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Gilenya™ 0,5 mg capsula

¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de nova informago
de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que nofifiguem quaisquer suspeitas de reagbes adversas
Pgrese : Cada cépsuia contém 0,5 myg de fingalimod (sob a forma de cloridrato). Indicagies: Glerya € indicado come
terapeufica nica de modificagio da doenca na esclerose muttipla com axan An-remissan muita ativa pard o5 Sequintes oroos
de e anultes: - Doentes com doenca muita ativa apesar de um ciclo completo 2 adequada de tratamento com pel menos uma
terapéutica de modificagio da doenga, - Doentes com esclerase multgla com exaceriacao-remissae grave em rdpida evolugaa,
getinida por 2 ou mais surtos incapaciiames no espaco de um ano e com 1 ou mais lesbes realgadas par gadulmm na ressonancia
magnética carebral ou um aumenta significativo da carga de lestes T2 comparativamants com uma ressonancia magnetica antanor
recente. Posologia: Adultos: O ratamento deverd Ser niciaco & SUPErvISIINACO pOr um MEdion com expenéncia em esclersse
miditipla, A dose recomendada de Gilerya & uma capsula de 0.5 my tomada uma vez por dia, por via oral. Ublizar com precaugio em
doentes com igade =65 ance. A sequranca e eficacia de Gilenya em criangas com idades entre os 0 € os 18 anos nao foram airda
estabelecidas. Nao 530 necessarnios ajustes da dosa am doentes com co Jlf()l‘l‘lk&'l renal ligeirn a grave ou afecan hepatica ligera a
moterada. Precaucio em doentes com afegio hepatm ligesra & moderada. Gilerya ndo pode ser Utilizaco em dogntas com alegio
hepétca grave (Child-Pugn C1 Administrar com ol em dogntes com diabetes melifus devido a0 aumento do reco de edema
macuar, %Jmtrm Sindrome de imunodeficiencia conhecda, doentes com nisco aumentado de infeciss oportunistas,
incluinco |rr'umrm1pmetdos (Bntre 05 quais imunocomprometiias por terapButca IMUNDSSUPrEssona prévia ou atual), |me([;
ativas graves, infecDes crinicas atvas (hepatite, tuberculoss), neoplasas alvas conhedidas, afecio hepdtica grave (Shild-Pugh C
hipersensibilidade & substincia atva ou a gualquer um dos ewcipiantes, ncias: Bradiarimia; O inicio cII:
tratamento origna uma redugdo transitoria da frequencia cardiaca e pode fambém estar associado A afrasos na conducan

auriculo-ventricJlar, incluindo A ocomencia de ralatos isokados de Bloguen aunculoventnicuiar completn, Transiting, de resolucin
espantanea. Apds a primeira dose, & diminuican da frequingia cardiaca micia-se na primeira nok e ¢ midxima aps B horas, Eate
efedo pds-dose persiste. airda que nomakmente mais gem nos dias sequintas e, habitualmente, vai diminuinda ao lango das
semaras sequintes. Com administracao continua, & frequéncia cardiaca media ratora ate aos valores iniciais ao fim ce um més. As
pertirhacies na condugdo foram geralmenta Transitnas & assintomdticas e nomalmente ndo necessitaram de fratamento. Se
necessing, a diminuiio da frequénciz cardiaca poce ser rexerllda alravés da administragio parentérica de atroping ou isoprenaliva,
Todos os doantes devem efetuar um ECG e medicho da pressdo arterial artes e 6 horas apas a primedra toma de Gilerya, Todos os
doentes devem ser mondorizados por um periodd de 6 horas para detecdo de sinais e sintomas de bradicardia com medicdo da
frequéncia cardiaca & da pressao anerial hora a hora, F recomendada uma monitorizagao continua por ECG (e lemao real) durate
aste perioda de 6 horas de tratamento, Caso ovorram sntomas refacionados com bradirritmia apos a loma, deve ser inicado um
controio clinico adequado e o doente deve ser mondorizado até a resolugio dos sintomas. S um doente necessitar de interven
farmacoligica durante @ monitorizagao da primeira toma, devera ser instituida monitizagao durants a node numa Lnidade me fica
ea monrtori?agan ka primeira toma deve ser rapelida apds a segunda toma oe Gilenya. Se a requéncia cardiaca do doenti ag fim
o periodo da & horas for a mais babe apds a administracio da prmeira dose, & monitorizagio deverd ser prolongada par pele mence
2 horas e até a frequéncia cardiaca aumentar novamente. Ariciopnalmente, se apds as & horas, a Tremenma cardiaca for <45 bom,
ou 0 ECG demonstre o aparecimento te blogueio auriculoventricular de 2° grau ou de ?rau superion ou o imervaln 3Tc=500 ms ou
acoméncia em guakuer altura de Dlogueio awiculoventricular de 3° grau, deverd ser eletuado um proongamento da monitorizagio
[peio menos monitorizagic durante a noite), e até & resolugdo dos acortecimentos, Foram notificados casos muito rarcs de inversac
da cnda T em doentes tratados com fingalimod. Em caso de inversao da onda T, © prescritor devera garantic que ndo existem
quaisquer sinals ou sintomas de isquamia do miocardio associados. Peante a su‘iperta de isquemia do miocardio, & recomendadn
que e solicile o aconsehamentn de um cardicogstaAs mesmas precauches aplicam-se quando o Tatamenta & interrampids
gurante 1 ou mais dias durante as duas L'I’III"IBII'EIS semanas de tratamento, ou mais de ¢ digs durante as semanas 3 e 4 de
tratamento; ou apds uma interrupgAo de mais de 2 semanas apds um més de tratamenta. Gilenya ndo deverd ser administrado em
doentes com bloguelo auriculventiicular de 2° grau ou superior, sindrome do nodulo sinusal, bloquaio cardiace sino-auncular,
prolongamento do intervalo GT significativo, dmnw isquémica cardiaca, deencas cerebr ovasculares, nsuficiéncia cardaca
congestiva, hipertensdo nao controlada, ou agneia do sono grave, histivia de bradicardia sintomética, sml:upL recorrente, enfarie do
miocardio ou paragem cardiaca. Deverd ser solicitado aconsethamento de um cardiologista antes do inicio do tratamento nestes
dogntes de modo & determinar 8 montorizagao mais apropriada (pelo menos menitorizacie durante a noite). Gilenya ndo deve ser
admenistrado concomitantemente com antiarritmices de classe la por exemplo, guiniding, discpiramida) ou classe TII {por exermpi,
amicdarana, setalol). Gilenya ndo deve ser iniciade em doentes tratados com beta-bloqueadores, cu outras substincias que podem
diminuir & fraguéneia cardizca [por exemplo, verapamiio, digexing. agentes anticolinesterdscos ou pilocarping) devido a potenciais
efeitos adiivos. Deverd ser sobcitado aconsemamento de um cardiologista antes do inicio do tratamento nestes doentes para
substtuicho para medicarmentos qua ndo diminuam a frequéncia candiaca, ou se ndo possivel, deternmingr a monitorizacao mais
apropriada {pelo menos mononizacdo durante a noite). Os medicamentos que podem prolongar o intervala OTc dever ser evitados.
Infeches: Gilerya origina uma reducdo da contagem de linfécitos periféricos para 20-30% do valor micial. Antes do inicio do
Iratamento com Gilenya deverd estar disponivel um hemograma recente (<6 meses ou apis descontmu:;cao do traraments présio)
£ & recomendaa a avalagio penddica do hemogramea durants o ratamento, acs 3 mises e pelo menos anualmente apds essa ozta,
€ Bm caso e sinass de integAo. Uma contagem linfocitara absoluta confimada <0,2x10%) deverd conduzir & interrupgdo do
tratamentn até recuperacdo. E recomendada que 08 doentes sem historia clinica de varicela corfirmada por um profissional de saide
ou sem documentacdo de um ciclo completo de vacinacio com a vacing da varicela seam avaliades para determinagio de
Anticorpos para o wius varcela zoster WV antes do inicia co tratamente, 0 inicia do ratamento com Gilenya deve ser adiado par
MEs para que 0cora o efeito ttal da vacinagao. Glerya pode aumentar o risco de infegBes, incluindo infegtes oportunistas. Devem
sar utilizanas estrategias aficazes de diagnostics e teraputica em doantes com sinfomas de infecao durante o rataments com
Gileryz e ate 2 meses ands descontinuacio. Na expeniéncia pos-comercializagn foram notificades casos solados de meningite
criptacteica juma infegae firgical, Os doentes com sinfomas e sinais compahvas com meningite criptocdcica (por ex: dor de cabeca
acompanhada de alteragtes mentais como confusao, alucinactes, efou ats 5 de personalidade) devern ser sujeitns a uma
rapida avaliagio diagndstica. Se a meningite criptocacica for diagnosticada, fingolimod deve ser suspenso e deve Ser iniciado
tratamenio acequack. Caso se justfique o renicio de fingoimod, deve ser realizada uma consulta multidisciplinar (ou seja, com um
especialista em doencas infecciosas). Apés autorizagio de introducAo no mercado foi notficada Leucoencefalopatia Muttitocal
Progressiva (LMF) com o tratamento com fingoimod. LMP & uma infecZo oportunista causada pelo virus John Cunningham (vJG),
Que pode ser fatal ou resutar em incapacidada grave. A LMP pode apenas ocorer na presenca de uma infegan pelo VC. Caso s8ja
realizata uma andlise ao VJC, deve ser tido em conta que & influinia de infopenia na precisdio da andlise de Uetemuna;&o dos
anticorpos anti-WJC ndc foi estudada em dosntes tratados com fingolimod. Deve também ser notado gque uma anaiise de
determinagdo do anticorpo anti-VUC negativa nao exclui a pessibilidads de uma infecao subsequente pelo VUC. Antes oe inicar o
Iratamento com fingolimod cdeve estar disponivel uma ressanancia magnetca inicial inormamente dentro de 3 meses) como
referéneia, Durante a ressondncia magnetlca de ratine {conforme as recomendagies nacionais @ lcas), o8 métons deven astar
atentos a lesdes sugestivas de LMP A ressondncia magnétca pode ser consklerada como parte de monitorizacic adiconal em
doentes consderados em nisco aumentade de desamioher LVP. Em cazo de suspeta de LMP deve ser realizada, oe imadiato, uma
ressonAncia magnética por motivos de ciagnistin e o ratamenta com firgeimon cave Ser Suspenso até ser excliide a LMP
maguiar; Foram nofificados casos de edema macular com ou sem sintomas vsuais em doentes tratados com Giler ya
recomendada uma avaliagie oftaimoligica 3-4 meses apis o inicio do tratamente. O fundo ocular, incluindo a macula, deve sar
avaliadn em doentes que apresentem distirbios visuais. E recomendara uma avaliagio oftalmoiigica em doentes com diabetes
mellitus ou hiskira de uveite antes do inicio do ralamento & saliagies o2 acompanhamento durante o tralamento. F recomendada
 SUSPENsa0 oo tratamento em doentes que desemobam edema macular, Fungan bepatica: Foram notfcadas em doentes com
esclerose miltipla tratados com Gilenya o aumento de enzimas hepaticas, em particular da alanina aminotransaminase (ALT) mas
tambem da gama ghutamilransierase (GGT) e da aspartato ransaminase (AST). Gilenya nao deve ser administradn am doentes com
Iesces hepdlicas araves pré-existentes {Child-Pugh C). O inicio do ratamento deverd ser adiady em doertes com heaatie viral 't.ua
ate a sua rasulqgaﬂ Anles do inicio oo tratamento com Gilerya, deverdo estar disponivais valores recentes (<6 meses) d
transaminases e de bilirubina. As ransaminases hepaticas devern ser monitorzadas aos meses 1, 3, 6, 9 e 12 0a terapéutica e
periodicamente apos essa data. Casn as ransaminases Mendficas aumentem para =5 uezes o limite superior do normal (L 5N, deve

sar instituida uma monitarizagaa mais frequants, incluindo determnacas da bilirubina sénca e fosfatase alcaling, Com confirmagie

repetivia de niveis de Iransaminases hepdticas =5 veres o LSN, deve ser interrompido o Iralamento & apenas recamegado apas a
normalizagie dos vakres, Os doentes oue desernobverr sintomas sugestivas de msfunq_ao hepa'ma deveran fazer andlises s
enzmas hepaticas e o trasamento com Gilenya deverd ser interrompido caso se confirme lesao hepética significativa. O racomegan da
terapfutica estand deperdente da determinace ou ndo de outra causa de lesio hepdtica e dos beneficios do recomeco da
teraplulica para o doente versus os rscos de recorringia de disfungaa hepdtica. Deverd ser lor T precaugio na administragdo de
Gilenya em doentes com histna de doenca hepétca significativa. mm‘erenua com testes serold A contagem de linféctos no
sangue peniférice nao pode ser utilizada para avaliar o estado linfocitirin de um doente tratada com 2mya. (5 testes laboratoriais
que ervolvem & utiizacan oe células MONONUCIEEres curml'ntes NECESSITam de volumes de sangue supenores devido & redugao do
nbmens de finfocitos circulantes. Efeitos na presséo artedal; Gikermya pode provocar um ligero aumento da presséo arterial A pressiio
arterial devera ser monitorizada regularmente durante o fratamentc com Gilenya_Hetos respiratcrios: Gilerya deverd ser
administrade com precaugan em doentes com coenga respiratona grave, fibrose pulmonar e doenca pulmonar onstrutiva crénica
devico a pequenas ledufles o5 valores de walurme enpiralorio forgado ao primeiro segundo [FEVT) & na capacidade de difusao do
mongxicd de carbono (OLCO). Singrome de encefalopatia posterior reversivel: Foram também ratificados casos raros de sindrome
de encefalopatia postenor reversivel PRES) com doses de 0.5 mg quer em ersams cI|nx:cs :luer em pas COMerCialZagao. E:e
suspeita de PRES, Gilenya deve ser descontinuado. Traraments anteri Lticas imun I
Mao axistarm astudos efeluados para avaliar a eficicia & sequranga de Gilerya a aﬂdu da traﬂsferér(:na e doentas am tratamer 1to
com terfluncmida, fumarats de dimetiio ou akemtuzomab para Gilenya, Ao transters doentes em tratamento corm outra terapéutica
de modificacda da doersa para Gilerya, 2 semivida e o meda de agdo da Dutraterapémjca tém e ser considerados de modo a evitar
um efeito imunaldgico aditiva enguants a0 mesma tempoe minimizandd o risco d reathagao da doenga, Um hemograma completo
€ racomendano antes og iniciar Gilerya para garantir ue os efeitos imunaligicos da terapeutica prévia (e exemplo citopenia) estio
resolvidos. Gilenya geralmente pode ser iniciado imediatamente apds a inferrupcdo do tratamento com interferds ou acetato de
glatramera Para o fumarata de dimetilo, o periodd de depuragdo devera ser suficents para o nEMograma completo recuperar antes
de iniciar o tratamento com Gilenya. Devido & samivida prolongada do natalizumab, a eliminagio nomalments profonga-se até 2-3
meses dnds a interrupgao. A tenfluncenida tambem € eliminada lentamente do plasma. Sem um procedimento de eliminagao
acelerada, a gepuragio de teriflunomeda do plasma pude.ra levar entre alguns meses até 2 anos. L recomendaca um procedimento
e eliminagac acelerada, como descrto no Resumo das Caracteristicas do Medicamentn de teriflunomida ou, alternativamente, um
perioc e depuragio ndo inferior & 3,5 meses, F necessdria precaugio relatvaments aos potenciais efetos imunolégicos aguando
da transferéncia oe doentes de natalizumab o teriflunomide para Gilenya, O alemiuzumab tem efeitos imunossupresscres profurdos
& prolengados. Jma vez cue a duracao atual cestes efeiis & desconhecida, ndo é recomendaci o inicio do tratamento com Gilenya
apie alemizumab a menos que os peneficios de fal tratamento superem claramente os risnos para o doente individual. A decisao
de utlizagio de tratamento concomitante prolcagado com conticosterdides ceve ser tomada apds uma andlise cuidacosa,
Interngicho do tratamenty; Gilerya & elmmade da crouiagio sanguinea em B semanas, Deve ser lomada precaucio com a
admmlstragao de Imunossupressores logo apas a |ntean.p|;aU de Gilerya devido a possivels efertos adiives no sistema imunitario
Carcinoma Basocslular: Foi notificado carcinoma basocetular em doentes ratados com Gilenya. F necessaria vigilancia para lesdes
cutangas e & recomendada uma avaliagio medica da pele 0 nico do TAtamenta. 2nas pela Menas LM ano e, depois, pelo mence
anualmente tends em consideracio a avalagio ciinica. O doerte deverd ser referenciadd para um dermatalogista caso Sejam
detetadas lesdes suspeitas. Interagbes: Na" devem ser administracas concomitantemente terapéuticas imunomoduladoras,
ImunossUpressoras e antineoplasicas devido ac risco de efetos adiivos no sstema imunitdrio. Deve ser fomara precaicis na
fransian de doentes de tratamentos de longa agao com efeitos imunitirios, tais como natalizumab, terflunomida ou mitaxantrora
Em ensaios clincos oe esclerose miltpla, o tratamentn concomitante de surttos com um regme de curta duracdo com
coricosterides no esteve associaco a uma taxa aumentada de infegies Vacinagdo A vacinagdo poda ser menos eficaz ate dois
MEses apos o ratamenta com Gilenya. Deve ser evitata a 1ilzacao oe vacinas vivas atenuanas devida ao risco o2 infegies. Devido
a0 patencial efeito aditvs, o tratamento com Gilenya ndo deve ser inciado em doentes ratados com Dloqueadores beta, ou
antanitmicns de classe ko I, bocueadores dos canais de cdlcio fais como verapamilo ou diltiazer), dgoxing, agentes
amicolinestarésicos ou pilocarpina. Devera ser tomada preca IGa0 com qustanmas que podem inibir o CYP3A4. A administracio
concomitante da fungmmod com cataconazol aumenta a exposican ce fingolimod. Nao foi chsarvada interacio com confracetives
orais em admnisiragao concomiante com fingalimed. A combanagan oe fingolimod com indutares patentes da enoma CYP3A4, tas
coma carbamazeping, rifampicing, fenobarbita!, fentoina e efavirenz poce reduzir a AUC do fingolimod e portanto deverdo ser
utilizados com precaugan. Nao é recomendada a administracao concomitants com a End de 5. Jodo. Fertilidade, gravidez e
aleitamento: Fxiste patencial risco grave para o feto com Gilenya. B necessario estar disponivel um teste de gravioe? com resultado
negaswu antes do inicio 8o tratamento com Gilemya, As doentes devem utilizar métodes contracetives eficazes durante o tratamento
com Gilerya e durantz dois meses apds descortinuacdo. Se uma mulher engravidar durante o tratamento com Gilerya,
racomenda-se a interrupga do fratamenta. O fingolimod @ excretado no leite. fs mulheres tratadas com Gilenya ndo devem
amamentar 0 fingoiimod ndo estd associado a um aumento do risco de dimnuigio da ferildade. Reacles adversas: Muio
Iref.‘ruenrt,\s[ 1" []J Fipe, s, cefaleias, tosse, diarreia. lombalgia, aumento das enzimas hepdticas aument de ALT, GGT, AST)
Frequentes 100 a <110y rfe;aes vincas do fipo herpetico, bronguite, tinha versicolor, carcinoma basocelular, linfapenia,
leucopenia, “JPDFP";.';»’-)G tonfuras, enxanueca, v =20 enevoada, bradicardia, bloqueio AV, "IIDEI'TPI'I‘;&O o 3pneia, eczema, alopecia,
prurido, astenia, aumento os nives de trgliceridos no sangue. Pouco “frequentes (+1/1 A100): peumonia, estads
depressive, edema macular, nduseas, diminuigie ta contagem de neutrofilos, Agros (=1/10, 000 (1 I UDU} fnformia, sindrome de
Encefalopata Posterior Reversivel (PRES). Mutto raros (<71/10.000): fn.fersao da anda 1. Desconhacis (ndo pode ser calcwiads a
ﬁaﬂw s danios disponiieis): Leucoencafalopatia Multfocal Progressiva (L MP), infeghies criptocacicas, adema pariferico, reagies de
raensibilidace, nclunco enupeao cutinga, unlicara e angpoedema Apis o inicio o0 tratamento. Foram notificados casos de
infeghes com agentes patogénicos oportunistas, s coma virals (por axemplo, par vins varicelia zoster. por virus Jobn Cunningharm
causanoo Levcoencefalopatia Multifccal Progressiva, por wirus herpes ssrnple)c Tunglcas (por exemplo, par criptococos incluinde
meningite cripneicica) ou bacterianas {por exermpio, por meobacterias atipicas) & cases muito rars de sindrome hemofagositica
(HP5) com resultade fatal Nota: Consulle © Resumo das Caracterislicas do Medicamento antes de [rescrever esle
medicamento.Medicamento de receita médica restrita, de utilizacio reservada a certos meios especializ mais
informagdes contactar o Titular de AIM e/ou o Reprasentante Local do Titular de AIM. GIL_RCM201601_IEC vi5

*As pessoas com bscierose Miltiola Surto-Remissan podem atingir uma "nava realidade” no controle da actvidade da sua doera
(0 Gilarya atua na |'Pdnqau dos suros, progressan da incapacidate da doenca e atiidade na ressondncia magnetca na Esclerse
Multipka Surto-Remissan' *
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Editorial

Catarina Resende Oliveira
Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, Faculdade de Medicina e CHUC, Universidade de Coimbra.

A escrita deste editorial estd marcada pela perda que constitui ndo sé para a ciéncia e a medicina, mas tam-
bém para a sociedade, de uma figura impar que marcou e marcara vdrias geragdes de médicos e neurocientis-
tas, Joao Lobo Antunes.

Jodo Lobo Antunes, um Homem que alia ciéncia e cultura e em quem nos habitudmos a ver o amigo, criti-
co implacdavel, mas construtivo, preocupado com o Outro, que consegue reunir nos seus varios ensaios um
legado escrito que continua vivo e o torna sempre presente. Ao reler alguns desses ensaios é evidente, em
vérios deles, a sua preocupac¢do com a ética nao sé inerente a profissao médica como aos avancos da ciéncia
e da tecnologia, que constituem a driving force da Nova Medicina e sobre a qual nos diz “E para mim eviden-
te que muito do que se passou e, previsivelmente, ird acontecer é explicdvel pela necessidade de uma adapta-
¢do ao avanco cientifico e tecnolégico, a uma ecologia econémica, social e até moral e, certamente, a outras
exigéncias de uma populagdo cada vez mais informada sobre o poder da arte médica’.

Uma andlise retrospectiva dos aspectos marcantes nos avangos da medicina, mostra-nos que este progres-
so estd intimamente associado ao desenvolvimento de novas tecnologias de diagnéstico, prevencdo e terapéu-
tica, ou de melhoramento de desempenho, enhancement, ou seja, ao avanco tecnolédgico cujo objectivo ulti-
mo é melhorar a qualidade de vida do individuo.

Ao reflectirmos sobre estas questées somos surpreendidos com a publicagdo na revista Nature de um estudo
recente (Novembro de 2016), que descreve a utilizacao, em primatas ndo humanos, de uma interface cérebro-
espinhal medula para corrigir deficits da marcha ap6s lesdo medular. Estudos prévios tinham ja mostrado a
capacidade de restabelecer o movimento da mao, através da utilizacdo de interfaces cérebro-computador que
fazem um bypass da lesdo ao estabelecerem a ligacdo entre a actividade cortical e a estimulacao electrica dos
musculos, permitindo assim voltar a agarrar um objecto. No entanto, o restabelecer da marcha coloca grandes
desafios conceptuais e tecnolégicos dada a complexidade da sequéncia dos padrdes de activacao dos movimen-
tos locomotores. No trabalho agora publicado, seis dias ap6s a lesdo e sem treino prévio, a interface cérebro —
medula, constituida por micro-electrodos corticais implantados no cértex motor (4drea da perna) e um sistema
de estimulacao dos circuitos locomotores medulares, com implantacao epidural, associados a sistemas wireless
de controlo dos movimentos de extensao e flexao, permitiu recuperar a locomocao da perna paralisada.

Apesar do longo caminho a percorrer até ao uso desta tecnologia em humanos, renasce a esperanca de con-
seguir restituir a marcha a todos os que sofreram uma lesao medular.

Regressando a Jodo Lobo Antunes e a arte da pratica médica baseada na descoberta cientifica e na recipro-
cidade entre ciéncia e tecnologia, devemos ter presente que “ esta Nova Medicina é cada vez mais eficaz, mas
mais dificil, mais complexa e mais perigosa”. Face a estes desafios ndo podemos esquecer que,

“The secret of the care of the patient is in caring for the patient’
(Francis Weld Peabody, 1925)

Até sempre. B
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Camelos e Cactos: Valores normativos preliminares num teste de memdria

semantica para a populacao portuguesa

Camels and Cactus: Preliminary portuguese normative values to a

semantic memory test

José Fonseca'?, Filipa Miranda', Oct4avio Moura®*, Ana Raposo®, Isabel Pavao Martins"?
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Educacao, Universidade de Coimbra; 5-Faculdade de Psicologia, Universidade de Lisboa.

Resumo

Introducdo: A memdria semantica consiste na capacidade de armazenar, recuperar e usar
informacao sobre o significado daquilo que nos rodeia, sejam as palavras, os objectos, os fac-
tos ou os locais que conhecemos. A memoéria semantica pode estar afectada em diferentes
situacoes clinicas como a variante semantica da deméncia frontotemporal ou a afasia transcor-
tical sensorial. O diagndstico da disfuncao semantica requer a aplicacdo de testes verbais e
nao-verbais, entre os quais se encontra o Teste Camelos e Cactos.

Objectivos: Adaptar a versdo nao-verbal do Teste Camelos e Cactos para a populacdo portu-
guesa com mais de 50 anos e com um minimo de 4 anos de escolaridade, com o intuito de ela-
borar normas, para a avaliagdo clinica, através de um estudo normativo preliminar.

Metodologia: Os itens do teste foram revistos por um painel de peritos e modificados por
consenso, de modo a evitar viés cultural. Mantiveram-se os itens-alvo na sua totalidade, assim
como a distribuicao espacial de todas as imagens em cada prancha mas substituiram-se alguns
itens de escolha. O teste foi aplicado a uma amostra de voluntarios saudaveis com mais de 50
anos, submetidos previamente a uma avaliacdo breve do estado mental. Para estudar a valida-
de do teste foram realizadas andlises de indice de dificuldade dos itens, consisténcia interna
estabilidade temporal e de efeito de aprendizagem. Foi ainda avaliado o peso das varidveis
demogrificas (idade, sexo e escolaridade) na pontuacao total do teste. Calcularam-se os valo-
res médios, desvio-padrao e percentis para trés faixas etarias e dois grupos de escolaridade, de
modo a constituir valores normativos preliminares.

Resultados: Foram testados 126 individuos, 65 do sexo feminino (51,6%), com uma média
de idade de 70,3 anos (+ 11,9), variando entre os 50 e 0os 92 anos. A média de escolaridade foi de
8,8 anos (+ 4,77), variando entre os 4 e os 18 anos. A pontuacao média obtida para os 64 itens
foi de 55,16+5,04. O indice de dificuldade dos itens variou entre 0,29 e 1, sendo o seu valor
médio de 0,87. A consisténcia interna relativa a totalidade da amostra foi adequada, com um
alfa de Cronbach de 0,786. A estabilidade temporal é considerada boa (r = 0,884, p < 0,001).
Apresentam-se os valores em percentil e -1.5 dp relativamente a idade e a escolaridade.

