagdo a
média do valor normal) e duas delecgdes; Bidpsia muscular:
lesdes de tipo Miofasceite macrofagica, sem alteracoes
histomorfoldgicas compativeis com citopatia mitocondrial. Apés
o diagnéstico histolégico o inicio de corticoterapia melhorou de
forma significativa as queixas disautonémicas (tonturas e
hipotensao postural, retencao urindria e queixas gastro-
intestinais) e ligeiramente as dores musculares.

Conclusdes

Clinica compativel e estudo anatomo-patolégico do musculo
tipico permitem o diagnostico de miofasceite macrofagica. Ainda
se desconhecem os mecanismos que criam susceptibilidade
para desenvolver este tipo de reacgdo apds vacina contendo
aluminio, tendo sido ja questinado um possivel envolvimento
do stress oxidativo, embora sem resultados afirmativos. Neste
caso, encontramos duas deleccdes no DNA mitocondrial no
musculo podendo questionar-se se podera ser este factor de
susceptibilidade para manifestagcao da doenga.
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Miopatia mitocondrial e diabetes fosforada

Emilia Louro', Maria do Carmo Macaério®, Beatriz Santiago®?, Manuela Grazina’?, Maria Anténia Ferro®
1-Servico de Medicina Il dos Hospitais da Universidade de Coimbra. 2-Servi¢o de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. 3-Centro de

Neurociéncias de Coimbra.
E-mail: emilia_louroAdclix.pt

Introducdo

As doencas mitocondriais caracterizam-se por delecges ou
mutagdes pontuais do DNA mitocondrial (mtDNA) ou genémico
provocando um défice na cadeia respiratéria mitocondrial
nomeadamente defeitos da fosforilagao oxidativa e da produgao
de adenosina 5'-trifosfato (ATP). O ciclo energético celular assim
comprometido tem varias formas de apresentagao clinica pois
todos os 6rgaos podem ser envolvidos. A disfungao tubular é
frequente e caracteriza-se por ma absor¢do de varios ides e
metabolitos a nivel dos tibulos renais proximais. A diabetes
fosforada caracteriza-se pela perda excessiva de fésforo por
disfuncao tubular.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 62 anos, seguido na Consulta de
Reumatologia por mialgias difusas e fadiga com varios anos de
evolugdo. O diagnéstico de diabetes fosforada foi efectuado. Foi
medicado com fésforo oral. Apesar da terapéutica instituida o
doente manteve sintomatologia. Por esse motivo foi orientado
para a Consulta de Neurologia onde foi observado. Ao exame
neuroldgico apresentava discreta tetraparésia de predominio

proximal e arreflexia generalizada. Analiticamente de salientar
hipofosfatemia com hiperfosfatiria, sem outras alteracdes
analiticas relevantes nomeadamente CK. O electromiograma
(EMG) foi normal. A biopsia muscular mostrou raras fibras
atroficas, algumas fibras do tipo “fibras rotas e vermelhas”, fibras
COX negativas e fibras com aumento da actividade oxidativa
desidrogenase. Estudo
mitocondrial: leucécitos com défice de actividade do complexo
IV e mdsculo com 2 deleccdes do mtDNA. As alteracdes clinicas,
bioquimicas, histolégicas e moleculares permitem o diagndstico
definitivo de citopatia mitocondrial com envolvimento tubular
renal e muscular (tem 1 critério major e 2 minor segundo Walker
e Thombum).

subsarcolémica com succinato

Conclusao

Todos 6rgaos podem ser comprometidos por doengas
mitocondriais por isso devemos estar atentos e valorizar todos
os sinais e sintomas que os doentes apresentam. A manifestagdo
renal mais frequente de doenca mitocondrial é a disfuncao
tubular contudo, a diabetes fosforada é uma manifestacéo rara
de tubulopatia associada as doengas mitocondriais.

Dor e Hipertrofia dos Gémeos Associada a Actividade Eléctrica
Repetitiva - Melhoria com Toxina Botulinica

Jodo Costa', Pedro Graga®, Teresinha Evangelista', Mamede de Carvalho'?

1 - Servigo de Neurologia do Hospital de Santa Maria. Lisboa. 2 - Servigo de Medicina Fisica e de Reabilitacdo do Hospital de Santa Maria. Lisboa. 3 -
Instituto de Medicina Molecular. Laboratério de EMG/PE. Faculdade de Medicina de Lisboa.

E-mail: joaoncosta@sapo.pt

Introducdo

A hipertrofia muscular é raramente associada a lesdo do
nervo ou do neurénio motor (neuropatias, radiculopatias,
atrofia muscular espinhal e sindrome pés-polio). Os meca-
nismos fisiopatoldgicos propostos compreendem a hipertrofia
compensatéria e a actividade eléctrica espontanea das fibras
musculares desenervadas.

Caso Clinico

Sexo masculino, 56 anos, com histéria de laminectomia
lombo-sagrada hé 8 anos por radiculopatia S1 secundaria a
hérnia discal. Apds 2 anos, refere inicio de caibras e
fasciculagbes na regiao gemelar direita, com aumento do volume
muscular. A observagdo, 7 anos apds a cirurgia, notava-se
marcada hipertrofia dos gémeos a direita, que tinham
abundantes fasciculagdes. O reflexo aquiliano direito estava
ausente e havia retrac¢do do tendado de Aquiles. A sensibilidade
e a forca muscular estavam preservadas. O CK estava elevado
(644U1/). O EMG identificou sinais de marcada perda crénica de
unidades motoras no territrio de Sl a direita, com abundantes
fasciculagoes e salvas repetitivas de alta frequéncia (gémeos e
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solhar), sem altera¢bes nos restantes mdsculos. A RMN lombo-
sagrada mostrou um canal estendtico lombar e captagdo de
gadolineo da SI direita. A RMN da perna direita mostrou um
aumento das dimensdes da massa muscular em particular do
gémeo externo e do solhar, com contetido normal de gordura. A
biépsia muscular (gémeo externo direito) mostrou hipertrofia
(predominantemente do tipo I) e atrofia de fibras, com “type-
-grouping”. A administracdo de toxina botulinica (Botox®), por 3
ocasides, em 4 pontos no gémeo direito (20U por ponto, 0,8cc
por ponto) causou melhoria subjectiva (actualmente tem apenas
ligeiro desconforto na perna direita a noite na cama) e objectiva
(diminuicdo da CK e da actividade espontanea no EMG).

Conclusao

Este caso ilustra como a hipertrofia muscular pode ser
causada por actividade eléctrica persistente secundaria a lesdo
neurogénea. A captacdo de gadolineo na RMN sugere lesao
residual da raiz S1. A toxina botulinica foi um tratamento eficaz
neste caso devendo ser considerada como opc¢ao terapéutica na
hipertrofia muscular neurogénea associada a actividade
eléctrica esponténea.
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Sindrome de Guillain-Barré apés Gastroplastia com Colocacao de

Banda

Sofia Nunes de Oliveira, Helena Aguas, Rita Almeida, Jorge Pinto Viana
Servigo de Neurologia. Hospital Santo Anténio dos Capuchos. Lisboa.
E-mail: s.nunesoliveira@clix.pt

Introdugdo

O sindrome de Guillain-Barré (SGB) € uma das complicacoes
raras da cirurgia bariatrica restritiva especificamente das
gastroplastias de reducdo. Os autores descrevem um caso de
SGB ap6s gastroplastia por colocagdo de banda e discutem a
fisiopatologia do SGB neste contexto.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 51 anos, com antecedentes de
hipertensao arterial e obesidade mérbida. Trés meses antes do
internamento realizou cirurgia de redugao gastrica com colocacdo
de banda por laparotomia tendo tido alta sem intercorréncias.
Uma semana antes do internamento desenvolveu quadro de
nauseas e vOmitos incoerciveis seguido de prostracdo com
periodos de desorientacdo e tetraparésia flacida arrefléxica de
instalacdo aguda. A avaliagdo laboratorial incluindo doseamentos
vitaminicos revelou hipocaliémia e aumento da velocidade de
sedimentacdo, sem outras alteracdes. O exame citobioquimico do
LCR revelou dissociacdo albumino-citolégica. A RM-CE néo

revelou alteragOes significativas. O EMG foi compativel com
polineuropatia generalizada, forma axonal. Assumiu-se como
diagnéstico SGB tendo realizado 2 ciclos de imunoglobulina
intravenosa com melhoria dos défices.

Conclusdes

A cirurgia de colocacdo de banda géstrica é considerado um
procedimento seguro com mortalidade a curto prazo inferior a
0,1% e morbilidade maxima de 15% em relagdo com
complicagdes locais, reversiveis. Estdao descritos casos de
polineuropatia aguda tardia, precedida de nduseas e vémitos
incoerciveis, o que sugere uma disfuncao metabdlica na sua
fisiopatologia. No entanto, a semelhanga do nosso caso, nem
sempre se detectam défices vitaminicos e a melhoria com
terapéutica imunomodeladora ndo é coerente neste contexto.
Numa época de prevaléncia crescente da obesidade e
consequente aumento do nimero de doentes operados, este
caso ilustra o risco de complicacdes major que estes
procedimentos podem acarretar.

Pioderma Gangrenosum Associado A Radiculo-Plexite

Marina Couto, Tiago Mestre, Mario Miguel Rosa
Hospital de Santa Maria, Lisboa
E-mail: marinazmcouto@hotmail.com

Introducao

O pioderma gangrenosum € uma doenca dermatoldgica rara,
geralmente associada a doenca inflamatéria intestinal,
neoplasia ou vasculites. Uma parte dos casos permanece
idiopatica. Estdo descritas raras associacdes a neuropatias
periféricas, sendo o mecanismo fisiopatolégico desconhecido.

Caso clinico

Doente de 56 anos de idade, com pioderma gangrenosum na
regido lombo-sagrada direita, mielofibrose e talassémia minor,
Internada por parestesias e diminuigdo da forca muscular do
membro inferior direito. No exame neuroldgico, apresentava
hiperestesia L3/L4 direita, abolicado do reflexo patelar
homolateral e parésia (grau 2) da extensao da perna e adugao
da coxa. O EMG mostrou desinervacéo total nos territérios L1-4,
com envolvimento marcado menos grave em L5 e ligeiro a
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moderado em S1, compativel com radiculo-plexite. Os exames
de imagem revelaram densificacdo da gordura envolvente do
musculo psoas (TC pélvica) e auséncia de leséo infiltrativa de
plexos lombar ou sagrado (RM coluna lombo-sagrada) e o LCR
era normal. A restante investigacdo sistémica realizada ndo
evidenciou existéncia de neoplasia, doenca linfoproliferativa
ou sindrome vasculitico.

Conclusao

Nesta doente, apesar da ampla investigacao realizada, nao
foi possivel encontrar uma etiologia para o pioderma
gangrenosum. As causas locais de lesdes radiculares ou do
plexo, nomeadamente compressivas (abcesso do psoas,
neoplasia) e sistémicas foram igualmente excluidas. Sugere-se
assim que, neste caso, se trate de uma radiculo-plexite
associada ao pioderma gangrenosum.
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Adenocarcinoma do Pulmao Apresentando-se Por Multiplas Lesoes
Cerebrais Quisticas de Bordos Calcificados

Alvaro Machado', Carla Ferreira', Jodo Fernandes?, Jaime Rocha?

Servigos de Neurologial e Neurorradiologia2 do Hospital de Sdo Marcos, Braga.

E-mail: alvmac@clix.pt

Introducdo

A maioria das metastases cerebrais apresentam-se como
lesdes pequenas, sélidas, rodeadas de edema e realgando
fortemente com contraste. Raramente sdo quisticas e muito
raramente calcificadas.

Caso clinico

Mulher de 56 anos, com antecedentes de carcinoma ductal
mamario tipo comedocarcinoma em 1988, submetida a
mastectomia direita e radioterapia adjuvante, sem evidéncia
de doenca desde entdo. Trazida ao Servico de Urgéncia, em
Dezembro de 2004, por alteragdes do comportamento com dois
meses de evolucdo. Ao exame apresentava disfasia de
predominio sensitivo e hemianépsia homénima direita. A TAC e
a RM cerebrais evidenciaram midltiplas lesdes quisticas, de
tamanho variavel, com contetido de sinal ligeiramente superior
ao do liquor, com parede calcificada, sem edema perilesional e
com discreto realce a periferia ap6s contraste. Fez tratamento
com albendazol por 15 dias, sem qualquer efeito. A TAC
toracoabdominal demonstrou duas lesées sélidas pulmonares,
uma das quais fortemente sugestiva de tumor primario, e outra

hepatica. A bidpsia aspirativa transtoracica da lesdo suspeita
revelou tratar-se de adenocarcinoma pulmonar. A repeticdo da
RM mostrou aumento de tamanho das maiores lesdes, com
desvio significativo da linha média. A situacdo clinica apenas
justificou medidas de cuidado paliativo.

Discussdo

Apesar de o antecedente de neoplasia mamaria poder
sugerir doenga metastética, as caracteristicas imagioldgicas
invulgares das lesdes cerebrais, ndo sugestivas desta, levaram a
consideracdo de outras etiologias, principalmente a parasitéria.
A auséncia de resposta ao albendazol e o restante estudo
realizado permitiram identificar as lesdes como metéstases de
tumor pulmonar primario. Nao encontramos descricbes na
literatura de outros casos de metastases quisticas de bordos
calcificados.

Agradecimentos

Prof. Doutor Luis Monteiro, neurologista do Hospital Geral
de Santo Anténio e Dr. Joao Cunha, pneumologista do Hospital
de S. Marcos, pelo enriquecimento da discussao clinica.

Astrocitomas pilociticos dos hemisférios cerebrais

Joana Ruivo', Ruth Geraldes?, Candida Barroso?, José Pimentel®

1-Servigo de Imagiologia Neuroldgica, Hospital de Santa Maria. 2-Laboratério de Neuropatologia, Hospital de Santa Maria

E-mail: joanaruivo@hotmail.com

Introducdo

Os astrocitomas pilociticos (AP) sdo tumores gliais geralmente
de baixo grau, que ocorrem em regra nas primeiras duas décadas
de vida, localizando-se preferencialmente na linha média do
neuro-eixo, sobretudo no cerebelo. Os AP dos hemisférios
cerebrais (APHC) sdao menos habituais e as caracteristicas
imagiolégicas e neuropatoldgicas podem originar dificuldades no
diagnéstico diferencial com gliomas anaplasicos.

Objectivos

Descricao dos achados clinicos, imagiolégicos e
neuropatolégicos dos casos de APHC constantes no Laboratério
de Neuropatologia da nossa instituicdo.

Metodologia

Estudo retrospectivo dos casos de APHC constantes da base
de dados entre 1990 e Marco de 2005. Consulta de parametros
clinicos, neurociridrgicos e evolutivos dos processos clinicos,
avaliacdo dos exames de imagem (TAC ou RMN) e revisao de
laminas com célculo de indice proliferativo tumoral.

Resultados

Foram identificados sete APHC, quatro do sexo feminino,
média de idades de 38,3+25,3. As formas de apresentacdo mais
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frequentes foram epilepsia e defeitos neuroldgicos focais e o
tempo decorrido entre a primeira manifestagdo clinica e a
cirurgia variou de 2 a 12 meses. Quanto aos aspectos
imagiolégicos, todas as lesdes conhecidas (6) eram unicas,
quisticas, com nédulo mural sélido captando contraste. Foram
realizadas trés remocdes cirlirgicas totais e quatro subtotais.
Seis tumores eram de baixo grau de anaplasia e um foi
considerado anaplasico. O tempo médio de evolugdo pds-
cirtrgico foi de 32,8 meses. Nao ocorreram recidivas lesionais.
Verificou-se um ébito na sequéncia de estado de mal epiléptico.

Conclusdes

A idade média dos doentes com APHC foi superior a dos
doentes com AP com outras localizacdes. A imagem dos AP dos
hemisférios cerebelosos, a evolucdo péds-operatéria foi
favoravel, parecendo ndo haver correlacdo entre esta e as
caracteristicas imagiolégicas no que respeita ao padrdao de
captacdo de contraste. Apesar da presenca de algumas
caracteristicas de anaplasia histoldgica neste tipo de tumores, o
grupo etario mais habitual destes doentes e a constancia dos
aspectos imagiolégicos devem sugerir este diagndstico no
sentido de evitar terapéuticas adjuvantes pds-operatdrias
agressivas, eventualmente desnecessarias.
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Linfoma Primario do Sistema Nervoso Central Intraventricular
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Introducdo

O Linfoma Primério do Sistema Nervoso Central (LPSNC)
apresenta-se frequentemente como lesdo dnica e envolve
predominantemente os lobos frontal e parietal, o corpo caloso
e as estruturas periventriculares. O LPSNC tem uma

apresentagao imagioldgica variada e é, na meioria dos casos,
um Linfoma ndo-Hodgkin de células B.

Caso Clinico

Apresentamos o caso de uma doente de 53 anos,
imunocompetente, que recorreu ao Servico de Urgéncia por
cefaleias com oito dias de evolugdo. Na admissdo, o exame
neurolégico ndo revelou alteragdes. A tomografia axial compu-
torizada (TAC) e a ressonéncia magnética (RM) revelaram uma
lesdo expansiva, de limites bem definidos, envolvendo os
ganglios basais e a regido subependiméria a direita e o corno

frontal e corpo de ambos os ventriculos laterais. A lesdo era
heterogénea, espontaneamente hiperdensa na TAC e hipointensa
em Tl e T2. Nas ponderagdes TR longo evidenciou-se, ainda, uma
area central hiperintensa. A lesdo apresentava captacao hetero-
génea de contraste, com realce periférico marcado. O exame
patoldgico revelou um linfoma de células B.

Conclusao

Os LPSNC intraventriculares sdo objecto de discussado pois,
tal como no nosso caso, os métodos de imagem também apoiam
uma invasdo ventricular secundéria do tumor. Apesar desta
controvérsia, a apresentacao intraventricular de um LPSNC é
rara e deve ser sempre considerada no diagnéstico diferencial
de neoplasias com esta localizagdo, pois a sua identificacdo
precoce tem importantes implicagdes diagnédsticas, terapéuticas
e progndsticas.

Gliomatosis Cerebri, e sobretudo Gliomatosis Medularis

Jodo Lemos, Claudia Bacanhim, Jorge Gongcalves, Vieira Barbosa, Isabel Santana

HUC, Coimbra
E-mail: merrin72@hotmail.com

Introducdo

A Gliomatosis Cerebri é uma neoplasia neuroepitelial
infiltrativa rara, prevalente na quarta e quinta décadas de vida
e com incidéncia semelhante em ambos os sexos.

Clinicamente, apresenta-se com alteragao do estado mental,
cefaleia ou convulsdo e aparecimento tardio de sinais
neuroldgicos focais e papiledema.

Patologicamente, consiste numa infiltracdo difusa a qual se
associa ou ndo, o desenvolvimento de lesao focal. Invade (por
ordem decrescente de frequéncia) hemisférios cerebrais,
mesencéfalo, ponte, talamo, ganglios da base, cerebelo, bulbo
e em menos de 10% dos casos, hipotdlamo, nervo éptico e
medula espinhal.

O progndéstico é reservado, atingindo uma sobrevida de 27%
aos 3 anos.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, com 62 anos de idade e
antecedentes de HTA e dislipidémia, inicia cefaleias constantes
“de novo”. No exame neuroldgico inicial, apresenta papiledema
bilateral e defesa terminal a flexdao da nuca, sem outras
alteragdes. Apds TAC CE - normal, efectua PL — proteinorraquia
sem leucocitose, aumento da pressdo do LCR, e RMN CE -
infiltrado meningeo com possivel etiologia neoplasica.

Durante o internamento, foi colocada DVP por hidrocefalia
aguda, e efectuada bidpsia meningo-cerebral — gliose reactiva
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inespecifica. Apds pesquisa de células neoplasicas e bidpsias
leptomeningeas negativas, estudo sistémico (autoimunidade,
pesquisa de neoplasia oculta, infecgdo) negativo, e vérias
intercorréncias (oclusdo recorrente de DVP, meningite, etc ),
assiste-se a uma deterioracao clinica, com tetraparésia flacida,
atrofias musculares e altera¢des sensitivas.

Neste contexto, foi realizada RMN neuro-eixo -
paquimeningite de predominio perimedular, miltiplas lesdes
medulares e realce leptomeningeo com miltiplos focos
nodulares, e biépsia de lesdo medular dorsal — compativel com
infiltracdo meningea por glioma de alto grau de malignidade.
De acordo com o tipo histolégico, localizacdo e extensdo do
tumor, nao foi viavel a realizagdo de RT do neuro-eixo.

Conclusao

O predominio medular, a apresentacdo inicial com
papiledema, proteinorraquia e envolvimento leptomeningeo, e
as bidpsias cerebrais inconclusivas constituem uma variante
rara da ja por si, rara, Gliomatosis Cerebri.

Breve referéncia ao estudo histopatolégico, no qual nao foi
possivel alcancar um diagndstico mais preciso. Série glial,
portanto, sem subdivisdo (gliobastoma, astrocitoma) identificada.
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Ependimoma mixopapilar no adulto: apresentacdo atipica
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Introducdo

O ependimoma mixopapilar é uma variante de ependimoma
que ocorre quase exclusivamente no cone medular e filum
terminale. E geralmente um tumor benigno sendo a exérese
cirdrgica total o tratamento de eleicdo. A disseminacao lepto-
meningea é rara.

Caso Clinico

Homem de 32 anos, que recorreu ao hospital por cefaleias,
vémitos, diplopia e episddios confusionais. Tinha emagrecido 14
Kg nos ultimos 3 meses. Quatro meses antes iniciou dor lombar
com irradiagdo para o membro inferior esquerdo, sem melhoria
com analgésicos e fisioterapia Ao exame apresentava-se confuso
com discurso delirante, com diminuicdo da acuidade visual do
olho esquerdo, limitagdo da abdugao ocular bilateral e rigidez
terminal de nuca. A TAC revelou discreta hidrocefalia e o exame
citoquimico do liquor 15 células/mm~3 (linfécitos), proteinas =
1,78 g/L e glicose = 0,75 g/L (com glicemia=1,07). A ressonancia
magnética do neuro-eixo mostrou captacdo pial na cauda de
cavalo, medula e compartimento intracraniano associada a
“loculacdes” no espaco subaracnoideu posterior na transigao

dorsolombar. Os exames culturais e citolégicos do liquor, estudo
imunolégico, serologias, marcadores viricos, marcadores
tumorais, hemograma com VS e ECA foram normais ou
negativos. A TAC toracoabdominopelvica foi normal. Foi tratado
com corticoides e tuberculostaticos, ceftriaxone e ampicilina, de
acordo com as probabilidades epidemiolégicas das causas de
meningite crénica, sem melhoria. A biopsia meningea ao nivel
de DI2 mostrou espessamento da aracndide e o exame
histolégico revelou um tumor de células de ntcleos redondos e
prolongamentos citoplasmaticos bem definidos, dirigindo-se
para a parede de vasos de paredes hialinizadas, e dreas de
aspecto mixdide, o conjunto consistente com ependimoma
mixopapilar. O doente iniciou tratamento com radioterapia.

Discussao

Neste doente a apresentagdo atipica do ependimoma
mixopapilar, sem evidéncia de massa tumoral (cerebral,
medular ou subcutinea sacrococcigea) dificultou o diagnéstico
e ndo permitiu tratamento cirdrgico. A doenca teve evolucdo
agressiva, ndo respondeu a radioterapia e o doente faleceu
cerca de 6 meses ap0s inicio dos sintomas.

Monoparésia Subita como Forma de Apresentacao de Quisto

Aracnoideu Medular

Anabela Matos, Vieira Barbosa, Isabel Santana
Servigo de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
E-mail: anabelapmatos@mail.pt

Introducdo

Uma monoparésia de membro inferior de instalacdo stbita
pode ser manifestacdo de lesdo periférica (nervo, plexo ou
raizes) ou, mais frequentemente, ter origem cerebral. Sdo menos
comuns as causas medulares, pelo que uma histéria cuidada na
pesquisa de sintomas acompanhantes e o exame neurolégico
sdo fundamentais no processo de diagndstico diferencial e
numa escolha dos exames complementares de diagndstico
relevantes.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, cabeleireira, de 63 anos de idade,
que inicia, de forma sibita, um quadro de monoparésia do
membro inferior esquerdo, precedido de uma agudizacdo de
lombalgias crénicas de caracteristicas mecénicas.

Ao exame neuroldgico a doente apresentava espasticidade
dos membros inferiores, com deficite de forca muscular isolado
do membro inferior esquerdo mais acentuado na flexdo da coxa
e dorsiflexdo do pé, com incapacidade para a marcha; alteracoes
da sensibilidade vibratéria e posicional nos segmentos distais
do membro inferior esquerdo e hipoestesia élgica que envolvia
derméatomos L1-S1 homolaterais; hiperreflexia patelar bilateral,
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hiporreflexia aquiliana esquerda e cutaneo-plantares em
extensdo bilateralmente. Realizou TAC lombar no servico de
urgéncia que ndo revelou altera¢des e fez, no internamento,
RMN dorsolombossagrada que demonstrou quisto aracnoideu
centrado a D5, com moldagem medular e sem alteracbes de
sinal medular..

Durante o internamento houve melhoria, com repouso, do
quadro deficitério, com marcha auténoma sem apoio a data da
alta, tendo a doente sido referenciada para intervencao
neurocirurgica.

Comentaérios

Os quistos aracnoideus medulares sdo causas raras de
compressao medular, apesar de serem frequentemente
encontrados incidentalmente em exames de imagem; as suas
manifestacdes mais caracteristicas sdo secundarias ao efeito
compressivo e flutuantes em relacdo com alteracdes posturais.
O tratamento de eleicdo € cirdrgico com resseccdo ou
marsupializacdo / shunting do quisto.

O caso apresentado destaca-se pela sua raridade e pela
pouco usual forma de apresentacao.
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Encefalite do tronco paraneoplasica com anticorpos anti-Hu positivos

Jodo Soares Fernandes', Ricardo Maré

’, Jodo Cerqueira’, Isabel Abreu’, Manuel Ribeiro', Jaime Rocha', Esmeralda Lourengo*

1-Servigo de Neurorradiologia, 2-Servico de Neurologia do Hospital de Sdo Marcos, Braga; 3-Departamento Universitario de Imunologia da Faculdade

de Ciéncias Médicas de Lisboa.

E-mail (1): jsfernandes@ecsaude.uminho.pt; E-mail (2): ricardo_mare@hotmail.com

Introducdo

Os sindromes paraneoplasicos neurolégicos (SPN) ocorrem
em menos de 1% dos doentes com cancro, atingindo
preferencialmente os ganglios raquidianos, o cerebelo, o tronco
cerebral e o sistema limbico. A encefalite do tronco
paraneoplésica caracteriza-se por um quadro sub-agudo de
paralisia de nervos cranianos, sinais de vias longas e ataxia
cerebelosa evoluindo para hipoventilacdo alveolar e insuficiéncia
respiratdria terminal. A positividade para anticorpos anti-Hu
associa-se, em 87% dos casos, ao carcinoma pulmonar de
pequenas células (CPPC) e prediz um envolvimento tumoral
confinado ao mediastino.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 63 anos, com antecedentes de
histerectomia com anexectomia bilateral, que, em Novembro/ 03,
iniciou um quadro de astenia, anorexia e emagrecimento. Sofreu
um agravamento progressivo sendo observada por Neurologia
em Julho/04 apresentando-se, ao exame, hipofdnica, disfénica e
disfagica, com limitacdo do olhar conjugado para a direita,
abolicdo do reflexo faringeo, hemiparésia direita sem face e
ataxia da marcha. A RM cerebral mostrou uma lesdo bulbo-
protuberancial, na vertente posterior, com hipersinal em T2. O
estudo do LCR revelou-se normal ou negativo, exceptuando a
presenca de bandas oligoclonais (negativas no soro). A

investigacdo imunoldgica e serologias infecciosas foram normais
ou negativas. A TC toraco-abdominal revelou uma formacdo
nodular subcarinal com cerca de 3.5 cm de didmetro, nao
biopsavel. Perante a suspeita de SPN pesquisaram-se anticorpos
anti-neuronais que se mostraram positivos para anti-Hu.
Instituiu-se terapéutica empirica com corticdides em altas doses
e imunoglobulinas. Em Agosto/04 sofreu agravamento dos
défices, apresentando, de novo, oftalmoparésia completa,
distonia da abertura da mandibula e disfagia marcada
(alimentacdo por sonda nasogastrica). Em Outubro/04, instalou-
se um sindrome de hipoventilacdo, sendo traqueostomizada e
ficando com BIPAP. Faleceu em Fevereiro/05 por insuficiéncia
respiratéria hipercapnica.

Discussao

Este caso ilustra a dificuldade em localizar o tumor primario
em doentes com SPN e anti-Hu positivos, pelo seu pequeno
tamanho, disseminacado limitada e potencial localizagido extra-
pulmonar do tumor mais frequentemente implicado, o CPPC.
Demonstra, ainda, que os sintomas, sinais e diagnéstico do
sindrome paraneoplasico precedem, em geral, o diagnéstico de
cancro, pelo que o doente € inicialmente observado por um
neurologista, que deve ter sempre em mente este potencial
diagnéstico.

Cefaleia em doente com Neurofibromatose tipo 1

Rita Simdes, Ana Herrero Valverde
Servigo de Neurologia — Hospital Fernando Fonseca, Amadora
E-mail: ahvalverde@yahoo.es

Introducdo

A Neurofibromatose tipo 1 (NFI)
neurocutaneo autossémico dominante resultante de uma
mutacdo no cromossoma 17 (17q11.2). A associacdo da NF1 com
a malformagao de Arnold-Chiari tipo | jé foi descrita, embora seja

é um sindroma

rara.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 23 anos, caucasiana, com o
diagnéstico de NFI aos 19 anos, baseado em critérios cutaneos
(manchas café au lait e neurofibromas cutdneos) e histéria
familiar (mae e irmao). Foi referenciada a consulta de
Neurologia por cefaleia de evolucao arrastada (anos), pouco
valorizada, de localizacdo fronto-occipital bilateral, opressiva,
que agravava com as manobras de Valsalva e que ocorria de
forma episédica (2-3 vezes por més), geralmente apds
esforco/trabalho intenso, durando vérias horas até remissao
espontanea. Ndo era acompanhada de n&useas, voémitos,
foto/fonofobia ou sinais autonémicos. A observacdo geral
revelou baixa estatura, multiplas manchas café au lait (ndmero
superior a seis) no tronco e miultiplos neurofibromas cutaneos
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nas regides dorsal e cervical. O exame neuroldgico era normal.
Fez RM-CE que mostrou malformagao de Arnold-Chiari tipo |
com cavitagcdo siringomiélica do segmento cervical. Nao
mostrava alteracdes da via éptica ou de outras regides do SNC.
Foi referenciada a consulta de Neurocirurgia.

Conclusdo

A cefaleia é um sintoma comum da malformagao de Arnold-
Chiari tipo I, mas ndo da NFIl. Ambas constituem diferentes
expressdoes de displasia cerebral resultantes de anomalias
precoces do desenvolvimento embrionario. Embora a
patogénese nao seja clara, foi colocada a hipdtese de existir um
processo patolégico comum afectando o desenvolvimento dos
tecidos primitivos e condicionando hipoplasia da fossa
posterior (com subsequente herniacdo cerebelosa) e as varias
manifesta¢des displasicas que caracterizam a NFI. Tem sido
sugerido que a Malformacado de Chiari tipo I seja adicionada a
lista de malformagdes do SNC encontradas nos doentes com
NF1. O caso clinico apresentado reforca a associagéo ja descrita,
e serve para assinalar a cefaleia como sintoma indicativo desta
associacao.
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Sindroma demencial em adulto jovem e exposicdao ocupacional ao

estireno

Teresa Mendonca, Madalena Pinto, Gabriela Soares, Manuel Correia
Servigo de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio
E-mail: teresamendonca@gmail.com

Introducdo

O estireno é usado na industria do plastico e borracha. A
exposicao ocupacional ocorre por via cuténea ou inalatéria e
geralmente associada a exposicdo a outros quimicos. A
exposicao aguda a altas concentragbes de estireno provoca
distirbios cognitivos e comportamentais. Menos claras sao as
consequéncias da exposicao crénica a baixas doses. Foram
observados casos de alteracdo da performance psicomotora,
mas nao estdo bem definidas as suas sequelas neurolégicas
permanentes.

Caso clinico

Homem, 37 anos, 4° classe, operario da industria da borracha
(exposicao a diéxido de
polibutadieno) durante 10 anos. H& 1 ano comecou a apresentar
dificuldades na realizacao de tarefas mais complexas na fabrica e
desde ha 5 meses, de modo progressivo, a familia notou que se
distraia facilmente, ndo terminava o que comecava, tinha
dificuldade com as compras, deixou de conduzir e comecou a ter
incontinéncia de esfincteres. Deixou de trabalhar na fabrica ha 3

butadieno-estireno, silicio,

meses. Tem uma irma, sobrinha e sobrinho (filhos daquela) com
paraparésia espastica pura, seguidos em consulta de neurologia.
Objectivamente apresentava distractibilidade facil, falta de
iniciativa e perda parcial de critica. Alteracdes das fungdes
executivas. Pensamento concreto. Diminuicao da fluéncia verbal.

Mielite transversa recorrente

Erros de calculo. Sinais de libertacao frontal. Movimentos
oculares com Hiperreflexia
osteotendinosa, com reflexos cutaneo-plantares em flexao.
Investigacdo realizada: Ressonancia encefélica com hipersinal da
substancia branca, simétrico, de predominio frontal e atrofia
cortical. EEG com rara actividade lenta anterior bilateral. Liquor
com exames citoquimico, serolégico (Borrelia, sifilis), citolégico e
imunoldgico normais. Pesquisa de Tropheryma Whipplei,
serologias, marcadores viricos de hepatite e HIV, estudo
imunoldgico, hemograma, bioquimica, piruvato, lactato e EMG:
negativos ou normais. Estudo enzimatico para leucodistrofias
(Gangliosidose GMI1, Doenca de Krabbe, Leucodistrofia
Metacromatica) e pesquisa de acidos gordos de cadeia muito
longa no sangue: negativos. Nao foram doseados os niveis de
estireno no sangue ou dos seus metabolitos na urina por terem
passado 3 meses sobre a dltima exposicgo.

sacadas lentas. Paratonia.

Discussao

A histéria de exposicdo ocupacional prolongada ao estireno,
levou-nos a considerar a sua neurotoxicidade como uma
etiologia possivel para este sindrome demencial em adulto
jovem. Em alternativa, colocamos a hipétese de doencga
neuroldgica hereditaria, sugerida pela histéria familiar de
paraparésia espastica.

Nuno Vila-Cha', Fernanda Almeida?, Fatima Farinha’, Luis Monteiro', Marina Magalhaes'
1- Servico de Neurologia, 2- Servico de Medicina Interna, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

E-mail: nunovilacha@hotmail.com

Introducdo

A mielite transversa (MT) é uma doenca inflamatéria da
medula espinal rara e, normalmente, monofésica. Recentemente,
tém sido descritos casos de MT recorrente em associagdo com o
anticorpo anti-Ro (SSA).

Caso clinico

Mulher de 38 anos com histéria de seis episédios, em nove
anos, de MT recorrente. O 1° episddio ocorreu em Dezembro de
1996, com instalagdo em 5 dias, de um quadro de fraqueza e
parestesias dos membros inferiores e tronco associado a retencdo
urinaria. O quadro neuroldgico nos periodos de agudizacéo é de
uma tetraparesia (grau 2/3 nos membros superiores e grau 1/2 nos
membros inferiores) flacida com nivel sensitivo por C2 € uma
tetraparesia espastica grau 4 que permite a marcha, mantendo-se
o nivel sensitivo, fora das agudizacdes. A RM cerebral foi sempre
normal e a medular revelou um hipersinal em T2 cervical (C1-C7)
e dorsal (D3-D6) associado a uma dilatagdo medular extensa
compativel com o diagnéstico de MT aguda. O LCR apresentava
pleiocitose (280 mononucleares) e proteinorraquia (157mg/dl)
elevada. Nos antecedentes havia a referir, cerca de um més antes,
um rash generalizado interpretado como varicela. A hipdtese
clinica de uma etiologia imunolégica para-infecciosa foi colocada
e a doente tratada com pulsos de corticoides com boa resposta
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clinica. Contudo, desde ai todas as tentativas de reducao da dose
de corticosterdides, provocavam novos episédios/agravamentos
do quadro clinico de MT. Para evitar os efeitos laterais da
corticoterapia crénica a doente foi medicada com
Imunoglobulinas endovenosas (ciclos de 5 dias com intervalos de
4 semanas) tendo ficado livre de recorréncias durante trés anos.
Ao longo dos anos de seguimento a doente nunca apresentou
alteragdes clinicas ou laboratoriais que sugerissem outra doenga
neurolégica ou doenga do tecido conjuntivo associada. Em
Dezembro de 2004, ainda sob terapéutica com Imunoglobulinas
endovenosas surge pela primeira vez alteragdes no estudo
imunolégico com aparecimento de anticorpo anti-nucler (ANA>
1/320) e anticorpo anti-Ro (SSA> 70.8) positivos. A doente
encontra-se desde ai medicada com ciclofosfamida e novamente
a melhorar clinicamente.

Conclusao

Pensamos que a presenca de anticorpo anti-RO nesta
doente, com a auséncia outros sinais e/ou sintomas, sugere a
existéncia de um processo auto-imune oculto ou uma expressao
incompleta de doenca do tecido conjuntivo, como causa da MT
recorrente. Apesar, do curto follow-up nado permitir ainda tirar
conclusdes sob eficacia da ciclofosfamida, a sua utilizagdo
justifica-se para evitar recorréncias.
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Doente com Tiroidite de Hashimoto e Encefalopatia

Rafael Roque, Margarida Dias, José Pena, Manuel Almeida, Rui Pedrosa

Servigo de Neurologia - Hospital de Santo Anténio dos Capuchos
Alameda Santo Anténio dos Capuchos, 1150 Lisboa
Email: fidalgoroque@sapo.pt

Introducdo

O quadro de encefalopatia associada a doenca de Hashimoto
esta descrito desde a década de 60 e manteve-se controverso
até ao presente. O quadro encefalopatico pode ter dois
padrdes: quadro vasculitico com miltiplos episédios vasculares
ou quadro de deterioracdo cognitiva e sintomas psiquiatricos,
ambos associados a niveis séricos de anticorpos antitiroideus
elevados.