Conclusoes: O teste apresentou propriedades psicométricas adequadas. Verificou-se um
efeito significativo da escolaridade e da idade no desempenho. Serd necessario alargar a amos-
tra incluindo participantes de outros locais do pais para uma validagao efectiva do teste. Por
outro lado, para a validagao clinica deste instrumento é necessaria a utilizagdao de amostras cli-
nicas com lesdes do hemisfério esquerdo e doencas degenerativas. A presente adaptacao do
Teste Camelos e Cactos constitui um contributo importante para a avaliacdo cognitiva da
populacdo portuguesa.

Abstract

Introduction: Semantic memory concerns the ability to store, retrieve and use information
about the meaning of what surrounds us, might it be words, objects, events or places. Semantic
memory may be affected in different clinical conditions such as semantic variant of frontotem-
poral dementia or transcortical sensory aphasia. The diagnosis of semantic dysfunction requires
the application of verbal and nonverbal tests, among which is the Camels and Cactus test.

Objectives: To adapt a non-verbal version of Camels and Cactus test for the Portuguese pop-
ulation over 50 years old with a minimum of 4 years of education, in order to develop standards
for clinical evaluation, through preliminary norms.

Methodology: The test items were reviewed by an expert panel and were modified by con-
sensus to avoid cultural bias. Target items were maintained in its entirety, as well as the spatial
distribution of all the images in each board were replaced but some items of choice. The test
was applied to a sample of healthy volunteers over 50 years old, previously submitted a brief
assessment of the mental state. To study the test validity were held difficulty index analyses of
items, internal consistency, temporal stability and learning effect. It was also evaluated the
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weight of demographic variables (age, sex and education) in total test value. We calculated the
mean, standard deviation and percentiles for three age groups and two school groups in order
to provide preliminary normative values.

Results: They tested 126 subjects, 65 females (51.6%) with a mean age of 70.3 years (+ 11.9),
ranging between 50 and 92 years. The average education was 8.8 years (+ 4.77), ranging
between 4 and 18 years. The average score for the 64 items was 55.16 + 5.04. The index of diffi-
culty of the items ranged between 0.29 and 1, and the average value of 0.87. The internal con-
sistency on the entire sample was adequate, with a Cronbach's alpha of 0.786. The temporal
stability is considered good (r = 0,884, p <0.001). Presents the percentile values and -1.5 SD for
age and education.

Conclusions: The test showed adequate psychometric properties. There was a marked effect
of education and age on performance. It is necessary to extend the sample including partici-
pants from other parts of the country for effective validation test. On the other hand, for the
clinical validation of the instrument using clinical samples with focal and degenerative left
hemisphere lesions is required. The current adaptation of the Camel and Cactus Test is an

Introducao

A memoria semantica é uma capacidade humana fun-
damental através da qual armazenamos, recuperamos e
usamos informacgdo sobre as pessoas, objectos, factos,
locais ou palavras. O conhecimento semantico é central
para uma variedade de fung¢des cognitivas, incluindo a
compreensao e producdo da linguagem, reconhecimento
de objectos, raciocinio e tomada de decisao.

A memoria semantica distingue-se de outros tipos de
memoria, nomeadamente da memoria episddica, tanto a
nivel cognitivo como estrutural. Esta distincao foi proposta
pela primeira vez por Tulving', segundo o qual a memoria
episddica refere-se a formacgado, armazenamento e recupera-
¢do de eventos contextualizados espacial e temporalmente.
E autobiografica na medida em que é constituida por extrac-
tos de experiéncias pessoais (ex. lembrar-me que no Verdo
passado estive em Paris). A memoria semantica, por sua vez,
é constituida por proposicdes abstractas genéricas, relacio-
nadas com um conhecimento geral sobre objectos, factos e
normas, nao estando associada a um contexto de aprendiza-
gem especifico (ex. saber que Paris é a capital de Franga)**. A
interdependéncia entre memoria semantica e memoria epi-
sddica levou alguns autores a propor que os dois sistemas de
memoria representam dois extremos do mesmo continuo®.
No entanto, casos de pacientes com perturbacdo da memoé-
ria episddica e um conhecimento semantico preservado®®, a
par de pacientes com défices de memodria semantica, sem
prejuizo da memoria episédica, demonstram que os dois
sistemas de memoria sdo independentes e dissocidveis.

Podem encontrar-se perturbagdes da memoria seméan-
tica em situagdes clinicas muito variadas. Esses defeitos
encontram-se tipicamente presentes na variante semanti-
ca da deméncia frontotemporal, situacdo na qual este sis-
tema € precoce e predominantemente atingido. Esta enti-
dade clinica caracteriza-se pela presenca de um discurso
fluente, mas vazio e com presenca de parafasias semanti-
cas. Encontram-se muitas vezes associadas outras altera-
¢oes de linguagem, como sejam a perda do significado das
palavras com compromisso quer na nomeagao quer na
compreensdo. Embora inicialmente apropriado o com-
portamento destes individuos vai sofrendo alteracdes com
a progressdo da doen¢a o mesmo diz respeito ao desem-
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important contribution to the evaluation of the Portuguese population.

penho em tarefas de tipo executivo, as quais vao sofrendo
alteragdes com o curso da doenga’. A orientagdo visuo-
espacial estd inicialmente mantida. O defeito semantico
inicialmente afectando a modalidade auditivo-verbal,
tende a progredir para outras modalidades, nomeada-
mente, a visual, conduzindo ao aparecimento de altera-
¢bes agndsicas associativas e prosopagnosia®. Existe uma
discrepancia muito evidente entre a memoria episddica,
intacta, e a memoria semantica, claramente afectada.

Em algumas sindromas afédsicas como € o caso da afa-
sia transcortical sensorial é discutido qual o envolvimento
da memoria semantica na alteragdo da linguagem. A afa-
sia transcortical sensorial caracteriza-se por défice grave
da compreensdo da linguagem em contraponto com a
capacidade de repeticio mantida. O seu discurso nao
apresenta alteracdes articulatérias nem do contorno
melddico, mas é constituido por abundantes parafasias
semanticas e neologisticas. A capacidade de nomeacao
estd muito alterada, assim como a leitura e a escrita’. Esta
afasia caracteriza-se como um sindrome disconectivo
entre a organizacao da palavra e o conhecimento do
objecto'™. H4 vérios estudos que tém demonstrado as
multiplas dificuldades na capacidade de associacdo seman-
tica e categoriza¢ao''® o que vem comprovar a influéncia
do processamento semantico neste tipo de afasia.

O decréscimo das capacidades semanticas também
tem sido encontrado em doentes com diagnéstico de défi-
ce cognitivo ligeiro (DCL). Gardini e colaboradores'” com-
pararam o resultado de 14 individuos com DCL e 16 con-
trolos em vérios testes semanticos, incluindo nomeagao
por confrontacao visual, nomeacao por definicdo (objec-
tos, accoes, pessoas famosas), fluéncia semantica de
diversas categorias, tarefas de associacao de palavras e lei-
tura. Os sujeitos com DCL obtiveram resultados mais bai-
x0s que os controlos em todas as tarefas.

H4 também documentacao considerdvel sobre as alte-
racoes de memoria semantica em pessoas com doenca de
Alzheimer (DA)'*?'. Estas alteracoes semanticas ocorrem
separadamente de outras capacidades linguisticas, como
sejam a fonologia, prosédia e sintaxe.

O diagnéstico de disfuncdo semantica requer a aplica-
¢ao de minuciosos testes verbais e ndo-verbais. Os testes
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neuropsicolégicos mais frequentemente utilizados para
avaliar a memoria semantica consistem na nomeacao de
objectos, emparceiramento imagem-palavra, fluéncia
categorial e testes de categorizacdo semantica. Contudo,
uma das limitacoes destes testes é envolverem a produ¢do
ou compreensdo de palavras, sendo por isso muito sensi-
veis a perturbagdes de linguagem, ndo permitindo uma
avaliagdo mais directa da memoéria semantica. Entre os
testes nao-verbais mais usados na avaliacdo da integrida-
de semantica encontra-se o Teste Piramides e Palmeiras®
e o Teste Camelos e Cactos®.

No Teste Piramides e Palmeiras (TPP), perante um objec-
to-alvo (ex. uma piramide), os participantes tém que esco-
lher, entre duas alternativas, qual o objecto que se associa
ao alvo (ex. uma palmeira ou um pinheiro). O teste é cons-
tituido por um total de 52 itens. Na sua versao ndo-verbal, o
teste é desempenhado apenas com a apresentacao de ima-
gens de objectos, ndo havendo recurso a linguagem.

O Teste Camelos e Cactos (TCC), foi desenvolvido com
base no TPP, com o objectivo de aumentar o grau de difi-
culdade do teste. Para isso, o namero total de itens aumen-
tou para 64 e o nimero de alternativas apresentadas para
cada objecto-alvo passou de duas para quatro. Assim,
perante um objecto-alvo (ex. camelo), os participantes tém
que escolher, entre quatro alternativas, qual o objecto que
mais se associa ao alvo (ex. drvore, girassol, cacto, rosa).
Sendo um teste mais dificil, o TCC tem a vantagem de per-
mitir identificar pacientes com défices semanticos ligeiros
como no caso de DCL ou fases iniciais de DA%,

Dada a sua utilidade e sensibilidade na deteccao de
défices semanticos, pretende-se com este trabalho desen-
volver uma versdo da parte nao-verbal do TCC para possi-
bilitar a sua utilizagdo clinica na populacdo portuguesa
com mais de 50 anos de idade e pelo menos 4 anos de esco-
laridade. Como tal, os objectivos do presente trabalho sao:

1. Adaptacao transcultural do Teste Camelos e Cactos,
de modo a modificar os itens que, por consenso entre
juizes, se considerem inadequados a populacdo por-
tuguesa e evitar o viés perceptivo pelos individuos de
baixa escolaridade.

2. Estudar a validade do teste e produzir dados norma-
tivos preliminares que possam contribuir para a ava-
liagao clinica de doentes com suspeita de defeito
semantico.

Metodologia
1. Adaptacdo transcultural do Teste Camelos e Cactos

O Teste Camelos e Cactos, versao portuguesa, baseia-se
13, que se sustenta nos
principios do Teste Piramides e Palmeiras de Howard e

na versao original de Bozeat ef a

Patterson®. O teste original inclui uma versdo ndo-verbal,
em que os estimulos sdo imagens, e uma versao verbal, em
que os estimulos sdo palavras. Dada a vantagem da versao
nao-verbal para a avaliacdo de pessoas com perturbacoes
de linguagem, optou-se por adaptar apenas a versao nao-
verbal ap6s a autorizagdo dos seus autores.

A versao original ndo-verbal é composta por desenhos
coloridos e fotografias coloridas de paisagens e objectos,
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num total de 64 itens, apresentados numa prancha com-
posta por uma imagem alvo e 4 imagens de resposta. Pede-
se ao participante que escolha a imagem que se associa
(i.e., que tem uma relagcdo semantica) com o estimulo-alvo.
Na versao portuguesa mantiveram-se 0s mesmos itens
da versao original, assim como a sua distribuicdo espacial
em cada prancha (ver exemplo de um item na Figura 1).
Contudo, optou-se por acrescentar 3 itens de treino (ndo
existentes na versao original) e pela utilizagcdo de fotografias
coloridas (em vez de desenhos), a fim de uniformizar os
estimulos e ultrapassar o viés da influéncia perceptiva das
imagens por pessoas de baixa escolaridade®. Estas altera-
coes foram decididas por consenso entre um grupo de peri-
tos com experiéncia na aplicacdo de testes psicométricos.
Para 7 dos 64 estimulos, optou-se por consenso entre os
autores, alterar uma fotografia das quatro de resposta, de
modo a minimizar ambiguidades. Assim, no estimulo “pin-
cel”, composto pelas alternativas de resposta “porta”, “mesa’,
‘espelho” e “tapete” alterou-se a opcdo “mesa’ por ‘candeei-
ro”, uma vez que as mesas também podem ser pintadas; no
estimulo ‘“cesto”, composto pelas opg¢des “batata frita”,
“hambuirguer”, “ovos” e ‘gelado” alterou-se a opcao “ham-
burguer” por “pizza” por ser mais facilmente reconhecido

29

entre a populagao portuguesa; no estimulo “trené”, compos-
to por ‘“raquete”, ‘chapéu-de-chuva”, “tacos de golfe” e “bas-
toes de ski” alterou-se ‘chapéu de chuva” por ‘espada’, de
modo a que todas as opcoes de resposta sejam utensilios uti-
lizados em actividades desportivas; no estimulo ‘“camido’,
composto por ‘cesto”, “pipa de madeira”, “cesto de piqueni-
que’e “bolsa” alterou-se “pipa de madeira”por “barril de cer-
veja” por estar mais associado a este tipo de transporte; no
estimulo “figre”, composto pelos mapas dos “Estado Unidos

da América, India, Inglaterra e Australia alterou-se 0 mapa

Figura 1. Exemplo de prancha com os estimulos para avaliagao
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de Inglaterra pelo mapa de Portugal por ser mais conhecido
pela populacao portuguesa e corresponder ao pais nativo do
participante; no estimulo “barril”, composto pelas opcoes
“caneca de cerveja”, “copo de vinho”, “chdvena de café” e “chd-
vena de chd” alterou-se ‘caneca de cerveja” por ‘copo de
sumo de laranja” por ser possivel ter cerveja num barril; no
estimulo “tomate” composto por ‘couve-flor’, ‘cenouras”,
“brécolos” e ‘alface” alterou-se ‘cenouras”por “‘aipo”para evi-
tar a possivel associacdo pela cor.

No que diz respeito ao estimulo-alvo “morango”, altera-
ram-se as quatro fotografias apresentadas como opcoes de
resposta, uma vez que as usadas na versao original ndo sio
culturalmente adequadas a populacdo portuguesa. O item
original é composto por desenhos representativos de 4 des-
portos: ski, natacdo, ténis e futebol. O torneio de ténis de
Wimbledon é associado pelos ingleses a morangos, mas
para a populagdo portuguesa esta associagdo nao tem qual-
quer valor. Optou-se na versao portuguesa por incluir as

” ” o«

opcoes ‘azeite”, “pimenta”, “chantilly” e “mostarda’.

2. Estudo de validacdo e dados normativos preliminares
Desenho de estudo

Os dados foram colhidos de forma prospectiva numa
amostra de conveniéncia de voluntérios saudéaveis.

Populagao

A amostra, composta por 126 individuos, foi colhida em
Centros de dia e Universidades da Terceira Idade no distrito
de Lisboa (drea urbana de Lisboa e rural de Torres Vedras) e a
seleccdo dos individuos foi baseada num plano de amostra-
gem estratificado por idade (50-64; 65-79; =80 anos) e escola-
ridade (4-9; =10 anos). Ap6s autorizacao prévia dos responsa-
veis pelos locais de recolha da amostra, os investigadores
contactaram individualmente os seus utentes para ausculta-
rem da sua disponibilidade para participarem neste estudo.

Os individuos recrutados foram convidados a partici-

par no estudo ap6s a verificacdo dos critérios de inclusdao
e assinatura do consentimento informado. O protocolo foi
autorizado pela Comissdo de Etica para a Satide conjunta
da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa e do
Centro Hospitalar Lisboa Norte.

Foram usados os seguintes critérios de inclusao:

a) Idade igual ou superior a 50 anos,

b) Escolaridade igual ou superior a 4 anos,

c) Auséncia de histéria passada ou presente de lesao
cerebral, nomeadamente epilepsia e patologia vas-
cular ou traumatica do sistema nervoso central ou
doenca psiquidtrica crénica,

d) Sem evidéncia de deterioragdo mental (confirmado
por uma pontuacdo acima do ponto de corte no Mini
Mental State Examination (MMSE) (24, 25),

e) Auséncia de toxicodependéncia ou alcoolismo,

f) Auséncia de sintomatologia depressiva avaliada
(pontuacdo inferior a 5) pela Geriatric Depression
Scale (GDS - 15 itens) (26, 27).

Procedimentos

Os sujeitos foram avaliados numa sala isolada, num
ambiente de siléncio e tranquilidade, apenas com o obser-
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vador. Ap6s lhes ter sido explicado o objectivo do estudo e
as caracteristicas do teste, a prova iniciava-se com a
seguinte instrucdo dada pelo examinador: “Vou-lhe mos-
trar uma folha de papel que tem cinco imagens, uma ima-
gem na parte superior e quatro na parte inferior. Tem de
escolher qual das 4 imagens da parte inferior da folha é
que combina melhor com a imagem da parte superior”.
Atribui-se 1 (um) ponto as respostas correctas e 0 (zero) as
erradas ou quando o examinado nao sabe ou se recusa a
responder. A pontuacdo varia entre 0 e 64, sendo que 64
corresponde a um desempenho sem erros. Os estimulos
foram aplicados sempre pela ordem original.

Andlise estatistica

Na andlise estatistica utilizou-se o programa informético
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, versdo
21.0)*. Aplicou-se estatistica descritiva na caracterizagiao da
amostra. Para a andlise da distribuicdo entre as varidveis
demogréficas recorreu-se ao teste do y*. A consisténcia
interna foi obtida a partir do alfa de Cronbach. A estabilida-
de temporal (teste — reteste) foi obtida através da andlise de
correlacdo de Spearman entre os dois momentos de aplica-
c¢do e o efeito de aprendizagem através da comparacdo entre
o valor médio obtido na primeira avaliacdo e o valor médio
na reavaliacdo. Para analisar a fiabilidade individual de cada
um dos itens, procedeu-se ao célculo do indice de dificulda-
de, através da razdo entre o nimero de respostas correctas
para cada item e o nimero total de sujeitos da amostra, do
alfa de Cronbach com o item eliminado e da correlagao
item-total. Para verificar a influéncia da idade, escolaridade
e sexo no resultado total do teste efectuaram-se andlises de
variancia a um factor (one-way ANOVA) e de teste t para
amostras independentes, respectivamente. Foram utilizados
testes post hoc, com recurso a corregao para comparagoes
multiplas de Bonferroni, de modo a analisar-se a existéncia
de diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
alvo de comparacao. Efectuou-se uma andlise de regressao
linear multipla, usando o método Enter, para observar a sig-
nificancia da idade e escolaridade como factores influencia-
dores do valor total do teste. As normas do teste Camelos e
Cactos foram estratificadas e determinadas de acordo com
as varidveis sociodemogréficas mais significativamente
associadas ao resultado total no teste. Os dados normativos
sdo expressos em média + desvio-padrado (dp), percentis e o
valor de -1.5 dp.

Resultados

Foram contactados 142 sujeitos, dos quais foram
excluidos 16 por ndo preencherem os critérios de inclusao
(7 com histéria de AVC prévio; 5 com MMSE abaixo do
ponto de corte; 2 cuja lingua materna ndo era portugués
europeu e 2 com histéria de alcoolismo prévio). Assim,
foram admitidos no estudo um total de 126 individuos dos
quais 65 de sexo feminino (51,6%), com uma média de
idade de 70,3 anos (+ 11,9), variando entre os 50 e os 92
anos. A média de escolaridade é de 8,8 anos (+ 4,77), com
uma amplitude entre os 4 e os 18 anos (Tabela I).
Apresentaram ainda valores no MMSE de 29,1+1,3**" e na
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GDS de 0,4+0,7 (0-3), o que demonstra a auséncia de dete-
rioracao cognitiva e de sintomatologia depressiva. Nos 126
individuos da amostra, nao se verificaram diferencas esta-
tisticamente significativas de distribui¢ao entre a idade e o

sexo [¢*(2) = 0,202, p=0,904], nem entre a escolaridade e o
sexo [x*(1) = 0,758, p = 0,475), nem entre a idade e a esco-
laridade [¢*(2) = 0,107, p = 0,948).

Tabela I. Caracterizagdo sociodemografica da amostra por faixas etdrias, sexo e escolaridade

4-9 =10
}Edsi((i)fa(reigg(si)e/(anos) n (%) — 67 (53.2%) - . 59 (46.8%) N
Feminino Masculino Feminino Masculino
50-64 43 (34.1) 13 10 10 10
65-79 42 (33.3) 13 10 10
=80 41 (32.5) 11 10 11
Total 126 (100) 37 30 28 31

Distribuigdo das respostas e grau de dificuldade dos itens

Considerando a amostra estudada (n=126), a pontuagao
média obtida para os 64 itens foi de 55,94+5,12 (variando
entre 39 e 64). A pontuagdo nao seguiu uma distribui¢do nor-
mal, (Kolmogorov-Smirnov (126) = 0,1457; p=0,029). Optou-
se, no entanto, por usar testes paramétricos, com base no
teorema do limite central, que assume que em amostras de
grandes dimensodes (n>30) a distribuicao de dados aproxima-
se da distribuicdo normal, permitindo assim a obtencdo de

resultados com maior robustez estatistica®*.

Tabela Il. Indice de dificuldade dos estimulos

O indice de dificuldade dos itens variou entre 0,29 e 1,
sendo o seu valor médio de 0,87. Os itens mais faceis

” o«

foram: “chave”, “cavalo

» o« » o« ” o« » o«

, “cao”, “galinha”, “martelo”, “pente”,
“copo” e “pincel”, que tiveram um efeito de tecto, enquan-
to o estimulo “avestruz” foi o mais dificil (indice de dificul-
dade = 0,29). Os itens onde se efectuaram alteracoes apre-
sentam percentagens de acerto elevadas (77,8% a 100%)
com excep¢ao do estimulo “tigre” (65,1%) (Tabela II).

Estimulo Item-Total Indice de dificuldade Qeli';?tle(:; Slli?lﬂtl)l?lﬁl:)
Avestruz 0.359 0.293 0.781
Esquilo 0.408 0.587 0.779
Cisne 0.233 0.626 0.787
Aguia 0.416 0.650 0.779
Banco 0.279 0.650 0.785
Tigre* 0.194 0.650 0.789
Pera 0.271 0.698 0.785
Canguru 0.488 0.698 0.775
Maca 0.307 0.706 0.783
Rato 0.538 0.730 0.772
Sapo 0.434 0.753 0.778
Regador 0.144 0.777 0.789
Camiao* 0.424 0.777 0.778
Camelo 0.611 0.777 0.770
Macaco 0.252 0.785 0.785
Anands 0.412 0.801 0.778
Autocarro 0.389 0.817 0.779
Crocodilo 0.544 0.825 0.773
Chave de fendas 0.266 0.833 0.784
Envelope 0.312 0.833 0.782
Pinguim 0.515 0.841 0.775
Mala 0.506 0.841 0.775
Tesoura 0.324 0.857 0.782
Rinoceronte 0.356 0.873 0.780
Alicate 0.145 0.873 0.787
Pavao 0.309 0.873 0.782
Cerejas 0.520 0.880 0.775
Helicéptero 0.251 0.880 0.784
Aviao 0.328 0.888 0.781

* Itens alterados na versao portuguesa.
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Tabela II. Indice de dificuldade dos estimulos (continuacao)

Estimulo Item-Total indice de dificuldade ;Aelﬁleiel Sﬁgﬁgﬁfﬂ)
Piano 0.216 0.896 0.785
Mocho 0.251 0.904 0.783
Mota 0.322 0.912 0.782
Chave de bocas 0.319 0.920 0.782
Comboio 0.244 0.920 0.784
Vela 0.226 0.928 0.784
Machado 0.169 0.936 0.785
Banana 0.131 0.936 0.786
Ficha 0.113 0.944 0.786
Cesto* -0.118 0.944 0.791
Tren6* 0.255 0.944 0.783
Bicicleta 0.100 0.952 0.786
Torradeira 0.014 0.960 0.788
Gato 0.879 0.960 0.784
Tomate* 0.109 0.960 0.786
Tartaruga 0.326 0.968 0.782
Pato 0.253 0.976 0.784
Elefante 0.162 0.976 0.785
Laranja 0.235 0.984 0.784
Barril* 0.136 0.984 0.785
Caixote do lixo -0.014 0.984 0.787
Coelho -0.036 0.992 0.787
Serrote 0.017 0.992 0.786
Morango* 0.122 0.992 0.785
Escova 0.017 0.992 0.786
Escova de dentes -0.001 0.992 0.786
Chave 1 0.786
Cavalo 1 0.786
Cao 1 0.786
Galinha 1 0.786
Martelo 1 0.786
Pente 1 0.786
Copo 1 0.786
Pincel* 1 0.786

* Itens alterados na versdao portuguesa.

Validade

A consisténcia interna relativa a totalidade dos itens
(64 itens) foi de 0,786 (alfa de Cronbach).

A estabilidade temporal dos resultados foi examinada
numa amostra de 29 sujeitos (24 homens e 5 mulheres),
com uma média de 73,5 anos (+10,1) e uma escolaridade
média de 10,4 anos (£5,2), testados em dois momentos
com um intervalo de 8 dias. Verificou-se boa estabilidade
temporal (r = 0,884, p < 0,001) entre as duas observacdes
realizadas. Para avaliar o efeito de aprendizagem compa-
raram-se as médias das duas observacdes. Embora tenha
havido um ligeiro aumento da pontuagao entre a 12 e a 22
observacao (12 sessao: 54,59+5,82; 22 sessdo: 56,41+5,62
com uma amplitude entre 42 e 64) essa diferenca ndo foi
estatisticamente significativa (t=1,747 (28); p=0,092).

Efeito das varidveis demogrdficas no desempenho
Efectuou-se uma anélise de regressao linear para deter-
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minar o peso das varidveis idade, escolaridade e sexo na
pontuacao total. As trés varidveis explicam 44% da varian-
cia, no entanto individualmente a escolaridade explica
27%, a idade 16% e o sexo apenas 2% (Tabela III).

Tabela Ill. Efeito das varidveis demograficas na pontuacao total.
Andlise de regressao

Beta SE P R2
Constante 2.250 <.001
Idade -.349 .029 <.001 .16
Escolaridade 511 .074 <.001 .27
Sexo -.181 .700 <.001 .02
R%= .44 (p<.001)

Comparou-se o valor do resultado do teste nas varia-
veis idade, sexo e escolaridade, com o propésito de anali-
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sar se existem diferencas entre os grupos que as consti-
tuem e assim, poderem ou nao, ser agrupados. Verificou-
se a existéncia de um efeito significativo na idade e na
escolaridade, mas nao no sexo. A andlise post hoc revelou
que os grupos de idade de 50-64 anos e o de 65-79 ndo

Tabela IV. Diferencas entre grupos na pontuacao total do teste

diferem significativamente entre si (com p>0,05), mas
ambos diferem relativamente ao grupo de pessoas mais
idosas (=80 anos), apresentando o ultimo grupo um
desempenho significativamente mais baixo (50-64 anos
p<0.001; 65-79 p=0.006) (Tabela IV).