Caso Clinico

Apresentamos o caso de uma doente de 57 anos, com quadro
de 6 meses de deterioracdo cognitiva, periodos de confusao
mental e depressdao do estado de consciéncia. Antecedentes
conhecidos de AVC com hemiparesia esquerda sequelar, quadro
depressivo arrastado e diagnéstico hd 6 meses de tiroidite de
Hashimoto com hipotiroidismo subclinico. Dos vérios testes e
exames que realizou salientam-se: RMN sem evidéncia de lesdes

vasculares agudas e angiografia sem lesdes de tipo vasculitico;
LCR sem evidéncia de infeccdo bacteriana ou viral; hormonas
tiroideias (T3 e T4) e amédnia dentro dos valores normais; TSH e
anticorpos antitiroideus (anti-Tg e anti-TPO) elevados; aguarda
resultado da proteina 14-3-3. EEG com tracado globalmente
lento, sem paroxismos; avaliacdo neuropsicolégica compativel
com sindrome demencial. Colocou-se a hipdtese diagndstica de
encefalopatia de Hashimoto e iniciou terapéutica com
metilprednisolona. Franca melhoria visivel logo nos primeiros
dias.

Conclusao

A associacdo de doenca tiroideia e encefalopatia é
clinicamente heterogénea e questiona-se se serd uma entidade
unica. Porém, sendo uma patologia potencialmente tratavel,
deve ser equacionada no estudo diagnéstico de uma deméncia
rapidamente progressiva.

"Nasu-Hakola Disease" ou PLOSL: displasia 0ssea poliquistica e

leucoencefalopatia

M. Carmo Macdrio", Isabel Santana", Livia de Sousa ", Olinda Rebelo”, M. Anténia Ferro"
(1) — Neurologistas e (2) Neuropatologista do Servi¢co de Neurologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

E-mail: carmo.macario@mail.telepac.pt

Introducdo

“Nasu-Hakola Disease” ou PLOSL (polycystic lipomembranous
osteodysplasia with sclerosing leucoencephalopathy) é uma doenga
autossdmica recessiva, com inicio na infancia ou jovem adulto e
que associa leucodistrofia e displasia éssea. Clinicamente é
caracterizada por deterioracdo cognitiva, défices motores e
convulsbes, secundérios a desmielinizacado e gliose da
substancia branca do SNC. Para além dos sintomas neuroldgicos
estes doentes tém displasia éssea poliostética e alteracoes
membrano-quisticas osteo-adiposas.

Caso clinico

Doente com 39 anos de idade com dismorfismo facial e
displasia 6ssea fibrosa, inicialmente envolvendo s6 a mandibula
e actualmente poliostética. A partir dos 12 anos desenvolve um
quadro neuroldgico progressivo e multissintomaético: regressao
intelectual, comportamentos impulsivos, disartria, tremor e
mioclonias de intengdo, ataxia e distonia axial com tilt para a
esquerda. Exame fisico: implantacdo anémala dos dentes, S.
frontal (cognitivo-comportamental), atrofia Optica, nistagmo
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pendular, limitacgdo dos movimentos oculares conjugados
verticais, disfuncdo piramidal bilateral, cerebelosa e distonia
axial. Dos exames efectuados, e que permitam excluir outras
doencas metabdlicas ou desmielinizantes, salienta-se: Rx do
esqueleto, cintigrama osteoarticular e biépsia éssea compativeis
com displasia éssea poliostética; RM-CE: leucodistrofia, atrofia
cortico-sub-cortical e cerebelosa predominantemente vermiana.

Conclusdes

O quadro clinico PLOSL (polycystic lipomembranous osteodysplasia
with sclerosing leucoencephalopathy) ou “Nasu-Hakola disease” tem
sido descrito como um sindroma do lobo frontal com evolugédo
para deméncia, aos quais se associam posteriormente outros
sintomas neuroldgicos multifocais. O caso apresentado cumpre
os critérios major desta entidade (associagao de displasia éssea
e leucodistrofia), mas o quadro neurolégico tem um inicio na
infancia, tem uma forma de apresentacao atipica (mioclonus de
intencdo) e um quadro neurolégico mais complexo. Aguarda-se
o resultado do estudo molecular para diagnéstico definitivo
(TYROBP -DAPI12- e TREM2).
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Caracteristicas Imagiologicas e Tratamento de um Doente com MELAS

Alvaro Machado', Carla Ferreira', José Figueiredo', Jodo Fontes', Jaime Rocha’
1-Servigos de Neurologia e 2-Neurorradiologia do Hospital de sdo Marcos, Braga.

E-mail: alvmac@clix.pt

Introducdo

Miopatia, encefalopatia, acidose lactica e eventos de tipo
vascular (MELAS) constituem um sindrome raro, a incluir no
diagnéstico diferencial de enfarte cerebral em doente jovem. A
RM mostra, habitualmente, lesdes pequenas, bilaterais,
assimétricas, corticais, ndo respeitando territérios vasculares,
sem restricdo na difusdo e que tendem a esvanecer. Muitos
tratamentos foram ja tentados (entre os quais: coenzima QI10,
succinato, hidrocloroacetato, L-arginina e corticéides), mas com
reduzido nivel de evidéncia clinica.

Caso clinico

Homem de 21 anos, com dificuldades de aprendizagem e
cefaleias de tipo enxaqueca desde os 17 anos. Teve quatro
episédios de disfungdo neuroldgica. Aos 19 anos, em 3/2003,
teve varias crises convulsivas generalizadas, seguidas de longo
periodo de apatia, tendo sido identificada hemiandpsia
homonima (HH) esquerda. A RM mostrou lesdo parieto-occipital
direita, em territério periférico da artéria cerebral posterior. Um
ano depois, por cefaleias e alteragdo da visdo, objectivou-se HH
direita. A RM mostrou, além da sequela da anterior lesdo, uma
nova lesao parieto-occipital esquerda, com restricao de difusao.

Trés meses depois iniciou fraqueza da mao esquerda, seguida
de fraqueza da méao direita. Ao exame tinha diminuigdo da
destreza e apraxia de ambas as maos, para além da anterior HH
direita. A RM mostrou lesdes rolandicas bilaterais, simétricas,
cortico-subcorticais. Um més depois inicia apatia e altera¢des da
linguagem. Nova RM mostrou extensas lesdes bilaterais
temporoparietais recentes. A investigacdo entretanto realizada
demonstrou: acidose lactica, citopatia mitocondrial na bidépsia
muscular e presenca da mutacao A3243G no DNA mitocondrial.
Sob prednisolona | mg/Kg/dia comegou a melhorar estando, trés
meses depois, completamente assintomatico com exame
neuroldgico totalmente normal.

Discussao

LesOes extensas, cortico-subcorticais, em espelho,
respeitando territérios vasculares, ndo evanescentes e com
restricdo de difusdo, sdo invulgares nos casos descritos de
MELAS. A resposta a corticoterapia instituida torna-se, pela
natureza episédica recorrente da doenca, dificil de avaliar. A
sua utilizacdo continua controversa, assim como o tempo de

tratamento e a monitorizagao clinica deste.

Enxaqueca Confusional Aguda desencadeada por Traumatismo

Craniano Banal: uma familia

Claudia Bacanhim, Bruno Rodrigues, Vieira Barbosa, Isabel Santana
Servi¢o de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra
Email: claudiabacanhim@clix.pt

Introducdo

O traumatismo cranio-encefdlico (TCE) factor
desencadeante da enxaqueca é conhecido ha muito tempo, e no
é raro. A ocorréncia de enxaqueca com TCE como desencadeante
exclusivo e presente com caracter familiar é bastante menos

frequente.

como

Caso clinico

Apresentamos uma familia com trés elementos de duas
geracdes com sintomas neuroldégicos sempre e apenas
desencadeados por TCE banais. 1) Doente do sexo masculino de
14 anos, sem intercorréncias perinatais e desenvolvimento
psicomotor normal. Recorreu ao Servi¢o de Urgéncia em Outubro
de 2004 por episédio de cefaleias em crescendo, vémitos,
confusdo e alteragdo do estado de consciéncia na sequéncia de
TCE desportivo minor. Foi objectivada afasia, sem défice motor,
e amnésia para o episédio — resolucdo total com o sono. A TAC
cranioencefélica foi normal e o EEG mostrou lentificacao
temporal esquerda. Identificados trés episédios prévios, aos 10,
11 e 12 anos, de fotépsias com ou sem cefaleias, confusdo e
alteracdo do estado de consciéncia, sempre na sequéncia de TCE
minor. Fez em todos os episédios TAC cranioencefélica, sem
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alteracoes. 2) Pai do doente 1, com episddios recorrentes de
fotépsias sem outras queixas acompanhantes, desencadeados
sempre e apenas por traumatismos cranianos banais. 3) Irmao do
doente 1, com histéria de 3 episédios de perda de consciéncia
aos 2 e 4 anos, sempre desencadeados por traumatismos
cranianos banais. Outros exames complementares realizados
(doente 1): RM com AngioRM normal, EEG de 24 horas sem
alteracdes. Aguarda resultado de estudo genético. Actualmente
medicado com propranolol e flunarizina.

Conclusao

Nesta familia, todos os sintomas neurolégicos sao
desencadeados por TCE minor, o que aponta para um padrao
autossémico dominante de predisposicao genética para baixo
limiar a TCE como desencadeante de enxaqueca: enxaqueca
confusional aguda no doente, aura sem enxaqueca no pai,
possivel epilepsia benigna no irmao. O TCE é o dnico factor
desencadeante de enxaqueca nesta familia. Os mecanismos
subjacentes ao TCE como factor desencadeante da enxaqueca
aguardam esclarecimento adicional dos avangos da genética
molecular — o que se ilustra por este caso invulgar e de
incidéncia familiar.
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SUNCT secundario a contacto neurovascular: semelhancas
fisiopatoldogicas com a nevralgia trigémino-oftalmica

Rui Guerreiro', Paulo Fontoura', Miguel Casimiro®, Delfim Lopes', José Pinto Marques'
1- Servigo de Neurologia, Hospital de Sao Bernardo, Settbal. 2- Servico de Neurocirurgia, Hospital de Egas Moniz, Lisboa.

Email: rpguerreiro@gmail.com

Introducdo

Dentro das cefaleias trigémino-autonémicas, o SUNCT
(“Short-lasting Unilateral Neuralgiform pain with Conjuntival
injection and Tearing”) é uma entidade muito rara, caracterizada
por ataques neuralgiformes de curta duragdo no territério VI
acompanhados de manifestacdes autonémicas. O seu tratamento

é muito dificil, com ma resposta a maioria dos farmacos.

Caso clinico

Homem de 57 anos com dor periorbitaria esquerda de 3
meses de duragdo. Cada episédio tinha grande intensidade e
duracdo média de 120 segundos, acompanhado-se de injecgao
conjunctival, lacrimejo e rinorreia ipsilateral, e ocorrendo
espontaneamente ou por vezes despoletado por movimentos
da boca, como falar ou mastigar. A frequéncia de ataques
variava entre 5-15 por hora. O exame neurolégico e a TAC
cranio-encefalica eram normais; o doente foi medicado com
lepicortinolo e verapamil sem alivio sintomatico, e de seguida
com indometacina igualmente com pouca eficacia. Apds a
introducgdo de carbamazepina até 1200 mg/dia, houve melhoria
das queixas, que desapareceram totalmente aos 1600 mg/dia.
Foi realizada RMN CE que demonstrou contacto neurovascular
com deformacgdo marcada do nervo trigémio esquerdo. Quatro
meses depois ressurgiram crises de dor com idénticas

caracteristicas, controladas pela adicao de gabapentina (900
mg/dia) e amitriptilina (50 mg/dia). Dado os efeitos adversos da
medicagdo e a evidéncia de contacto neurovascular, o doente
foi submetido a descompressdo microvascular (procedimento
de Jannetta). Durante a cirurgia evidenciou-se compressao do
nervo trigémio por ramo da artéria cerebelosa superior. No pds-
operatdrio foi possivel eliminar a medicagao, estando o doente
assintomatico até a presente data, com excepgao de hipostesia
no territério V1 esquerdo.

Conclusao

A diferenciacdo entre o SUNCT e a nevralgia trigemino-
oftdlmica (NTO) pode ser muito dificil dada a existéncia
ocasional de manifestagbes autonémicas na nevralgia, e casos
de transformacdo de NTO em SUNCT. Neste caso a boa resposta
inicial a carbamazepina e a demonstracdo de contacto
neurovascular sdo argumentos a favor de que, apesar da
individualidade fenomenolégica do SUNCT, a sua fisiopatologia
pode ser semelhante a da NTO. Em ambos, o recurso a cirurgia
deve suceder as tentativas farmacoldgicas de controle
sintomético, mas mais precocemente nos casos em que sao
demonstradas alteragdes anatémicas ou lesdes na fossa
posterior, pelo que devem ser sempre feitos estudos de
imagem detalhados do nervo trigémio.

Encefalopatia Hiperamoniémica Induzida pelo Valproato de Sédio

Ana Calado', Margarida Dias', Joao Alcantara®, Rafael Roque', José Pena', Manuel Almeida', Augusto Pimenta', Rui Pedrosa’
1 - Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Lisboa — Zona Central, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos. 2 — UUM - Hospital S. José

Email: al_calado@yahoo.com

Introducdo

O valproato de sédio é um anticonvulsivante largamente
utilizado e bem tolerado. No entanto, tem sido associado a
alteragdes metabdlicas com hiperamoniémia e disfuncao
neuroldgica do tipo encefalopatico.

Caso Clinico

Apresenta-se um caso de uma doente de 49 anos que teve
crise convulsiva ténico-clénica generalizada inaugural,
medicada com valproato de sédio, com indugdo por via
parentérica de 1200 mg e posteriormente por via oral 500 mg 6/6
h, que desenvolveu um quadro de encefalopatia grave.

EEG com lentificagao difusa e ondas trifésicas sugestivas de
encefalopatia metabdlica.

RMN documentou cavernoma frontal cortical esquerdo sem
sinais de hemorragia.

As anélises mostravam niveis de valproato dentro dos limites
terapéuticos e hiperamoniémia de 671ug/dl (N:19,5-80,4) sem
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disfungao hepética ou outras alteracdes. A situagao clinica e a
hiperamoniémia regrediram completamente apds a suspensao
do valproato.

Conclusao

Perante um doente sob terapéutica com valproato de sédio
e que apresente diminuicdo do nivel de consciéncia e/ou
quadro confusional, é mandatério colocar-se os diagnésticos de
estado epiléptico ndo convulsivo e encefalopatia téxico-
metabdlica, esta por intoxicacao directa do valproato, por
hepatopatia associada ao farmaco, ou por encefalopatia
hiperamoniémica.

O EEG excluindo o estado de mal epiléptico, o nivel
elevado de aménia com valproato de sédio dentro dos niveis
terapéuticos e funcdo hepética sem alteracbes permitem
confirmar o diagnéstico de encefalopatia hiperamoniémica,
entidade muitas vezes nao reconhecida.
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Sintomas neuropsiquiatricos na Esclerose Multipla: mais do que

depressao

Pires-Barata S*, Henriques I, Lopes da Silva R, Moniz JC
Servi¢o de Medicina Fisica e Reabilitacdo * e Neurologia
Hospital do Espirito Santo, Evora, Portugal

Introducdo

A depressao é uma das perturbagdes neuropsiquiétricas mais
estudadas na esclerose muiltipla (EM). O objectivo do presente
estudo foi investigar outros sintomas neuropsiquiatricos nos
nossos doentes com EM.

Métodos

Foram observados, entre 2001 e 2004, 52 doentes com EM (37
mulheres), até 6 meses apds o diagnédstico clinico. A idade
variou entre os 24 e os 60 anos. A escolaridade média era de 4
anos. O protocolo de observacao dos doentes com EM inclui um
questiondrio de anamnese (que inclui dados demogréficos —
género, idade, idade de diagnéstico, escolaridade, estado civil,
situagao laboral - e clinicos) e a escala SCL-90 como instrumento
de screening para os sintomas neuropsiquiatricos (1.5 foi o valor
considerado como ponto de corte e o indice de Severidade
Global considerado como o valor total de severidade dos
sintomas). Todos os doentes foram diagnosticados de acordo
com os critérios de diagndstico McDonald (McDonald, 2003) e
classificados de acordo com a escala EDSS (Kurtzke, 1983).
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Resultados

A maioria dos nossos doentes (69%) apresentam EM na forma
de surto remissdo e a doenca foi-lhes diagnosticada entre os 35 e
os 40 anos (25%). Sintomas obsessivo-compulsivos foram
observados em 75% dos doentes, sintomas depressivos em 66% e
55% apresentavam evidéncia de somatiza¢do. Sintomas ansiosos
estavam presentes em 39 % dos doentes e 36% apresentavam
ideacdo paranéide. Nos itens adicionais da escala, as
perturbacdes alimentares estavam presentes em 64% dos
doentes e 86% apresentavam perturbacdes do sono. Sentimentos
de culpa relativamente a ocorréncia da doencga foram observados
em 23%. 36% dos doentes apresentavam um indice de Severidade
Global acima do ponto de corte. Nao foi verificada nenhuma
correlagdo estatistica entre os sintomas neuropsiquiétricos e as
varidveis demograficas e clinicas estudadas.

Discussdo

Sintomas obsessivo-compulsivos, ansiedade e ideacdo
parandide foram observados nos nossos doentes. Sintomas
neuropsiquiatricos de grave intensidade estavam presentes em
36% dos doentes. Os nossos dados neuropsiquidtricos ndo se
correlacionaram com as variaveis clinicas. Outros sintomas para
além da depressao podem ter relevancia clinica na avaliagao dos
doentes com EM.
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Prevaléncia de shunt direito-esquerdo, apos a colocacao percutanea de
dispositivo de encerramento de Foramen Ovale Patente - Estudo por

Doppler Transcraniano

Vitor Oliveira', Anténio Fiarresga?, Lidia Sousa?, Fatima Soares', Paulo Batista'
1- Servico de Neurologia, Hospital Sta. Maria, Lisboa; 2- Servico de Cardiologia, Hospital Santa Marta, Lisboa.

E-mail: voliveira98@hotmail.com

Introducao

O encerramento do foramen ovale patente (FOP) por via
percutanea é uma op¢ao terapéutica em situa¢oes de isquémica
cerebral sem outra causa identificada. Tal técnica, sendo recente,
tem ainda muitos aspectos desconhecidos, nomeadamente a sua
eficacia temporal. O Doppler Transcraniano (DTC) é hoje
reconhecido como uma técnica mais sensivel do que a
ecocardiografia transesofagica (ETE), para identificacdo de FOP,
através da detecgdo de particulas gasosas, permitindo ainda a
sua quantificagdo.

Objectivo

Detectar e quantificar a presenca de Shunts Direito-
Esquerdo em doentes com FOP apds a colocacdo de
dispositivos “Amplatzer” para o seu encerramento.

Doentes e Métodos

Estudaram-se 28 doentes com FOP, idade média de 42 anos
(23-69, DP=12.4), sendo 17 do género feminino (60.7%), com
histéria de AVC isquémico (89.3%) ou AIT (10.7%) a quem foi

colocado um dispositivo Amplatzer. A todos foi realizada
monitorizacdo com DTC, apds a injeccao IV de 10 cc de soro
fisiolégico agitado, antes e apds manobras de Valsalva (MV).
Classificaram-se os shunts residuais consoante o niimero de sinais
detectados, como pequenos (< 10) ou grandes (>10).0s exames
foram realizados entre 1 a 48 meses (média = 28 meses), tendo
sido subdivididos em trimestres.

Resultados

Em 5 doentes (17.9%) ndo se detectaram sinais gasosos, em
8 (28.5%) o shunt era pequeno e nos restantes 15 (53.6%) o shunt
era grande. Verificou-se também que nas repeticoes trimestrais
dos exames existia uma tendéncia para o decréscimo do
nlimero de sinais.

Conclusao

Ap6s a colocagao de dispositivo Amplatzer para encerramento
de FOP, a maioria dos doentes da nossa série (82.1%), mantém
alguma permeabilidade do foramen. Tal facto levanta a questao
da duragao da terapéutica anticoagulante apds o procedimento.

Trombose Venosa Cerebral apresentando-se como Hipertensao
Intracraniana Isolada: Sempre Benigna?

ici ao', José el Ferro', ie-Ge ine Bousser’, Fe o ementeria’,
Patricia Canhao' Manuel Ferro', Marie-Germaine Bousser’, Fernando Barinagarrementeria’, Jan Stam*

Colaboradores do ISCVT, Hospital Santa Maria, Portugal

1. Unidade de AVC, Servico de Neurologia Hospital de Santa Maria, Lisboa. 2. D. Neurologie, Hopital Lariboisiére, Paris. 3. S. Neurologia, Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirurgia, Mexico City. 4. D. Neurology, Academic Medical Centre, Amsterdam.

E-mail: pcanhao@fm.ul.pt

Introducao

Existe pouca informag&o sobre o curso clinico e o progndstico
a longo prazo das tromboses venosas cerebrais (TVC) que se
apresentam como quadro de hipertensao intracraniana isolada
(HII).

Objectivo

Descrever o curso clinico e prognéstico de doentes com TVC,
incluidos no International Study of Cerebral and Dural Sinus
Thrombosis (ISCVT), com quadro de HII.

Metodologia

O ISCVT é um estudo de observagdo, multinacional,
prospectivo que incluiu 624 doentes com TVC. A HII foi definida
como qualquer combinacdo de cefaleias, vomitos e edema
papilar, com ou sem défice visual ou parésia VI nervo craniano, e
sem outros sintomas ou sinais neuroldgicos. Analisaram-se e
compararam-se as caracteristicas demograficas, clinicas, modo de
inicio, seios durais ocluidos, presenca de lesdes cerebrais, e
prognéstico a longo prazo, com as das outras formas de
apresentacao de TVC (teste de qui quadrado, teste t de Student).

Resultados
143 doentes (23%) tiveram o quadro de HII. 26 doentes (18%)
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tinham leses na TAC ou RM cerebral. A trombose isolada do seio
lateral foi mais frequente em doentes com HIl (36% vs 19%,
p<0.001), enquanto que oclusdes do seio longitudinal superior
(55% vs 64%, p=0.033) e do sistema venoso profundo (5% vs 13%,
p=0.008) foram menos frequentes do que nas outras formas de
apresentacgdo. 122 doentes (85%) foram tratados com heparina; em
8 (5.6%) foram efectuadas puncdes lombares terapéuticas e em 5
(3.5%) colocado shunt. Em 22 doentes (15%) ocorreu agravamento
neuroldgico: deterioragdo do estado de consciéncia(n=9),
perturbacdo do estado mental (n=5), defeito focal (n=I1),
convulsdo (n=4), diminuicdo da acuidade visual (n=6). O
prognéstico de doentes com HII foi significativamente melhor do
que o dos outros doentes. Na observacio do dltimo seguimento
(tempo mediano 14 meses), 129 doentes (90%) tinham recuperado
completamente, 4 (2.8%) estavam dependentes, e 6 tinham
falecido (neoplasia 3, enfarte do miocardio, hemorragia gastro-
intestinal, e desconhecida 1). Durante o seguimento foram mais
frequentes queixas visuais (13% vs 5%, p=0.003) e cefaleias
intensas (21%vs13%,p=0.019) nos doentes com HII.

Conclusdes

Apesar do excelente progndstico da maioria dos doentes
com TVC e HII, ndo é raro existir deterioracéo clinica na fase
aguda, e pode ocorrer defeito visual permanente.
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Factores de Risco para a Deméncia Vascular

Pires-Barata S, Henriques I, Mateus S, Rebocho L

Consulta de Doencas Cérebro Vasculare. Hospital do Espirito Santo, Evora, Portugal

Introducdo

A literatura refere uma associacao entre a doenca cérebro
vascular e a deméncia, contudo os factores que podem
conduzir a Deméncia Vascular (VaD) estdo parcialmente
esclarecidos. O objectivo do nosso estudo é o procurar

possiveis factores que possam estar associados & VaD nos
doentes com acidente vascular cerebral (AVC).

Métodos

Cento e vinte e cinco doentes com eventos vasculares
efectuaram avaliacdo neuropsicolégica entre 2003 e 2004. A
avaliacdo foi realizada entre 3 meses e 2 anos apés o primeiro
evento vascular e consistiu num questionario demografico e
clinico (que incluia varidveis como localizacdo do AVC, tipo,
factores de risco para doenca vascular e antecedentes familiares
de AVC), testes neuropsicolégicos e o Score de Hachinski
(Corey-Bloom et al, 1995). Recorremos aos critérios do NINDS-
AIREN para VaD e aos do DSM-IV para deméncia. Excluimos os
doentes com AIT, AVC hemorrégicos, tromboses venosas ou os
avaliados mais de 3 meses apds o evento. A populagdo do
estudo consistiu em 81 doentes com AVC isquémico. A idade
variou entre os 40 e os 75 anos. A escolaridade média era de 4
anos. Para a anélise estatistica dos dados recorremos ao teste do
Qui Quadrado, do programa SPSS.

Resultados

Dezanove doentes eram homens (24%), ndo tendo sido
verificada qualquer associagao estatistica com o género. Dos 81
doentes com AVC isquémico estudados, 24 (30%) preenchiam
os critérios para VaD. Dos 55 (68%) doentes com AVC localizado
no territério da artéria cerebral media (ACM), VaD foi verificada
em 20 (p=.005). AVC no hemisfério direito ocorreu em 37 (46%)
doentes, destes VaD foi verificada em 10 (12%). Hipertensao foi
verificada em 56 (69%) doentes, destes 17 (21%) preenchiam
critérios para VaD. Hipercolesterolémia foi verificada em 45
(56%) doentes, 13 (16%) preenchiam critérios para VaD. Habitos
tabagicos estavam presentes em 5 (6%) doentes. Foi verificada
uma associagéo estatistica entre o facto de se ter histéria de AIT
e a ocorréncia de VaD (p=.007).

Discussao

Nos 81 doentes com primeiro AVC isquémico estudados, 24
preenchiam critérios para VaD. Nao foi verificada associa¢do entre
o facto de se preencher critérios para VaD e os antecedentes
familiares de AVC, hipertensdo, hipercolesterolémia ou habitos
tabagicos ou alcodlicos. O facto de apresentar histéria prévia de
AIT parece correlacionar-se com o aparecimento de VaD nos
doentes com AVC. A dimensdo da amostra pode ser um viés e
contribuir para a falta de associagdo entre variaveis, quando
comparados com outros estudos de idéntico desenho.

Os Doentes com Acidente Isquémico Transitorio e Acidente Vascular
Cerebral que Nao Recorrem aos Cuidados de Saide em Tempo Precoce

Jodo Paulo Gabriel', Nelson Barros', Paula Ribeiro', Mario Rui Silva', Manuel Correia*
1 - Unidade de Acidente Vascular Cerebral do Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua SA. 2 - Servigo de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio.

E-mail: jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

Os registos hospitalares de internamento ou de recurso ao
Servico de Urgéncia (SU) sdo um importante instrumento de
analise da incidéncia e prevaléncia da doenca vascular cerebral
(DVC). Muitos dos doentes com DVC nio sdo observados
atempadamente porque ndo procuraram ajuda médica no inicio
dos sintomas, ou porque quando o fazem, esse diagndstico nao
é considerado.

Objectivos

Caracterizar uma amostra de doentes referenciados pelos
Cuidados Primarios de Satde (CPS) a uma consulta de DVC,
sem terem sido alvo de avaliagdo neurolégica prévia aquando
do evento agudo.

Metodologia

Anélise dos boletins de referenciacdo recebidos entre 5 de
Novembro de 2001 e 5 de Novembro de 2004 na consulta de
DVC, relativos a doentes que, ou n&do recorreram ao Servico de
Atendimento Permanente (SAP) ou SU no inicio do evento
vascular, ou que, tendo recorrido, esse diagndstico néo foi
considerado.
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Resultados

Dos 185 doente incluidos, 120 eram do sexo masculino
(64,8%) e 65 do feminino (35%). A idade média foi de 78,3 anos
nos homens e nas 79,8 mulheres. S6 4,3% tinham recorrido ao
SAP ou SU no inicio das suas queixas neuroldgicas face aos
95,7% que nao o fizeram. O intervalo médio entre o inicio dos
sintomas e o recurso ao médico dos CPS que posteriormente
referenciou a consulta foi de 21 dias. As consultas foram
agendadas em média 15 dias apds a recepgdo. Os eventos
vasculares mais frequentemente encontrados foram os AIT
carotideos (52 doentes), os enfartes lacunares (48 doentes), os
AIT vertebro-basilares (28 doentes) e a deméncia vascular (22
doentes). Os enfartes lacunares, os enfartes parciais da
circulagdo anterior e os enfartes da circulagdo posterior
condicionavam uma incapacidade inferior ou igual a 3 (indice
de Rankin) em 95% dos casos.

Conclusdes

O n° de doentes com DVC que nao recorrem aos cuidados
de satde nas primeiras horas ou dias apds o inicio dos sintomas
é significativo. Os défices neuroldgicos transitérios e os enfartes
com pouca incapacidade funcional sdo os eventos que menos
motivam o recurso as estruturas da sadde. Este estudo vem
alertar para a necessidade de uma maior sensibilizagdo dos
sintomas da DVC na populagao geral.
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Revisdo da Casuistica da Unidade do Acidente Vascular Cerebral do
Centro Hospitalar Vila Real/ Peso da Réqua

Jodo Paulo Gabriel', Nelson Barros?, Ignacio Martin?, Fernando Afonso?, Liicia Dias’, Paula Ribeiro', Mario Rui Silva', Salustiano Lopes®, Georgina

Neves'

1 — Servigo de Neurologia. 2 — Servigo de Medicina Interna. 3 — Servigo de Fisiatria. Centro Hospitalar Vila Real Peso da Régua SA.

E-mail: jp.sequeira@iol.pt

Introducao

A Unidade do Acidente Vascular Cerebral (UAVC) é um
projecto multidisciplinar dos servicos de Neurologia, Medicina
Interna e Fisiatria. Tem um perfil ndo cirtrgico e compreende 2
vertentes: Area de avaliacdo aguda do AVC e o Internamento
(com capacidade de 12 camas).

Objectivos

Revisdo da casuistica do internamento da UAVC desde a sua
constituicdo até 2005, atendendo ao evento vascular, estado
funcional a admissdo e alta, mortalidade, duracdo do interna-
mento e taxa de ocupacao.

Metodologia

Avaliacdo retrospectiva, descritiva, dos pacientes conse-
cutivamente internados entre 5 de Novembro de 2001 e 31 de
Dezembro de 2004. A categorizagdo dos eventos vasculares foi
feita através da classificacdo Bamford para o AVC isquémico,
classificagdo de Warlow para os AlT, e subtipos de Hemorragias
Cerebrais (HC). Avaliou-se a capacidade funcional pelo indice
de Rankin.

Resultados

1933 Doentes incluidos, 998 homens e 935 mulheres, com
idade média de 71 anos. 1278 Internamentos (66%) corres-
ponderam a AVC isquémico, 249 (13%) a HC, 159 (8%) a AIT e 257
(13%) a outros diagnésticos. O Enfarte Total da Circulacdo Anterior
(TACI) foi o AVC isquémico mais frequente (n=412; 32%), seguido
pelo Enfarte da Circulagdo Posterior (POCI) (n=320 casos; 25%),
Enfarte Parcial da Circulagao Anterior (PACI) (n=301; 23%) e Enfarte
Lacunar (LACI) (n=245; 19%). As HC foram supratentoriais em 223
casos (90%) e infratentoriais em 26 (10%). Internaram-se 95 AIT
carotideos, 76 vertebro-basilares e 10 de localizagado indetermi-
nada. A mediana da capacidade funcional & admissao e alta foi de,
respectivamente, 5 e 4 para os TACI, 3 e 2 para os PACI, LACI e
POCI e 4 e 3 para as hemorragias. A mortalidade global foi de 12%.
O AVC com maior mortalidade foi o TACI (27%), seguido do POCI
(11%), PACI (6%) e LACI (1%). A mortalidade das HC foi de 24%. A
duragdo média do internamento foi de 6,95 dias.

Conclusdes

O perfil do internamento da UAVC reflecte a epidemiologia
comunitaria do AVC. Existiu beneficio funcional em todos os
eventos vasculares. A reduzida demora média deve-se a
politica regional de articulacdo entre os centros de satde e os
cuidados fisiatricos no ambulatério no contexto do AVC.

Paraplegia espastica recessiva com corpo caloso fino

J. Leal Loureiro'?, Vitor T. Cruz’, Sérgio E. Silva®, Assuncao Tuna*, José Barros**, Paula Coutinho**
1-Servico de Neurologia, Hospital S. Teoténio, Viseu, 2-UnIGENe, IBMC, Univ. Porto, 3-Servigo de Neurologia, Hospital S. Sebastido, Santa Maria da Feira.

4-Servico de Neurologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
E-mail: pcoutinho@hospitalfeira.min-saude.pt

Introducdo

As paraplegias espasticas hereditarias (HSP) sao doengas
muito heterogéneas, tanto do ponto de vista clinico como
genético. Algumas formas relativamente bem definidas
comegam no entanto a emergir: € o caso da paraplegia espastica
recessiva (AR-HSP) associada a atraso mental e corpo caloso
(CC) fino, descrita pela primeira vez em 1994 por Iwabushi.

Objectivo
Caracterizar as familias portuguesas com este fenétipo.

Doentes e métodos

Através do rastreio de ataxias e paraplegias espasticas
hereditérias foram identificadas em Portugal 84 familias com
AR-HSP, 6 das quais com CC fino. Este nimero pode ser mais
alto, porque nem todos os doentes fizeram RM. S6 numa familia
foi efectuado estudo molecular.

Resultados
As formas com corpo caloso fino representam 7 % das de
AR-HSP e correspondem a 10 doentes. Neste grupo, o inicio da
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paraparesia foi em média aos 13 anos (6-25), precedido por
dificuldades de aprendizagem. A paraparesia espéstica progride
lentamente para um sindromo pseudobulbar. Entretanto as
fungdes cognitivas vao-se deteriorando, levando a uma deméncia
frontal. A RM encefalica mostra, desde o inicio das dificuldades
motoras, um CC fino, aspecto que se acentua ao longo da
evolucdo da doenca. Apenas uma familia teve diagndstico
molecular, com ligagao a regido da SPG11.

Discussao

Estas familias com paraplegias espasticas e corpo caloso
fino pdem em evidéncia alguns aspectos: (1) uma apresentagao
clinica homogénea; (2) alteragdes imagiolégicas muito
caracteristicas; (3) a ligagdo de uma delas ao locus mais
comummente encontrado neste sindromo. Estes factos
sugerem que se possa tratar de uma doencga distinta e ainda
que a RM encefdlica pode ser o meio complementar de
diagnéstico mais informativo nas AR-HSP.
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Doenca de Parkinson e apolipoproteina E - associacdo possivel?
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Introducdo

As Doencas de Parkinson (DP) e Alzheimer (DA) sdo doengas
neurodegenerativas frequentes que partilham alguns mecanis-
mos de neurodegenerescéncia. Os estudos genéticos permi-
tiram a identificacio de inimeros genes envolvidos nos
mecanismos etiolégicos e de susceptibilidade para estas
doencas. O genétipo APOE é um factor de risco conhecido para
a DA enquanto que, na DP, o seu papel tem sido investigado em
varios estudos mas os resultados sdo controversos.

Objectivos
Avaliar a possivel associacdo entre o gendtipo APOE e a
Doenca de Parkinson com e sem deméncia.

Material e métodos

Selecgao sequencial de 132 doentes com DP e 109 controlos.
Para o diagnéstico de DP foram utilizados os critérios do United
Kingdom Brain Bank e, para a deméncia, os critérios da DSM IV.
Foi realizada avaliagdo clinica utilizando as escalas Unified
Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS), a escala Hoehn e Yahr
e o Mini Mental State Examination. Realizou-se a genotipagem
APOE num total de 141 amostras.

Resultados

Dos 132 doentes, 17 tém critérios para Doenca de Parkinson
com deméncia (DPD). A idade de inicio médio da DP no grupo
DPD € 59.5 anos e a idade média de inicio da deméncia é 66. O
tempo de evolugdo da DP até ao inicio da deméncia variou entre
0s 2 e os 20 anos (média 10.6). A forma de apresentacao clinica da
DPD foi quase exclusivamente bradicinético/rigida (82%). A
genotipagem APOE revelou um discreto aumento da frequéncia
do e4 nos doentes com DP (10.6% ) em relagao aos controlos (7.8%)
e uma diminuicdo do e2 (DP 3.1%; controlos 7.8%). Na comparacao
dos doentes com DPD, DP sem deméncia e controlos, observdmos
diferengas mais significativas nas frequéncias dos referidos alelos
nomeadamente, uma maior prevaléncia do e4 no primeiro grupo
(DPD 20.5%; controlo 7.8%) e uma maior prevaléncia do e2 nos
controlos (DPD 0%; controlo 7.8%).

Conclusdes

O papel da APOE na DPD tem sido alvo de alguma
controvérsia. A APOE 4 foi descrita como factor de risco para o
aparecimento de deméncia em alguns estudos, enquanto que
outros ndo confirmaram esta associag¢do. Os nossos resultados,
apesar das limitagdes do estudo, parecem sugerir uma
tendéncia para associacao do alelo e4 com o desenvolvimento
de deméncia nos doentes com DP.