MédiatDesvio-padrao
n (amplitude) Teste gl p Post Hoc
Idade (anos) 50-64 65-79 =80
50 -64 43 58.124+3.21 (51 - 63) ns <0.001
65-79 42 56.4315.34 (42 - 64) F=11,800 2 <0,001 0.006
>80 41 53.1745.36 (39 - 64)
Sexo
Feminino 65 56.69+4.1 (45 — 64)
- t=1,704 124 ns
Masculino 61 55.15+5.98 (39 - 64)
Escolaridade (anos)
4-9 67 53.8545.23 (39 - 62)
t=-5,414 124 <0,001
=10 59 58.32+3.83 (48 - 64)

gl — graus de liberdade

Valores normativos preliminares

Na tabela V apresentam-se os valores médios, desvio-padrdo, percentis e -1.5 dp para trés faixas etdrias e dois grupos de

escolaridade.

Tabela V. Valores normativos por idade e escolaridade

Grupos de Escolaridade

Grupos de Idade
4-9 =10

50-64 (n) (23) (20)
Média e dp 55.65+2.81 59.3+2.47
-1,5dp 51.4 55.6
Percentil 5 50.0 55.0
Percentil 10 50.8 56.0
Percentil 25 54.0 57.0
Percentil 50 56.0 60.0
Percentil75 57.0 61.0
Percentil 90 59.6 62.0
Percentil 95 60.8

65-79 (n) (23) (19)
Média e dp 53.4345.4 58.16+3.5
-1.5dp 45.3 52.9
Percentil 5 42.0 48.0
Percentil 10 42.8 53.0
Percentil 25 51.0 57.0
Percentil 50 55.0 58.0
Percentil 75 58.0 61.0
Percentil 90 59.2 62.0
Percentil 95 60.8

=80 (n) (21) (20)
Média e dp 49.81+5.21 55.2+3.87
-1.5dp 420 49.4
Percentil 5 38.3 48.0
Percentil 10 41.4 48.4
Percentil 25 46.5 53.0
Percentil 50 51.0 55.0
Percentil 75 53.0 58.0
Percentil 90 56.8 61.7
Percentil 95 58.8 62.9

Idade e escolaridade expressos em anos; dp — desvio padrao
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Conclusdes

Neste trabalho estuddmos o desempenho de uma
amostra de individuos escolarizados saudaveis no Teste
Camelos e Cactos. O teste apresentou propriedades psico-
métricas adequadas com um indice de dificuldade dos
itens médio de 0,87 (0,29-1,00). O coeficiente de consis-
téncia interna relativo a totalidade da amostra foi de 0,786
e a estabilidade temporal dos resultados foi muito boa
(r=0,898). O facto de se manterem no teste alguns itens
demasiado faceis e outros muito dificeis prende-se com a
intencdo dos resultados poderem ser comparados com
outras populacdes que utilizam o teste na integra, mesmo
correndo o risco de nao se conseguir ter um teste com as
propriedades psicométricas ideais.

Verificou-se um marcado efeito da escolaridade e da
idade, que também tem sido encontrado noutros testes*. A
influéncia da escolaridade na avaliacdo neuropsicolégica
estd vastamente documentada na literatura, tanto em pro-
vas que avaliam dominios cognitivos verbais como ndo-
verbais®>*¢373#%4 e pnoderd de forma genérica ser explica-
da pela influéncia directa que a aprendizagem da leitura e
da escrita e, de modo mais genérico, a escolaridade podem
ter em fungdes cognitivas e também pela facilidade em
lidar com uma situagado de teste que envolve material.

De referir também que uma correcta compreensao da
influéncia da literacia no desempenho em provas psicolé-
gicas permitird evitar erros de diagnéstico em caso de
deterioragao cognitiva’’. Em 2006, Petersson e Reis** des-
creveram diferencas entre grupos, com e sem dominio da
linguagem escrita, observadas em diversas provas experi-
mentais que avaliam diferentes aspectos da cognicao,
tanto verbais como nao-verbais. Este e outros estudos
mostraram que, no caso da populacao portuguesa, em que
as pessoas mais idosas tém niveis de escolaridade baixos,
é especialmente importante considerar os efeitos da esco-
laridade no desempenho.

A disponibilizacdo de valores normativos, ainda que
preliminares e parciais, para a cultura portuguesa de um
teste de associacao semantica é bastante pertinente, dada
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a auséncia de instrumentos validados para a avaliacdo da
memoria semantica no contexto clinico e de investigacao.
Mais ainda, a populacgdo a que este teste se destina é cada
vez em maior nimero, dado o envelhecimento populacio-
nal e o aumento de casos de defeito cognitivo, deméncia e
afasia primdria progressiva.

Sublinhamos algumas limitagoes deste trabalho. Trata-
se de uma amostra de conveniéncia com as limitacoes que
lhe sdo inerentes, nomeadamente a impossibilidade de
generalizagao dos resultados. Ndo foram incluidas pessoas
iletradas nem participantes com niveis de escolaridade
iguais ou inferiores a 3 anos. Este grupo ndo deve ser negli-
genciado sobretudo na populacdo idosa, apesar do seu
ndmero estar a diminuir em Portugal. A principal razdo
para a sua exclusdo neste trabalho prende-se com o objec-
tivo de minimizar o efeito de varidveis confundentes,
nomeadamente dificuldade de percepcao e reconhecimen-
to de figuras a duas dimensoes, o que é especialmente pro-
blemdtico para um teste com as caracteristicas deste’’.
Apesar de todos os individuos da amostra apresentarem
valores superiores ao valor de corte no MMSE, ndo pode-
mos excluir a possibilidade de inclusao de pessoas com
défice cognitivo ligeiro, uma vez que somente uma avalia-
¢do neuropsicoldgica mais detalhada, em particular com a
inclusdo de testes de memdria episddica, poderia excluir
estes doentes. E também necessario alargar a amostra de
modo a incluir participantes de outros locais do pais para
uma validacao efectiva do teste. Por outro lado, para a vali-
dacao clinica deste instrumento é necessdria a utilizacao de
amostras clinicas com lesdes focais do hemisfério esquerdo
e doengas neurodegenerativas. A inexisténcia de uma medi-
da gold standard para a validacdo da memoéria semantica,
bem como de outros testes para verificar a validade conver-
gente é mais uma limitacdo deste trabalho, no entanto esta-
mos perante um teste internacionalmente aceite.

Como trabalhos futuros, consideramos relevante a
criacdo de uma versao mais reduzida do teste, com base
nos resultados obtidos pela andlise psicométrica. B
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Introduction

Abstract

Introduction: Arachnoid granulations (AGs) are invaginations of the arachnoid membrane
that protrude through gaps in the dura into the dural venous sinuses and occasionally the cal-
varium. Frequently seen on imaging, AGs are considered normal anatomic structures, though
rare cases have been reported that indirectly implicate AGs with symptoms such as headache,
tinnitus, cerebral spinal fluid (CSF) otorrhea, and intracranial venous hypertension.

Case report: 41 years-old male patient, asymptomatic, submitted to magnetic resonance
imaging (MRI) to investigate an occipital skull lesion. Myeloma was the hypothesis of the
requesting physician. MRI demonstrated right cerebellar hemisphere portion insinuating itself
into a bone defect in the occipital inner bone plate.

Discussion: Brain herniation into arachnoid granulations (BHAG) can be associated with
imaging abnormalities of the herniated and adjacent brain suggestive of edema, ischemic
injury or encephalomalacia. The degree of brain herniation and signal abnormality of the
underlying brain typically remains stable but can occasionally vary with time. Multiple BHAG
were a frequent finding in the study of Malekzadehlashkariani et al, being identified in 58% of
the patients with a maximum of five BHAG in one case. When located in a dural venous sinus,
BHAG must be distinguished from thrombosis or other meningeal base processes such as
meningioma.

Resumo

Introducdo: As granulacdes aracnoéides (GA) sdo invaginacdes da membrana aracnoideia
que se projetam através de lacunas na dura mater para os seios venosos durais e, ocasional-
mente, para a calote craniana. Frequentemente observadas em exames de imagem, as GAs sao
consideradas estruturas anatémicas normais, embora existam relatos de casos raros associa-
dos a sintomas, tais como cefaleias, zumbidos, otorreia de liquido céfalo-raquideo e hiperten-
sao venosa intracraniana.

Caso clinico: Apresentamos o caso clinico de um individuo do sexo masculino de 41 anos
de idade, assintomatico, que realizou uma ressonancia magnética de imagem (RM) para inves-
tigar uma lesao na regiao occipital do cranio, tendo sido colocada a hipotese de mieloma pelo
seu médico assistente. A RM mostrou um defeito na tabua interna na regiao occipital do cra-
nio, a direita, com hernia de parte do hemisfério cerebeloso homolateral.

Discussao: A hernia do tecido cerebral nas granulagdes aracnoideias (HCGA) pode estar
associada a anomalias de imagem relacionadas com a hernia ou o tecido cerebral adjacente,
sugestivas de edema, lesdo isquémica ou encefalomalacia. O grau de herniacao do tecido cere-
bral e a anormalia de sinal subjacente normalmente permanecem estédveis, mas ocasionalmen-
te podem variar com o tempo. A existencia de multiplas HCGA sdo um achado clinico frequen-
te, tal como descrito por Malekzadehlashkariani et al, tendo sido identificadas em 58% dos
pacientes, com um maximo de cinco HCGA num caso. Quando localizada num seio venoso
dural, a HCGA pode sugerir e deve ser diferenciada de trombose ou outros processos menin-
geos como 0 meningioma.

defect harboring these arachnoid granulations (arachnoid
pits) may exceed 10 mm in diameter*. The mechanism by

Arachnoid granulations (AGs) are invaginations of the
arachnoid membrane that protrude through gaps in the
dura into the dural venous sinuses and occasionally the
calvarium'?. Frequently seen on imaging, AGs are consid-
ered normal anatomic structures, though rare cases have
been reported that indirectly implicate AGs with symp-
toms such as headache, tinnitus, cerebral spinal fluid
(CSF) otorrhea, and intracranial venous hypertension'?.

Arachnoid granulations appear as well-marginated
lytic lesions on plain films and CT scan and the bony
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which the brain may herniate into an AG likely responds to
a combination of anatomical and hydrodynamic
(mechanical) factors’. Herniations have a marked procliv-
ity for the posteroinferior skull*, and it is reasonable to
postulate that this entity may occur spontaneously or due
to transient intracranial pressure changes or due to preex-
isting giant arachnoid granulation at the herniation loca-
tion®.

Recently, herniation of brain parenchyma into the
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dural venous sinuses and calvarium have been reported,
sometimes referred to as occult encephaloceles, as the
herniation does not extend through the outer cortex of the
calvarium or skull base'. Symptoms attributed to these
abnormalities are variable and largely anecdotall.
According to Battal et al, the prevalence of herniations into
the calvarium or dural venous sinuses is of 0,32%"*°.
Progressive thinning of the herniated cerebellum towards
the AG and variable degrees of distortion of the cerebellum
around the stem of the brain herniation were observed®*.

Case Report

41 years-old male patient, asymptomatic, submitted to
magnetic resonance imaging (MRI) to investigate an
occipital skull lesion. Denies trauma, surgery or comor-
bidities. Normal neurologic examination. Myeloma was
the hypothesis of the requesting physician. MRI demon-
strated right cerebellar hemisphere portion insinuating
itself into a bone defect in the occipital inner bone plate
(Figures 1 and 2). The patient remains asymptomatic and
is in outpatient periodic monitoring with his neurologist.

Figure 1. In A, head MRI in axial T1 sequence without contrast demons-
trating right cerebellar hemisphere portion insinuating itself into a
bone defect in the occipital inner bone plate, measuring 2,7 x 1,8 cm
(dark grey arrow). In B, head MRI in axial T2 sequence without contrast
demonstrating right cerebellar hemisphere portion insinuating itself
into a bone defect in the occipital inner bone plate (white arrow).

Figure 2. In A, head MRI in coronal T1 sequence with contrast demons-
trating right cerebellar hemisphere portion insinuating itself into a
bone defect in the occipital inner bone plate (light grey arrow). In B,
head MRI in sagittal T2 sequence without contrast demonstrating right
cerebellar hemisphere portion insinuating itself into a bone defect in
the occipital inner bone plate (light grey arrow).
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Discussion

Brain herniation into arachnoid granulations (BHAG)
can be associated with imaging abnormalities of the her-
niated and adjacent brain suggestive of edema, ischemic
injury, or encephalomalacia. The degree of brain hernia-
tion and signal abnormality of the underlying brain typi-
cally remains stable but can occasionally vary with time®.
Multiple BHAG were a frequent finding in the study of
Malekzadehlashkariani et al', being identified in 58% of
the patients with a maximum of five BHAG in one case’.
When located in a dural venous sinus, BHAG must be dis-
tinguished from thrombosis or other meningeal base
processes such as meningioma®*.

Parenchymal signal and structural changes are neces-
sary for brain herniation to cause seizures, with the
reserve that strangulated herniated brain in an AG could
be sufficient to induce seizures and that brain herniation
without parenchymal signal and structural changes on
imaging findings does not exclude minor gliotic changes
and mild cortical laminar disorganization®.

In all previously reported cases, the MRI signal in the
herniated brain parenchyma and surrounding CSF has
been described as isointense to the underlying brain and
subarachnoid space"’. Enhancement of the dural lining of
the AG was found in up to 68% of the cases where volumet-
ric Gd-enhanced T1 studies were available. Although in
some cases the dural enhancement around brain hernia-
tion into presumed AGs (BHAG) was linear and as intense
as in normal dura, in other cases, the enhancement was
very conspicuous suggesting inflammatory changes®.

Detection of BHAG likely will increase over time with
improved awareness and growing utilization of high-reso-
lution MR techniques'. If asymptomatic, with or without
abnormality of the herniated parenchyma, no further fol-
low-up may be needed. However, if symptomatic at pres-
entation, there may be a role for follow-up imaging or, in
rare cases, possibly elective surgical decompression'. B
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Introdugao

Resumo

Introducao: A exposicdo fetal a antiepilépticos atinge 1 em 250 gestagdes e associa-se a
alteragdes neurocomportamentais, malformacgoes e dismorfia. Alteragdes relacionadas
com a proliferacao celular, neurogénese, migracao neuronal, morte celular programada e
sinaptogénese sao alguns dos mecanismos propostos para o efeito deletério no SNC fetal.

Casos clinicos: Apresentamos trés criancas com fetopatia a valproato, todas com dis-
morfia sugestiva. A primeira crianga, de 5 anos, apresenta também perturbacao do espec-
tro do autismo, sem malformacdes identificadas. A segunda crianga, de 9 anos, evidencia
funcionamento cognitivo no estado-limite, desatencao e dificuldades globais de aprendi-
zagem significativas, criptorquidia e dilatacao pielocalicial bilateral. A terceira crianca, de
6 anos, tem um atraso global do desenvolvimento.

Conclusdes: O uso de valproato deve ser evitado em mulheres em idade fértil e, quan-
do é a melhor opcdo, o seu uso durante a gravidez deve ser uma decisao conjunta do clini-
co e da mulher gravida. Os autores recomendam o seguimento neurocomportamental das
criangas expostas ao valproato durante a gravidez.

Abstract

Introduction: Exposure to antiepileptic drugs occurs in 1/250 pregnancies and may
cause neurobehavioural problems, malformations and dysmorphic features. Abnormal
cellular proliferation, neurogenesis, neuronal migration and synaptogenesis were
described as possible harmful effects of antiepileptic drugs on fetal central nervous system.

Clinical cases: We present three children with valproate fetopathy and dysmorphic fea-
tures. Case one is a 5-year-old girl with autism, case two is a 9-year-old boy with borderline
cognition, attention deficit, global learning difficulties and malformations, and case three
a 6-year-old boy with global developmental delay.

Conclusions: Valproate should be avoided in women in childbearing age. When val-
proate is the best option during pregnancy, joint decision-making is recommended regard-
ing risks and unpredictable consequences. We suggest neurobehavioural follow-up of chil-
dren exposed to valproate during pregnancy.

Sem histéria familiar de dificuldades de aprendizagem,

A exposicao fetal a antiepilépticos ocorre em aproxima-
damente 1 em 250 gestacdes e associa-se a alteracdes cog-
nitivas, morfoldgicas e comportamentais na infancia'.
O valproato € o antiepiléptico que mais se associa a autis-
mo’ e a fetopatia causada inclui dismorfia e malforma-
¢oes'. A dismorfia estd presente desde o periodo neonatal,
tornando-se mais subtil com o crescimento'. Alteragoes
dismérficas sugestivas e a utilizacdo deste formaco na gra-
videz devem sugerir o diagndstico. O reconhecimento do
efeito deletério da exposicao fetal ao valproato € essencial
na abordagem da crianca com neurodesenvolvimento
andmalo e evita a realizacdo de exames complementares
desnecessdrios. Os autores ilustram o risco associado a
toma de valproato durante a gestacao através de trés casos
clinicos.

Caso clinico 1

Crianca de 5 anos, sexo feminino, primeira filha de pais
nao consanguineos. Antecedentes familiares de mae com
35 anos com epilepsia tipo auséncias desde os 23 anos,
medicada com valproato 2000 mg/dia. Pai com 33 anos.

Sinapse

défice cognitivo, doenga genética e outras doencas neuro-
légicas.

Gestacdo 38 semanas, vigiada, suplementada com 5 mg
de 4cido félico/dia, complicada por hipertensdo materna
e por persisténcia de medicacdo com valproato na mesma
dose. Sem intercorréncias infecciosas, consumo de téxicos
ou traumatismo. Parto por cesariana, Indice de Apgar
9/10, peso ao nascer 3970 (p85), comprimento 52 (p85),
perimetro cefalico 36 (p97). Periodo neonatal complicado
com flexao mantida dos membros superiores, tendo ini-
ciado investigacao médica nesta altura. Apresenta como
outros antecedentes pessoais comunicacdo interauricular
pequena, sem necessidade de correcao cirtrgica, adenoi-
dectomia por hipertrofia adenoideia e otite serosa.

Referenciada a consulta de desenvolvimento aos 4 anos
por atraso global do desenvolvimento psicomotor. Ao
exame objectivo apresenta labio superior fino e mamilos
baixamente implantados (Fig. 1 e 2). A avaliacao oftalmo-
légica nao revelou alteracdes.

A avaliagdo cognitiva com Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence — Revised (WPPSI-R)
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Figura 2 (A). Dismorfia - 1dbio superior fino. (B). Auséncia de trigono-
cefalia. (C). Mamilos baixamente implantados.

demonstrou um perfil de funcionamento intelectual hete-
rogéneo com desempenho inferior na subescala de reali-
zacao (QIR 79) e muito inferior na subescala verbal (QIV
51). A ressonancia magnética cranio-encefélica, cariétipo,
electroencefalograma, electrocardiograma, ecocardiogra-
ma e ecografia renal ndo demonstraram alteragoes signifi-
cativas.

Actualmente apresenta atraso da linguagem com-
preensiva e expressiva no contexto de perturbagdo do
espetro autista; beneficia de terapia da fala, terapia ocupa-
cional e apoio do ensino especial.

Caso clinico 2

Crianca de 9 anos, sexo masculino, primeiro filho de
pais ndo consanguineos. Sem histéria familiar de dificul-
dades de aprendizagem, défice cognitivo, doenca genética
ou outras doencas neurolégicas. Gestacao de 39 semanas,
vigiada, suplementada com &cido félico, complicada por
mae de 36 anos medicada de forma continua com valproa-
to (1000mg/dia), risperidona (1mg/dia) e litio (400mg/dia)
por doenca bipolar. Sem intercorréncias infeciosas, con-
sumo de téxicos ou traumatismo. Parto por cesariana,
Indice de Apgar 9/10, sem necessidade de manobras de
reanimacdo, peso ao nascer 2810g (p15), comprimento 48
cm (pl5), perimetro cefélico 34.5 cm (p50).

Seguido na consulta de desenvolvimento desde os 21
meses por atraso da linguagem, que se manteve até aos 5
anos, e dismorfia. Seguimento multidisciplinar concomi-
tante por: criptorquidia bilateral corrigida cirurgicamente
aos 2 meses, dilatacao pielocalicial bilateral ligeira e enu-
rese nocturna primaéria, foramen ovale patente, obesidade
gindide e hipoacusia bilateral de transmissdo, secunddria
a otite serosa. Ao exame objectivo apresentava descola-
mento dos pavilhoes auriculares, ponte do nariz elevada e
afastamento dos mamilos (Fig. 3). Observagdo por oftal-
mologia sem alteracdes. O atraso do desenvolvimento
associado as alteracdes dismorficas fizeram suspeitar de

Volume 16 | N.°2 | Novembro de 2016

Figura 3 (A). Dismorfia com pavilhdo auricular destacado. (B).
Auséncia de trigonocefalia. (C). Mamilos baixamente implantados e
afastados.

doenca genética pelo que foi realizado cariétipo que nao
demonstrou alteracdes. A ressondncia magnética cranio-
encefélica evidenciou lesdes de encefalomalacia periven-
tricular sugerindo encefalopatia hipoxico-isquémica. O
cariotipo foi normal (46, XY) e a funcao tiroideia ndo reve-
lou alteracdes.

No inicio do percurso académico evidenciou dificulda-
des de concentracdo. Inicialmente com um rendimento
escolar razodvel, evoluindo para necessidade de plano
educativo individual e apoio do ensino especial. Nesta
altura demonstrou também ansiedade de separacao e difi-
culdades no comportamento adaptativo, sobretudo na
drea da comunicacao.

A avaliacao cognitiva com Wechsler Intelligence Scale
for Children (WISC-III) evidenciou funcionamento cogni-
tivo no estado-limite (QI 74, perfil homogéneo), e as esca-
las de Conners, Teacher's Report Form (TRF) e Child
Behavior Checklist (CBCL) revelaram valores significativos
para problemas cognitivos/desatencao.

Caso clinico 3

6 anos, sexo masculino, primeiro filho de pais ndo con-
sanguineos. Histéria familiar de méae com sindrome
DRPLA (dentatorubral-pallidoluysian atrophy) e tio pater-
no com esquizofrenia. Gestacdo de 40 semanas, vigiada,
suplementada com &cido f6lico, complicada por mae de
31 anos medicada com valproato (1000mg/dia) por epi-
lepsia, sem crises durante a gravidez. Parto por cesariana,
Indice de Apgar 9/10, peso ao nascer 2745¢g (p3-15), com-
primento 46cm (p3), perimetro cefédlico 34 cm (p15-50).
Nesta altura realizou ecografia renal e ecocardiograma que
nao demonstraram alteracdes e posteriormente avaliagdo
oftalmoldégica e auditiva que foi normal.

Figura 4. Dismorfia: 1dbio superior fino e filtro longo.
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Seguido na consulta de desenvolvimento desde os 6
anos por atraso global do desenvolvimento desde o pri-
meiro ano de idade, sem regressdo, sem convulsdes ou
sintomatologia motora.

Ao exame objectivo apresentava ldbio superior fino e
filtro longo, sem outras alteracoes (Fig. 4).

A ressonancia magnética cranio-encefdlica (RM CE)
realizada aos 6 anos ndo demonstrou alteracoes.

Actualmente tem dificuldades de socializacao e dificul-
dades globais de aprendizagem. Fez adiamento escolar e
estd integrado no ensino especial beneficiando também
de terapia da fala. Aguarda avaliag@o cognitiva.

Discussdo

Os mecanismos através dos quais a exposicdo a anti-
epilépticos pode causar lesdo do SNC fetal sdo mudltiplos,
nomeadamente alteracdo da proliferacao celular, neuro-
génese, migracdo neuronal, morte celular programada,
sinaptogénese, plasticidade sindptica e possivelmente
também da mielinizacdo cerebral®. Outros autores* des-
crevem também uma possivel alteracdo no processo de
lateralizacdo cerebral.

O uso materno de valproato em mono ou politerapia
associa-se a défice cognitivo e/ou autismo na descendén-
cia e o risco parece ser maior com doses mais elevadas**”.
Em criancas expostas ao valproato néo se verificou a cor-
relacdo esperada entre o quociente de inteligéncia (QI)
materno e o QI da crianga®. Doses mais elevadas em
monoterapia associaram-se a pontuacoes mais elevadas
na escala Child Autism Rating Scale (CARS), no entanto o
uso de doses baixas de valproato ndo parece ser seguro’.
Outros autores' realcam que os valores da escala CARS
nao foram elevados em criancas expostas a outros antiepi-
lépticos, sugerindo que o valproato é o factor determinan-
te para o desenvolvimento de autismo.

O valproato pode actuar em conjunto com outros fac-
tores e aumentar o risco de défice neurolégico. Em crian-
cas expostas a antiepilépticos durante a gestagdo, o autis-
mo correlacionou-se também com a ocorréncia de con-
vulsoes, uso de marijuana e auséncia de suplementacao
com &cido folico®.

Ainfluéncia da epilepsia materna no feto tem sido tam-
bém alvo de investigacdo. Nao existe risco acrescido de
autismo em filhos de mulheres com epilepsia nao medica-
da, o que sugere que a epilepsia materna, por si s6, ndao
tem influéncia no desenvolvimento desta patologia''. Foi
previamente descrita a associacdo entre a desregulagdo da
producdo de citocinas nas doencas inflamatérias mater-
nas e alteragoes cerebrais causadoras de autismo no feto'2.
Os modelos animais tém confirmado a alteracdo deIL 1, IL
6 e TNF « nos cérebros dos fetos filhos de maes com acti-
vagdo imunitdria®, no entanto a translagio dos resultados
da investigacdo para humanos tem uma validade questio-
navel. Se considerarmos a epilepsia como uma doenga
inflamatéria', este é um modelo a considerar.

Por fim, o espectro varidvel da fetopatia a valproato pare-
ce depender também da susceptibilidade do feto. Um aspec-
to relevante prende-se com as alteracées genéticas que cau-
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sam epilepsia na mae, podendo especular-se acerca da sua
transmissao e relacdo eventual com a alteracdo da cognicdo
e do autismo na crianca'®. Realga-se a auséncia de atraso
motor e sintomas de autismo em filhos de pais homens com
epilepsia ndao medicada, no entanto registou-se um risco
aumentado de défice da socializacado se os pais estivessem a
realizar antiepilépticos'. Esta diferenca pode dever-se a
aspectos genéticos ou a accdo dos antiepilépticos sobre os
espermatozoéides'’. As pessoas com epilepsia podem ter
também um contexto socio-econémico desfavorecido, agra-
vando as problemadticas do neurodesenvolvimento''.

A dismorfia causada pelo valproato correlaciona-se
com a dose, sendo mais significativa com niveis superiores
a 1000mg/dia. Consiste tipicamente em sobrancelhas
finas, nariz largo, narinas antevertidas, filtro longo e ldbio
superior fino. Pode acompanhar-se de defeitos do tubo
neural, hidrocefalia, malformacdes renais, coloboma e
quisto do canal tiroglosso'. As malformacoes e as altera-
¢Oes comportamentais parecem ocorrer de forma inde-
pendente'’. Os autores recomendam a pesquisa da dis-
morfia associada a exposicao fetal a valproato aquando da
investigagdo de criangas com autismo ou défice cognitivo.