Neurobehcet: Dificuldades Diagnédsticas

Alvaro Machado, Carla Ferreira, Ricardo Maré, Esmeralda Lourenco, Gisela Carneiro, Fatima Almeida

Servigo de Neurologia do Hospital de Sdo Marcos, Braga.
E-mail: alvmac@clix.pt

Introducdo

O sindrome de Behget é uma doenga multissistémica, de
etiologia desconhecida, cujos critérios de diagndstico sao
essencialmente mucocuténeos. A sua incidéncia nos paises
ocidentais é de cerca de 1/1000000. O atingimento neuroldgico
estd descrito em 5 a 14% dos casos. Este pode ser
parenquimatoso, predominando no tronco cerebral, ou nao
parenquimatoso, sobretudo por trombose de seios venosos. O
diagndstico de Neurobehcet ndo apresenta dificuldades na
presenca dos referidos critérios, o inverso acontecendo quando
estes nao sao cumpridos na totalidade, como nos 3% em que
precede a doenca sistémica.

Objectivos

Determinar as dificuldades de diagnéstico de um grupo de
doentes cuja clinica neurolégica é muito sugestiva de
Neurobehcet.

Métodos

Num periodo de seis anos (1998-2004) foram identificados, a
partir das requisicdes e relatérios de RM, todos os doentes com
suspeita clinica e/ou imagiolégica de Neurobehget, nos quais se
excluiram outras etiologias. Registaram-se os dados demogra-
ficos, tipo e idade de inicio das manifestacdes sistémicas e
neuroldgicas, tratamento instituido e curso clinico.
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Resultados

Identificaram-se 7 homens com idades compreendidas entre
0s 26 e 50 anos. Em 4 doentes o inicio foi por dlceras orais/genitais,
num por eritema nodoso e noutro por artralgias. Um doente tem 4
manifestagdes sistémicas, | nenhuma e os restantes entre 1 e 3. A
idade média de inicio das manifestagdes neuroldgicas foi 36.5
anos. Seis doentes apresentaram envolvimento parenquimatoso,
5 dos quais mesencéfalo-protuberancial com ou sem extensao
diencefalica, e 1 télamo-capsular. Um doente apresentou
trombose do seio lateral esquerdo. O liquor foi inflamatério ou
normal. Todos os doentes responderam a corticoterapia. Seis
doentes tiveram curso recorrente; destes 3 sao corticodepen-
dentes, tendo 2 iniciado ciclofosfamida.

Discussdo

Neste grupo de doentes nenhum cumpre na totalidade os
critérios internacionais de diagnéstico de doenca de Behget; |
doente ndo tem nenhum dos critérios, 1 doente tem 3 e os
restantes tém 1 ou 2. Em estudos longitudinais tem sido
demonstrado que as manifestagdes mucocuténeas e a artrite
tendem a desaparecer com a evolucao clinica, podendo ainda
ser mascaradas pela utilizacdo de corticéides. Deste modo,
doentes com envolvimento neurolégico precoce podem nunca
cumprir na totalidade os critérios diagndsticos actuais. Alerta-se
para a necessidade de revisdao destes, porventura definindo a
entidade «Neurobehget possivel».
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Avaliacdo neuropsicolégica em doentes com Esclerose Miltipla em
tratamento com interferon beta 1-a (Avonex®)
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Introducdo

O défice cognitivo é uma das maiores causas de incapacidade
dos doentes com Esclerose Miiltipla (EM). Ocorre em 45 a 60%
dos casos, muitas vezes antes de outros sintomas neurolégicos.
As dimensdes cognitivas habitualmente afectadas sao: memoria
recente, atencdo e concentragao, velocidade de processamento
de informac@o e fluéncia verbal. Como é sabido, o tratamento da
EM com imunomoduladores altera a histéria natural da doenga.
Numa sub-analise, demonstrou-se que o interferon beta 1-a por
via intramuscular (Avonex®), reduziu o risco de deterioracdo
cognitiva em 47% dos doentes, quando comparados com doentes
submetidos a placebo.

Objectivo

Avaliar a func&o cognitiva, durante um periodo de 12 meses,
em doentes com EM assistidos na consulta de Doencas
Desmielinizantes em tratamento com Avonex®.

Metodologia

Estudo prospectivo, de natureza observacional, com a
duragdo de 12 meses e a realizagao de 3 visitas: baseline (inicio
de tratamento), aos 6 e aos 12 meses de tratamento. Além da
recolha de dados sécio-demogréficos e clinicos, efectuaram-se as
seguintes avalia¢des: neuropsicoldgica (Bateria Neuropsicoldgica
de Rao); progressao da incapacidade (Multiple Sclerosis Functional
Composite, MSFC); grau de depressao (BDI).

Resultados

Na amostra de 41 doentes com EM medicados com Avonex*,
composta por 14 homens e 27 mulheres, verificamos que 13
doentes (31,7%) apresentavam défice cognitivo no inicio do
estudo. Apés um ano, apenas 9 doentes apresentavam esse
défice. No final do estudo observamos aumento médio no
percentil do Pasat 3’ estatisticamente significativo, que passou
de 37,4 (basal) para 43,5 na visita final (p=0.015). A média do
percentil da lista de palavras passou de 12,9 na avaliacao basal
para 19,6 na final, aumento estatisticamente significativo
(p=0.004). O score médio do BDI reduziu significativamente, de
8,5 na visita basal para 6 na final. A média do MSFC néo sofreu
variacao significativa durante as visitas. No entanto no EDSS
verificou-se uma reducdo estatisticamente significativa que
passou de 1,3 (DP 0,54) na visita baseline para 0,7 na visita final
(p< 0.001). Globalmente, encontramos diferencas estatisti-
camente significativas entre o défice cognitivo detectado na
visita basal e na visita final, respectivamente (p=0.046).

Conclusao

Observamos uma melhoria a nivel cognitivo, especialmente
nas dimensdes da velocidade de processamento de informacdo
e fluéncia verbal, em doentes com EM medicados com Avonex®,
ao fim de um ano de tratamento. Estes resultados corroboram
os dados da literatura e poderao ser eventualmente reforcados
com alargamento da amostra.

Trabalho financiado pelas empresas Schering-Plough e Biogen Idec.

O Valor do SPECT Ictal na Avaliacao pré-cirurgica

Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Ana Torres, Ana Moreira', Francisco Sales
Unidade de Monitorizacdo de Epilepsia e Sono, Hospitais da Universidade de Coimbra

1 — Servigo de Medicina Nuclear, Hospitais da Universidade de Coimbra
E-mail: anabelapmatos@mail.pt

Introducdo

A localizacdo exacta do foco epiléptico é essencial para o
sucesso do tratamento cirdrgico de uma epilepsia focal. Varios
estudos sobre SPECT ictal indicam valores de sensibilidade e
especificidade elevados para a localizacao de focos unilaterais.

Objectivos
Determinar o valor do SPECT ictal num fluxograma de
avaliacdo pré-cirurgica de doentes com epilepsia focal.

Metodologia

Seleccionamos 51 doentes com epilepsia focal que foram
estudados nos tltimos trés anos (Mar¢o.2002 a Fevereiro.2005;
os doentes foram categorizados de acordo com as alteragoes
encontradas na RMN CE (normal, esclerose mesial e lesional) e
foram posteriormente submetidos a monitorizagdo com
VideoEEG e realizaram SPECT ictal. Na avaliacdo dos dados
considerdmos que a RMN, o VideoEEG e o SPECT ictal eram
concordantes se apontassem para uma mesma localizagdo ou
lateralizagdo. O SPECT foi considerado til quando conduzia a
uma mudanga na estratégia terapéutica ou diagnostica.
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Resultados

A amostra deste estudo era formada por 51 doentes com uma
idade média de 32.82 anos de idade (07-59A). Destes doentes 22
eram do sexo masculino (43.13%). O grupo de doentes com
Esclerose Mesial (EM) constitui 56.9% da amostra (29 doentes),
havendo concordéncia entre RMN/VideoEEG/SPECT em 86.2%
dos casos. Em 13.7% (7 doentes) a RMN CE era normal, havendo
concordancia entre VideoEEG e SPECT ictal em apenas 42.9% dos
doentes deste grupo e em cerca de 70% dos doentes o SPECT
ictal forneceu uma informagdo adicional relativamente a
localizacdo do foco epileptogénico. No grupo de 15 doentes
(24.9%) com RMN lesional, (excluida a EM), houve concordancia
dos 3 exames em 80% dos casos.

Conclusdes

No grupo de doentes com EM o SPECT ictal ndo condicionou
qualquer modificacdo na decisao clinica. Nos doentes com RMN
negativa o SPECT ictal mostrou-se util porque levou a um
redireccionamento da avaliagdo diagnostica. Nos doentes com
RMN lesional o SPECT ictal ndo conduziu a uma modificagao do
fluxograma na decisao diagnéstico/terapéutica.
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Neurotrophins and the antidepressant drug action

Eero Castrén
Neuroscience Center, University of Helsinki, Finland.

During the development of the peripheral nervous system,
neurons born in excess compete for limited amounts of
neurotrophins secreted by the target cells. Those neurons which
optimally innervate their targets obtain sufficient levels of
neurotrophins and survive, while others are eliminated. In the
central nervous system, the target cells of neurons are other
neurons and competitive selection takes place at different levels
of structures produced in excess in a more or less stochastic
manner: among neurons for survival or death, among neurites for
extension or retraction, and among synapses for stabilization or
pruning. A critical factor in this selection process is a neurotrophin
which is produced and released in an activity-dependent manner:
neurons or synapses which are active and mediate useful
information, or cooperate with other neurons by innervating a
common target, are able to stimulate the production of the
neurotrophin and incorporate into the neuronal network.

Recent evidence indicates that neurotrophins, particularly
the Brain-derived neurotrophic factor BDNF, play a critical role in
antidepressant (AD) action. Chronic AD administration increases
levels of BDNF mRNA and protein and activity of BDNF receptor
trkB in brain. Infusion of BDNF into midbrain and hippocampus
produces behavioural effects which are similar to those
produced by ADs. Moreover, transgenic mice with reduced
BDNF or trkB signalling are resistant to behavioural effects of
ADs, indicating that BDNF signalling is sufficient and necessary
for behavioural effects of ADs. Furthermore, long-term survival of
novel neurons, the production of which is increased by ADs in
rodent hippocampus, is reduced in mice with reduced BDNF or
trkB signalling.

There is also evidence that trophic effects and neurotrophins
may play a role in the pathophysiology of depression. Severe
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depression produces volume loss and other neurodegenerative
effects in cortical areas and these effects appear to be at least
partially reversible with effective treatment. Chronic stress,
which produces depression-like symptoms in rodents and
humans, reduces BDNF mRNA in hippocampus and both BDNF
levels and depressive symptoms can be prevented by ADs.
Finally, a polymorphism in BDNF gene which influences activity-
dependent release of BDNF has been linked to familial bipolar
depression and to other human disorders which can be treated
with antidepressant drugs. Therefore, neurotrophins may play a
role in both the pathophysiology and treatment of depression.

BDNF production in neurons is regulated by neuronal
activity and it mediates activity-dependent plasticity in the
developing and adult CNS. Relevant sensory and motor activity
as well as enriched housing environment increases the
production of BDNF in rodent brain. The effect of neuronal
activity produced by external and environmental stimuli on
BDNF production and signalling is therefore similar to that
produced by AD treatment. This data suggest an exciting
possibility that neurotrophic effects in brain are a common
pathway for not only drug therapy for depression, but also for
other effective treatment methods, such as psychotherapy and
functional rehabilitation. Therefore, the critical effect of AD
treatment may not be a change chemical balance or activate
specific receptors in brain, but the production of trophic effects
on the functional organization and connectivity in brain, which
improves information processing in critical neuronal networks
relevant for mood regulation.

For references, please see Castrén E., Neurotrophic effects of

antidepressant drugs. Curr. Opin. Pharmacol. 4, 58-64, 2004.
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Chronic pain induces cognitive modulation in a behavioural task for

decision-making in the rat

M. Pais-Vieira', D. Lima'?, .V. Galhardo'?

1- IBMC, Universidade do Porto, Portugal; 2- Faculdade de Medicina, Instituto de Histologia e Embriologia Abel Salazar, Universidade do Porto, Porto,

Portugal.

Chronic pain is known to cause several cognitive deficits in
human subjects. Among these deficits is the incapability
overcome an emotional-decision task that is related with the
same brain regions that are involved in chronic pain processing
(Bechara et al. 1994; Apkarian et al., 2004a). We developed a
behavioural task for decision-making in the rat based on the
evaluation of animals’ responses to different immediate
rewards (i.e. large or scarce rewards with associated specific
probability), but similar future outcomes when pressing one of
two levers. Two groups were studied; a control group and a
monoarthritis induced by intra-articular injection of 50ug of
Complete Freunds Adjuvant (CFA) group. The control group
systematically preferred the lever associated with smaller but
constant rewards, while the monoarthritis group preferred the

lever that leaded to large rewards, but with scarce probability
over time. Towards the end of the test, monoarhtritic animals
started to give up the task (i.e. not pressing any lever) with
results showing that this is not due to satiation or exhaustion.
Our results show that the options made by both groups are in
accordance to human data. Study of animal’s curves along the
test allow the understanding of chronic pain modulation of
specific brain regions that can relate to different decisions in
emotional charged options. The establishment of such task will
allow the study of cognitive emotional modulation in animal
models of chronic pain that ultimately can be used to treat
cognitive deficits in human subjects.

Supported by (ROSANA)EU/IST/2001/34892

Ressondncia Magnética Funcional da Actividade Epiléptica Interictal

Alberto Leal', José M Fernandes’, Joao P Cunha’, Mario Secca’, Constanca Jordao*
1-Hospital Julio de Matos, Lisboa. 2-Ressonancia Magnética de Caselas, Lisboa. 3-IEETA/Dep. Electrénica e Telecomunicag¢des, Universidade de Aveiro.

Email: a.leal@netcabo.pt

Introducdo

A limitada resolugdo espacial da informacdo fornecida pelo
EEG é o principal obstéculo a localizagdo detalhada dos geradores
da actividade epiléptica. A possibilidade recente de efectuar
registos simultdneos do EEG e Ressonancia Magnética funcional
(RMf) promete melhorar significativamente esta limitagdo ao
determinar o efeito “BOLD”, em todo o volume cerebral, associado
aos paroxismos epilépticos.

Objectivos

Estabelecer metodologia de estudo do efeito BOLD
associado a ocorréncia de paroxismos epilépticos no registo
EEG de doentes com epilepsias focais.

Metodologia

Efectuamos registos EEG no interior de equipamento de RM
com 1.5T utilizando um sistema de eléctrodos de AgCl conectado
por cabo de fibra de carbono a electroencefalégrafo digital
localizado na sala de controlo. Estabeleceu-se metodologia de
aquisigao a utilizar em doentes com epilepsia. Foram estudados
2 doentes com epilepsia focal segundo protocolo de aquisicdo
continua de RMf, tendo a ocorréncia dos eventos de interesse
(pontas) sido determinada posteriormente no registo EEG
concomitante.

Resultados
Os testes preliminares efectuados consistiram em: 1.
Sequéncia 3D em TI de alta resolucdo, documentando reduzidos
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artefactos dos eléctrodos EEG sobre o escalpe e nulos sobre o
volume cerebral; 2. Sequéncias EPI habitualmente usadas em
RMf, demonstrando igualmente auséncia de artefactos
significativos. O efeito da RM sobre o EEG foi avaliado em: 1.
Registo EEG de curta duragdo com voluntario fora da sala de RM,
documentando boa qualidade do EEG e ECG; 2. Registo EEG com
voluntério em posicado de aquisicdo RM, documentando artefacto
de balistocardiograma e mudanca de gradientes, mas permitindo
identificacdo dos ritmos fisiolégicos basicos. Posteriormente
aplicaram-se com sucesso algoritmos de remocao de artefactos,
recuperando EEG legivel no qual foi possivel identificar
grafoelementos epilépticos. O processamento estatistico dos
casos estudados permitiu detectar o efeito BOLD correlacionado
com os eventos epilépticos, fornecendo informacdo com boa
resolucgdo espacial sobre a origem dos seus geradores.

Conclusdes

Efectuou-se implementagdo de um sistema de registo EEG-
RMf para aplicacdo em epilepsia, tendo sido documentadas as
principais interaccoes entre as duas técnicas e estabelecida a
viabilidade de registar com qualidade a actividade epiléptica que
se estudara por RMf. Os casos estudados revelam a viabilidade da
aplicagdo da técnica a doentes com epilepsia focal.

O trabalho foi parcialmente suportado pelo projecto Topo3D

(POSI/CPS/39758/2001) da FCT e por Bolsa de Investigacao Cientifica em
Epilepsia (BICE) da Tecnifar, SA.
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Dissociating the neural correlates of verbal and visual episodic
memory in normal subjects and in patients with hippocampal damage

Patricia Figueiredo', Egideo Machado?, Isabel Santana®, Miguel Castelo-Branco'
1- IBILI, Faculty of Medicine, University of Coimbra; 2- Neuroradiology Department, University Hospitals of Coimbra; 3- Epilepsy Unit, Neurology

Department, University Hospitals of Coimbra.

Substantial evidence indicates that the human hippocampus
and adjacent medial temporal lobe structures (MTL) are involved
in episodic memory. A dissociation has been suggested between
left and right MTL, mediating verbal and visual memory
respectively. However, contradictory results from both lesion and
neuroimaging studies exist. Temporal lobe epilepsy (TLE) is often
characterised by selective hippocampal sclerosis (HS) and some
associated degree of memory impairment, therefore offering an
opportunity to study long-term consequences of unilateral MTL
pathology. Here, we used functional magnetic resonance imaging
(fMRI) to investigate the neural correlates of verbal and visual
episodic memory in a group of control subjects, as well as in TLE
patients with right and left HS. Abstract words and abstract line

drawings were chosen so as separate the verbal and visual
components of the material. Each subject was scanned wile
performing both encoding and retrieval tasks on each type of
material. Results from the control group show a clearly left-
lateralized pattern of activation, including the left hippocampus,
for the verbal material. Activation during visual encoding and
retrieval was, however, largely bilateral and included the right
hippocampus. The patterns of activation observed in the patients
suggest re-organization of MTL function to the side contralateral to
the lesion. These results are consistent with data from
neuropsychological tests performed using the same material.

Funding: FCT-POCTI/NSE/46438/2002

A proteina tau no liquor ndo é um bom marcador de degenerescéncia

neuronal na Esclerose Multipla

Joana Guimaraes', Maria Joao Cardoso?, Maria José Sa'

1- Servi¢o de Neurologia; 2- Laboratério de Microbiologia e Serologia. Hospital de Sado Joao Porto.

Introducdo

As descricdes de lesdo axonal na Esclerose Miltipla (EM)
levaram a procura de biomarcadores no liquor, tradutores de
degenerescéncia neuronal. A proteina tau ao ser associada a este
processo neurodegenerativo, tem sido estudada como potencial

preditora de progressao da doenca nos doentes com EM.

Objectivo

Avaliacdo da influéncia da duragdo e gravidade da doenga na
concentracdo de proteina tau no liquor de doentes com
Esclerose Mdltipla.