No primeiro caso descrito, a exposicdo ao valproato
durante a gestacao, o atraso do desenvolvimento associado a
perturbacdo do espectro do autismo e a dismorfia sugerem
embriopatia causada pelo fdrmaco. A investigacao negativa
sustenta este diagnoéstico, apesar de ndo ter sido realizado
array comparative genomic hybridization (aCGH). No segun-
do caso, a dismorfia, alteracdo cognitiva, desatencao e difi-
culdades globais de aprendizagem associadas a malforma-
coes genito-urindrias e cardiacas sdo também consequéncias
previsiveis da exposicao fetal ao valproato. No terceiro caso, a
exposicao fetal causou atraso global do desenvolvimento
desde o primeiro ano de vida, ligeiras dificuldades de sociali-
zacdo e dismorfia minor. A inexisténcia de regressdo, convul-
sdes, movimentos involuntdrios e ataxia bem como a RM CE
normal tornam a hip6tese de DRPLA improvdvel.

Nao existe ainda um antiepiléptico eficaz e de uso
seguro durante a gravidez, sem efeitos neurotéxicos fetais.
De acordo com as recomendagdes da Task Force of the
Comission on the European Academy of Neurology", o uso
de valproato deve ser evitado em mulheres em idade fértil.
Quando é a melhor op¢ao, o uso de valproato durante a
gravidez deve ser uma decisao conjunta do clinico e da
gravida. Devem ser explicados os riscos associados conhe-
cidos, bem como as limitacdes no rastreio prénatal das
alteracoes morfolégicas e a impossibilidade de prever os
efeitos ao nivel do neurodesenvolvimento da crianca. A
dose usada nao deve exceder 500-600mg/dia e ndo é acon-
selhado trocar o valproato por outro antiepiléptico quan-
do a mulher descobre que estd gravida. Um bom aconse-
lhamento é fundamental para evitar que a grévida pare
subitamente a medicacao por receio e descompense a sua
epilepsia, causando também efeitos nefastos a si e ao feto.

Os autores sugerem o seguimento neurocomportamen-
tal destas criancas, com enfoque inicial no rastreio de atraso
da linguagem, défices na socializagao e dificuldades moto-
ras e nas dificuldades de aprendizagem na idade escolar. B
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Introduction

Abstract

Introduction: Autoinflammation, Lipodystrophy and Dermatosis Syndrome is a rare
lipodystrophy, caused by homozygous mutations in the proteasome subunit f3-type 8 (PSMB8)
gene.

Case report: We report a male patient who presented, at 10 days of age, recurrent purpuric
skin lesions. From the first month, he initiated progressive lipodystrophy, hepatosplenomegaly
and microcytic anemia. During childhood, muscle atrophy, joint contractures and blepharitis
were noticed. He exhibited failure to thrive from the age of 6 months, but his cognitive devel-
opment was normal. Laboratory investigations revealed pancytopenia; elevated erythrocyte
sedimentation rate, immunoglobulins G1 and E; and positive antinuclear antibodies. Brain
MRI depicted globus pallidus calcifications. Genetic testing found an homozygous missense
mutation in the PSMB8 gene. The patient is under corticotherapy since 3 years old, with
improvement of anemia, and ophthalmic cyclosporine.

Conclusion: To our knowledge, our patient has the earliest disease onset reported in litera-
ture. The cortico-responsive anemia and laboratory findings support the hypothesis of a pri-
mary immune dysregulation pathophysiology.

Resumo

Introducéo: O Sindroma de Autoinflamacao, Lipodistrofia e Dermatose é uma lipodistrofia
rara, causada por mutagdes em homozigotia no gene da subunidade f tipo 8 do proteossoma
(PSMBS).

Caso clinico: Apresentamos o caso de um homem de 29 anos com quadro clinico de inicio
aos 10 dias de vida caraterizado por lesdes cutaneas purpuricas recorrentes. A partir do primei-
ro més de vida desenvolve lipodistrofia progressiva, hepatoesplenomegélia e anemia microci-
tica. Ao longo da infancia tornam-se evidentes atrofia muscular, contraturas musculares e ble-
farite grave. Aos 6 meses apresentava atraso do desenvolvimento motor, com desenvolvimen-
to cognitivo normal. A extensa investigacdo complementar revelou pancitopenia, elevacao da
velocidade de sedimentacao eritrocitdria e das imunoglobulinas G1 e E, e anticorpos antinu-
cleares positivos. Na RM cerebral eram visiveis calcificacoes palidais. O estudo genético identi-
ficou uma mutagao missense em homozigotia no gene PSMB8. O doente encontra-se sob cor-
ticoterapia desde os 3 anos de idade, com melhoria da anemia, e colirios de ciclosporina.

Conclusdes: Reportamos o caso de uma lipodistrofia genética rara com o inicio mais preco-
ce descrito na literatura. A resposta positiva do quadro de anemia a corticoterapia e o perfil de
alteragdes analiticas sugerem um mecanismo fisiopatolégico de desregulacdo imune primaria.

We describe the case of a patient with the diagnosis of

Autoinflammatory diseases are characterized by
autoimmunity and inflammatory responses in the
absence of infection. These disorders differ from autoim-
mune diseases, as there is an impairment of the innate
immune system, rather than adaptive immunity'.

Autoinflammation, Lipodystrophy and Dermatosis
Syndrome (ALDS) (OMIM#256040) is a rare autosomal
recessive autoinflammatory syndrome, caused by muta-
tions in the immunoproteasome subunit f-type 8 gene
(PSMBS8), located in chromosome 6p21°. The classical phe-
notype includes erythematous skin lesions, partial lipody-
strophy with relative sparing of lower limbs, muscle atro-
phy, joint contractures and microcytic anemia.
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ALDS and the earliest symptom onset reported in the liter-
ature. We present several clinical and laboratory evidence
of a primary inflammatory pathophysiology.

Case report

We report the case of a 29 years old Portuguese male,
born to consanguineous parents (cousins in third degree).
His sister and parents are healthy and hematologically nor-
mal. His pregnancy was uneventful and the delivery was
eutocic, without complications, at 40 weeks of gestation.

At 10 days of age he presented with skin lesions located
on the palms and soles, which were described as purpuric
papular and nodular lesions with scaly surface. At the age
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of 2 months the skin lesions changed their appearance,
becoming generalized, confluent, erythematous macules
and papules of various sizes, which were not painful or
pruritic. They would evolve to purpuric lesions within 1
week and remit spontaneously after 2 weeks.

From the first month, he developed peripheral lipodys-
trophy, with fat loss predominantly from the face, neck
and upper limbs and sparing of abdomen and lower limbs’
fat. Gradually, it became more severe and generalized. He
had a protuberant abdomen due to hepatosplenomegaly.

During childhood he progressively revealed muscle
contractures that led to stiff joints. He assumed a fixed
flexion deformity of elbows and wrists, hyperextension of
the metacarpophalangeal joints and flexion of the proxi-
mal and distal interphalangeal joints. Lower limb deformi-
ties were always less pronounced, although, by the end of
the second decade, he developed fixed feet extension and
pes cavus.

After 5 years of age, he was additionally diagnosed with
recurrent corneal ulcers, related to a severe anterior and
posterior blepharitis.

Concerning psychomotor development, he exhibited
failure to thrive from the age of 6 months, crossing height
and weight percentiles. He started walking at 2 years of
age. During the first decade he could walk almost one kilo-
meter, but from 11 years he initiated great motor disabili-
ty. Although there was no formal cognitive assessment, his
cognitive development was apparently normal. He attend-
ed graduate school, achieving two university degrees in
Biomechanics and Civil Protection. His limitations are
exclusively due to motor disability.

Currently, the patient is 160cm tall and weighs 35kg
(body mass index of 13.67kg/m?. The face is progeroid,
with prominent eyes, beaked nose and macroglossia
(Figure 1). The examination of cranial nerves is normal.
The liver and spleen are palpable 5cm and 17cm below the
costal margin, respectively. He has severe generalized
lipodystrophy and muscle atrophy (Figure 2). There is
fixed deformity of almost all joints due to prolonged mus-
cle contractures (fixed flexion of elbows and wrists, hyper-
extension of the metacarpophalangeal joints, flexion of
the proximal and distal interphalangeal joints, feet exten-
sion and pes cavus) (Figure 3). Pain and proprioceptive
sensations are preserved. There are erosive skin lesions in
bony prominences.

Figure 1. Facial features of the patient. It is evident a progeroid face with
prominent eyes and beaked nose.
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Figure 2. Generalized lipodystrophy. The patient exhibits severe genera-
lized lipodystrophy and muscle atrophy, affecting predominantly face,
neck and upper limbs.

Figure 3. Skeletal deformities of limbs. It is visible fixed deformity of
almost all joints, namely, fixed flexion of elbows and wrists, hyperexten-
sion of the metacarpophalangeal joints, flexion of the proximal and distal
interphalangeal joints, feet extension and pes cavus.

In the last ophthalmological observation, the slit-lamp
exam revealed signs of chronic bilateral anterior and pos-
terior blepharitis. Corneal transparency was globally
reduced bilaterally, due to diffuse corneal haze and stro-
mal opacities. In both eyes, the inferior third of the cornea
presented a non-vascularized leukoma. The dilated ocular
fundus exam was normal, without any evidence of vitreo-
retinal and optic nerve impairment.

Sinapse

21



=

22

The patient underwent an extensive workup throughout
his life. Serial laboratory investigations consistently
revealed microcytic anemia (hemoglobin 7.2 to 10.1g/dL,
mean corpuscular volume 65.7fL, red cell distribution width
19 to 21% and reticulocytes 3.06 to 4.55%), lymphopenia
(0.5x10°/L), thrombocytopenia (64x10°/L to 88x10°/L) and
elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR) (108mm/h,
normal<20mm/h). He has never shown signs of hemolysis.
Main causes of microcytic anemias were excluded through
normal hemoglobin studies with high performance liquid
chromatography (HPLC), normal sequencing of HBB and
HBA genes and bone marrow analysis without ring siderob-
lasts or signs of dyserythropoiesis.

Immunoglobulins G1 and E were elevated (15.2g/L and
273UI/mlL, respectively) and positive antinuclear antibod-
ies, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) and
atypical perinuclear ANCA were found. He had elevation
of serum ferritin (542ng/mL) and decreased serum iron
level (4,9pmol/L). He presented a total cholesterol of
88mg/dL, triglycerides 251mg/dl and high-density
lipoprotein cholesterol 13mg/dL. Aspartate aminotrans-
ferase, gamma glutamyl transpeptidase and serum lactic
dehydrogenase were intermittently elevated.

Repeated skin biopsies were performed throughout the
patient's life. Specimens showed perivascular infiltrate
involving the papillary and reticular dermis, composed of
lymphocytes and histiocytes, raising the possibility of his-
tiocytosis. Immunohistochemical stains of the prolifera-
tive cells were negative for the S-100 protein. Muscle biop-
sy revealed necrosis, atrophy and mononuclear Sudan
positive cells.

Abdominal confirmed

computed tomography

hepatomegaly of 17.5 cm (long axis), with mild steatosis,
and heterogeneous splenomegaly of 27 cm (long axis).

Figure 4. Radiographs of the hands. The images reveal severe joint con-
tractures, joint space narrowing and partial absence of the carpus.

Figure 5. Cerebral MRI. T1 hypointensity and T2 hyperintensity in the
globus pallidus, corresponding to calcium accumulation.
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Radiographs of the hands revealed severe joint contrac-
tures, joint space narrowing and partial absence of the car-
pus (Figure 4). Bone densitometry disclosed osteoporosis,
mainly in lumbar spine. Cerebral MRI depicted T1
hypointensity and T2 hyperintensity in the globus pal-
lidus, corresponding to calcium accumulation (Figure 5).

In peripheral blood flow cytometry, intracellular
cytokine production by monocytes clearly showed a
decreased frequency of this cells producing IL1f or IL6
(table 1).

Table 1. Peripheral blood flow cytometry

Controls (N=12) | Patient

IL-1p 88.2+9.9 8
CD14+ monocytes IL-6 80.5+8.6 18

TNF-a 89.5+7.6 91

TNF-a 57.9+15.7 48
CDAT cells

IFN-y 25.6 £6.4 15

TNF-a 49.1 +14.2 20
CD8T cells

IFN-y 46.8+12.6 18

Frequency (%) of peripheral blood monocytes and T cell subsets produ-
cing cytokines, following lipopolysaccharide (LPS) during 6 hours and
phorbol myristate acetate (PMA)/ionomycin activation during 4 hours,
respectively, in a group of normal controls (n=12) and in the patient.

Genetic testing identified an homozygous missense
mutation in the PSMB8 gene (p.Thr74Met).

The patient was treated with oral prednisolone (0.5
mg/kg daily) since 3 years old, with partial improvement
of the hemoglobin level and spleen reduction. The ble-
pharitis is currently medicated with topical cyclosporine
0.05% twice per day, as well as preservative-free artificial
tears, an eye gel (carbomer) and eyelid hygiene, with
improvement. Additionally, the patient is under oral calci-
um supplementation and a bisphosphonate.

Discussion

The first clinical descriptions of ALDS were made by
Nakajo, in 1939°. Since then, about 30 patients were
reported with overlapping clinical features'”. After the dis-
covery of the genetic cause for familial Mediterranean
fever®, in 1997, great progress was made in elucidating the
molecular genetic basis and phenotypic characterization
of autoinflammatory diseases.

ALDS comprises 3 entities: Nakajo-Nishimura syn-
drome (NKJO), described among Japanese patients; joint
contractures, muscle atrophy, microcytic anemia, and
panniculitis-induced lipodystrophy (JMP) syndrome; and
chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystro-
phy and elevated temperature (CANDLE) syndrome, both
described in the West.

The typical presentation among the patients reported is
an early childhood onset of nodular erythematous skin
lesions with subsequent development of partial lipodys-
trophy, affecting face, arms and thorax. The majority of
patients have microcytic anemia and laboratory evidence
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of immune dysregulation, namely elevated ESR and
hypergammaglobulinemia. Less frequent clinical features
are joint contractures, muscle atrophy, recurrent fever
during the first year of life (reported specially in CANDLE
syndrome), hepatospenomegaly, lymphadenopathy and
basal ganglia calcifications'*".

By using genome-wide homozygous mapping in patients
with JMP syndrome, Agarwal et al. discovered, in 2010, a mis-
sense loss-of-function mutation [c.224C>T(p.Thr75Met)] in
the PSMB8 gene, which encodes the B5i catalytic subunit of
the immunoproteasome®.

In 2011, Arima et al. identified a different point mutation
[c.602G>T(p.Gly201Val)] in the PSMB8 gene, in patients
with NKJO syndrome'?. Simultaneously, Kitamura et al., dis-
covered other missense mutation [c.590G>T (p.Gly197Val)]
in the same gene, in patients with a similar phenotype™.

In 2012, Liu et al. published a novel nonsense mutation
[c.405C>A(p.Cys135X)] in the PSMBS8 gene, in a patient
with CANDLE syndrome'.

The proteasome is a multisubunit protease that
degrades most nonlysosomal proteins, removing from the
cells accumulating proteins marked with ubiquitin for
degradation'. The proteolysis of ubiquitinated proteins in
the proteasome can generate immunogenic epitopes pre-
sented by major histocompatibility complex class I mole-
cules. The distinctive feature of the immunoproteasome is
the ability to be induced in nonhematopoietic cells after
exposure to inflammatory cytokines such as interferon-y'c.

The 26S immunoproteasome is composed of a 20S pro-
teolytic core and two 19S complexes. The 20S complex has
28 subunits; one of them, the p5i subunit, with chy-
motrypsin-like activity'’.

Mutations in the PSMB8 gene result in decreased pep-
tidase activity, which leads to accumulation of immuno-
proteasome precursors. The accumulation of ubiquitined
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proteins in tissues might disturb cellular function,
increase cellular vulnerability to apoptosis and trigger
inflammatory responses, although there is not yet solid
evidence to support this hypothesis*'*'*!>, Nevertheless,
there is evidence suggesting that PSMB8 has also a critical
role in the differentiation of preadipocytes into
adipocytes, which might contribute to lipodystrophy
observed in these patients®.

In the present report, we have characterized the pheno-
type and major diagnostic investigation of a patient with a
rare autosomal recessive lipodystrophy. Due to the rarity
of the disease and the ubiquitous clinical manifestations
(cutaneous, hematological, muscular and ophthalmologi-
cal), the differential diagnosis was challenging. After the
genetic description of ALDS in 2010, the definite diagnosis
was possible, elapsed almost three decades from the dis-
ease onset. Our patient has a similar clinical presentation
to previously described cases, except for the earlier age of
onset. In fact, first clinical signs appeared at 10 days of life,
which is, to our knowledge, the earliest symptom onset
reported so far.

We would like to emphasize that some clinical features,
namely anemia and blepharitis, improved with anti-
inflammatory and immunomodulatory therapy, respec-
tively. Interestingly, we observed a lower frequency of
monocytes producing IL1f or IL6 in vitro. This might indi-
cate a functional exhaustion of these cells, possibly follow-
ing a period of excessive cytokines production during the
first years of disease. Moreover, the remaining profile of
the laboratory changes supports the hypothesis of a pri-
mary inflammatory pathophysiology.

Future molecular studies of PSMB8 gene will hopefully
pave the way to new therapeutic strategies for autoinflam-
matory diseases. B
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Resumo

Introducdo: As sindromes miasténicas congénitas (SMC) sao doencas hereditarias raras,
causadas por mutacdes nos genes que codificam constituintes da jun¢do neuromuscular
(JNM). Encontram-se identificados 24 genes associados as SMC. A caracterizagdao molecular é
determinante para aconselhamento genético e orientacdo terapéutica.

Objetivo: Revisdo bibliografica da epidemiologia, fisiopatologia, caracterizagdo clinica e
molecular das SMCs.

Desenvolvimento: As SMC apresentam maioritariamente transmissao autossémica-reces-
siva. As formas mais frequentes de SMC sao defeitos sindpticos associados ao recetor de acetil-
colina (Ach). A maior parte das SMC manifesta-se na infancia, mas existem formas de inicio
tardio. A miastenia gravis seronegativa € um diagnostico diferencial a ter em conta. Existem
aspetos clinicos distintivos entre as diferentes SMC. O prognéstico é varidvel. O tratamento
incide sobre agonistas colinérgicos, inibidores da acetilcolinesterase, bloqueadores dos receto-
res de acetilcolina e agonistas adrenérgicos.

Conclusoes: As SMCs sao entidades raras e é provavel que no futuro préximo se venham a
identificar mais mutacoes patogénicas, expandindo o leque fenotipico das SMC. E necessério
um elevado indice de suspei¢do para o diagnéstico e o reconhecimento de padrdes clinicos
tipicos para uma investigacdo etiolgica adequada.

Abstract

Introduction: Congenital myasthenic syndromes (CMS) are rare diseases caused by patho-
genic mutations in genes that code neuromuscular junction-related proteins. There are cur-
rently 24 genes known to be associated with CMS. Molecular characterization is paramount for
genetic counselling and treatment.

Objetives: Literature review of the epidemiology, pathophysiology, clinical and genetic
characterization of CMS.

Development: Most CMS are transmitted in an autosomal recessive manner. The most fre-
quent CMS are synaptic defects related to the acetylcholine receptor. Most CMS manifest dur-
ing childhood, but adult-onset is possible. Seronegative myasthenia gravis is an important dif-
ferential diagnosis. Present treatments include cholinergic agonists, long-lived open-channel
blockers of the acetylcholine receptor ion channel and adrenergic agonists.

Conclusions: It is reasonable to expect that in the near future more genes related to CMS
will be identified. Awareness of typical phenotypes is necessary for adequate diagnosis and
management.
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Introducdo

As sindromes miasténicas congénitas (SMC) sdo doen-
cas hereditdrias, de transmissao autossémica dominante
ou recessiva, causadas por mutacdes patogénicas nos
genes que codificam diferentes constituintes da juncao
neuromuscular (JNM), estruturais ou funcionais e que
provocam uma alteragdo no normal funcionamento da
transmissao neuromuscular. A alteragao estrutural ou fun-
cional localiza-se em diferentes dreas da JNM: regido pré-
sindptica, espago sindptico e regido pds-sinaptica.

Encontram-se identificados 24 genes associados as
SMC.! A caracterizacdo molecular é determinante para
aconselhamento genético e orientacdo terapéutica. A pre-
valéncia das SMC na maior parte dos paises é desconheci-
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da; no Reino Unido é estimada em 3,8 casos por milhao de
habitantes.?

Fisiologia da JNM:

A JNM consiste no espago sindptico, localizada entre os
terminais nervosos periféricos (regido pré-sindptica) e a
membrana plasmaética da fibra muscular (regido pés-
sindptica).’ Na regido pré-sindptica a acetilcolina (Ach) é
sintetizada a partir de acetil-coenzima A e colina por ac¢ao
da colina-acetiltransferase (ChAT). A acetilcolina é arma-
zenada em vesiculas, e cada vesicula contém 10.000 molé-
culas de Ach. A chegada de uma onda de despolarizacao
ao terminal nervoso pré-sindptico leva a abertura de
canais de célcio dependentes de voltagem (VDCC) com o

Sinapse

25

-



26

aumento da concentracdo de célcio no terminal nervoso
pré-sinaptico e que vai ativar sensores de célcio intracelu-
lares (como a sinaptotagmina 2) e promover a fusdo da
membrana da vesicula sindptica com a membrana plas-
madtica do terminal nervoso pré-sindptico e facilitar a exo-
citose de moléculas de Ach no espaco sindptico. As protei-
nas soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment
protein receptor (SNARE) sdo necessdrias ao transporte
das vesiculas sindpticas no terminal pré-sinédptico.*

O recetor de acetilcolina (Ach-R) é uma estrutura pen-
tamética localizada na membrana pds-sindptica e é com-
posta por 5 subunidades: duas alfa (o), beta (B), delta (8) e
épsilon (¢), sendo cada subunidade codificada por um
gene diferente. Duas moléculas de Ach sdo necessdrias
para a ativagdo do Ach-R. Apés a ativacdo do Ach-R, existe
um fluxo intracelular de i6es de sédio e célcio, dando ori-
gem a um potencial de placa miniatura (MEPP). A soma de
varios MEPP da origem ao potencial de placa e a soma de
varios potenciais de placa ativam os canais de s6dio na
fenda sindptica secundéria gerando um potencial de
accdo e contragdo muscular.>*

A ligacao entre a Ach e o Ach-R é interrompida pela
enzima acetilcolinesterase (AchE), que hidrolisa a acetil-
colina em colina e acetato, impedindo a re-excitacao mus-
cular em periodo refratdrio. A colina é posteriormente
reabsorvida ativamente para o terminal pré-sindptico
para nova sintese de Ach.? Proteinas como a AchE colla-
gen-like tail subunit (ColQ) sao necessdrias para ancorar a
AchE alamina basal de forma a esta conseguir atuar sobre
aligacdo da Ach e do Ach-R.*

O desenvolvimento e manutencdo da placa motora
dependem da interaccdo regulada de vérias proteinas. As
proteinas muscle-specific tyrosine kinase (MuSK), receptor
associated protein of the synapse (Rapsina, associada ao
gene RAPSN), downstream of tyrosine kinase 7 (Dok-7),
agrina e low-density lipoprotein receptor-related protein
(LRP4) sdo importantes na agregacdo das diferentes subu-
nidades do Ach-R e no desenvolvimento das estruturas
poés-sindpticas. O complexo agrina-LRP4-MuSK-DOK7 é
necessdrio para o normal funcionamento da JNM.*

Diagnéstico

O diagnéstico de SMC baseia-se na clinica, estudo neu-
rofisiolégico e estudo genético.
1. Clinica:

Os sintomas clinicos clédssicos incluem fraqueza muscu-
lar com fatigabilidade, ptose, oftalmoparésia, disfagia, dis-
fonia e disartria.""® As SMC surgem habitualmente no
periodo neonatal ou na infancia, podendo algumas formas
manifestarem-se na idade adulta [canais lentos, Dok-7,
GDP-mannose pyrophosphorylase B(GMPBB)].*%7

Existem aspectos clinicos distintivos entre as diferentes
SMC. Nas SMC pré-sindpticas sao tipicas as crises de apneia
e insuficiéncia respiratoria®, em particular nos défices de
colina acetil-transferase (ChAT). As SMC sindpticas sao
fenotipicamente muito heterogéneas. A fraqueza na exten-
sdo do punho e dos dedos pode sugerir SMC associados a
ColQ ou canais lentos.*® Os reflexos pupilares lentos suge-
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rem formas associadas a ColQ.” Nas SMC p6s-sindpticas
pode surgir ptose desproporcional ao grau de oftalmoparé-
sia (Dok-7, RAPSN)®. O fenétipo de fraqueza muscular de
cinturas sugere SMC p6s-sindpticas (DOK7, defeitos da gli-
cosilagdo como os associados a alteracdes da glutamina
fructose-6-fosfato transaminase (GFTPI), alfa-1,3-manosil
transferase (ALG2), UDP-N-acetilglucosaminiltransferase
(ALGI4), doliquil-fosfato [UDP-N-acetilglucosamina] N-
acetilglucosaminofosfotransferase 1 (DPAGTI), mas tam-
bém se pode encontrar nas SMC associadas a COLQ e
RAPSN." Alteracoes cognitivas e epilepsia sugerem SMC
associada a mutacoes DPAGT1." A atrofia da lingua sugere
Dok-7."

Formas mais raras de SMC podem apresentar-se com
associacoes sindromaticas: doenca renal com malforma-
¢des oculares (laminina p2 - LAMB2)", epidermdlise bolho-
sa e distrofia muscular (Plectina)'. A hereditariedade autos-
sémica-dominante estd presente nas SMC associadas a
canais lentos.

2. Neurofisiologia:

O estudo neurofisiol6gico por estimulacdo nervosa repe-
titiva a baixas frequéncias (ENR) revela uma resposta decre-
mental superior a 10% na maioria dos doentes.’ Se um
potencial de acao de unidade motora se repete um ntimero
varidvel de vezes ap6s um tinico estimulo sugere uma SMC
associada a canais lentos ou défice de acetilcolinesterase.'
Uma diminuicdo superior a 50% da amplitude de um
potencial de ac¢ao apds exercicio ou estimulagdo prolonga-
da a alta frequéncia seguida de uma recuperagao lenta
encontra-se nos defeitos de ChAT.'®

3. Testes genéticos:

O diagnéstico definitivo é feito pela identificacdo de
mutacoes patogénicas nos genes codificadores das estrutu-
ras proteicas da JNM. No entanto, cerca de 20% dos doentes
com SMC mantém-se sem diagnéstico molecular."”

Diagnéstico diferencial
Periodo neonatal e infancia

Nesta faixa etaria outras doengas musculares genetica-
mente determinadas devem ser consideradas, nomeada-
mente as miopatias congénitas, as distrofias musculares
congénitas e as doencas mitocondriais." Outras doencas
devem excluir-se, como a fibrose congénita dos musculos
oculomotores, as lesdes estruturais do tronco cerebral e o
botulismo. No recém-nascido de mde com miastenia gravis
(MG), a miastenia neonatal transitéria deve ser avaliada.'