Doentes e métodos

Foram estudadas amostras de liquor de 50 doentes com
diagnéstico de EM, (33 mulheres, 17 homens; média etéaria de
33,6 anos; 22 doentes em surto); e de 17 individuos sem doenca
agrupados por idade e sexo. A
distribuicdo pela forma da doenca foi: 32 surto/remissdo (RR); 2
secundéria-progressiva (SP); e 4 primaria-progressiva; 12
sindrome clinico isolado (CIS). Foram avaliados os seguintes
pardmetros: duracdo, incapacidade (avaliagdo pelo EDSS) e o
Indice de Progressado de Poser (IPP). O doseamento da proteina
tau no liquor realizou-se através de imunoensaio enzimaético.

neuroldgica organica,
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Resultados

Duracdo média da doenga no grupo EM: 36,1 meses; média
de EDSS: 2.2+0.77 e CIS: 2.1+1.36; duragdo média da doenga: 43,2
meses, 13 doentes com IPP acima do valor de cutt-off (0,13). O
valor médio da tau e do cut-off no grupo controlo: 104,9 pg/mL,
respectivamente. Foram encontrados valores médios de
proteina tau no grupo de doentes com EM (69.6 pg/mL) inferiores
ao grupo controlo. Sem diferencas significativas do valor médio
da tau nos doentes em surto em relacdo aos restantes, e em
grupos RR versus CIS. A duragdo da doenga (P=0.71; r=-0.052),
valor do EDSS (P=0.68; r=0.059) e o IPP (P=0.62; r=0.056) ndo
mostraram influéncia significativa no valor da tau.

Conclusao

Os estudos que usaram a mesma metodologia, na procura
da relacdo entre a proteina tau com o processo de lesao axonal
na EM, tem resultados dispares. No presente trabalho além de
nao ter sido encontrado aumento da tau na EM, a gravidade da
doenca também nao influenciou os seus niveis. Dada a grande
variabilidade dos valores da proteina tau nos doentes com EM,
esta nao parece ser o biomarcador procurado na relagao entre
neurodegenerescéncia e progressado da doenca.
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HDAC inhibitors chemotherapy improves the homeostatic response
to excitotoxicity in Huntington's disease models

IMA Oliveira'*?, S Chen’, S Almeida?, R Riley’, ] Goncalves', CR Oliveira’, MR Hayden*, DG Nicholls’, LM Ellerby’ and AC Rego®
1- Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy University of Porto, Portugal; 2- Center for Neuroscience and Cell Biology, University of Coimbra,
Portugal; 3- Buck Institute for Age Research, Novato, California, USA; 4- University of British Columbia, Vancouver, BC, Canada.

Huntington’s disease (HD) is a progressive and fatal
neurological disorder caused by a mutant form of huntingtin (htt).
Excitotoxicity and transcriptional deregulation are believed to
play an important role in the selective degeneration of striatal
neurons in HD. Histone deacetylase (HDAC) inhibitors promote
transcriptional activation and were shown to be neuroprotective,
improving survival of HD transgenic mice. However, the precise
cellular changes that are ultimately responsible for
neuroprotection remain unknown. In the present study we tested
the hypothesis that HDAC inhibitors improve the cellular
mechanisms involved in the maintenance of Ca* homeostasis,
thus protecting neurons from excitotoxicity. We used two HD
models expressing full-length mutant htt: immortalized striatal
progenitor cells (STHdh) from knock-in mice and primary striatal
neurons from YAC128 mice. Dynamic changes in intracellular Ca*,
mitochondrial membrane potential (Ayn) and somatic swelling
were continuously monitored in single cells by fluorescence
microscopy. Expression of normal and mutant htt, and levels of
histone acetylation following treatment with HDAC inhibitors were
assessed by Western blotting. Challenge with the Ca* ionophore
4-BrA23187 or brief NMDA-receptor activation were used as
excitotoxic stimuli in STHdh cells or striatal neurons, respectively.

Recovery from excitotoxic stimuli was influenced by

pharmacological manipulation of Awym, highly suggesting
mitochondrial involvement which was further emphasized by
experiments performed in glucose-free, pyruvate-based media. In
both HD models, cells expressing mutant htt presented a
significantly delayed recovery from excitotoxic stimuli when
compared to wild-type controls. This delayed recovery is
associated with a slower restoration of intracellular Ca*,
mitochondrial depolarization and somatic swelling. In both HD
models, recovery was improved by protracted treatment with
HDAC inhibitors, sodium butyrate (SB) or trichostatin A (TSA).
Improved recovery was more pronounced for SB than for TSA
treatment, in agreement with changes in histone acetylation.
These results, in two distinct HD models, suggest an overall ability
of HDAC inhibitors to improve the homeostatic response to
excitotoxicity through more efficient Ca*-handling. Furthermore,
population analysis of striatal neurons revealed the existence of
subpopulations refractory to treatment. Taken together, these
results provide an in vitro explanation for neuroprotective effects of
HDAC inhibitors observed in animal models of HD.

Acknowledgements: This work was supported by a grant from the
HighQ Foundation, the Calouste Gulbenkian Foundation and Fundagéo
para a Ciéncia e Tecnologia
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Mutacao D90OA no Gene da SOD1
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Introducdo

A maior parte das formas familiares de Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA) associadas com mutagdes da SODI
apresentam transmissdo autossémica dominante (AD) e
acompanham-se de reducao da actividade da enzima. A mutacao
D90A ¢é a dnica mutagdo responsavel por formas autossémicas
recessivas (AR). Os doentes apresentam actividade enzimatica
da SODI normal e evolugao clinica muito lenta. Foi inicialmente
identificada nos paises escandinavos, estando actualmente
descrita em 16 paises e é a mutagdo mais frequente da SODI.
Apresentamos uma doente com uma forma medular,
aparentemente esporadica, de ELA com doze anos de evolugao
e com a mutacdo D90A.

Caso Clinico

Mulher de 56 anos, que desde 1992 apresenta queixas de
lombalgias, dores musculares de esfor¢o e diminuicdo da forca
dos membros inferiores. Os reflexos osteotendinosos eram
normais nos membros superiores e estavam ausentes nos
membros inferiores, apresentando ainda sinal de Babinski
bilateral. O EMG foi compativel com polineuropatia motora, a
RMN das colunas cervical e lombar foram normais e o liquor
apresentava dissocia¢ao albumino-citoldgica. Iniciou terapéutica
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imunossupressora sem melhoria. Observou-se um agravamento
progressivo ao longo de anos com o aparecimento de
fasciculagdes, incontinéncia urinéria, disartria, disfagia, atrofias
musculares e progressdo cefalica do defeito motor. Um novo
EMG efectuado em 1996 confirmou o diagnéstico clinico de ELA.
A Estimulagdo Magnética Transcraniana revelou aumento do
tempo de condugao central. A actividade enzimética da SOD1 era
normal. No estudo genético a doente apresentou a mutacdo
D90A em homozigotia.

Conclusao

A progressao lenta da doenca envolvendo inicialmente os
membros inferiores, associada a dores musculares, incontinéncia
de esfincteres e aumento do tempo de condugdo central na
Estimulagdo Magnética Transcraniana, tornam este caso
paradigmético das formas AR da mutacdo D90A. O correcto
aconselhamento genético na ELA pressuporia o rastreio desta
mutacdo, uma vez que existem casos esporadicos além dos AR.
Pensa-se existir um efeito de gene fundador com um ancestral
comum ha 18 000 anos, pelo que é importante rastrear outros
casos no nosso pais e a sua distribuicdo geografica. Nao é de
excluir a hipdtese de o ancestral comum ter origem Portuguesa.
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Identification of risk and age-at-onset genes on chromosome 1p in

Parkinson disease

Sofia A. Oliveira, Yi-Ju Li, Maher A. Noureddine, Stephan Ziichner, Xuejun Qin, Tara J. Skelly, Scott Auerbach, Seth M. Ebersviller, William K. Scott,

Margaret A. Pericak-Vance, and Jeffery M. Vance

Department of Medicine and Center for Human Genetics, Duke University Medical Center, Durham, NC 27710, USA.

We previously reported a linkage region on chromosome 1p
(LOD=3.41) for genes controlling age-at-onset (AAO) in
Parkinson disease (PD). This region overlaps with the
previously reported PARKIO locus. To identify the gene(s)
associated with AAO and risk in this region, we first tested
candidate genes derived from a genomic convergence
approach that combined gene expression and linkage data.
Second, we performed association mapping across a 19.2
megabase region centered under the AAO linkage peak (“1 LOD
drop” region). We used an iterative approach by initially
genotyping single nucleotide polymorphisms (SNPs) at an
average distance of 100 kilobases apart and then increasing the
density of markers as needed. No significant results were found
in the candidate genes obtained from the genomic convergence

approach. Using both the overall dataset of 267 multiplex
families and a subset of 83 linked families, our iterative
association mapping identified two genes significantly (p<0.01)
associated with AAO in PD, the gamma subunit of the translation
initiation factor EIF2B (EIF2B3) and the ubiquitin specific-
protease 24 (USP24), and unexpectedly, one gene associated
with risk for PD, the human immunodeficiency virus enhancer-
binding protein 3 (HIVEP3). This is the first study to report an
association of these genes with PD. The known or putative
functions of these genes fit well with the current suspected
pathogenic mechanisms of PD and thus show great potential of
being responsible for the PARK10 locus.

Supported by FCT project POCTI/NSE/38952/2001.

Doenca de Parkinson - estudo genético de uma familia portuguesa

Ana Morgadinho', José Miguel Bras?, Catarina Oliveira'?, Cristina Januario'
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Introducdo

Os estudos genéticos na Doenca de Parkinson (DP) tém
permitido identificar vérios genes implicados na doenca,
nomeadamente nas formas familiares. Dos genes identificados
(PARK 1 a 11), o da parkina, esta associado a uma forma familiar
autossémica recessiva, caracterizada habitualmente por inicio em
idade jovem, boa resposta a levodopa e evolucdo lentamente
progressiva.

Objectivo
Descri¢do de uma familia com deleccdo no gene da parkina;
relagdo entre delecgao encontrada e o fenétipo de apresentagao.

Metodologia

Estudo genético em cinco elementos de uma familia em que
pai e filha apresentavam DP. Primeira doente de 47 anos, com
DP desde os 30 anos, forma acinético-rigida. Quadro inicial de
hemiparkinsonismo direito com distonia cervical e do membro
ipsilateral. Pai com diagnéstico de DP, inicio cerca dos 55 anos,
forma acinético-rigida, boa resposta a levodopa até falecer aos
74 anos; avé materna com tremor essencial; tia paterna com
discinésias induzidas por terapéutica antidepressiva com
inibidor selectivo da recaptacdo da serotonina; mae, sindrome
depressivo, sem outras alteagdes; dois filhos assintomaticos,
tendo um deles, na infancia, desenvolvido uma distonia cervical
que levou a internamento, com regressdao em poucos dias.
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Resultados

O estudo genético da doente permitiu a identificagdo de uma
deleccdo homozigética no gene da parkina. Nos restantes
familiares que fizeram estudo genético, confirmou-se a presenca
de deleccdo heterozigética. A doente apresenta, actualmente,
um estadio 2 na Escala de Hoehn e Yahr e um score motor de 26
em on na Escala Unified Parkinson Disease Rating Scale; sem
deterioracao cognitiva. Medicada com levodopa em doses baixas
(300 mg /dia), mantém boa resposta terapéutica e completa
autonomia apesar dos 17 anos de evolugdo da doenca. Os
portadores da delecgdo heterozigética parecem apresentar uma
vulnerabilidade do sistema extrapiramidal traduzida por uma
perturbacdo do movimento (tremor, discinésia tardia, distonia
segmentar).

Conclusdes

A etiologia da DP nesta doente é explicada pela delecgdo
homozigética identificada e, fenotipicamente, existe uma
grande semelhanca entre este caso e a maioria dos casos
associados a delec¢bes/mutacdoes do gene da parkina descritos
na literatura. O estudo genético desta familia sugere que se trata
de uma forma autossémica recessiva em que, a presenca da
deleccado heterozigbtica serd provavelmente um factor de
susceptibilidade para a doenca.
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Nova Mutacdo no Gene da Lamina A/C numa Familia Portuguesa
com Distrofia Muscular das Cinturas e Disritmia Cardiaca
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Introducdo

O gene da lamina A/C (LMNA/C) no cromossoma I1ql1-q23
codifica as proteinas laminas do tipo A. Mutagbes neste gene
foram associadas com 7 patologias diferentes (laminopatias),
uma delas a distrofia muscular das cinturas do tipo 1B
(LGMDIB).

Objectivos

Caracterizar clinica e geneticamente 4 membros de uma
familia portuguesa com 12 membros afectados, 8 dos quais
falecidos (4 por morte stubita e 4 de causa desconhecida).

Material e Métodos

Os 4 membros vivos apresentam um fenétipo LGMDIB. O
probando (sexo feminino, 54 anos), a irma e um primo partilham
uma histéria de diminuicdo proximal da forca muscular dos
membros inferiores (MI) com vérios anos de evolugéo, associada
a disritmia cardiaca que condicionou a colocacdo de pacemaker e
posteriormente a cardiomiopatia dialatada. A filha do probando
(25 anos) tem queixas de ligeira diminuigao proximal da forca dos
MI e episddios repetidos de sincope sem alteragbes electrofi-
siolégicas ou estruturais do miocardio. Todos apresentam
discretas elevacdes da CK. O EMG mostra um padrao miopético
sem envolvimento de nervo periférico. A bidpsia muscular
apresentou alteracbes miopaticas inespecificas; o estudo

imunohistolégico mostrou fraca marcagao para as laminas.

Resultados

Realizou-se andlise de linkage nos 4 membros para a
calpaina-3, disferlina, proteinas relacionadas com fukutina,
laminas A/C e teletonina, o que permitiu isolar o gene LMNA/C
como candidato. Procedeu-se a sequenciacdo deste gene
tendo-se identificado 3 alteragdes em heterozigotia: ¢.80C>T
(exdo 1), c.612G>A (exdo 3) e c.1698C>T (exdo 10), sendo as 2
primeiras desconhecidas e a dltima um polimorfismo
conhecido. Realizou-se anédlise de co-segregacao para
estabelecer a relacdo causal das novas alteragdes identificadas
e verificou-se que sé a ¢.80C>T segrega com a doenga. A relagdo
causal desta mutac&o foi ainda corroborada pelo rastreio de 133
individuos controle e por anélise bioinformatica e filogenética.

Conclusdes

Estes resultados permitem concluir que a alteracao
previsivel da treonina por isoleucina na regido terminal NH2 da
lamina A/C é responsavel pelo fenétipo observado (distrofia
muscular autossémica dominante do tipo LGMDIB). Trata-se de
uma mutagdo ndo descrita que deve ser pesquisada em
doentes com este tipo de fendtipo. O rastreio de portadores é
importante pelo risco de morte subita por taquiarritmias.

Cognitive impairment in the elderly: neuropsychological results

Filipa Ribeiro'?, Manuela Guerreiro'? e Alexandre de Mendonga*?

|-Laboratério de Estudos de Linguagem; 2- Grupo de Estudos de Deméncia; 3-Laboratério de Neurociéncias, Instituto de Medicina Molecular e

Faculdade de Medicina de Lisboa.

The number of elderly people presenting cognitive complaints
increases dramatically as a consequence of the ageing of the
population. Much interest is now devoted to the patients with
Mild Cognitive Impairment (MCI). However, little is known about
non-demented elderly people with memory complaints who do
not meet the criteria for MCI.

The on-going study “Cognitive Impairment in the Elderly:
Clinical, Neuropsychological and Multimodal Magnetic
Resonance Study” (sponsored by a grant from Sociedade
Portuguesa de Neurociéncias) has the objective of determining
the initial clinical, neuropsychological, nuclear magnetic
resonance (NMR) and biochemical features that can predict
progression of cognitive impairment in the aged, by following
up (for 3 years) elderly subjects who underwent a detailed
clinical, neuropsychological, NMR and biochemical evaluation.
Demographic and neuropsychological data of this baseline
evaluation are now presented.

Fifty one elderly subjects from the Memory Clinics, Faculty of
Medicine/Hospital Santa Maria and from the community, were
evaluated at baseline (June 2002 to June 2004), and classified as:
1) Normal Ageing, no cognitive complaints, neuropsychological
tests normal 2) Mild Cognitive Impairment, presence of memory
complaints and memory impairment and 3) An intermediate
group (pre-MCI) with memory complaints but normal tests.
Exclusion criteria were: 1) dementia (according to DSM-IV criteria)
2) impaired activities of daily living 3) disorders that may cause
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cognitive impairment 4) treatments interfering with cognitive
function and 5) alcohol or illicit drug abuse.

For neuropsychological evaluation the Battery of Lisbon for the
Evaluation of Dementia (BLAD, Garcia, 1984), the Mini-Mental
State Examination (MMSE), the Subjective Memory Complaints
Scale (SMC) and the Geriatric Depression Scale (GDS) were used.
To measure functional capacities, the Instrumental Activities of
Daily Living scale (IADL) was applied.

There were no differences in age, control, 69.3+4.9 years old,
n=15, PreMCl, 65.3+7.9, n=15 and MCI, 70.7+6.4, n=21 (Kruskal-
Wallis (H)= 4.6, p>0.05), years of education, control, 9.8+4.5 years
old, PreMCI, 11.2+4.8 and MCI, 7.3+4.8 (H= 4.8, p>0.05) or gender
(x*=1.5, p< 0.05) among the three groups.

The three groups had significantly different SMC scores:
control, 3.5+1.8, PreMCl, 8.7+4.2 and MCI, 6.5+3.6 (H= 12,7,
p<0,05). Subjects with PreMCI and with MCI had SMC scores not
significantly different, and higher than the score of controls (Dunn
test, p<0,05). In contrast, these subjects with PreMCI had a logical
memory score that was not significantly different from the score of
controls, both being higher than the MCI patients score: control,
0.4+1, PreMCI, 0.1+1.1 and MCI, -1.8+0.9, (z scores, H= 27.3, Dunn
test, p<0.05).

Follow-up of these subjects will be crucial to determine the
initial clinical, neuropsychological, NMR and biochemical features
that can predict progression of cognitive impairment in the aged.
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Comunicacoes:

Esclerose Multipla com inicio tardio, a propdsito de quatro

casos clinicos

Gabriella Di Virgilio, Maria Anténia, José Grilo Goncalves
Servi¢o de Neurologia do Centro Hospitalar de Coimbra.
E-mail: gdivirgilio@interacesso.pt

Introducdo

A definicdo de Esclerose Miiltipla (EM) de inicio tardio varia
consoante os autores, a idade de inicio podendo ser apds os 45
anos ou apds os 50 anos. A prevaléncia da EM de inicio tardio
varia entre 3,4 € 9,4 % da populagdo com EM. A apresentacao
com sintomatologia motora é a mais frequente e a progressao
da incapacidade parece ser mais rapida nesta populacao.

Metodologia

Estudo retrospectivo baseado na consulta dos processos dos
doentes seguidos na Consulta de Doencas Desmielinizantes da
nossa Institui¢do entre Outubro de 2004 e Marco de 2005.