Adolescéncia e idade adulta

Na idade adulta as SMC fazem diagnéstico diferencial
com a doenca do neurénio motor, a distrofia muscular de
cinturas e distrofia facioescapulohumeral.” Um estudo
recente mostrou que 28% dos doentes com MG seronegati-
va apresentavam mutacoes associadas a SMC.'
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Sindromas miasténicas congénitas
Sindromas miasténicas congénitas pré-sindpticas (Tabela 1)
Défice de Colina Acetiltransferase (ChAT)

O défice de ChAT é a forma mais comum de SMC pré-
sindptica.! Os doentes apresentam fraqueza bulbar e hipo-
tonia a nascenca, podendo apresentar crises respiratérias e
apneias em contexto de infe¢do aguda.® Na ENR pode
observar-se uma diminuicao superior a 50% da amplitude
apos estimulacdo prolongada a 10 Hz seguido de uma recu-
peracdo lenta.? Na série de Schara et al. (2010)", 36% dos
doentes apresentaram insuficiéncia respiratéria neonatal
grave e 64% ptose, fraqueza e crises respiratérias, melho-
rando com inibidores da acetilcolinesterase (iAchE). O tra-
tamento com iAchE ou 3,4-diaminopiridina (3,4-DAP) é efi-
caz, devendo ser prescrito mesmo em doentes assintomati-
cos. Os doentes mais severamente afetados dependem de
suporte ventilatério permanente. O progndstico vital é
favoravel.*>*

Tabela 1. SMC pré-sindpticas

Deficiéncia de SNAP25B

A synaptosomal-associated protein of 25kD (SNAP25) é
uma das trés proteinas soluble N-ethylmaleimide-sensitive
factor attachment protein receptor (SNARE) necessdrias a exo-
citose das vesiculas sindpticas. Apenas um caso estd descrito,
com hipomotilidade in utero, necessidade de suporte ventila-
tério a nascenca, atividade paroxistica no electroencefalogra-
ma (EEG) e atraso do desenvolvimento. Foi descoberta uma
mutagdo autossémica-dominante do gene SNAP25B.*!

Défice de Sinaptotagmina 2

A sinaptotagmina 2 é um sensor de cdlcio envolvido na
exocitose da vesicula sindptica. O défice de sinaptotagmina
2 foi descrito em duas familias com mutacées autossémi-
cas-dominantes, uma das quais com um fenétipo miasténi-
co semelhante ao sindrome de Lambert-Eaton e a outra
com um quadro de neuropatia motora. Ambas as familias
apresentavam pes cavus e dedos em martelo.”

SMC Frequéncia' | Idade inicio Clinica Evolucao Tratamento

ChAT 5.1% 0 Hlpotqnla, fraq.uez,a !)ulbar, Fa,v.oravel, assm.to- iAchE; 3,4-DAP

crises respiratdrias maticos entre crises

Contraturas, insuficiéncia Progressivo, atraso
SNAP25B 1 caso 0 respiratoria, ataxia, alteracoes g > 3,4-DAP
do desenvolvimento

marcha, AP no EEG

Def. Deformidades pés, sindroma
A . 2 familias Infancia similar a Lambert-Eaton e ND ND
Sinaptotagmina . PP
neuropatia assimétrica

ND: nao disponivel; AP: atividade paroxistica.

Sindromas miasténicas congénitas sindpticas (Tabela 2)
Défice Acetilcolinesterase (AchE)

A auséncia da ColQ leva ao prolongamento da semi-vida
da Ach na fenda sindptica, com dessensibiliza¢cdo do recetor
e prolongamento das correntes sindpticas com aumento
toxico dos niveis de célcio intra-muscular. Existem vadrias
mutacdes descritas no gene da COLQ de transmissdo autos-
sémicas-recessiva. A clinica € muito varidvel, relacionando-
se inversamente com a quantidade e funcionamento da
enzima. A forma de apresentacdo pode ter inicio infantil ou
adulto. Os casos mais graves tém apresentacdao em idade
pediatrica, com fraqueza grave e compromisso dos muscu-
los respiratérios.* Na série de Mihaylova et al. (2008)°, as
manifestagdes clinicas iniciaram-se no primeiro ano de vida
em 82% dos doentes. Apresentavam ptose (82%), oftalmopa-
résia (60%), reflexos pupilares lentos (25%), fraqueza cervical
(46%), escoliose (64%), marcha miopatica (40%). Em todos
os doentes existia fraqueza muscular proximal. O potencial
de accdo musculo duplo estava presente em 67% dos casos.
Nenhum doente apresentou beneficio com a introdugao de
iAchE. A efedrina, salbutamol ou albuterol podem ser titeis,
nao estando indicados os iAchE ou a 3,4 DAP?

Défice de Laminina 32 (LAMB2)

A laminina-f2 estd envolvida no alinhamento do termi-
nal nervoso e na diferenciacdo da regiao pré-sindptica.
Encontra-se expressa na lamina basal do olho, rim e JNM.
Apenas um caso foi descrito num doente com sindrome
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Pierson (nefrose congénita e alteracdes oculares) e SMC
devido a mutacdo da LAMB2, autossémica-recessiva.'®

Defeito nos receptores de acetilcolina (Ach-R) (CHRNE,
CHRNA, CHRNB, CHRND)

As SMC associadas ao recetor de acetilcolina represen-
tam 51% das SMC." Os defeitos associados aos Ach-R
podem introduzir alteragdes no nimero de Ach-R disponi-
veis ou alterar as propriedades cinéticas do canal.

Figura 1. Ptose bilateral e diparésia facial. Muta¢des em heterozigotia
composta [nonsense c.130dup (p.Glu44Glyfs*3) e variacao da sequencia
silenciosa ¢.915C>T (p.Gly305Gly)] no gene CHRNE.
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Estdo descritas mais de 60 mutacoes.® A maioria dos
doentes sdo heterozigotos compostos com mutagdes da
subunidade . O fenétipo € varidvel, com formas neonatais
ou infantis com disfagia, atraso da aquisi¢do de etapas do
desenvolvimento motor, fraqueza bulbar e respiratéria. A
oftalmoparésia é completa e estd presente em quase todos
os doentes. H4 doentes com resposta sustentada a iAchE,
3,4-DAP e salbutamol.*>'

Os defeitos cinéticos do Ach-R correspondem as sindro-
mas de canais rdpidos e canais lentos.

As SMC associadas a canais rdpidos sdo de transmissao
autossOmica-recessiva. Os recetores “fecham rapidamente”,
estando os doentes sintomadticos desde o nascimento ou
infancia com hipotonia, oftalmoparésia severa, estridor e
apneias graves, sem recuperagdo completa entre crises.*®
Na série de doentes de Palace et al (2012)*, a maioria apre-
sentou sintomas ao nascimento com disfuncdo bulbar,
ptose, crises de apneia e infec¢oes respiratdrias recorrentes,
com insuficiéncia respiratéria e necessidade de suporte
ventilatério (58%). Existiu boa resposta a piridostigmina e
3,4-DAP.

As SMC associadas a canais lentos sdo de transmissao

Tabela 2. SMC sindpticas

autossdémica dominante. A clinica € varidvel: a maioria dos
doentes é sintomdtica na primeira década de vida. Na
infancia, os sintomas incluem fraqueza cervical, dificuldade
na corrida, fraqueza muscular distal e na abduc¢ao do pole-
gar.'®® As crises de apneia sdo raras. Pode existir um poten-
cial de acdo de musculo duplo (como nas muta¢des COLQ e
défice acetilcolinesterase). O tratamento inclui fluoxetina
ou quinidina; os iAchE e 3,4-DAP nio estdo indicados, da
mesma forma que no défice de AchE.**

Figura 2. Fraqueza muscular proximal e atrofia de cinturas, escoliose e
oftalmoparésia. Mutacao CHRNBI (c.865G>A;p.Val289Met) (canais len-
t0s).

SMC Frequéncia' | Idade inicio Clinica Evolucao Tratamento
Neonatal Ptose, dlflculdgde resplraForla, .. Efedrina, salbu-
COLQ 12,6% A fraqueza proximal, escoliose, Variavel
Infancia . tamol, albuterol
reflexos pupilares lentos
LAMB2 1 caso Infancia Doenca repal € chlar, d.l ficuldade Progressivo Efedrina
respiratoria, escoliose
Def. Primdria Neonatal Fraqueza bulbar, dificuldade iAchE,
Acl;-R 33,1% Infancia respiratéria, oftalmoparésia Variavel 3-4DAP,
completa salbutamol
Hipotonia, estridor, oftalmoparésia
Canais rapidos 10,7% Neonatal completa, d1flcgldade resp 1ra}or1a Progressiva iAchE
grave, necessidade ventilacao,
internamentos UCI
Canais lentos 6.8% Infancia- Varidvel; fraqueza distal Variavel Flugx'et}na,
adulto (extensor dedos) quinidina

UCI: Unidade de Cuidados Intensivos

Sindromas miasténicas congénitas pds-sindpticas (Tabela 3)

Algumas SMC sdo causadas por mutacdes em genes
codificando proteinas da JNM envolvidas na concentragao
e estabilizacao dos recetores de acetilcolina na membrana
pOs-sindptica e na diferenciacio axonal.*

Dok-7

As SMC associadas a defeitos da proteina Dok-7 mani-
festam-se clinicamente desde o primeiro ano de vida até a
terceira década. Na infancia manifestam-se através de difi-
culdades na marcha e na corrida. Apresentam fraqueza
muscular proximal em mais de 90% dos casos e menos fre-
quentemente com fraqueza distal das maos e dos pés
(31%)." Outra sintomatologia clinica frequente é a ptose
palpebral (94%), a fraqueza cervical (66%), fraqueza facial e
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bulbar (55%) e estridor congénito (55%).'#*® As provas fun-
cionais respiratérias estao alteradas em 72% dos casos.
Deformidades da coluna sdo também frequentes (escoliose,
lordose, cifose).'? A oftalmoparésia observa-se em menos de
20% dos doentes.® A atrofia da lingua é um achado distinti-
vo, descrito em 50% numa série.® Os casos clinicos descritos
apresentam flutuacdo sintomética por periodos mais lon-
gos (semanas) do que os sindromes miasténicos cldssicos e
a sintomatologia é progressiva em 57%.° O tratamento
inclui efedrina ou salbutamol — os iAchE e a 3,4-DAP nao
estdo indicados.®

Rapsina

A maioria dos doentes com mutacdes no gene RAPSN
apresenta sintomatologia clinica no primeiro ano de vida,
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sendo raras as primeiras manifestacoes clinicas na infancia
tardia ou idade adulta.*” Os doentes sdo bebés hipoténicos
(“floppy baby syndrome”) ou com hipomotilidade in utero
(35%), artrogripose congénita (20%), com palato elevado
(26%) e escoliose ou lordose (13%).%"* As crises respirat6-
rias em contexto de infecdo sao frequentes (51%) havendo
necessidade de ventilacdo artifical em 60% dos casos.””*®
Ptose assimétrica é frequente e oftalmoparésia pode estar
presente. As agudizacdes respiratérias tendem a serem
raras a partir dos 6 anos e existe boa resposta aos iAchE e/ou
3,4-DAP*"* As formas de inicio tardio podem surgir até a 52

década de vida e sdo de melhor prognéstico.””*

Agrina

As SMCs associados a mutagdes da agrina (AGRN) sao
caracterizadas por grande heterogeneidade fenotipica com
gravidade variavel. Estao descritos um total de 8 casos em 3
estudos. Os doentes apresentam SMC com inicio na infan-
cia ou na adolescéncia, fenétipos ligeiros com fraqueza

Tabela 3. SMC pds-sinapticas

muscular proximal e da face assim como fenétipos graves
com atrofia muscular e dependéncia funcional.****%!

LRP4

Apenas 1 caso estd descrito na literatura: doente de 14
anos com insuficiéncia respiratéria ao nascimento, atraso
na aquisicdo das etapas motoras do desenvolvimento, ptose
e oftalmoparésia e um padrao de fraqueza de predominio
proximal, agravando ap6s o uso de iAchE.*

MuSK

Os doentes com mutagdes no gene MUSK apresentam o
primeiro ano de vida ptose e oftalmoparésia, fraqueza facial
ligeira, “snarl miasténico”, fraqueza proximal (sinal de
Gowers positivo) e marcha miopatica.” Estao também des-
critos casos com estridor laringeo no periodo neonatal com
crises de apneia em contexto de infecao, ptose e oftalmopa-
résia, disfagia, fraqueza generalizada e atrofia da lingua,
com resposta desfavoravel a 3,4-DAP**

SMC Frequéncia' | Idade inicio Clinica Evolucao Tratamento
Infancia- Fraqueza cinturas, face, escoliose, Estavel ou Efedrina, sabuta-
DOK?7 10% . .
adulto ptose, atrofia lingua progressiva mol
Artrogripose, dismorfismo facial,
RAPSN 14,4% Infancia crises respiratorias, necessidade Favoravel iAchE
ventilacao
Aeri Infancia Ptose, fraqueza generalizada, Estavel ou .
grina 8 casos . - Efedrina
Adulto atrofia muscular progressiva
Neonatal Ptose, oftalmoparésia, fraqueza face
MUSK 0,3% Infancia e proximal, crises de apneia com Progressiva iAchE
insuficiéncia respiratéria

Defeitos congénitos da glicosilacao (Tabela 4)

A glicosilacao é um sistema ubiquo necessdrio ao nor-
mal funcionamento das estruturas celulares. Encontram-se
documentadas 5 enzimas cuja alteracao estd relacionada
com o desenvolvimento de SMC: a GFTP1, DPAGT1, ALG2 e
ALG14, GMPPB. Perfazem 3,7% do total de SMC. A SMC
associada a GFPT1 é o defeito da glicosilagao mais frequen-
te (3,1%).4 Os fenétipos clinicos sao muito diversos.

GFPT1

A idade de inicio dos sintomas varia desde o periodo
neonatal até aos 19 anos®. Na maioria dos doentes a doen-
¢a tem uma evolugdo benigna, com fraqueza muscular de
cinturas e distal dos membros superiores. Alguns doentes
apresentam fenoétipos graves e co-morbilidades significati-
vas (sindrome de Usher, estenose adrtica congénita, o sin-
drome de Asperger, dificuldades na aprendizagem e miopia
severa). Os valores de CK podem estar aumentados (menos
que nas formas GMPPB). A bi6psia de musculo revela agre-
gados tubulares. A maioria dos doentes apresenta resposta
a piridostigmina, e 42% beneficiaram da associacdo com
3,4-DAP®
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DPAGT1

Estdo descritos casos com inicio da doenca desde os 6
meses até aos 7 anos, com hipotonia, fraqueza muscular de
cinturas, atraso na aquisicao de competéncias motoras,
atraso cognitivo e perturbacao do espectro do autismo. Nao
hé envolvimento da face ou oculomotor. A biépsia muscu-
lar apresenta agregados tubulares, e os doentes respondem
aiAchE e 3,4-DAP11,%

ALG2 eALG14

Foram encontradas mutacgdes no gene ALGI4 em duas
irmas, com inicio dos sintomas na infancia, com fraqueza
ligeira da abducdo dos membros superiores, da abducao do
polegar e da dorsiflexdo plantar. A marcha foi preservada
numa doente até aos 60 anos de idade e na outra doente a
fraqueza proximal significativa aos 40 anos obrigou a apoio
durante a marcha. Ambas beneficiaram com a introduc¢ao
de piridostigmina. Mutagdes no gene ALG2 foram encontra-
das em 5 doentes com inicio dos sintomas na infancia, com
hipotonia e atraso na aquisi¢ao de competéncias e compro-
misso da marcha auténoma.”’
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GMPBB

As mutagoes no gene GMPBB, de transmissdao autosso-
mica-recessiva podem manifestar-se como SMC ou como
distrofia muscular das cinturas. Na série de Cruz et al.
(2016), os doentes apresentaram os sintomas no inicio da
terceira década, com fraqueza proximal de predominio nos
membros inferiores agravada nas intercorréncias de natu-
reza infecciosa.” O valor sérico de CK nestes doentes estava

Tabela 4. SMC associadas a defeitos de glicosilacdo

elevado (>10x normal). A biépsia de musculo apresentava
alteracdes distréficas, sem agregados tubulares. A maioria
dos doentes melhorou com a introducgao de piridostigmina,
3,4-DAP e salbutamol. A SMC associada a mutacées no
gene GMPBB apresentava maior envolvimento muscular,
demonstrado pelo valor elevado de CK e pelas alteracoes
distroficas na biopsia.’

SMC Idade inicio Clinica Outros dados Evolucao Tratamento
GFPT1 Infancia Fraqueza cinturas; CK elevada Progressiva iAchE
Adulto fraqueza distal Bidpsia: agregados tubulares & 3,4-DAP
DPAGT1 Infancia Fraqueza cinturas; Bidpsia: agregados tubulares Progressiva iAchE
atraso cognitivo
ALG2/ALG14 Infancia Fraqueza proxi mal; Hipotonia, contraturas, Estavel ou iAchE
fraqueza distal progressiva
A Fraqueza proximal; . iAchE
GMPBB Infancia marcha miopdtica; CI.(,mglt_O clevada Progressiva 3,4-DAP
Adulto - Bidpsia: distrofia
hiperlordose Salbutamol

Outras sindromas (Tabela 5)
Existem outras SMC muito raras, com associacoes sin-
dromdticas distintas.

Sindroma dele¢io PREPL

A sindroma hipotonia-cistindria (SHC) é causado por
mutacdes nos genes SLC3A1 e PREPLno cromossoma 2p21.
A SHC é composto por cistintiria, défice de hormona de
crescimento, fraqueza muscular e ptose. Encontra-se des-
crito um caso de SMC com evoluc@o estavel apos iAchE.*

Défice plectina

A plectina, codificada pelo gene PLEC, é necessdria ao
funcionamento do citosqueleto. O défice de plectina estd
associado a epidermdlise bulhosa, distrofia muscular e a
uma sindrome miasténica congénita grave com fraqueza
muscular severa, ptose, oftalmoparésia e disfagia graves."

Defeito dos canais de sodio Nav1.4 por mutacdo SCN4A
Esta SMC foi descrita numa doente de 20 anos de idade,

Tabela 5. Outras SMC

com crises de apneia desde o nascimento, apresentando
encefalopatia anéxica sequelar. Apresentava ptose, oftal-
moparésia, e fraqueza severa com atingimento da face.”

Sindromas miasténicas associadas a miopatias congénitas

Alguns doentes com miopatias centronucleares causa-
das por mutacoes dos genes amfifisina (BIN1), miotubulari-
na (MTMI), dinamina-2 (DNM2) e outras apresentam
caracteristicas clinicas sugestivas de sindrome miasténico,
com ptose, oftalmoparésia, fraqueza e resposta decremen-

tal com resposta a iAchE).**

Défice de MYO9A

O gene MYO9A codifica uma miosina responsdvel pela
ligacdo a actina, desempenhando funcées de transporte
axonal. O défice da proteina MYO9A leva a um desenvolvi-
mento desadequado dos axénios motores. Encontram-se
trés casos descritos: os doentes apresentavam sintomas
bulbares, episédios de apneia com insuficiéncia respiraté-
ria, ptose e oftalmoparésia e melhoria ap6s iAchE."

SMC Clinica Associacao
PREPL Hipotonia ao nascimento, ptose, fraqueza face e bulbar Sindroma hipotonia-cistindria
Plectina Sindroma miasténico grave com atingimento face e refratario iAchE Epidermdlise bulhosa
SCN4A Crises de apneia graves; encefalopatia andxica
MYO9A Fraqueza distal, apneia, insuficiéncia respiratéria, ptose, hipotonia
Tratamento Piridostigmina, 3,4-DAP

A terapéutica para as SMC inclui agonistas colinérgicos:
piridostigmina, 3,4-DAP (amifampridina); bloqueadores
dos canais abertos do Ach-R: fluoxetina, quinidina; e ago-
nistas adrenérgicos: salbutamol, efedrina.

Sinapse

A piridostigmina atua pela inibicdo da AchE no espago
sindptico. A 3,4-DAP atua através da inibicdo de canais de
potdssio na membrana pré-sindptica, aumentando o
tempo de despolarizacdo com aumento da entrada de cél-
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cio na membrana pré-sindptica. Isto leva a que haja maior
libertacao de Ach na fenda sinédptica.”” Estes agentes atuam
pelo aumento da amplitude do potencial de placa, sendo
benéficos em doentes com deficiéncia Ach-R e em sindro-
mes de canais rdpidos. Este tipo de firmacos estdo contra-
indicados na sindrome de canais lentos e no Dok-7.**

Fluoxetina, Quinidina

S3o0 usados no tratamento da sindroma de canais lentos.
Atuam pela diminuicdo da duracdo das correntes sinapti-
cas, prevenindo a dessensibilizacdo do recetor e 0 aumento
de catides na regido p6s-sindptica. Um caso clinico recente
refere agravamento clinico e electrofisiolégico em um
doente com mutacdo no gene RAPSN apés administragao
de fluoxetina.*”

Salbutamol, albuterol, efedrina

Nao sdo conhecidos os mecanismos pelos quais os ago-
nistas adrenérgicos melhoram a transmissao neuromuscu-
lar. Foram utilizados de forma empirica com melhoria nas
SMC associadas a defeitos da ColQ, Dok-7, laminina 2 e
em alguns doentes com mutagdes do Ach-R.* Existe alguma
evidéncia relativamente ao uso de albuterol nas formas de
SMC associadas a DOK7.*** O salbutamol e efedrina tém
nivel de evidéncia classe IV na melhoria da for¢a muscular
em doentes com formas de deficiéncia severa de Ach-R por
mutac¢des CHRNE.*

Conclusdes

As SMCs sdo entidades raras, de dificil diagnéstico, que
tém beneficiado das novas técnicas de diagndstico genéti-
co. A caracterizacdo do defeito molecular é determinante
para o tratamento e melhoria do prognéstico. E expectével
que no futuro préximo se venham a descobrir mais muta-
¢oes patogénicas, expandindo o leque fenotipico das SMC.
E necessério um elevado indice de suspeicdo para o diag-
néstico e o reconhecimento de padrdes clinicos tipicos para
uma investigacdo etiolégica adequada. B

Volume 16 | N.°2 | Novembro de 2016

Lista de abreviaturas

3,4-DAP: 3,4-diaminopiridina/amifampridina

Ach: acetilcolina

AchE: acetilcolinesterase

Ach-R: recetor de acetilcolina

ALG2: alfa-1,3-manosil transferase

ALG14: UDP-N-acetilglucosaminiltransferase

AP: atividade paroxistica

ChAT: colina acetil-transferase

ColQ: AchE collagen-like tail subunit

Dok-7: downstream of tyrosine kinase 7

DPAGT1: doliquil-fosfato [UDP-N-acetilglucosamina]
N-acetilglucosaminofosfotransferase 1

EEG: electroencefalograma

ENR: estimulacdo nervosa repetitiva

GFTPI1: glutamina fructose-6-fosfato transaminase

GMPBB: GDP-mannose pyrophosphorylase B

iAchE: inibidores da acetilcolinesterase

JNM: jun¢do neuromuscular

LAMB2: Laminina- 2

LRP4: low-density lipoprotein receptor-related protein
MEPP: potencial de placa miniatura

MG: miastenia gravis

MuSK: muscle-specific tyrosine kinase

ND: nao disponivel

PREPL: prolyl endopeptidase-like gene

Rapsina: receptor associated protein of the synapse

SMC: sindrome(s) miasténica(s) congénita(s)

SNAP25: synaptosomal-associated protein of 25kD

SNARE: soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment
protein receptor

UCL unidade cuidados intensivos

VDCC: canais de célcio dependentes da voltagem
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Os tempos dos homens e das suas descobertas
Andrade e Alzheimer: uma época, dois percursos
Corino de Andrade and Louis Alzheimer

Two men, the diseases they discovered and their respective journeys in time

Maria de Sousa
Professora Emérita da Universidade do Porto

Resumo
Texto lido na ceriménia da inauguracdo do Anfiteatro Corino de Andrade, a 19 de maio de
2016, no novo i3S (Instituto de Investigacao e Inovacao em Satde da Universidade do Porto).

Abstract

The present paper consists of a comparative look at the journey of two men that first noticed,
then describedand followed patients that a first careful observation convinced them that they-
were seeing a new clinical identity. Corino de Andrade in Portugal, LouisAlzheimer in Germany,
both in the XX century. Alzheimer at the beginning of the century, Andrade in the fifties. Andrade
a familial neurological disease that comes to be known as Paramyloidosis and is only transient-
ly known as Andrade’s disease. Alzheimer a disease that comes to be known as Alzheimer’s dis-
ease. Alzheimer dies young and is never going to see the universal impact of the disease he first
described. Andrade dies just before his 100th anniversary and sees great progress in understand-
ing the molecular and biochemical basis of the disease he first described. Their journeys and
acknowledgement of their respective contributions are in part the reflection of the atmospheres
of recognition of greatness in the two countries of their nationalities. The present paper is also
part of hoping to correct the recognition of Andrade’s contribution to intellectual, academic and
research life in Portugal by giving his name to a Lecture Hall in a new research Institute in Porto.

Um retrato

Corino de Andrade morreu em 2005, ha pouco mais de
10 anos. Nos tltimos dos seus quase 100 anos, nao apare-
ceu muito em publico. Portanto em primeiro lugar olhe-
mos uma fotografia que transmite um pouco a seriedade
da sua expressdo, a forma profunda como penetrava o
observado. Uma fotografia ndo transmite, no entanto, a
voz, o riso, sobretudo o sorriso, muitas vezes trocista
embora contido, e outras qualidades que eu penso eram
inerentes ao homem vivo: inteligente, sagaz, sequioso de
conhecimento, mantendo-se constantemente atualizado,
muito exigente, mordaz, cético.

Finalmente, sendo um homem do mundo inteiro por
personalidade, jornada de vida e atuagao cientifica, era
também surpreendentemente portugués numa certa des-
confianca de que as coisas ndo eram sé o que pareciam,
que devia haver uma razao oculta por detras de tudo o que
se via. Caracteristica a que voltarei ao terminar esta inter-
vengao.

Esta inauguracao situa-se num quadro alargado de
preocupacdes manifestadas pelos ministérios da Satide e
da Ciéncia sobre como se pode melhorar a qualidade da
investigacdo clinica no pais. E assim oportuno procurar na
histéria de uma das maiores contribuicoes em investiga-
¢do clinica na Medicina portuguesa evidéncia de como
nem a falta de condi¢des, nem um saldrio inadequado,
nem a falta de apoio, nem o ter sido preso pelo meio, pode
afetar a exceléncia da contribuicao de um investigador,
clinico, neste caso, Corino de Andrade, o neurologista

(Silva, 2002). Figura. Corino de Andrade (1906-2005)
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Depois de ter terminado o curso de Medicina em
Lisboa em 1929 foi estagiar em Estraburgo, com uma breve
passagem por Berlim, decidindo voltar para Portugal por
razdes de lealdade a condicdo familiar. Em Lisboa foi
encorajado por um outro grande expoente da nossa hist4-
ria da Medicina, Egas Moniz, a vir para o Porto em 1938
onde nao havia Neurologia (Silva, 2002). Em Lisboa, pelo
contrério, havia uma grande concentracdo de neurologis-
tas e neurocirurgioes, desde Egas Moniz e Almeida Lima, a
Joao Alfredo Lobo Antunes, a Miller Guerra e outros na
Faculdade de Medicina, Diogo Furtado e Vasconcelos
Marques nos Hospitais Civis.