Resultados

Identificamos 13 doentes que tiveram as primeiras
manifestagdes clinicas da doenga apds os 45 anos, dos quais 4
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as tiveram com 50 anos ou mais. Destes 4 doentes, 3 sdo
mulheres. A idade média de inicio foi de 53 anos. O tempo
médio de seguimento foi de 7 anos. Dois doentes tiveram
inicialmente uma forma surto-remissao seguida apés 2 anos de
uma forma secundariamente progressiva. Os dois outros
doentes tiveram desde o inicio uma forma progressiva.
Apresenta-se o estudo imagiolégico destes doentes.

Conclusao

5,5 % da nossa populagdo com EM teve um inicio tardio.
Metade tiveram uma forma de EM progressiva desde o inicio,
tendo a outra metade uma forma surto-remissdo com uma
passagem rapida (em 2 anos) a uma forma secundariamente
progressiva. Nao encontramos caso de EM de inicio muito
tardio (inicio apds os 59 anos).
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Revisdo dos critérios de diagnostico de Esclerose Miltipla
(EM): a propdsito de sete doentes nao EM
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Introducdo

A EM é uma doenca neurolégica crénica, inflamatéria e
desmielinizante do sistema nervoso central. O diagndstico é
baseado em elementos clinicos, laboratoriais e imagiolégicos
(critérios de McDonald, 2001). Dada a caracteristica indispenséavel
para o diagnéstico da EM ser a disseminacdo no tempo € no
espago, a ressonancia magnética nuclear (RMN) pela sua
sensibilidade tornou-se um instrumento indispenséavel no seu
diagnéstico. Existem imagens consideradas caracteristicas de EM
e critérios imagiolégicos bem definidos desta condigdo. Contudo,
os elementos imagiolégicos nunca sao especificos para um
determinado processo patoldgico e por isso o diagnéstico de EM
nao pode ser feito s6 com base nos resultados da RMN.

Objectivo

Revisdo dos critérios imagiolégicos de EM ao longo do
tempo e exemplificar com casos clinicos o papel fundamental
no diagnéstico diferencial de lesdes da substancia branca que,
clinica e / ou imagiologicamente, possam mimetizar EM.

Metodologia
A revisao bibliogréfica foi feita através da pesquisa na

MEDLine entre 1988-2005. Complementarmente, foram revistos
7 casos clinicos de doentes seguidos na Consulta de Neurologia
do HGSA com quadro clinico e/ou imagens de RMN encefélica
que sugeriram ou poderiam sugerir EM.

Resultados

Todos os 7 casos descritos apresentavam os critérios
imagiolégicos de EM de Paty et. al. (1988) e Fazekas et. al.
(1988), sendo alguns elementos de ordem clinica e laboratorial
indispensaveis para o diagnéstico final. Contrariamente em
nenhum dos 7 casos, os critérios actuais de Barkhof (1997) se
encontravam presentes.

Conclusdo

Os casos descritos sdo exemplos da utilidade na prética
clinica do uso dos critérios clinicos e imagioldgicos rigorosos no
diagnéstico da EM. Apesar dos critérios imagiolégicos actuais
de Barkhof serem menos sensiveis que os previamente
propostos por Paty e Fazekas,
especificidade constituem um elemento indispensavel no
diagnéstico diferencial de EM muiltipla com outras patologias.

dada a sua elevada

Prevaléncia, caracteristicas e impacto da dor em doentes com

Esclerose Multipla

Daniela Seixas', Joana Guimaraes?, Vasco Galhardo', Deolinda Lima', Maria José Sa**
1-Instituto de Histologia e Embriologia da Faculdade de Medicina, e IBMC, Universidade do Porto. 2-Servico de Neurologia, Hospital de S. Jodo, Porto.

3-Instituto de Anatomia da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
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Introducao

A dor é um sintoma reconhecido na esclerose miltipla (EM),
mas frequentemente subvalorizado. Este facto reflecte uma
visdo comum classica sobre esta doenga, que é dominada pelos
problemas da mobilidade, incoordenacdo de movimentos ou
alteracbes da visdo, quando a dor é, de facto, a principal
preocupagdo para muitos doentes. As escassas séries
publicadas apontam para que a dor ocorra em 29% a 86% dos
casos, variabilidade que pode ser devida a diferentes
metodologias utilizadas na avaliagao da dor. Os doentes com EM
podem apresentar vérios tipos de sindromas dolorosas, sendo a
dor central provavelmente a mais frequente. E importante
conhecer a prevaléncia, as caracteristicas e o impacto da dor nos
doentes com EM, para se poder orientar e tratar os doentes
adequadamente.

Objectivo
Determinar a prevaléncia, caracteristicas e impacto da dor
em doentes com EM.

Metodologia

Foi aplicado um questionario aos doentes com o diagndstico
de EM (segundo os critérios de diagndstico de McDonald) da
Consulta Externa de Doencas Desmielinizantes do Hospital de S.
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Jodo, constituido por dados demograficos (idade, sexo,
escolaridade), questdes para caracterizacdo da doenca (duracdo
da doenga, subtipo, Expanded Disability Status Scale, indice de
progressao e tratamento especifico efectuado) e as versdes curtas
dos questionérios The Mcgill Pain Questionnaire € The Brief Pain
Inventory. Os questiondrios de dor foram aplicados apenas nos
doentes que referiram dor (de qualquer tipo) na semana prévia a
avaliagdo. Foi obtido consentimento informado por escrito.

Resultados

A amostra estudada até a data é composta por 60 doentes, a
maioria dos quais tem escolaridade basica e apresenta forma
surto/remissao de EM, com EDSS médio de 2.5. Encontraram-se
queixas dolorosas em 37% dos doentes, sobretudo de
localizacdo profunda. Observou-se predominio significativo da
dor no sexo feminino (80%) e uma tendéncia positiva entre dor
e maior duragao da doenca e maior incapacidade.

Conclusao

Este trabalho vem aprofundar o conhecimento sobre a
problemética da dor nos doentes com EM, situagdo ainda
insuficientemente estudada. No entanto, o aumento da amostra
é fundamental para os resultados poderem ser estatisticamente
validados.
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Introducdo

A Esclerose Miltipla é uma doenca crénica de evolucdo
imprevisivel, sem causa conhecida, caracterizada por uma
variedade de sintomas fisicos, psicolégicos e sociais com
consequéncias na qualidade de vida dos doentes e seus
familiares.

Objectivo

Avaliagdo das representagdes da doenga, sintomatologia
psicolégica e qualidade de vida em pacientes com EM e seus
cuidadores.

Metodologia

A amostra foi constituida por 100 pacientes com EM (25
homens e 75 mulheres) e 72 respectivos cuidadores (43 homens
e 29 mulheres), com média etaria de 39.19 anos. Os
instrumentos utilizados para os pacientes foram: Illness
Perception Questionnaire (IPQ-R), Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) e Multiple Sclerosis Quality of Life-54
(MSQOL-54). Para os cuidadores os testes utilizados foram: State
and Trait Anxiety Inventory (STAI), Inventério de Depressdo de
Beck (BDI) e o Caregiver Reaction Assessment (CRA). HipStese
1: Esperam-se diferencas nas representa¢oes da doenga quando
comparamos pacientes com alta/baixa qualidade de vida e
alta/baixa sintomatologia psicoldgica. Hipétese 2: Espera-se
uma relacdo negativa entre adaptagdo da doenca e morbilidade
psicolégica nos cuidadores.
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Resultados

As diferencas encontradas vdo no sentido de os doentes
com pior qualidade de vida identificarem mais sintomas
associados a sua doencga, apresentarem percep¢do mais
negativa das consequéncias e percepgdo mais ciclica da
doenca. Apresentam igualmente compreensdo mais pobre e
emocao mais negativa associadas a doenga. Os doentes com
mais sintomatologia depressiva e ansiosa apresentam
percep¢do mais negativa e ciclica das consequéncias da
doenca, compreensao mais pobre da prépria doenca, bem
como mais distress em relagdo a doenca. Quanto a segunda
hipétese os resultados revelam uma correlacdo negativa entre o
ajustamento a doenca e a morbilidade psicolégica dos
cuidadores. Ou seja, quanto melhor o ajustamento a doenca
dos cuidadores menor a depressao e a ansiedade.

Conclusao

Os resultados mostram a necessidade de intervir nestes
pacientes em termos das representacdes da doenca quando
estas tenham um impacto na sua qualidade de vida. Nos
cuidadores o factor mais importante é a morbilidade
psicoldgica face a falta de suporte familiar e ao impacto nos
horérios. Uma intervencdo em doentes com EM e seus
cuidadores é necesséria se quisermos promover a qualidade e

adaptacao a doenga por parte destes.
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Disfasia na Esclerose Miltipla: dois casos clinicos

Alvaro Machado', Claudia Pereira?, Luis Monteiro®, Ana Martins da Silva®

1- Servico de Neurologia do Hospital de Sdo Marcos, Braga. 2- Servico de Neurorradiologia. 3-Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo

Anténio, Porto.
E-mail: alvmac@gmail.com

Introducdo

A disfasia pode ocorrer no contexto de Esclerose Miiltipla
(EM) em duas situacdes: em fases avancadas da doenca,
juntamente a outros sinais de disfuncdo cognitiva, ou em
episddios especificos que integram a definicao de surto. Nesta
dltima situacdo é muito rara, reportando as maiores séries uma
frequéncia de 0.7 a 1%.

Caso clinico 1. Homem de 25 anos com EM definitiva, forma
exacerbacdo remissdo, inicio da doenca aos 19 anos e
diagnéstico definitivo, com base clinica (2° surto) e imagioldgica.
Em Janeiro de 2005, tem quadro agudo de dificuldade na
expressao verbal, leitura e escrita. Objectivamente apresentava
uma disfasia motora, sem outras alteracdes ao exame
neuroldgico, e a ressonancia magnética (RM) encefalica a essa
data mostrava uma volumosa lesdo “de novo” frontal esquerda
hiperintensa em T2, de aparecimento recente. ApOds
corticoterapia teve melhoria, com reversao praticamente total
dos sintomas.

Caso clinico 2. Mulher de 30 anos, que aos 26 anos,
previamente saudavel e gravida de 12 semanas, recorre ao
Servico de Urgéncia por quadro de dificuldade na expressao
verbal com 2 semanas de evolugdo, sem outros sintomas
acompanhantes. Ao exame objectivo apresentava uma disfasia
global de predominio motor e a RM encefalica revelou uma

extensa lesdo subcortical temporoparietal esquerda, sem
restricao da difusdo e com espectroscopia sugestiva de lesao
desmielinizante, associada a multiplos focos hiperintensos em
T2 e FLAIR periventriculares. Sob corticoterapia, teve melhoria
gradual da disfasia. Em 2003, assintomatica, realiza nova RM
encefdlica que mostra aumento do n.° lesdes permitindo o
diagnéstico de EM.
imunomodulador e 1 ano mais tarde tem o segundo episédio
clinico de doenca.

Inicia nessa ocasido tratamento

Conclusao

Na revisao da literatura, desde a descri¢do original de Leube
em 1877 até 2005 encontramos 54 descri¢des de doentes com EM
e disfasia (Lacour et al em 2004). A maioria das vezes a disfasia é
de caracter motora ou global, a EM é do tipo exacerbacdo-remissao
e em 25% dos casos descritos a disfasia constitui a forma de
apresentagdo inicial. Sdo frequentes na RM
desmielinizantes subcorticais “pseudotumorais’. Os dois doentes
apresentados sdo exemplos de disfasia na EM como surto de
doenca, o 1° caso como novo surto em doente com EM conhecida
e no 2° como forma de apresentacdo de doenca, tendo este dltimo
levantado a questdo diagnéstica de encefalomielite disseminada
aguda (ADEM) ou EM. Ambos apresentavam volumosas lesdes
subcorticais hemisféricas esquerdas e sob corticoterapia tiveram
melhoria clinica, corroborando, o prognéstico favoravel da disfasia
descrito na literatura.

lesées

Pé pendente como forma de apresentacao de Esclerose Multipla

Miguel Cordeiro', José Rente?, Livia Sousa'

1- Hospitais da Universidade de Coimbra; 2— Hospital Infante D. Pedro de Aveiro.

E-mail: mcordeiro@gmail.com

Introducdo

A Esclerose Miiltipla (EM) pode apresentar-se das mais
variadas formas, quer clinica, analitica ou imagiologicamente.
Mostramos um caso atipico de apresentagdo pseudotumoral.

Caso Clinico

Doente de 47 anos, do sexo masculino, que apds percorrer
cerca de 6 km em bicicleta todo o terreno surge com dor lombar
com irradiagdo para membro inferior direito. Ao longo da
semana seguinte instala-se progressivamente diminui¢do da
forca muscular no mesmo membro com predominio nos
musculos flexores e pé pendente. Recorre a urgéncia onde o
exame neuroldgico revela hiperreflexia e sinal de Babinski a
direita, ndo se mostrando outras alteragdes do exame
neurolégico, nomeadamente das sensibilidades ou equilibrio.
A TAC lombar ndo mostrou alteragdes e a TAC-CE mostrou a
presenca de area hipodensa, de aspecto oval e contornos
regulares, em localizacdo frontal a esquerda na alta
convexidade cerebral, subcortical, sem edema evidente e sem
significativo efeito de massa sobre os sulcos adjacentes, nao se
podendo excluir a hipétese de lesdo expansiva. Fez RMN-CE
que mostrou uma lesdo arredondada bem delimitada com
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hipossinal em T1 e hipersinal em DP/T2, sem modificacdo em T1
apés a administracdo de gadolineo, de localizagdo cortico-
subcortical a nivel da por¢ao supero — interna do giro precentral
esquerdo. A biopsia cerebral mostrou lesdo nao neoplésica com
achados inespecificos que podem corresponder a patologias
do foro desmielinizante, vascular ou infeccioso. Recupera em
cerca de 3 semanas sob corticoterapia. Passado cerca de 2 anos
recorre novamente ao SU com parestesias na mao direita. E
repetida RMN-CE que mostra nova lesdo com caracteristicas
imagioldgicas semelhantes mas que realca com gadolineo na
substéncia branca infrajacente. Passado um ano nova RMN
mostra terceira lesdo periventricular. Em 2004 é realizada PL
que revela a presenca de bandas oligoclonais no liquor mas ndo
no soro sanguineo, tornando a hipétese de Esclerose Mdltipla
mais provavel.

Conclusao

Procuramos mostrar um caso de apresentagao atipica de EM.
Fez-se uma revisdo na literatura acerca dos novos métodos
imagioldgicos e do seu papel no diagndstico ad initio da EM,
especialmente em casos em que nao se preenchem desde logo
os critérios de McDonald.
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Esclerose Multipla - Papel do Trauma? A propoésito de um caso

Ernestina Santos', Nuno Vila-Cha', Jodo Pereira’, Luis Monteiro', Ana Martins da Silva'
1-Servico de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio, Porto. 2-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar do Alto Minho, Braga.

E-mail: ernestina.santos@gmail.com

Introducdo

A Esclerose Midltipla (EM) é uma doenga auto-imune
inflamatéria do SNC atingindo essencialmente jovens, cujo
diagndstico se estabelece com base clinica e imagioldgica. Na
etiopatogénese atribuem-se factores de natureza genética e
ambiental. Dos ultimos, os processos infecciosos sdo os mais
estudados. No entanto, existem também descri¢des sobre o
possivel papel de fenémenos trauméticos na EM. A relagéo
destes com a etiologia e evolugdo da doenca permanece
controversa. A alteracdo da permeabilidade da barreira
hematoencefdlica em traumatismos crénio-encefédlicos é
comum. Sabendo que este mecanismo € essencial para o
aparecimento das lesées desmielinizantes na EM, a hipétese
colocada é de que o trauma possa funcionar como um
mecanismo precipitante/desencadeante do processo de
desmielinizagdo. Algumas vezes porém, é pura coincidéncia a
relacdo do trauma com o diagndstico.

Caso clinico

Mulher de 30 anos, educadora social, saudavel. Em Fevereiro
de 2003 enquanto trabalhava foi atingida acidentalmente na
cabeca por uma moldura de um quadro. Ndo teve perda de
consciéncia, nauseas ou vémitos. Nos dias seguintes surgiram
cefaleias generalizadas, em moedeira pelo que foi observada por
um neurocirurgido. O exame neuroldgico era normal e a TAC
cerebral mostrou lesdo hipodensa temporal esquerda. A RM

encefélica revelou miltiplas lesdes hiperintensas em T2, supra e
infratentoriais, uma das quais, temporal esquerda, captando
contraste. No conjunto, apresentava critérios de Barkhof para
diagnéstico imagiolégico de EM. Dezoito meses depois,
mantendo-se assintomética e com exame neurolégico normal,
repetiu RM encefélica e medular a qual ndo mostrava lesdes de
novo, havendo regressdo de algumas delas. Os potenciais
evocados visuais, auditivos e somatossensitivos foram normais.
Em Margo de 2005 tem um défice de instalacdo aguda de falta de
forca dos membros direitos e disartria, com agravamento ao longo
de uma semana. Objectivamente apresentava sindrome
piramidal deficitario direito envolvendo a face, associado a
hemihipostesia algica. Foi tratada com um grama de
metilprednisolona endovenosa, ciclo de cinco dias, com melhoria.

Conclusao

Apresentamos este caso por nos ter colocado diferentes
questdes relativamente a: 1. Eventual papel do TCE na patogenia
(trigger? coincidéncia?) de lesdes encefélicas tipicas de Esclerose
Muiltipla; 2. Diagnéstico/progndstico: qual o valor preditivo de
uma RMN encefélica com critérios de Barkhof num individuo
assintomatico?; 3. Que informagdo transmitir ao doente?
Esperamos uma discussao esclarecedora de situagdes como esta,
até hoje rarissimas, mas que tenderdo a aparecer com alguma
frequéncia a medida que se banalizem os pedidos de RM cranio-
encefalica.

Nas fronteiras da Esclerose Miltipla

Rui André, M. Carmo Macario
Servigo de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
E-mail: ruiandre@gmail.com

Introducdo

O surgimento de farmacos modificadores da evolucdo da
doenca na Esclerose Miiltipla trouxe consigo a necessidade de
efectuar diagnésticos cada vez mais precoces e precisos.
Contudo, nem sempre ¢é facil atribuir este diagnédstico.