Como Alzheimer

Como Alzheimer, Corino de Andrade de volta a Portugal
trabalhou primeiro, num hospital de alienados. Andrade no
Hospital de Alienados Conde Ferreira onde foi responsével
pela enfermaria de Imundos e Agitados. Alzheimer, entre
1888 e 1903 no Hospital para Alienados e Epilépticos em
Frankfurt (Maurer e Maurer, 2003). Andrade, que depois de
voltar nao saiu do Porto, deixou o Conde Ferreira para fazer
uma carreira clinica brilhante no Hospital de Santo
Anténio, pessoal e coletiva, porquanto além da sua contri-
buicao pessoal influenciou visivelmente a criacdo dos
Servicos de Neurologia, Neurocirurgia, Neurofisiologia,
Neuroradiologia, Neuroquimica e Neuropatologia (A. e B.
Martins da Silva, comunicacgao pessoal).

Em Frankfurt Alzheimer, no Hospital de Alienados e
Epiléticos, encontra em 1901 uma doente de 51 anos,
Auguste D., com uma deméncia que o intriga, reconhe-
cendo que se deve tratar de uma doenca nova que identi-
fica como demeéncia pré-senil (Maurer et al., 1997). Deixa
Frankfurt primeiro para Heidelberg depois para Munique
como assistente de Kraeplin na Real Clinica Psiquidtrica
de Munique lugar que ocupa em 1903 (Maurer e Maurer,
2003).

Alzheimer comecou a interessar-se em Heidelberg pelo
uso da microscopia para identificar e descrever lesoes dos
cérebros de doentes que acompanhava até morrerem e
posteriormente autopsiava. De igual modo Corino inte-
ressa-se ja em Estrasburgo pela microscopia, sobretudo
pela microscopia das meninges (Maurer e Maurer, 2003,
Silva, 2002).

Neste percurso da Psiquiatria e da Neurologia e da valo-
rizagdo da microscopia partilhada por Alzheimer e Corino
de Andrade, hd uma histérica reunido de Neurologia em
Tubingen onde a apresentagao de Alzheimer é recebida
sem entusiasmo ou alguma discussao (referida em Maurer
e Maurer, 2003). O entusiasmo nos primeiros anos do
século XX estd muito mais direcionado para Freud e a
emergéncia de uma Psiquiatria que vird a ser conhecida
como psicandlise, do que para esclarecer a base anatémi-
ca no desenvolvimento da doenca mental.

Em Portugal a rececdo morna a Corino voltar ndo tinha
tanto a ver com Freud, mas com Egas Moniz e os homens
que o rodeavam em Lisboa. No Porto nao haveria nem
Freud nem Egas, mas também ndo havia grande entusias-
mo da parte do Diretor da Faculdade, Almeida Garrett pelo
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desenvolvimento das Ciéncias Neurolégicas (Silva, 2002).

Em Munique, pelo contrdrio, o chefe de Alzheimer,
Kraepelin, é um importante psiquiatra/neurologista,
autor de livros de texto de Psiquiatria, grande entusiasta e
apoiante do trabalho de Alzheimer. Com efeito, é ele que
pela primeira vez descreve num livro de texto de
Psiquiatria a deméncia pré-senil como a doenca de
Alzheimer (Maurer e Maurer, 2003).

Como € que essa experiéncia, se compara com a expe-
riéncia da jornada da que deveria ser universalmente
conhecida como doenca de Andrade?

Tudo parece comecar de uma forma parecida

De uma forma de algum modo semelhante a
Alzheimer, por volta de 1939, Corino de Andrade vé na
consulta externa do HSA no Porto um caso pela primeira
vez que o deixa muito impressionado. Era o caso de uma
mulher de 37 anos que tinha vivido durante os ultimos 17
anos na Pévoa de Varzim, uma cidade de pescadores na
regido do Porto. O sindroma neurolégico apresentado pela
doente, a histéria e o quadro clinico, levaram-nos a pensar
que tinhamos na nossa frente uma entidade clinica até
entdo desconhecida, e merecedora portanto de uma aten-
¢do particular da nossa parte (Andrade, 1952).

Entre 1939 e 1948 tinha observado mais 48 casos e uns
outros 10 até a publicacdo seu artigo cldssico na revista
Brain em 1952. Alzheimer tinha ele préprio visto e descri-
to a exaustdao uma doente Auguste D. Mas tanto os colegas
que tinha deixado para trds em Frankfurt, como depois o
seu chefe em Munique sabiam do interesse dele nesse
caso que ele tinha considerado invulgar, tal como a pri-
meira doente de Corino.

A diferenca do reconhecimento por colegas e, sobretu-
do, por colegas seniores como vamos poder ver é talvez a
reflexdo do que nés, Portugueses, somos, num espelho
que nao podemos evitar: com uma capacidade que parece
limitada (e limitante) de admirarmos e laudarmos, e lau-
darmo-nos com a grandeza dos nossos melhores e maio-
res, exceto, como todos sabemos, no dominio do futebol.

O momento de dar o nome de Corino de Andrade a um
auditério é de certo modo especial, porque numa breve
tarde, procuramos corrigir numa casa em que ele nunca
esteve, essa, diria, lamentdvel tendéncia.

0 que fez Corino com o seu artigo publicado na
revista Brain em 1952?

Descreveu sozinho, com o tal olhar penetrante e atento
de um grande neurologista, investigador clinico, uma nova
doenga com um pormenor que permite a quem quer que
leia perceber que a doencga atinge sim os “pézinhos” (a
doenca na P6voa de Varzim era conhecida como doenca
dos pézinhos) mas também muitos outros érgaos chave,
nomeadamente o rim, o coragao e outros, Como por exem-
plo os olhos.

E como se segue a histéria nos 64 anos que nos sepa-
ram até aos nossos dias?

Nao tem um chefe que assegura que todo o mundo
conheca a doenc¢a como sua. Inspira outros mais novos a
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trabalhar na doencga, que vém a publicar, eles, e sobretudo,
ela, Maria Jodo Saraiva (como exemplos Saraiva et al, 1984,
1985, 1986, 1996, 2002), uma progressiva corrente que vai
levar primeiro a identificacdo de uma proteina anormal
(1984), depois a caracterizacao de uma mutacao frequente
nessa proteina nos doentes portugueses (1985) e a um sem
fim de trabalhos procurando com colaboradores dentro
(Sequeiros e Saraiva, 1987) e fora do pais (Saraiva et al.,
1986) caracterizar a proteina anormal, a transtirretina ou
TTR. A doenca hoje é denominada Amiloide TTR ou TTR-
FAP (Parman et al., 2016). O nome de Andrade desaparece
praticamente das publicacdes; com o tempo, mesmo dos
agradecimentos. Mas percebe-se que alguma coisa foi cria-
da no Porto e em Portugal para permitir o aparecimento de
uma Bioquimica de qualidade e a possibilidade de jovens
recém formados como Saraiva (ver Acknowledgements,
Saraiva et al., 1984) irem fazer estdgios no estrangeiro. Essa
coisa foi o Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar,
inspirado por Corino de Andrade com a participagao indis-
cutivel de Nuno Grande, o anatomista, e Pedro Moradas
Ferreira responsdvel pela licenciatura em Bioquimica no
Porto.

Este, afortunadamente, é, por um lado, o tempo para
valorizar centros académicos de Medicina na esperanca
de criar um melhoramento significativo nas condicoes
para fazer investigacao clinica. Mas, por outro lado, o que
Corino de Andrade, pioneiro, fez, foi isso mesmo. Um
Centro Académico de Medicina, com o Hospital de Santo
Anténio, o Hospital da Misericérdia na Pévoa de Varzim, a
criacao do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar,
o Centro de Estudos de Paramiloidose, single handed,
sempre com o tal olhar penetrante e atento capaz de
identificar os melhores e mais ambiciosos entre os mais
novos que viriam a ser os chefes dos servicos no HGSA
que ja mencionei ou professores catedrdticos nas
Biomédicas.

2013

Em 2013 chegamos a um outro grande marco nesta his-
téria de investigagdo clinica em 2013, com a publicacdo no
New England Journal of Medicine de um artigo liderado
por Teresa Coelho em que uma nova forma de terapia
parece permitir que a sintese da tal proteina anormal seja
reduzida no figado (Coelho et al., 2013).

Teresa Coelho é, claramente um outro grande modelo
de investigadora clinica e o seu nome, como o de Maria
Jodo Saraiva, estao ligados ao reconhecimento da doenca
por esse mundo fora, especialmente na Europa (Parman et
al., 2016).

Curiosamente, no entanto, se fizermos uma pesquisa
informaética para saber quantas publicacoes é que se fize-
ram em Portugal com o nome de Andrade’s disease, a res-
posta é trés. Ele viveu 99 anos mas nao teve Kraeplin nem
cotinuadores que batalhassem pela merecida associagao
do seu nome com a doenca que primeiro identificou e
descreveu. Se fizermos a mesma pergunta no Pubmed
para doenca de Alzheimer, mesmo em Portugal, a respos-
ta sdo trés centenas e a aumentar com os dias.
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Os tempos dos homens e das suas descobertas

Ha alguma ironia em pensar que se Alzheimer tivesse
vivido os 99 anos de Corino de Andrade teria visto a enor-
me expansdo e reconhecimento da sua doenca no mundo
inteiro, o que ndo aconteceu porque Alzheimer morreu
em 1915, com 51 anos. Corino de Andrade tendo vivido os
seus 99 anos viu o nome de Alzheimer aparecer com uma
frequéncia que ele parece nao ter adivinhado quando
jovem recém-formado atento a influéncia de Freud (Silva,
2002) e o seu praticamente desaparecer da literatura
médica.

Esta ocasido é assim muito especial para todos nés
dentro e fora do novo instituto que hoje se inaugura.

Mas para que a ocasido nao fique demasiado séria e
pesada do pesar de um ter morrido tao novo e o outro tao
pouco lembrado no mundo, eu imaginei o Dr. Corino
divertido e desconfiado de que falei ao principio a fazer-
me a pergunta:

— O que é que os tipos quererdo com isto? Devem querer
usar-me para arranjar mais dinheiro para o novo
Instituto. Disse que lhe chamam i3S? Que raio de nome:
desde quando é que a Investigagdo ndo é Inovagao!!! Un
“I” chegava. A ndo ser que ndo queiram esquecer 0s
outros institutos de investigagdo no Porto, como as
Biomédicas, o IPO... E todos os hospitais da regido, que
poderiam vir a ser seus afiliados como nos Estados
Unidos.

Diga-lhes ld que os investigadores clinicos ndo se fazem
de cima para baixo. Basta que haja um jovem interno a
querer fazer mesmo investigagdo clinica, mesmo pouco
bem tratado e reconhecido para o resultado ser o que
acabdmos de ver.

O importante é dar tempo aos que a queiram fazer, criar
uma carreira em que a possam fazer, ndo os por a fazer
bancos como escravos e dignificar o atalho da investiga-
¢do na escolha de diregoes a tomar. Assim a Satide, a
Ciéncia e a Misericérdia o percebam.

Duvido. S6 se por ai aparecer um outro Nuno Grande!...

Em resposta eu diria:

— O que queremos dizer com isto, que ndo deveria ser um
Anfiteatro mas o proéprio Instituto, é que ndo o esquece-
mos. Que explicaremos a quem precise de perceber que o
conhecimento é um bem imaterial. Que, no caso da
investigacdo em Satide, se transforma no maior bem
material que torna tudo o resto possivel: um pais saudd-
vel com orgulho nos seus grandes homens (e mulheres) e
em investigadores como o senhor doutor.

Senhor Dr. Corino, muito obrigado.
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08:30 Abertura do Secretariado

REUNIOES PRE-CONGRESSO
09:00-17:30 5° SIMPOSIO DE ENFERMAGEM EM NEUROLOGIA

09:00 SESSAO DE ABERTURA
SPN, Prof. Victor Oliveira
OE, Enf. Ana Rita Cavaco
CA CHLN, EPE, Enf. Catarina Batuca
CO do Simpésio, Enf. Célia Rato

09:30 MESA | - “Alimentar com Seguranca"
Moderador: Enf. Supervisora Ana Paula Fernandes (Adjunta da Enf. Directora do CHLN)
“Intervencoes de enfermagem na degluticdo da pessoa com AVC"
Enf. Paulo Félix (CHLO)
“A pessoa com alteracdes neuroldégicas - intervencoes de enfermagem na degluticdo
comprometida"
Enf. Eunice Rosendo (CHLN)
"0 impacto da tragueostomia na pessoa com disfagia”
Enf. Paula Antunes (CHLN)
“Intervencdo de enfermagem a pessoa com alteracao da degluticdo, em contexto
domiciliario”
Enf. Maria Da Luz Rodrigues, Enf. Catia Leonor Rei (ACES OESTE SUL - ECCI MAFRA)
"Vamos falar de comida"
Terapeuta Luz Rocha (CHLN)

11:30 MESA Il - COMUNICAGCOES LIVRES E POSTERS
Moderador: Prof. Teresa Silveira (ESSCVP)

14:30 Apresentacdo do livro “Cuidar da pessoa com esclerose multipla"
Moderador: Enf. carlos cordeiro (CHLN)

15:00 MESA Ill - “Olhar a dor como uma prioridade"
Moderador: Enf. Patricia Santos (H. Faro)
"“Fisiopatologia da dor"
Dr. Jodo Silva (CHLN)
“Avaliacdo da dor"
Enf. Filipa Cabecas (CHLN)
“Dor aos olhos de quem a sente”
Enf. Elisabete Chibante (CHLN)
“Abordagem terapéutica da dor: pessoa com doenca neurolégica”
Enf. Pedro Vieira Da Silva (CHLN)
"Hipnose no controlo da dor”
Enf. Luis Abrantes (CHLN)
“Acupunctura: contributos para o controlo da dor neuropatica pés-AvVC"
Enf. Liliana Pereira (CHLN)

16:30 Entrega de prémios / Sessdo de encerramento
Comissdo Cientifica, Comissdo Organizadora

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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09:00-18:30

09:00
09:20
09:40
10:00
10:20
10:40

11:30
11:50
12:10
12:30
12:50

Awbh o

18:00

18:30

CURSO DE INTRODU(}I\O AO ESTAGIO DE NEUROSSONOLOGIA
Organizacdo: Sociedade Portuguesa de Neurossonologia / Sociedade Portuguesa de Neurologia

A. NOCOES TEORICAS BASICAS EM NEUROSSONOLOGIA

Principios fisicos e técnicos gerais - Vitor Oliveira

Eco-Doppler na patologia ateromatosa extracraniana - Miguel Rodrigues

Eco-Doppler na patologia extracraniana nao-ateromatosa - Sofia Calado

Diagnéstico de oclusdo/estenose intracraniana - Fernando Silva

DTC em UCI: hipertensao intracraniana e morte cerebral - Manuel Manita
Discussdo

B. NEUROSSONOLOGIA NAS DECISOES TERAPEUTICAS (casos clinicos educativos)
Monitorizagdo: pesquisa de FOP, detecdo de @&mbolos - Alexandre Amaral e Silva

Fase aguda do AVC isquémico - Jodo Sargento Freitas

Decisao de revascularizacdo de estenose carotidea - Elsa Azevedo

Hemorragia subaracnoideia - Bruno Maia

Discussdo

C. PRATICA NEUROSSONOLOGICA HANDS-ON (grupos com rotacdo nas 4 técnicas)
Eco-Doppler cervical - José Roriz e Miguel Veloso

Eco-Doppler transcraniano - Rui Felgueiras e Jodo Raposo

Eco-Doppler: integracao cervical e transcraniana - Cdtia Carmona e Carlos Correia
Doppler transcraniano manual e monitorizacao com estudo de vasorreatividade

- Pedro Castro e Ricardo Almendra

D. CONFERENCIA
Non-vascular applications of Neurosonology - Mario Siebler, Mediclin /Essen Kettwig,
Department of Neurorehabilitation, University of Dusseldorf, Germany

Assembleia Geral da Sociedade Portuguesa de Neurossonologia

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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14:00-19:15

14h00

14h15-15h45

15h45-16h00

16h30-18h00

REUNIAO DO GRUPO DE NEUROLOGIA DO COMPORTAMENTO
Abertura

MESA REDONDA: Psiquiatria e Cognicao

Moderadores:

Ana Paula Correia, Neurologista, Servico de Psiquiatria do Hospital Magalhdes Lemos, Porto
Tiago Mendes, Psicélogo, Mestrado em Neurociéncias da Faculdade de Medicina de
Lisboa, Servico de Psiquiatria e Saide Mental do Hospital de Santa Maria
Palestrantes:

Pedro Levy, Psiquiatra do Servico de Psiquiatria e Salde Mental do Hospital de Santa
Maria; Coordenador do Programa de Intervencao das Fases Iniciais de Psicose (PROFIP)
Carlos Nunes Filipe (MD PhD), Psiquiatra, Professor Auxiliar na NOVA Medical
School|Faculdade de Ciéncias Médicas (NMS|FCM), da Universidade Nova de Lisboa

Reunido administrativa

MESA REDONDA: Avaliacao Neuropsicolégica em Contexto Forense

Moderadores:

Fernando Vieira, Psiquiatra Forense no Servico de Psiquiatria Forense do Centro
Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa

Sara Cavaco, Neuropsicéloga, Unidade de Neuropsicologia do Centro Hospitalar do Porto
Palestrantes:

Sofia Brissos, Psiquiatra do Servico de Psiquiatria Forense do Centro Hospital
Psiquiatrico de Lisboa

Camila Nébrega, Neurologista do Servico de Psiquiatria Geriatrica do Centro Hospital
Psiquiatrico

18h00-19h00 COMUNICAGOES ORAIS

19h00-19h15

19:00

Moderadores: Elia Baeta, Neurologista do Servico de Neurologia do Hospital de Santa
Luzia

Funcionamento cognitivo em seis doentes com encefalite por anti-NMDAr

Sara Cavaco'?, Inés Moreira'?, Luisa Sousa’, Raquel Samdes?, Inés Carrilho®, Sonia Figueiroa®, Ernestina
Santos®, Ana Martins da Silva*

1-Unidade de Neuropsicologia, Centro Hospitalar do Porto, 2-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar
do Porto, 3-Servico de Neuropediatria, Centro Hospitalar do Porto

Caracterizacdo e evolucdo das alteracdes cognitivas das encefalites por Anticorpos anti-NMDAR
Fébio Carneiro', Miguel Grunho', Gisela Borges®, Rodrigo Catarino®, Ana Silvestre', Claudia Guarda'
1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta; 2-Servigo de Psiquiatria, Hospital Garcia de Orta
Medir a Validade da Avaliacéo Neuropsicolégica em Doentes com Esclerose Miiltipla ou Liipus
Eritematoso Sistémico

Inés Ferreira!, Filomena Gomes"?, Inés Moreira'?, Ernestina Santos®, Ana Martins da Silva®, Sara Cavaco'?
1-Laboratério de Neurobiologia do Comportamento Humano, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de
Santo Anténio, Porto, 2-Unidade de Neuropsicologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
Anténio, Porto, 3-Unidade de Neuroimunologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
Anténio, Porto.

Influéncia de varidveis demograficas e clinicas no tipo de comportamentos impulsivo-compulsivos
na doenca de Parkinson

Alexandra Gongalves*?, Alexandre Mendes"**, Nuno Vila-Cha"**, Inés Moreira'?, Joana Fernandes?,
Sara Cavaco"**

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar Porto - Hospital Santo Anténio; 2-Unidade
Multidisciplinar de Investigacao Biomédica, Universidade do Porto, Porto; 3-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto; 4-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto

As duas faces da psicose: neurolégica ou psiquidtrica?

Fébio Carneiro', Inés Varregoso?, Cldudia Guarda’

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta; 2-Servigo de Psiquiatria, Hospital Garcia de Orta

Encerramento

Afixacdo de Posters

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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08:00 Abertura do Secretariado
08:00-09:00 Posters 1

Tema: Doencas Vasculares |
Moderadores: Elsa Azevedo | Patricia Canhdo

PO1. Condi¢oes meteorolégicas e risco de acidente vascular cerebral em Cascais
Vera Montes', Firmino Machado?, Catia Carmona’, Fernando Pita!
1-Hospital de Cascais Dr. José de Almeida; 2-Unidade de Satde Publica do ACES Porto Ocidental.
PO2. Sindrome de Takotsubo associado a AVC isquémico agudo
Eduardo Freitas'?, Ana Filipa Santos?, Jodo Pinho? Jodo Cerqueira®, Carla Ferreira®
1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Luzia, Viana do Castelo; 2-Servico de Neurologia, Hospital
de Braga.
PO3. Lesodes hiperdensas em TC-CE apés trombectomia no tratamento do AVC agudo: transformacao
hemorragica ou extravasamento de contraste?
Catarina Brito, Nuno Indcio, Tania Lampreia, José Vale
Hospital Beatriz-Angelo, Loures.
PO4. Enfarte em novo territério ap6s trombectomia mecanica
Andreia Carvalho'?, André Cunha®, Marta Rodrigues®, Sofia Figueiredo"?, Pedro Barros"?, Miguel
Veloso'?, Sérgio Castro®, Manuel Ribeiro®
1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3- Servico de Imagiologia, Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia/Espinho.
PO5. Hemorragia medular p6s-trombdlise EV e trombectomia mecéanica
Sofia de Figueiredo?, Andreia Carvalho"?, André Cunha®, Joana Nunes®, Ludovina Paredes?, Sérgio
Castro®, Manuel Ribeiro®, Henrique Costa'?, Tiago Greg6rio?, Pedro Barros'? Miguel Veloso"*
1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servico de Imagiologia, Centro Hospitalar Vila Nova de
Gaia/Espinho.
PO6. Lesao isquémica ipsilateral a défice motor: uma (des)encruzilhada diagnéstica
Ricardo Soares-dos-Reis'?, Henrique Costa*, Pedro Castro"?, Carina Reis?
1-Servico de Neurologia, 4-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar de Sdo Jodo; 2-Departamento
de Neurociéncias Clinicas e Saide Mental, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 3-Servico
de Neurologia, Centro Hospitalar de Gaia/Espinho.
PO7. Skew deviation imediatamente apés cateterismo cardiaco
Ricardo Varela', Cristina Duque’, Filipe Sobral', Daniela Pereira?, Jodo Lemos', Luis Cunha'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.
PO8. Parésia do olhar conjugado horizontal causada por lesdo mesencefélica unilateral
Joana Parra’, Joana Afonso Ribeiro’, Cristina Duque', César Nunes?, Carla Nunes', Jodo Lemos', Luis
Cunha'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.
PO9. Disfemia, o regresso do Discurso do Rei
Carolina Lopes'?, Ana Monteiro'?, Adilson Marcolino’, Elsa Azevedo?, Madalena Pinto’
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto; 2-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto.
PO10. Lesdo optoquiasmadtica por “Musselinoma”
Jodo Peres?, Lia Leitdo!, Jodo Paulo Andrade?, Jodo Costa®
1-Servico de Neurologia do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca EPE; 2-Servico de
Neurocirurgia, 3-Servigo de Oftalmologia, seccdo de Neuroftalmologia, Hospital Centro Hospitalar
Lisboa Ocidental EPE.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.

12 Sinapse Novembro de 2016 | N.22 | Volume 16



08:00-09:00 Posters 2

PO11.

PO12.

PO13.

PO14.

PO15.

PO16.

PO17.

PO18.

PO19.

Tema: Doencas Neuromusculares |
Moderadores: Isabel Conceicdo | Luis Negrdo

Acute Idiopathic Lumbar Radiculoplexopathy - a rare clinical entity

Ana Inés Martins, Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Luis Negrao

Neuromuscular Diseases Unit, Neurology Department, Coimbra University and Hospital Center,
Coimbra, Portugal.

McArdle disease in an elderly patient: a case report

Jodo Durdes', Olinda Rebelo', Anabela Matos', Argemiro Geraldo', Maria Rosério Santos?, Luis Negrao'
1-Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra University and Hospital Center;
2-Center of Medical Genetics Jacinto Magalhaes, Oporto Hospital Centee.

Ataluren: An overview of clinical trial results in nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy
Juan Vilchez', Andrés Nascimento?, Javier Rodriguez’, Xiaohui Luo®, Gary Elfring®, Hans Kroger®, Peter
Riebling®, Tuyen Ong’, Robert Spiegel®, Stuart W. Peltz’, for the Ataluren DMD Study Steering Committee
1-Neurology Department, Hospital La Fe, Valencia, Spain; 2-Neuropediatrics Department, Hospital San
Joan de Deu, Barcelona, Spain; 3-PTC Therapeutics, South Plainfield, NJ, USA.

ACT DMD: Effect of ataluren on timed function tests in nonsense mutation Duchenne muscular
dystrophy

Andrés Nascimento', Juan Vilchez?, Javier Rodriguez®, Xiaohui Luo®, Gary Elfring®, Hans Kroger®, Peter
Riebling®, Tuyen Ong’, Robert Spiegel®, Stuart W. Peltz’, for the Ataluren DMD Study Steering Committee
1-Neuropediatrics Department, Hospital San Joan de Deu, Barcelona, Spain; 2-Neurology Department,
Hospital La Fe, Valencia, Spain; 3-PTC Therapeutics, South Plainfield, NJ, USA.

Uma nova muacao no gene DYSF causando Distrofia muscular das cinturas tipo 2B

Miguel Tdbuas-Pereira, Pedro Lopes, Luciano Almendra, Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Olinda
Rebelo, Luis Negrao

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Distrofia muscular congénita associada a LMNA: 3 casos com apresentacdo como sindrome “head
drop”

Jodo Ferreira', Marta Ribeiro?, Teresa Moreno?

1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, 2-Unidade de Neuropediatria, Servico de
Pediatria Médica, Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar de Lisboa Norte.

Papillary cancer of the thyroid gland associated to sub-acute inflammatory myopathy

Ana Inés Martins', Jodo Fraga® Olinda Rebelo', Anabela Matos', Argemiro Geraldo', Cristina Marques®,
Luis Negrao'

1-Neuromuscular Diseases Unit, Neurology Department, 2-Pathological Anatomy Department,
3-Neuroradiology Department, Coimbra University and Hospital Center, Coimbra, Portugal.

Novel mutation in the dystophin gene causing distal asymmetric muscle weakness of the upper limbs
Joana Afonso Ribeiro', Olinda Rebelo? Francisco Laranjeiro®, Ana Marmiesse’, Maria Rosario Almeida®,
Marisa Peres®, Anabela Matos', Argemiro Geraldo', Luis Negrdo'

1-Consulta de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia, 2-Neuropatologia, Servico de
Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Centro de Genética
Médica Jacinto Magalhaes - Unidade de Bioquimica Genética, Centro Hospitalar do Porto, Porto,
Portugal; 4-Unidade de Diagndstico e Tratamento de Erros Congénitos do Metabolismo, Hospital
Clinico Universitdrio de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Espanha; 5-Centro de
Neurociéncias e Biologia Molecular da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal; 6-Servico de
Cardiologia, Hospital Distrital de Santarém, Santarém, Portugal.

Nova mutacgdo do gene MYH?7 associado a fenétipo de sindrome escapuloperoneal - Caso Clinico
Ricardo Varela', Ana Bras', Olinda Rebelo’, Anabela Matos?, Argemiro Geraldo? Miguel Lourencgo®,
Francisco Laranjeiro’, Ana Marmiesse®, Cristina Marques®, Luis Negrao®

1-Servigo de Neurologia, 2-Unidade de Doencas Neuromusculares do Servico de Neurologia, 3-Servico
de Neurorradiologia, Centro Hospitalar e Universistario de Coimbra, Portugal; 4-Centro de Genética
Médica Jacinto Magalhaes, Centro Hospitalar do Porto, Portugal, 5-Unidade de diagnéstico e tratamento
de alteracoes congénitas do metabolismo, Hospital Universitdrio de Santiago de Compostela, Espanha;
6-Servico de Neurologia do Hospital do Espirito Santo, Ilha Terceira, Acores, Portugal.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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PO20.

A génese da atividade elétrica na Neuromiotonia

Miguel Oliveira Santos'?, Michael Swash'?, Mamede de Carvalho?

1-Instituto de Fisiologia. Instituto de Medicina Molecular. Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa, Portugal; 2-Departamento de Neurologia. Departamento de Neurociéncias. Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Portugal; 3-Departments of Neurology and Neuroscience. Barts
and the London School of Medicine, Queen Mary University of London, London, United Kingdom.

08:00-09:00 Posters 3

PO21.

PO22.

PO23.

PO24.

PO25.

PO26.

PO27.

09:00-13:30

09:00-10:00

10:00-11:00

11:30-12:30

12:30-13:30

Tema: Epilepsia / Sono / Neurofisiologia
Moderadores: Anténio Martins | Ricardo Rego

Exploracdo dos fatores prognésticos das crises epiléticas num doente com hiperglicémia
hiperosmolar

Miguel Pinto, Francisca S4, Maria Rita Pelejao

Departamento de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental (Hospital Egas Moniz), Lisboa.
Calcificacao dos ganglios da base e crise convulsiva apés hipoparatiroidismo iatrogénico.

Michel Mendes, Ricardo Almendra, Vera Espirito Santo, Pedro Guimaraes, Ana Graca Velon

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Trds-os-Montes e Alto Douro, Vila Real.

Epilepsia temporal crénica associada a diabetes mellitus tipo 1 e imunidade anti-descarboxilase do
4cido glutamico (GADG65)

Claudia Marques-Matos'?, Ricardo Rego®

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Neurofisiologia, Servico de Neurologia do Centro Hospitalar Sdo
Jodo; 3-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Epilepsia focal temporal por esclerose mesial do hipocampo mediada pelo anticorpo anti-GAD
Joana Martins', Catarina Figueiredo?, Cristina Garrido®, Sénia Figueiroa®

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Pediatria, 3-Servico de Neuropediatria - Centro Materno-Infantil
do Norte, Centro Hospitalar do Porto.

Manifestacdes electroencefalograficas numa familia com Insénia Familiar Fatal

Miguel Tdbuas-Pereira, Concei¢ao Bento, Rosario Almeida, Francisco Sales, Isabel Santana.

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Lesdes cerebrais e SOREMPs - andlise de EEGs de rotina

Isabel Loucdo de Amorim, Cristiana Silva, Ana Rita Peralta, Carla Bentes

Departamento de Neurociéncias, Servico de Neurologia, Laboratério de EEG/ Sono, Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte.

Epilepsia focal e enxaqueca hemiplégica - manifestacoes neurolégicas raras numa adolescente com
esclerodermia linear em “coup de sabre”

Jodo Ferreira', Ana Castro Caldas', Gongalo Basilio?, David Rodrigues?, Joana Coelho®, Tiago Proenca
Santos®, Teresa Moreno®, Sofia Quintas®, Antonio Levy®

1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Unidade de
Neuropediatria, Servico de Pediatria Médica, Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar de Lisboa Norte.

XVI FORUM DE CIRURGIA DA EPILEPSIA
Hospital de Santa Maria (CHLN)

Hospital de Santo Anténio (CHP)

Hospital de S. Jodo (CHSJ)

Hospitais da Universidade de Coimbra (CHUC)

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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9:00-10:30

11:00-12:00

CO1.

CO2.

CO3.

CO4.

CO5.

CO6.

Mesa-Redonda
"Doeng¢as Neuro-Musculares"
Moderador: Isabel Conceicao

Doencas Neuromusculares e integracdo na Sociedade

Anabela Matos (CHUC)

Qual o papel da APDNM? O que tem para oferecer

Joaquim Brites (APDNM)

A APELA na esteira da promocao de uma literacia para a saliide em ELA: o papel da
(in)formacao na criacdo de uma intervencao concertada junto da pessoa com ELA
Filomena Borges

Comunicacdes Orais 1

Tema: Doencas Vasculares |
Moderadores: Manuel Correia | Miguel Viana Baptista

Menor tempo porta-agulha na trombélise endovenosa: estaremos a tratar mais mimetizadores de
Acidente Vascular Cerebral?

Elisa Campos Costa', Carmen Labandeira Guerra?, Cristina Martinez Reglero?, Sandra Boned®, Maria
Muchada?® David Rodriguez Luna® Noelia Rodriguez Villatoro?, Jesus Juega®, Jorge Pagola®, Carlos
Molina®, Marc Rib6®, Marta Rubiera®

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal; 2-Servigo de Neurologia, Hospital
Alvaro Cunqueiro, Vigo, Espanha; 3-Unitat d'Ictus, Hospital Vall d'Hebron, Barcelona, Espanha.
Tratamento endovascular do Acidente Vascular Cerebral isquémico agudo da circulagédo anterior -
experiéncia inicial de um centro

Andreia Carvalho'?, André Cunha®, Marta Rodrigues®, Sofia Figueiredo'?, Pedro Barros'?, Miguel
Veloso'?, Ludovina Paredes?, Tiago Gregorio?, Hugo Morais', Joaquim Pinheiro’, Vitor Tedim Cruz*, José
Maério Roriz*, Jodo Pinho®, Carla Ferreira®, Edgar Torre®, Joana Nunes®, Sérgio Castro®, Manuel Ribeiro®
1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servi¢o de Imagiologia, Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia/Espinho; 4-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga; 5-Servico de
Neurologia, Hospital Escala Braga; 6-Unidade de AVC, Unidade Local de Satide do Alto Minho.
Cefaleia associada ao AVC na fase aguda - impacto da terapéutica com rt-PA IV

Mariana Carvalho Dias', Teresa Martins®, Gongalo Basilio®, Lia Neto®, Lara Caeiro’, Catarina Fonseca'?,
Patricia Canh@o"?, Teresa Pinho e Melo"?, José Ferro?, Ana Verdelho'?

1-Servico de Neurologia, Hospital Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa; 2-Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa; 3-Servico de Imagiologia Neurolégica.

Recanalizacgdo precoce e edema cerebral no AVC isquémico

Carlota Vicente Cunha’, Joana Jesus Ribeiro?, Orlando Galego®, Ana Inés Martins?, Jodo Sargento-Freitas?,
Mariana Baptista®, Ricardo Varela®, Fernando Silva?, Bruno Rodrigues?, Cristina Machado?, Nuno
Palricas?, Gustavo Cordeiro?, Egidio Machado®, Luis Cunha?

1-Servico de Neurologia, Unidade Local de Satide de Matosinhos; 2-Servigo de Neurologia, 3-Servico de
Neurorradiologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.

Fatores preditores de colaterais leptomeningeos em doentes com AVC isquémico agudo submetidos a
terapéutica reperfusdo endovascular

José Beato-Coelho!, Alvaro Garcia-Tornel?, Ana Gouveia', Sandra Boned? Marc Ribé?, Noélia
Rodriguez-Villatoro?, Jesus Juega?® Alejandro Tomasello®, Pilar Coscojuela®, David Rodriguez-Luna?,
Jorge Pagola?, Carlos Molina? Marta Rubiera®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal; 2-Unidad de
Ictus, Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona, Espana; 3-Unidad Neurorradiolégica de
Intervencion, Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona, Espafia.

Pressao de pulso na hemodinadmica do AVC isquémico agudo

Ana Margarida Novo', Jodo Sargento-Freitas'? Fernando Silva', Ana Rita Gomes?, Ana Rita Sanches?,
Ana Inés Martins', Ana Gouveia', Paulo Nobre', Graca Fernandes', Cristina Machado', Bruno
Rodrigues’, Gustavo Santo', Luis Cunha'?

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 2-Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra; 3-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar Médio Tejo.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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11:00-12:00

Co7.

Cos.

CO9.

Cco1o.

CO11.

12:00-13:00

Comunicacgodes Orais 2

Tema: Neuromusculares |
Moderadores: Luis Negrdo | Mamede Carvalho

Phase 2 Open-Label Extension Study of Patisiran, an Investigational RNAi Therapeutic for Hereditary
ATTR Amyloidosis with Polyneuropathy: Preliminary 24-month data

Teresa Coelho', Ole Suhr?, Isabel Concei¢do®, Marcia Waddington-Cruz’, Hartmut Schmidt®, Juan
Buades®, Josep Campistol’, Jean Pouget®, John Berk®, Jihong Chen'’, Angela M Partisano'’, Jared
Gollob', David Adams"'

1-Unidade Corino de Andrade, Hospital de Santo Anténio, Portugal; 2-Department of Public Health and
Clinical Medicine, Umea University, Sweden; 3-Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital de Santa
Maria, Portugal; 4-Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Brazil; 5-The University Hospital of
Muenster, Germany; 6-Hospital Son Llatzer, Spain; 7-Hospital Clinic, Spain; 8-Centre de Reference des
Maladies Naueromusculaires et de la SLA, Hopital de la Timone, France; 9-Amyloidosis Center, Boston
University, USA; 10-Alnylam Pharmaceuticals, USA; 11-Centre Paris-Sud, APHP, Hopital de Bicetre,
INSERM U788, Service de Neurologie, and Centre de Reference des Neuropathies Amyloides Familiales,
France.

Polineuropatia Amiloidética Familiar relacionada com a transtirretina: caracterizacao demogréfica e
fenotipica duma populacao de doentes do Hospital de Santa Maria/ CHLN

Miguel Oliveira Santos"?, Ménica Inés®, Isabel Conceigdo'?

1-Departamento de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte, Portugal; 2-Instituto de Fisiologia, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade
de Medicina da Universidade de Lisboa, Portugal; 3-Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa,
Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal.

Polineuropatia Amiloidética Familiar relacionada com a transtirretina: aplicacdo de nova
ferramenta clinica para avaliacéo de progressao de doenca

Catarina Falcdo de Campos, Miguel Santos, Isabel Conceicdo

Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte.

Fasciculation Potentials in Amyotrophic Lateral Sclerosis: which motor units fasciculate?

Mamede de Carvalho, Michael Swash

Instituto de Medicina Molecular and Institute of Physiology, Faculty of Medicine, University of Lisbon,
Portugal.

Esclerose Lateral Amiotréfica na regidao Entre Douro e Vouga - anélise clinica e epidemiolégica dos
dltimos 17 anos

Juliana Sa Castelo', Sandra Moreira', Catarina Silva Santos'?

1-Servico de Neurologia, 2-Responsdvel de Consulta Neuromusculares, Centro Hospitalar de Entre o
Douro e Vouga, Santa Maria da Feira.

Simpésio Bial

“Abordagem atual para o tratamento da doenca de Parkinson: evidéncia e
experiéncia clinica com o sistema transdérmico de rotigotina”

Palestrante: Eduardo Tolosa

Moderador: Miguel Gago

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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14:30-16:00 Mesa-Redonda
"Epilepsia"
Moderador: Dilio Alves

Criacdo de Rede de Referenciagdo na ARS Norte

Lopes Lima

Aprovacao dos Centros de referéncia de epilepsia refractaria e candidatura as redes
europeias

Francisco Sales

Plataforma E-Epilepsy. Trabalho em Redes Virtuais

Ricardo Rego

16:00-17:00 Simpésio Bial
“Lacosamida Intravenosa (IV) em utilizacdo hospitalar - Casos Clinicos em
terapéutica adjuvante de crises focais no adulto"”
Palestrante: Vicente Villanueva
Moderador: Ricardo Rego

17:30-18:30 Sessao Inaugural
Moderador: Manuel Villaverde Cabral

O Doente Neurolégico e a Comunidade, Associa¢des e Voluntariado
M.2 Céu Machado

Cuidados Continuados e Paliativos em Neurologia

Isabel Galrica Neto

18:30-19:30 Comunicacoes Orais 3

Tema: Doencas Vasculares Il
Moderadores: Freire Goncalves | José Ferro

CO12. PORTYWHITE Registo Portugués de Alteragdes da Substiancia Branca de Origem Vascular em Adultos
Jovens: Caracterizacdo da Populacao e Resultados Preliminares
Miguel Viana Baptista', Vera Cruz Silva?, André Caetano', Elsa Azevedo®, Carla Ferreira*, Teresa Pinho e
Melo®, Fernando Alves Silva®, Javier Ros’, Nuno Inécio®, Andreia Veiga®, Miguel Rodrigues®, Jodo
Martins"!, Ana Amélia Nogueira Pinto'?, Catia Carmona®?, Pedro Soares®
1-Servico de Neurologia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; CEDOC -
Faculdade de Cléncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa; 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital
Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; 3-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Joao,
Porto; 4-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Marcos, Braga; 5-Servico de Neurologia, Hospital de
Santa Maria, Lisboa; 6-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra; 7-Servico de
Neurologia, Hospital Sousa Martins, Guarda; 8- Servico de Neurologia, Hospital Beatriz Angelo, Loures;
9-Servico de Neurologia, Hospital de Sdo Pedro, Vila Real; 10-Servi¢o de Neurologia, Hospital Garcia de
Horta, Almada; 11-Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, Matosinhos; 12-Servico de
Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora; 13-Servico de Neurologia, Hospital de Cascais.

CO13. "Evolucdo da hipocoagulacdo em doentes com fibrilhacéo auricular e AVC isquémico entre 2010 e 2015"
Patricia Marques, Pedro Lopes, Jodao Sargento-Freitas, Fernando Silva, Gustavo Cordeiro, Bruno
Rodrigues, Cristina Machado, Ana Gouveia, Luis Cunha
Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

CO14. Disseminacio Cerebrovascular no Tempo e no Espaco como Preditor de Cardioembolismo
Jodo André Sousa®, Mafalda Mendes-Pinto?, Jodo Sargento-Freitas'?, Fernando Silva', Carla Cecilia',
Carmo Macdrio', Ana Gouveia', Cristina Machado', Bruno Rodrigues', Gustavo C Santo', Ana Lima',
Ricardo Veiga?®, Luis Cunha'?, Freire Gongalves"®
1-Servigo de Neurologia, 2-Departamento de Neurorradiologia, Servico de Imagem Médica, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra, Coimbra, Portugal.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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CO15. Incidéncia de AVC isquémico ou AIT apés oftalmoparésia de etiologia microvascular
Ricardo Varela', Mdrio Carvalho?, Cristina Duque’, Jodo Sargento-Freitas', Ant6nio Gongalves', Jodo
Lemos', Luis Cunha’
1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 2-Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra.

CO16. Alteracao do metabolismo da glicose e prognéstico funcional do AVC isquémico agudo no adulto
jovem
Jodo Pedro Marto', Marlene Saraiva’, Filipa Ladeira', Claudia Borbinha', Francisca S4', Sofia Calado"?,
Miguel Viana Baptista'?
1-Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC - Nova
Medical School, Universidade Nova de Lisboa.

CO17. Quadros mimetizadores de AVC isquémico no Servico de Urgéncia - andlise secundéria do
"International Stroke Trial"
Denis E Gabriel', Diana Aguiar de Sousa?, Elisa Silva®, Margarida Fonseca®, Miguel Raimundo®, Manuel
Correia'
1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal;
2-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, 3-Departamento de Pediatria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal; 4-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental, Lisboa, Portugal; 5-Servico de Oftalmologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra,
Coimbra, Portugal.

18:30-19:30 Comunicacoes Orais 4

Tema: Neuromusculares Il / Neurofisiologia
Moderadores: Ana Amélia Pinto | Luis Santos

CO18. Poliautoimunidade neurolégica na Miastenia gravis
Sara Duarte', Ernestina Santos"?, Ana Martins Silva?, Guilherme Gongalves?, Carlos Lopes?, Maria
Isabel Leite®
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio; 2-Unidade
Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica, ICBAS - Universidade do Porto; 3-Radcliffe Hospital,
University of Oxford.

CO19. HIA and age of onset in Myasthenia Gravis
Ernestina Santos"?, Andreia Bettencourt*®, Ana Martins da Silva"?, Daniela Boleixa®, Dina Lopes',
Sandra Bras®, Paulo Pinho e Costa***, Carlos Lopes?, Guilherme Gongalves?, Maria Isabel Leite®, Berta
Martins da Silva®?
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto- Hospital de Santo Anténio, Porto; 2-Unit for
Multidisciplinary Research in Biomedicine, 3-Laboratério de Imunogenética, Abel Salazar Institute of
Biomedical Sciences, University of Porto — ICBAS/UB, Porto; 4-Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo
Jorge, Porto. 5-Radcliffe Hospital, University of Oxford.

C020. Disferlinopatias: heterogeneidade fenotipica e evolucdo clinica em quinze doentes
Ana Margarida Novo', Isabel Monteiro?, Luciano Almendra', Olinda Rebelo', Rosério Santos®, Argemiro
Geraldo', Anabela Matos', Luis Negrao'
1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 2-Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra; 3-Centro de Neurociéncias e Biologia Molecular da Universidade de
Coimbra.

CO021. Lung function in ataluren-treated, non-ambulatory patients with nonsense mutation Duchenne
muscular dystrophy from a long-term extension trial versus untreated patients from a natural
history study
Craig M. McDonald', Mar Tulinius?, Kathryn Selby®, Hans Kroger®, Xiaohui Luo*, Joseph McIntosh®,
Panayiota Trifillis*, Javier Rodriguez’, Tuyen Ong*, Peter Riebling*, Marcio Souza*, Robert Spiegel®, Stuart
W. Peltz*, Francesco Muntoni®
1-University of California Davis School of Medicine, Davis, CA, USA; 2-The Queen Silvia Children’s
Hospital, Sahlgrenska University, Gothenburg, Sweden; 3-British Columbia Children’s Hospital,
Vancouver, Canada; 4-PTC Therapeutics Inc., South Plainfield, NJ, USA; 5-University College London
and Great Ormond Street Hospital, London, UK.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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Co22.

18:30-19:30

C023.

C024.

C025.

CO26.

C027.

Co2s.

Utilidade da avaliacdo da diplopia vertical em diferentes posicdes cefilicas para o diagnostico de
“skew deviation” na fase aguda

Maério Sousa’, José Coelho', Jodo Lemos', Luis Cunha', Adnan Subei?, Christopher Glisson?, Eric
Eggenberger®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Portugal; 2-Departamento de
Neurologia e Oftalmologia, Universidade do estado do Michigan, EUA.

Comunicacdes Orais 5

Tema: Epilepsia
Moderadores: Dilio Alves | Francisco Sales

Factores imunogenéticos de susceptibilidade a Epilepsia Genética Generalizada

Barbara Leal"?, Jodo Chaves'’, Claudia Carvalho'?, Fdbio Monteiro?, Andreia Bettencourt"?, Daniela
Boleixa?, Ricardo Ferreira?, Sandra Bras?, Joel Freitas®, Jodo Lopes®, Jodo Ramalheira®, Rui Chorao®, Paulo
P Costa"*, Ant6nio Martins da Silva'?, Berta Martins da Silva'

1-Univ Porto, Lab Imunogenetics & Autoimmu and NeuroScien, UMIB, Inst Ciencias Biomed Abel
Salazar; 2-Laboratério Imunogenética - Departamento Patologia e Imunologia Molecular, ICBAS -
UPorto; 3-Hospital Santo Anténio - Centro Hospitalar do Porto; 4-Instituto Nacional de Satide
Dr.Ricardo Jorge-Porto (INSA-Porto).

Epilepsia Mioclénica Juvenil: caraterizacao clinica num centro de referéncia.

Gongalo Cacdo’, Joana Parra?, Josemir W. Sander®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto; 2-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar
Universitdrio de Coimbra, Coimbra; 3-NIHR University College London Hospitals Biomedical Research
Centre, UCL Institute of Neurology, Queen Square, London, UK.

Correlacao entre localizacdao anatémica e atividade epileptogénica: Comparacdo entre tumores
associados a epilepsia e displasias corticais focais

Ana Bras', Pedro Correia', Jodo Raposo?, Joana Parra’, Concei¢do Bento?, Francisco Sales?

1-Servico de Neurologia, 2-Centro Integrado de Epilepsia, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e
universitdrio de Coimbra.

Influéncia do ciclo lunar na ocorréncia de crises epilépticas - experiéncia clinica no servico de
urgéncia de um hospital tercidrio

Soraia Vaz, Pedro Brés, Jodo Sequeira, Diana Melancia, Andreia Fernandes, Ariana Barros, Ary de Sousa,
Sara Dias, Ana Calado, Manuel Manita, Rui Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.

Influéncia do clima na ocorréncia de crises epilépticas - experiéncia clinica no servico de urgéncia de
um hospital terciario

Pedro Bras, Soraia Vaz, Jodo Sequeira, Diana Melancia, Andreia Fernandes, Ariana Barros, Ary de Sousa,
Sara Dias, Ana Calado, Manuel Manita, Rui Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.

Importéancia do co-registo na avaliacdo pré-cirdrgica em epilepsia refractaria

Joana Parra, Rute Teot6nio, Maria Jodo Cunha, Jorge Isidoro, Egidio Machado, Concei¢ao Bento,
Francisco Sales

Centro Integrado de Epilepsia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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08:00-09:15
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PO30.
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PO33.

PO34.

PO35.

PO36.

PO37.

PO38.

Posters 4

Tema: Doencas Vasculares Il
Moderadores: Gabriela Lopes | Teresa Pinho e Melo

Afibrinogenemia congénita como causa de hemorragia intracraniana fatal

Sara Varanda', Ana Freixo?, Manuela Carvalho?, Eduarda Pereira®, Celeste Dias®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal; 2-Servico de Imuno-hemoterapia,
3-Servico de Medicina Intensiva, Centro Hospitalar de Sao Jodo, Porto, Portugal.

Hemorragia intracerebral parenquimatosa profunda em contexto de vasculite de provavel etiologia
infecciosa

Pedro Lopes', Patricia Marques', Mafalda Mendes-Pinto?, Cristina Duque', Jodo Sargento-Freitas',
Fernando Silval, Gustavo Cordeirol, Ricardo Veiga2, Luis Cunhal

1-Servico de Neurologia, 2-Area Funcional de Neurorradiologia, Servico de Imagem Médica, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Hemorragia Intracerebral Recorrente em Idade Jovem — Pode o traumatismo craniano modelar a
expressao da Angiopatia Amil6ide?

Raquel Barbosa', Filipa Ladeira', Ricardo Taipa*, Luisa Alves"?, Martinha Chorao? Miguel Viana-Baptista
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Anatomia Patolégica, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar
Lisboa Ocidental; 3-CEDOC, Nova Medical School/Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova
de Lisboa; 4-Unidade de Neuropatologia, Departamento de Neurociéncias, Centro Hospitalar do Porto
— Hospital Santo Anténio.

Angiopatia amiléide inflamatéria com curso clinico benigno

Filipa Ladeira', Raquel Barbosa', Luisa Alves"?, Miguel Viana Baptista'?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC, Nova
Medical School/Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.

Vasculopatia hemorrégica cerebral associada a radioterapia

Linda Azevedo Kauppila', Miguel Oliveira Santos'?, Ana Catarina Fonseca**, Teresa Pinho e Melo

1,3

13,4

1-Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais, Servico de Neurologia, Hospital Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa; 2-Instituto de Fisiologia, Instituto de Medicina Molecular de Lisboa,
Lisboa; 3-Instituto de Medicina Molecular de Lisboa, Lisboa; 4-Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa, Lisboa.

Sindrome de Horner Isolado como forma de apresentacdo de Displasia Fibromuscular

Patricia Marques', Ricardo Veiga?, Fernando Silva', Jodo Lemos', Luis Cunha'

1-Servico de Neurologia; 2-Area Funcional de Neurorradiologia, Servico de Imagem Médica, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Trombose venosa cerebral associada a ester6ides anabolizantes

Marlene Saraiva', Jodo Pedro Marto', Ana Sofia Correia, Miguel Viana Baptista'?

1-Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC — Nova
Medical School, Universidade Nova de Lisboa.

Intracranial hypertension secondary to cerebral venous thrombosis: a silent threat

Ana Inés Martins', Jodo Sargento Freitas', Fernando Silva', Pedro Fonseca?, Jodo Lemos', Luis Cunha'
1-Neurology Department, 2-Ophthalmology Department, Coimbra University and Hospital Center,
Coimbra, Portugal.

Um IV par electrificante

Ricardo Varela, Joao Lemos, Luis Cunha

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Complicacdes Neurolégicas da Anestesia Regional: Neurologista ao Recobro!

Francisco Antunes, Inés Rosario Marques, Miguel Rodrigues, Cldudia Guarda, Miguel Grunho
Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta.

Mielopatia aguda associada a cavernoma intramedular cervical: um desafio diagnéstico

Lia Leitdo', Simdo Cruz', Mariana Santos', Clara Marecos?, Elsa Parreira', Amélia Nogueira Pinto'
1-Servico de Neurologia do Hospital Prof. Doutor Fernando da Fonseca, Amadora; 2-Servigo de
Neurologia Pediatrica do Hospital Dona Estefania, Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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Posters 5

Tema: Doencas Neuromusculares Il
Moderadores: Argemiro Geraldo | Fernando Silveira

Relevincia da sintomatologia gastrointestinal e disautonomica num caso de PAF

Vanessa Carvalho, Jodo Martins, Catarina Cruto, Andreia Vilas-Boas, Manuela Costa

Matosinhos, Hospital de Pedro Hispano/ULS Matosinhos.

Polineuropatia aguda em gravida com Lupus Eritematoso Sistémico

Sara Parreira, Pedro Viana, Ana Franco, Ana Patricia Antunes, Filipa Falcao, Luisa Albuquerque

Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

Neuropatia isolada do hipoglosso secunddria a quisto meningeo

Paula Salgado', Angelo Carneiro?, Teresa Coelho®’, Jodo Chaves'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico de Neurofisiologia, 4-Unidade Clinica
de Paramiloidose, Centro Hospitalar do Porto.

Polineuropatia téxica por hexacarbonos

Renata Souto Silva', Luis Fontdo', Ivania Alves', Vitor Tedim Cruz', Ricardo Taipa®, Manuel Melo Pires?,
Catarina Silva Santos'

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Unidade
de Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto.

Polineuropatia desmielinizante inflamatdéria crénica - um desafio terapéutico

Vera Montes, Rui Guerreiro, Catia Carmona, Fernando Pita

Hospital de Cascais Dr. José de Almeida.

Polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica associada a colangite biliar primadria - caso
clinico

Joana Afonso Ribeiro’, Sénia Moreira?, Anabela Matos', Argemiro Geraldo', Luis Negrao'

1-Consulta de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna,
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Miastenia Gravis e Polineuropatia Desmielinizante Inflamatéria Crénica: associacéo ou co-
incidéncia?

Fébio Carneiro', Pedro Pereira', Nadine Ferreira®, Claudia Guarda'

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada; 2-Centre Hospitalier Universitaire Ambroise
Paré, Mons, Bélgica.