Caso clinico

Doente actualmente com 23 anos de idade, que em 1997
(com 16 anos) foi vitima de atropelamento com TCE minor, sem
perda de conhecimento. Nos dias seguintes, iniciou quadro de
cefaleias, que se foi gradualmente intensificando. Cerca de 15
dias apés o acidente, mantinha cefaleias e apresentava graves
alteragdes do comportamento: desorientacao
temporo-espacial e incontinéncia urinéria. Internado em
Neurocirurgia, foi efectuado TAC-CE que revelou “hipodensi-
dade na substéncia branca a nivel temporal direito”. O EEG
revelou a existéncia de “foco paroxistico fronto-temporal
direito”. Foram entdo instituidas terapéutica sintomaética para
cefaleias e carbamazepina, com resolucdo do quadro clinico.

confusao,
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Nessa mesma altura, efectuou RMN-CE que mostra a presenca
de miiltiplas lesées desmielinizantes, colocando-se a hipétese
de serem de origem pds-traumética. Desde entdo o doente é
seguido pela Neurologia. Efectuou o diagnéstico diferencial de
lesdes desmielinizantes, excluindo-se vasculites/doengas do
tecido conjuntivo/infeccbes. Em termos neuroldgicos, nunca
teve qualquer outro sinal ou sintoma e o exame neuroldgico é
globalmente normal (tem
presentes e apresenta apenas um ligeiro nistagmus esgotavel
no olhar horizontal terminal). Em 1998, repetiu a RMN-CE, que
apresentava melhoria significativa do niimero de lesdes, sem
lesGes novas ou activas. O quadro imagiolégico mantém-se
inalterado desde entdo (dltima RMN-CE em 2004). Em 1999, foi
diagnosticada Diabetes Mellitus. Em Janeiro de 2005, fez pungéo
lombar com pesquisa de bandas oligoclonais positiva no liquor
(mas nao no soro).

reflexos cutdneo-abdominais

Conclusdes
Esclerose Mdltipla? Sim ou Ndo? Qual a opgao terapéutica?
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Crise convulsiva como manifestacao de doenca desmielinizante do SNC

Hugo Morais, Pedro Carneiro, Joaquim Pinheiro, Susana Pereira
Servigo de Neurologia do Hospital Pedro Hispano S.A., Matosinhos.
E-mail: hugoamorais@hotmail.com

Introducdo

O diagndstico de ADEM é habitualmente baseado em dados
clinicos e de RMN. A apresentacao clinica pode ser muito variavel,
desde casos assintomaticos, até quadros de alteracdoes de
consciéncia e sinais neurolégicos multifocais. A disponibilidade
crescente da RMN tem permitido alargar o espectro clinico, mas
na auséncia de critérios de diagndstico bem definidos, o
diagnéstico pode ser dificil nos casos menos tipicos,
particularmente quando se trata de distinguir de primeiro surto
de Esclerose Mltipla.

Caso clinico

Doente de 36 anos, do sexo masculino, que se apresenta
com crises parciais simples durante varios meses. Inicialmente
com varios episédios por dia, tendo tido num deles
generalizacdo queixas. Nega
antecedentes de infecgao ou vacinagao recente. Sem episédios
sugestivos de disfuncdo neurolégica ou de doenca sistémica.
Durante este periodo ndo teve quaisquer limita¢des na sua vida
diaria. No exame neurolégico estava consciente, colaborante e
orientado, sem altera¢des de fungdes superiores e sem défices
neuroldgicos focais. A RMN encefalica é sugestiva de doenca
desmielinizante, com vérias lesbes a captar contraste. A

secundaria. Sem outras

segunda RMN efectuada mais de trés meses apds a primeira
ndo mostra lesdes de novo. Angio-RMN cerebral normal. Tem
estudo do liquor com 6 leucécitos/ul, 0,6g/dl de proteinas,
glicose normal, exame bacteriolégico negativo. Pesquisa de
bandas oligoclonais no liquor negativa. O EEG revelou tracado
sem paroxismos, com actividade lenta anterior esquerda e
bilateral desencadeada pela sonoléncia. A restante
investigacdo € negativa, nomeadamente anticorpos anti-
nucleares, anti-DNA ds, fésforo, célcio, ECA, marcadores viricos.

Conclusao

Apresentamos um caso clinico em que temos ddvidas de
diagndstico tendo em conta a forma de apresentagdo, a
normalidade do exame neurolégico e da investigagao clinica
efectuada e ainda pela dissociagao clinico-imagiolégica (curso
clinicamente benigno com elevada carga lesional na RMN). A
presenca de crises convulsivas, auséncia de bandas oligoclonais,
auséncia de novas lesdes na segunda RMN, trés meses apds a
primeira parecem-nos favorecer o diagnéstico de ADEM, mas
estdo descritas angeites isoladas do SNC com evolucao benigna
e uma percentagem elevada de casos que aparentam ser ADEM
e que a longo prazo sdo redefinidos como MS.

Mielite Transversa Recorrente: apresentacdo de um Sindrome

Anti-Fosfolipideo?

Katia Andrade Sim&es, Ana Martins da Silva, Luis Monteiro
Servigo de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
E-mail: andrade-k@hotmail.com

Introducdo

A mielite transversa (MT) é um disttrbio neurolégico raro,
cuja incidéncia se estima em 1,3/milhdo na populacdo geral, e
que se caracteriza pelo atingimento, simultdneo ou sequencial,
dos sistemas motor, sensitivo, autonémico e esfincteriano. A
sua instalacdo aguda, ou subaguda, faz pressupor determinadas
etiologias: infecciosa/parainfecciosa e, menos frequentemente,
a Esclerose Miiltipla, as doencas autoimunes sistémicas ou uma
malformagao vascular.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, saudavel até aos 36 anos (2000),
altura em que apresentou uma paraparesia, esbocando um
sindrome de Brown-Séquard, de instalacdo subaguda, com
défice motor de predominio direito, nivel medular por D10, com
retengdo urinaria, e funcionalmente invalidante. O estudo do
LCR revelou uma moderada pleocitose linfocitaria (64 leucdcitos
com 58% mononucleares). A restante investigagcdo analitica
(imunologia com pesquisa de bandas oligoclonais, serologia,
virulogia, microbiologia, enzima de conversao da angiotensina e
outros) foi normal ou negativa. A RM do raquis (RM-R) mostrou
uma lesdo intramedular extensa (D4 - cone), ndo captante,
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hiperintensa em T2. A RM cranio-encefélica (CE) foi normal
assim como os potenciais evocados visuais. Sob corticoterapia,
recuperou ao ponto de ter autonomia da marcha. Cerca de um
més depois, voltou a apresentar o mesmo quadro clinico, mas
com paraparésia de predominio esquerdo. Uma segunda, e
idéntica investigacdo, revelou resultados semelhantes. Também
sob corticéides, teve a mesma melhoria, retomando a actividade
profissional. Em 2004, embora assintomatico, um novo estudo
laboratorial (LCR e sangue) e imagioldgico (RM CE e R) detectou
a presenca sustentada (duas amostras) de niveis séricos
elevados de autoanticorpos anticardiolipina (56,5 MPL/ml e 84,9
MPL/ml; N < 12,5 MPL/ml) e uma lesdo cerebral subcortical
direita, captante, hiperintensa em T2.

Conclusdo

A investigacdo laboratorial e imagioldgica, a par do perfil
evolutivo dos doentes, constituem critérios cruciais para o
diagnéstico etiolégico das mielites
implicagdes terapéuticas e progndsticas. Porém, ha casos em
que a etiologia ndo é imediata nem evidente. O caso clinico
descrito, de etiologia ainda néo certa, pode ser a manifestagao,
para ja s6 neuroldgica, de um sindrome anti-fosfolipideo.

transversas, com
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Dar um passo atras...para avancar dois

Rui André, Ana Maduro, M. Carmo Macario, Gustavo Cordeiro Santo, Fernando Matias

Servi¢o de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
E-mail: ruiandre@gmail.com

Introducao

No diagnéstico da Esclerose Miltipla, ha certas situagoes
que nos obrigam a equacionar a direccdo que tomamos na
investigacdo e as questdes para as quais pretendemos resposta.
O achado de novas pistas no decorrer de um estudo pode
permitir novas abordagens a problemas que achavamos
previamente esclarecidos. Entre estes casos, estao as formas de
clinica cerebelosa inaugural.

Caso clinico

Doente de 36 anos de idade que, segundo a primeira
informacdo clinica recolhida, teria um quadro de tremor e
desequilibrio, de instalagdo progressiva, com 5 a 6 meses de
evolugdo. O exame neuroldgico revelava severo nistagmus
inesgotavel no olhar horizontal e vertical bilateral, altera¢des
bilaterais da coordenacado cinética dos membros superiores e
ataxia da marcha com impossibilidade de efectuar marcha pé-
ante-pé. Os sintomas e sinais colocaram a hipétese de se tratar
de uma doenca neurodegenerativa do tipo ataxia. Por este
motivo, realizou os estudos genéticos disponiveis nesta afecgao
e despiste de deficit de vitamina E, que foram negativos.
Entretanto, a RMN-CE era compativel com Esclerose Miiltipla, o
estudo do liquor apresentava bandas oligoclonais e os PEV

mostravam um prolongamento de laténcia de resposta evocada
visual cortical bilateral. Sendo assim, o diagnéstico definitivo é
de Esclerose Mdltipla, tendo o doente iniciado terapia com
B-1b,
Posteriormente, inquiriu-se de forma mais pormenorizada a
histdria clinica e obtiveram-se os seguintes dados: 3 anos antes,
teve um episédio de desequilibrio que durou vérios dias; 1 ano
antes, quadro de vertigem e desequilibrio, que durou mais de
um més; os colegas de trabalho (mas n3do o doente) também
notaram que comegou a tremer das maos e voz alguns meses
antes; em Setembro de 2003, notou astenia generalizada
(durante as vindimas, tendo depois recuperado) e foi por isso
que recorreu a ajuda médica, sendo depois internado.

Interferdo mantendo-se clinicamente estéavel.

Conclusao

Neste doente a apresentagdo clinica inicial colocou a
possibilidade de se tratar de uma doenca neurodegenerativa.
Contudo, os exames complementares apontaram para o
diagnéstico de Esclerose Mdltipla, inicialmente sugerindo uma
forma Primaria Progressiva. Finalmente, um inquérito clinico
mais pormenorizado indicou-nos que se tratava de uma forma
classica tipo Recidivante-Remitente.

Infeccdo urindria num doente com Esclerose Miltipla - um caso

complexo

Ana Sofia Morgadinho', Miguel Cordeiro?, Joana Nunes', Livia Sousa'

1- Servi¢o de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra. 2- Servigo de Neurorradiologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.

E-mail: anamorgadinho@portugalmail.pt

Introducdo

O tratamento da Esclerose Miiltipla (EM) forma secundaria
progressiva é complexo e exige frequentemente associacdo de
farmacos imunossupressores. Para além da eficacia terapéutica,
um dos aspectos que mais preocupa o neurologista e o doente
é o risco de toxicidade que lhes € inerente. O aparecimento
frequente de complicagdes associadas a doenga impde a
prescricdo simultdnea de outros farmacos, que podem por vezes
ser causadores de toxicidade grave.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 63 anos, com EM com 30 anos de
evolugdo, actualmente com forma secundéria progressiva.
Historia familiar positiva de EM (2 irmaos com a doenca, um dos
quais com forma grave, tendo falecido aos 37 anos). Exame
neuroldgico actual: nistagmus no olhar conjugado horizontal
para a direita. Disartria, hipofonia e disfagia. Tetraparésia de
predominio direito. Marcha dificil com apoio. Inicialmente
medicado com interferon em monoterapia, mas por
agravamento clinico, foram-se associando outras terapéuticas
imunomoduladoras/imunossupressoras (imunoglobulina, corti-
coterapia mensal, metotrexato, estatina). Durante anos o doente
manteve-se estavel, com EDSS 6.5, sem qualquer efeito
secundario as varias terapéuticas instituidas. Em Marco de 2005,
foi internado por febre, polaquidria e retencao urinaria sem
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melhoria apés 3 dias de tratamento com quinolona oral
(norfloxacina). Dos resultados dos exames destacam-se
trombocitopenia (45000 plaquetas) e alteracdo das provas
hepaticas. Optou-se pela substituicdo do antibidtico por uma
cefalosporina, com melhoria das queixas urinédrias. Em termos
analiticos, observou-se um agravamento das alteracbes
hematoldgicas atingindo valores de leucécitos de 1300 e de
plaquetas de 7000, o que justificou a transfusdo plaquetar. Por
indicacdo da Hematologia, iniciou terapéutica com acido félico,
vitamina B12 e prednisolona. Os valores hematolégicos tém
vindo a melhorar progressivamente, mantendo discreta
trombocitopenia (plaquetas 99000). Relativamente a terapéutica
actual da EM, o doente mantém apenas IVIg.

Conclusao

As quinolonas, prescritas de forma generalizada para o
tratamento das infec¢des urindrias, sdo habitualmente bem
toleradas. No entanto, trombocitopenia, leucopenia e disfungédo
hepatica sdo alguns dos efeitos secundarios descritos. Neste
doente, € curioso observar que a associacdo de farmacos
imunossupressores nunca causou supressao medular ao longo
de vérios anos, enquanto que um antibidtico prescrito tao
frequentemente como é, hoje em dia, uma quinolona, foi
causador de toxicidade hematoldgica grave.
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Dois casos de toxicidade com o uso de Imunomodeladores e
Imunossupressores no Tratamento da Esclerose Multipla

Joado Paulo Gabriel', Presa Ramos?, Manuel Cunha?, Rui Chorao'

1- Servicos de Neurologia, 2- Medicina Interna, 3- Hematologia. Centro Hospitalar de Vila Real Peso da Régua.

E-mail: jp.sequeira@iol.pt

Introducdo

Os agentes imunomodeladores aprovados para uso na
Esclerose Miiltipla (EM) sdo farmacos com um perfil de seguranca
bastante favoravel e geralmente bem tolerados, J& a toxicidade
dos farmacos imunossupressores é reconhecidamente superior e,
com frequéncia, limita a sua utilizacdo no contexto da EM.

Caso(s) Clinicos(s).

O primeiro caso € o de um homem de 46 anos com um EM por
surtos-remisdo. Iniciou tratamento imunomodelador com
interferdo B — la (Avonex®), que, por aparente ineficcia, foi
substituido por interferdo B — 1b (Betaferon®) dois anos depois.
Duas semanas apés introdugdo do segundo interferdo (IFN) teve
episédio autolimitado de hepatite ictérica que foi atribuida a
toxicidade pelo uso do interferdo e reverteu espontaneamente
alguns dias apds a suspensdo do farmaco. Encontra-se desde
entdo sob tratamento com acetato de glatiramero. O segundo
caso, refere-se a uma mulher de 48 anos, com uma forma
secundariamente progressiva com 11 anos de evoluggo. Iniciou
tratamento imunomodelador aos 42 anos, sucessivamente com os

diferentes interferdes disponiveis, mantendo uma frequéncia de
surtos em média anual, com incapacidade progressiva. Apds o
tltimo surto, ocorrido ha 6 meses, foi associada mitoxantrona.
Observou-se neutropenia e trombocitopenia transitérias na
ordem dos 1300-1600 leucdcitos/ul, 760-770 neutréfilos/ul e
112000-124000 plaquetas/ul, com recuperacdo, em hemogramas
realizados 72h antes dos ciclos subsequentes, para niveis
considerados aceitaveis.

Conclusao

Os efeitos hepatotéxicos do interferdao f e os efeitos
mielossupressores do IFN e da mitoxantrona sdo bem
conhecidos da literatura. Pensamos que a coincidéncia temporal
da hepatite com a introdugdo do INF B-1b, corroboram o nexo de
causalidade estabelecido no primeiro caso, mas ndo havia
controlo da fungao hepética quando tratado com IFN B-1a. No
segundo caso, entendemos que exista muito provavelmente um
efeito téxico aditivo sobre a produgdo pelo uso simultdneo dos
dois farmacos, contudo sem complicagdes de natureza
infecciosa.

Esclerose Multipla - Mais um caso dificil

Ana Paris, Livia Sousa
Servico de Neurologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.
E-mail: liviasousa@netcabo.pt

Introducdo

Estudos recentes apontam para a hipdtese de que os
mecanismos de lesdo tecidual possam ser diferentes entre
diferentes subgrupos de doentes com Esclerose Mdltipla, e para
a vantagem de diferentes estratégias terapéuticas em diferentes
subgrupos. Até ao momento, as abordagens terapéutica
destinam-se, por mecanismos ainda ndo completamente
esclarecidos, ao controlo do processo inflamatério via final
comum dos diferentes processos patoldgicos. Novas estratégias
terapéuticas deverdo ser desenvolvidas para inibir a
desmielinizacdo, prevenir a lesdo axonal ou promover a
remielinizacao.

Caso clinico

Doente de 55 anos sexo feminino, com EM forma
surto/remissao, 1° surto em 1990 com fraqueza no membro
inferior esquerdo e retencdo urindria, surtos seguintes
caracterizados por fraqueza nos membros inferiores e
incontinéncia urindria. Nos 1°s anos, surtos frequentes e
espasticidade dos membros inferiores como queixa principal
(resposta ndo satisfatéria ao Lioresal® e Sirdalud®). Em 1994
medicada com Imuran®l00 id e Lioresal®. Em 1996 inicia
Interferon Beta-1b, com melhoria da espasticidade, no entanto
mantém surtos frequentes (3 — 1996; 6 — 1997). Agravamento
funcional progressivo, marcha com necessidade de apoio

Sinapse

bilateral, doente a ficar dependente de cadeira de rodas; em
Jan/1998 é internada para fazer IG (24g, 5 dias), havendo melhoria
funcional significativa, marcha possivel com apoio unilateral;
inicia entdo IG G mensal, mantendo Betaferon®, a frequéncia dos
surtos diminui. Desde 99, apesar dos surtos pouco frequentes, ha
perda da marcha em cada episédio, recuperando com
corticoterapia. A doente nota declinio muito lento mas
progressivo. Em 2002 surto grave com paraparésia grau 2- e nivel
sensitivo em D10, agravamento progressivo da paraparésia,
marcha impossivel. Tenta-se mitoxantrona em Jun/2002, fez 3
ciclos sem beneficio. 1 ano depois apresenta paraparésia grau 3,
conseguindo dar alguns passos com dificuldade, altura em que
inicia ciclofosfamida (Nov/2003). Fez tratamento durante 3
meses, com pausa de 6 meses por efeitos secundarios, apds a
qual reinicia ciclofosfamida, associada a restante terapéutica que
mantém actualmente. Percepgdo subjectiva e objectiva de
estabilizacdo clinica, conseguindo efectuar actividades
domésticas e marcha com apoio bilateral.

Conclusao

Apresenta-se este caso por ser um exemplo paradigmatico
das dificuldades que estes doentes muitas vezes nos colocam,
pela particularidade da associacao de diferentes terapéuticas
imunossupressoras e para partilhar a experiéncia do nosso
Servico.
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ADMINISTRAGAO DE TOXINA /
eodiiiatoon, ~ BOTULINICA EM INDICACOES R
NEUROLOGICAS

Sexta-feira, 3 de Junho de 2005

Unidade Neurolégica de Investigacdo Clinica
INSTITUTO DE MEDICINA MOLECULAR
LISBOA

Descricao:
Apresentacdo e discussdo de aspectos basicos da utilizacdo de toxina botulinica em indicacdes
neurolégicas: mecanismo de acgdo; aspectos de manuseamento e administracao; aplicacdo em
distonias e espasticidade.

Duracédo do curso: 6 horas

Directores do curso: Dr. Joaquim Ferreira e Prof®. Doutora Cristina Sampaio
Coordenador do curso: Dr. Miguel Coelho

imm@fm.ul.pt | www.imm.ul.pt | tel. 217999411 | fax 217999412




www.spneurologia.org

apoio:  Aedd TBRa ISSN: 1645-281X