Sindrome CANVAS (Cerebellar ataxia with neuropathy and vestibular areflexia syndrome) - um caso
em Portugal

André Caetano', Pedro Cavilhas?® Tania Lampreia®, Luis Santos'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Otorrinolaringologia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de
Lisboa Ocidental; 3-Servico de Neurologia, Hospital Beatriz Angelo.

Miastenia Gravis: Timoma associado a Anticorpo Anti-MuSK e evidéncia da eficdcia da plasmaférese
Rodrigo Palhas Vieira, Cristina Semedo, José Pinto Marques, Marisa Brum

Centro Hospitalar Settibal - Hospital de Sdo Bernardo, Settbal.

Sindromes miasténicas congénitas numa populacido com Miastenia gravis

Sara Duarte', Mércio Cardoso?, Ana Martins Silva'?, Ernestina Santos'?

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurofisiologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
Anténio; 3-Unidade Multidisciplinar de Investigacao Biomédica, ICBAS — Universidade do Porto.
Miastenia Congénita DOK7 com apresentacdo subaguda na idade adulta e resposta a Fluoxetina
Simdo Cruz', Luis Santos?, Purificagdo Tavares’, Jorge Pinto Basto®, Isabel Concei¢do®, Raquel Tojal’,
Vasco Salgado', Ana Herrero Valverde'

1-Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, Amadora; 2-Consulta de Doencas
Neuromusculares, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa; 3-CGC Genetics/Centro de Genética
Clinica — Laboratory of Clinical Genomics, Porto; 4-Laboratério de Electromiografia, Centro Hospitalar
de Lisboa Norte, Lisboa.

Pancreatite aguda recorrente associada ao riluzol

Catarina Falcao de Campos, Mamede de Carvalho

Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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08:00-09:15 Posters 6

Tema: Doencas Infecciosas
Moderadores: Fernando Pita | Miguel Rodrigues

PO51. Neurobrucelose: um caso reversivel de deméncia rapidamente progressiva
André Militao, Cristina Semedo, Rui Matos.
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settibal, Settbal.
PO52. Neuropatias cranianas miiltiplas e romboencefalite por Neurobrucelose
Diogo Fitas', Carla Meira?, Soraia Oliveira®, Rosa Lobato', Elia Baeta', Dinis Costa', Sandra Perdigdo',
Amélia Mendes'
1-Unidade de Neurologia, 2-Unidade de Cuidados Intermédios do Departamento de Medicina,
3-Unidade de Cuidados Intensivos do Departamento de Medicina Critica, Unidade Local de Satide do
Alto Minho, Viana do Castelo.
PO53. Sindrome Neurolégico Pés-Maldria: complicacdo neurolégica rara apés infecao por Plasmodium
falciparum
Andreia Fernandes, Diana Melancia, Ana Calado, Margarida Dias, Isabel Henriques, Rui Pedrosa
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.
PO54. Doenca exantemadtica da infancia: benigna?
Rita Martins', Jodo Peres', Carlos Casimiro?, Jose Campillo', Ana Valverde'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca.
PO55. Neuropatia craniana como manifestacdo incomum de infec¢do por parvovirus humano B19
Jodo Sequeira, Soraia Vaz, Ana Calado, Margarida Dias, Rui Pedrosa
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.
P0O56. Romboencefalite por Virus Herpes Zoster: um caso clinico
Ricardo Almendra, Michel Mendes, Vera Espiritio Santo, Pedro Guimaraes, Andreia Veiga, Ana Graca
Velon
Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro.
PO57. Mononeuropatias cranianas multiplas e desmielinizacdo do tronco cerebral associada a infecao pelo
virus da imunodeficiéncia humana em doente com supressio virolégica
Claudia Marques-Matos'®, André Silva-Pinto*?®, Adilson Marcolino', Anténio Sarmento*®, Madalena
Pinto', Maria José Sa"*
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Doengas Infeciosas, Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto;
3-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 4-Faculdade de Ciéncias da Satde, Universidade
Fernando Pessoa, Porto.
PO58. EncEncefalite antiNMDR p6s Encefalite Herpética: Caso Clinico e revisao da literatura
Ana André', Ana Felix', Hipdlito Nzwalo®, Laura S4°, Motasem Shamasna’
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Infecciologia, Centro Hospitalar do Algarve; 3-Departamento de
Ciéncias Biomédicas e Medicina, Universidade do Algarve.
PO59. Encefalite anti-NMDA como complicacio p6s-infecciosa de encefalite herpética
Ana Brés', Jodo Carvalho', Ana Paris?, Anabela Matos', Helena Gens'
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 2-Servico de Neurologia,
Hospital Santo André, Leiria.
PO60. Encefalite necrosante aguda por virus HIN1 com lesdo taldmica bilateral
Rui Aragjo’, Paula Gouveia®, Raquel Penteado®, Candida Cancelinha®, Isabel Fineza*
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, 3-Servico de Pediatria Médica, Hospital
Pediatrico, 4-Servico de Neuropediatria, Centro Desenvolvimento da Crianc¢a, Hospital Pediatrico,
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra (CHUC).
PO61. Forma parenquimatosa multifocal de neurossarcoidose
Margarida Lopes', Sara Varanda', Célia Machado', Dina Leal?, Ricardo Maré'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Hospital de Braga, Braga.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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PO68.

Mesa-Redonda
"Deméncias"
Moderador: Alexandre Mendonga

Evaluation of French National Plan and the challenges of the new plan on Neurodegenerative
diseases

Joél Ankri (Versailles)

Discussdo

Graca Melo, M@ Rosario Reis, Anténio Leuschner

Posters 7

Tema: Doencas Vasculares 11l / Doencas Metabélicas
Moderadores: Maria Carmo Macario | Vitor Tedim

Sindrome de Susac - Um desafio diagnéstico

Elisabete Rodrigues’, Luis Correia’, Armando Morganho'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Hospital Central do Funchal.

Arterite de Grandes Vasos e Carcinoma de Células Renais: Coincidéncia ou Consequéncia?

Manuel Salavisa', Ines Gil de Almeida?, Miguel Viana Baptista"®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental; 3-CEDOC, Nova Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas, Lisboa.
Arterite da cerebral média e inflamacdo parenquimatosa: um processo vasculitico com lesdo
parenquimatosa ou uma encefalite viral com envolvimento vascular?

Claudia Borbinha', Jodo Pedro Marto', Sofia Calado'?, Miguel Viana Baptista"?

1-Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental; 2- CEDOC — Nova
Medical School, Universidade Nova de Lisboa.

Vasculite primadria do sistema nervoso central: extremos do seu largo espectro

Vanessa Oliveira', Joana Damadsio'®, Sofia Pina?, Angelo Carneiro?, Manuel Melo Pires®, Ricardo Taipa®,
Ernestina Santos"*

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico de Neuropatologia, Centro Hospitalar
do Porto — Hospital de Santo Anténio (CHP-HSA); 4-Unidade Multidisciplinar de Investigacao
Biomédica (UMIB), ICBAS/UP; 5-Clinical and Experimental Human Genomics, Unidade
Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica (UMIB), ICBAS/UP.

Sinal “Faces do panda gigante” num doente com oftalmoplegia internuclear bilateral

Ana André, Ana Felix, Motasem Shamasna, Miguel Milheiro, Jodo Raposo, Carlos Basilio

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar do Algarve.

Deficiéncia de MTHFR com inicio na idade adulta

Daniela Vieira', Cristina Duque', Isabel Tavares de Almeida? Isabel Riviera?, Cristina Florindo? Maria do
Carmo Macadrio'

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 2-Faculdade de Farmacia da
Universidade de Lisboa.

Coma metabdlico em Sindrome de Rendu-Osler-Weber

Luis Fontdo', Mariana Branco', Mariana Costa?, Ltcia Guedes®, Ana Teresa Dagge*, Vitor Cruz'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Cirurgia, 3-Servico de Medicina Interna, 4-Servico de Medicina
Intensiva, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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PO75.

PO76.
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PO78.

PO79.

Sindrome de leucoencefalopatia pés-hipéxica tardia ap6s intoxicacio voluntdria com metadona
Andreia Costa'*, Jodo Pedro Filipe?, Adilson Marcolino’, Joana Meireles'*, Pedro Abreu"*, Celeste Dias®,
Madalena Pinto’, Carina Reis®

1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurorradiologia, 4-Unidade de Neurocriticos, Centro Hospitalar
Sdo Joao, Porto; 2-Departamento de Neurociéncias e Satide Mental, Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto, Porto.

Intoxicacdo aguda por metanol: uma imagem caracteristica para uma etiologia incomum

Diana Melancia, Andreia Fernandes, Ana Margarida Romeiro, Inés Menezes Cordeiro, Manuel Manita
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.

Encefalopatia e sindrome cerebeloso associados ao metronidazol

Eduardo Freitas'?, Jodo Pinho?, Jodo Soares-Fernandes®, Jodo Cerqueira?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Luzia, Viana do Castelo; 2-Servico de Neurologia, 3-Servico
de Neuroradiologia, Hospital de Braga.

Posters 8

Tema: Doencas do Movimento
Moderadores: Cristina Januario | Maria José Rosas

Policitemia Vera , uma causa rara de coreia

Carolina Lopes'?, Vania Rodrigues?, Adilson Marcolino’, Madalena Pinto'

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar Sdo Jodo, Porto; 2-Servigo de Medicina Interna, Centro
Hospitalar de Leiria, Leiria; 3-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Coreia aguda como manifestacdo de Sindrome de Fahr e alteracoes metabdlicas

Joana Ramos-Lopes', Ana Brés', Luis Cardoso?, Ana Morgadinho', Fradique Moreira'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra.

Coreia como manifestacao de CADASIL

Margarida Calejo', Joana Martins', José Eduardo Alves?, Cristina Ramos?, Manuel Melo Pires®, Ricardo
Taipa3, Luis Maia', Marina Magalhaes'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Unidade de Neuropatologia, Centro
Hospitalar do Porto .

Mioquimias generalizadas e embolia gasosa cerebral secunddria a fistula pleurovascular.

José Nuno Alves', Eduardo Freitas?, Célia Machado', Carla Ferreira', Ricardo Maré', Margarida Rodrigues'
1-Servico de Neurologia, Hospital de Braga; 2-Servigo de Neurologia, Unidade Local de Satide do Alto
Minho.

Hemidistonias: uma série hospitalar

Ricardo Martins', Paula Salgado?, Marina Magalhdes®

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

Sindrome de pernas inquietas e tremor essencial: uma associacao entre duas doencas do movimento
comuns?

Raquel Barbosa', Marcelo Mendonga'?, Filipa Ladeira’, Rita Miguel', Paulo Bugalho'

1-Servigo de Neurologia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; 2-CEDOC, Nova
Medical School/Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa, Lisbon, Portugal.
Tremor de Holmes tratado com toxina botulinica

Leonor Reborddo', Mariana Fernandes®, Ana Cadete?, Daniela Garcez®, Patricia Pita Lobo', Cristina Costa’
1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Medicina Fisica e Reabilitacdo, Hospital Prof. Doutor Fernando
Fonseca, EPE; 2-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa.

Cirurgia de Estimulac@o Cerebral Profunda: apomorfina subcutinea como alternativa a anestesia
geral para doentes incapazes de tolerar o procedimento acordados

Ant6nio Martins de Campos’, Luis Braz?, Pedro Monteiro®, Paulo Linhares®*, Maria José Rosas**, Rui
VaZ3,4,5

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia / Espinho; 2-Servigo de Neurologia,
3-Servico de Neurocirurgia, Centro Hospitalar de Sdo Joao; 4-Unidade de Doencas do Movimento e
Cirurgia Funcional do Hospital de Sao Joao; 5-Departamento de Neurociéncias, Instituto CUE

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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Cirurgia de Estimulac@o Cerebral Profunda em Crianca com Gille de la Tourette e Perturbacao
Obsessivo-Compulsiva

Ana Castro Caldas’, Sofia Quintas?, Maria Begofia®, Herculano Carvalho®, Gongalves Ferreira®, Joana
Coelho?, Tiago Proenca dos Santos?, Anténio Levy?, Cristina Reborddo®, José Pedro Vieira®, Pedro Levy’,
Inés Chendo®, Miguel Coelho'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neuropediatria, 3-Servigo de Neurocirurgia, 4-Servico de
Pedopsiquiatria, 6-Servico de Psiquiatria, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte;
5-Servico de Neuropediatria, Hospital Dona Estefania, Centro Hospitalar Lisboa Central.
Beta-propeller associated neurodegeneration (BPAN) em duas gémeas monozigéticas devido a uma
nova variante do gene WDR45

Rui Aratjo’, Ana Garabal®, Mariana Baptista®, Silvia Carvalho®, Crisbety Pinho*, Ménica Vasconcelos
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Genética Médica, Hospital Pedidtrico, 3-Servico de
Neurorradiologia, 4-Servico de Pediatria Médica, Hospital Pedidtrico, 5-Servigo de Neuropediatria,
Centro de Desenvolvimento da Crianc¢a, Hospital Pedidtrico, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUCQ).

Posters 9

Tema: Ataxias / Genética
Moderadores: Cristina Costa | Marina Magalhaes

Manifestacoes neurolégicas de hipomagnesemia

Margarida Calejo', Denis Gabriel', Luis B. Cardoso?, Alexandre Mendes'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar
do Porto.

Ataxia cerebelosa subaguda no contexto de infecido por Legionella pneumophila

Mariana Santos', Jodo Peres', Lia Leitdo’, Leonor Rebordao’, Ricardo Melo?, Cristina Costa’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Pneumologia, Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE
Amadora-Sintra.

Ataxia cerebelosa autoss6mica recessiva e hipogonadismo hipogonadotrofico — desafio de um
diagnéstico

Paula Salgado', Rui Carvalho?, Ana Filipa Brandao®*, Paula Jorge®, Isabel Alonso**, Marina Magalhaes'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Endocrinologia, Centro Hospitalar do Porto; 3-i3S- Instituto de
Investigacdo e Inovacdo em Saude, Universidade do Porto; 4-CGPP- Centro de Genética Preditiva e
Preventiva, Instituto de Biologia Molecular e Celular IBMC), Universidade do Porto; 5-Unidade de
Genética Molecular no Centro de Genética Médica Dr. Jacinto Magalhades, CHP, Porto; UMIB - Unidade
Multidisciplinar de Investigacao Biomédica, ICBAS-UP.

Ataxia cerebelosa, neuropatia e arreflexia vestibular de inicio tardio

Luisa Sousa', Marcio Cardoso?, Ricardo Martins®, Ricardo Taipa®*

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurofisiologia, 3-Servigo de Neurorradiologia, 4-Unidade de
Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto.

CANVAS: a ataxia multissistémica de inicio tardio

Daniela Garcez', Leonor Rebordao?, Mariana Fernandes’, ].M. Bravo Marques’

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

CANVAS - Cerebellar ataxia with neuropathy and vestibular arreflexia syndrome - a rare cause of
late-onset ataxia.

Ana Inés Martins, Ricardo Varela, Anabela Matos, Ana Sofia Morgadinho, Beatriz Santiago, Jodo Lemos,
Luis Cunha

Neurology Department, Coimbra University and Hospital Center, Coimbra, Portugal.

Disabling central positioning upbeat nystagmus and hyperactive vestibulo-ocular reflexes associated
with high titers of anti- glutamic acid decarboxylase (GAD) antibodies

Ana Inés Martins, Joao Carvalho, Argemiro Geraldo, Jodo Lemos, Luis Cunha

Neurology Department, Coimbra University Hospital Center, Coimbra, Portugal.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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PO89.

P0O90.

PO91.

12:00-13:15

14:30-15:30

14:30-15:30

15:30-16:30

15:30-15:40

15:40-15:55

15:55-16:10

16:10-16:20

16:20-16:30

Sindrome de Woodhouse-Sakati: uma causa rara de leucodistrofia

Jodo Durdes’, Pedro Louro?, Sandra Paiva®, Purificacdo Tavares®, Maria do Carmo Macério'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Genética Médica, 3-Servico de Endocrinologia, Centro Hospitalar

e Universitario de Coimbra; 4-CGC Genetics Porto.

Leucoencefalopatia, "stroke-like episodes", enxaqueca e surdez neurossensorial secundérias a

mutacdo no gene mitocondrial MT-TP2.

José Nuno Alves, Sara Varanda, Carla Ferreira, Margarida Rodrigues

Servico de Neurologia, Hospital de Braga.

Neurofibromatose tipo 1 e sindrome de Moyamoya com manifestacdo subclinica - o que fazer?
Lufs Braz"®, Mafalda Seabra'?, Elisa Ledo Teles?, Elsa Azevedo'?, Joana Guimardes"®
1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Doencas Metabdlicas - Servico de Pediatria, CHSJ; 3-Faculdade

de Medicina da Universidade do Porto.

Simpésio Novartis
"E como vai a 22 linha em Portugal?”

Abertura

Luis Cunha, CHUC

Mais cedo ou mais tarde: ha diferencas?
Jodo de S&, CHLN

Livia Sousa, CHUC

Painel de discussao

Ana Martins da Sllva, CHP

Jodo Cerqueira, HB

Nadim Habib, Universidade Nova de Lisboa

Conferéncia
"Neuroreabilitacao"
Palestrantes: Mario Siebler (Essen)
Moderador: Catarina Fonseca

Conferéncia

"Enxaqueca Crénica"

Palestrantes: Patricia Pozo (Barcelona)
Moderador: Isabel Luzeiro

Simpésio Pfizer
"4WARD - PAF, quatro anos em retrospectiva”
Moderador: José Barros

Historia da PAF no Hospital de Santo Anténio
José Barros, CHP e ICBAS-UP

Realidade actual da PAF

Teresa Coelho, CHP

Experiéncia clinica com Tafamidis em Portugal
Isabel Conceicdo, CHLN

Sobrevida da PAF - Dados nacionais

Teresa Coelho, CHP

Discussdo e Consideracdes finais

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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17:00-18:00 Sessao Especial
"NEURO-ZIKA"
Moderador: Vitor Oliveira

Zika: Uma ameacga?

Tiago Marques
Neuro-Immunology of Zika
Hugh Willison (Glasgow)

18:00-19:00 Simpésio EISAI
“Politerapia Racional, sim ou ndo?"
Intervenientes:
Lopes Lima - "Politerapia Racional - Mito ou realidade"
José Pimentel - "Eu sou pela Politerapia Racional"
Chairman:
Francisco Pinto

19:00-20:30 Mesa-Redonda
"Doencgas Vasculares Cerebrais"
Moderador: Manuel Correia
Cuidados para o AVC agudo na Peninsula Ibérica
Vitor Tedim
J Molté (Alicante)

20:30-21:30 Assembleia-Geral

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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08:00-09:00 Posters 10

PO92.

PO93.

PO94.

PO95.

PO96.

PO97.

PO9s8.

PO99.

PO100.

PO101.

Tema: Doencas Desmielinizantes / Doencas Imuno-mediadas
Moderadores: Jodo Cerqueira | Maria José Sa

Caracterizacdo das lesdes medulares numa populacao de doentes com doenca desmielinizante e
sinal de Lhermitte

Rui Aratjo’, Carolina Figueira®, Cristina Duque', Ana Inés Martins', Joana Jesus Ribeiro', Livia Sousa’,
Carla Cecilia Nunes'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
(CHUQ).

Mielite: Incerteza etiolégica de défice neurolégico residual, na coexisténcia de causa rara e frequente
Marcos Veiga, Andreia Fernandes, Soraia Vaz, Margarida Dias, Rui Pedrosa

Centro Hospitalar de Lisboa Central.

Sindrome Radiolégico Isolado ou Esclerose Mtitlipla?

Bruno Silva’, Filipe Sobral?, Inés Correia', Livia Sousa'

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 2-Servico de Neurologia do
Centro Hospitalar de Tondela e Viseu.

Eventos neurolégicos durante o tratamento com infliximab

Diogo Fitas"?, Helena Rocha*?, Madalena Pinto®

1-Unidade de Neurologia, Unidade Local de Satide Do Alto Minho, Viana do Castelo; 2-Servico de
Neurologia, Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto; 3-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada: importéancia da deteccao precoce de uma entidade clinica rara.
Jodo Garrido', Ana Ribeiro', Ana Cardoso?

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Oftalmologia, Hospital Garcia de Orta, Almada.
Encefalomielite Progressiva com Rigidez e Mioclonias (PERM) mediada pelo anticorpo anti-recetor
da glicina: um desafio diagnéstico

Francisco Bernardo!, Jodo Passos!, Sara Castelo Branco?, Leonor Rebordao!, Patricia Pita Lobo!, Sara
Machado', Amélia Nogueira Pinto'

1-Servico de Neurologia Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca; 2-Servigo de Medicina Interna
Hospital Santa Marta, Centro Hospitalar Lisboa Central.

Intercorréncias dos doentes com encefalopatia autoimune por anticorpos anti-NMDA em UCI
neurocriticos

Ana Luisa Rocha'?, Andreia Costa'?, Carolina Lopes'?, Joana Meireles"? Teresa Mendonca', Madalena
Pinto’, Joana Guimardes'?, Celeste Dias!, Pedro Abreu*?

1-Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto; 2-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
Encefalite com anticorpos anti-N-metil-D-aspartato: a importéancia do diagnéstico precoce para
uma boa evolugao clinica

Ant6nio Martins de Campos', Marta Gomes Rodrigues?, Barbara Coelho®, Pedro Carneiro!

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/ Espinho;
3-Consulta de Neuropsicologia, Centro Geridtrico Miminho aos Avés, Vila Nova de Gaia.

Sindrome de inflamacdo linfocitica crénica com captacgdo perivascular pontica responsiva aos
corticoides (CLIPPERS)

Ana Arraiolos!, Nuno Canas', Pedro Vilela?, José Vale!

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital Beatriz Angelo, Loures.

Sintomas neuropsiquidtricas como manifestacdo de neurossarcoidose e resposta ao tratamento
Mafalda Seabra'?, Luis Braz'?, Ana Luisa Rocha'®, Anténio Morais?, Joana Guimaraes*®

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar de Sao Jodo, Porto;
3-Departamento de Neurociéncias Clinicas e Satide Mental da Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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08:00-09:00 Posters 11

PO102.

PO103.

PO104.

PO105.

PO106.

PO107.

PO108.

PO109.

PO110.

PO111.

Tema: Cefaleias / Deméncias / Cognigdo
Moderadores: Elsa Parreira | Jodo Massano

Homem com papiledema e diplopia: um caso de hipertensdo intracraniana idiopatica.

André Militdo, Anabela Valadas, Rui Matos

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settbal, Settibal.

Sindrome de Hipotensao Intracraniana Espontédnea - da cefaleia ortostatica ao coma.

Lufs Braz"’, Mafalda Seabra'” Carina Reis?, Goreti Nadais', Paulo Pereira®>’, Armanda Gomes®, Joana
Guimaraes'"®

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico de Neurocirurgia, 4-Unidade de Dor
Croénica - Servico de Anestesiologia, CHSJ; 5-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
Sindrome de cefaleia transitéria e défices neurolégicos com pleocitose linfocitica no liquor com
manifestacdes clinicas atipicas.

Leonor Reborddo', Mariana Fernandes®, Teresa Bernardo? Daniela Garcez’, Patricia Pita Lobo', Cristina
Costa'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca,
Amadora/Sintra; 3-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa.

Cefaleia de novo em doente com Cefaleia em salvas

Pedro Brés', Jodo Sequeira’, Clara Ribeiro?, Paula Esperanca’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.
Cefaleias, hipertensao e catecolaminas

Célia Machado, José Manuel Aratijo, José Nuno Alves, Esmeralda Lourengo

Servico de Neurologia, Hospital de Braga.

Edema cortical reversivel na Enxaqueca Hemiplégica Familiar

Isabel Lougdo Amorim', Ana Patricia Antunes’, Graga Sd Nunes?, Isabel Pavdo Martins®

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neuroradiologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte; 3-Faculdade de Medicina de Lisboa, Laboratéria de Linguagem, Lisboa, Portugal.
Validacdo da verao portuguesa do Addenbrooke Cognitive Examination-III no contexto do défice
cognitivo ligeiro e deméncia.

Bruno Peixoto'? Milene Machado®, Patricia Rocha®, Carla Macedo®, Anténio Machado®, Elia Baeta®,
Gerly Gongalves®, Paulo Pimentel®, Emanuela Lopes®, Luis Monteiro'

1-CESPU, Instituto Universitario de Ciéncias da Satde, Gandra; 2-NeuroGen - Center for Health
Technology and Services Research (CINTESIS), Porto; 3-CESPU, Instituto de Investigacdo e Formacao
Avancada em Ciéncias da Satide, Gandra; 4-Centro Hospitalar do Alto Minho, Viana do Castelo; 5-Centro
Hospitalar do Alto Ave, Guimaraes; 6-Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro, Vila Real.
Alteracdes da substiancia branca em deméncia de inicio precoce

Ana Aires'?, Jodo Massano®*, Francisca Costa®, Manuel Melo Pires®, Ricardo Taipa®

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar Sdo Jodo; 3-Departamento
de Neurociéncias Clinicas e Satide Mental, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 4-Servico
de Neurologia, Hospital Pedro Hispano/ULS Matosinhos; 5-Banco Portugués de Cérebros, Unidade de
Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital Geral de Santo Anténio.

Uma causa reversivel de deméncia rapidamente progressiva e parkinsonismo

Jodo Pedro Marto', Claudia Borbinha', Inés Gil?, Luisa Alves'?, Isabel Carmo', Miguel Viana Baptista'®
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar
Lisboa Ocidental; 3-CEDOC — Nova Medical School, Universidade Nova de Lisboa.

Diplopia na Sindrome do Seio Silencioso

Célia Machado', José Manuel Amorim?, Jodo Fernandes?, Nuno Marcal®, Jodo Pinho'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Servico de Otorrinolaringologia, Hospital de
Braga.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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08:00-09:00 Posters 12

PO112.

PO113.

PO114.

PO115.

PO116.

PO117.

PO118.

PO119.

09:00-10:00

C029.

Tema: Neuro-oncologia / Neuropatologia
Moderadores: Melo Pires | Rafel Roque

Quando o Glioblastoma Multiforme mimetiza Encefalite

Mafalda Mendes-Pinto', Olinda Rebelo? Ricardo Veiga', Helena Gens®

1-Area Funcional de Neurorradiologia, Servico de Imagem Médica, 2-Laboratério de Neuropatologia,
Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Coimbra, Portugal.

Astrocitoma Pilocitico Medular e Neuromielite Optica - um desafio diagnéstico

Mariana Valente Fernandes', Daniela Garcez', Jodo Passos', Mariana Santos®, Lia Leitdao*, Sérgio
Figueiredo®, Manuela Mafra®, Cristina Costa’, Angela Timé6teo’, Ana Azevedo'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Anatomia Patolégica, Instituto Portugués de Oncologia, Lisboa;
3-Servico de Neurocirurgia, Hospital Egas Moniz, Lisboa; 2-Servigo de Neurologia, Hospital Professor
Doutor Fernando Fonseca, Amadora.

Um tumor glial, dois diagnésticos: variabilidade morfolégica da transformacdo maligna de um
Xantoastrocitoma Pleiomérfico

Isabel Loug¢do de Amorim', Diogo Belo?, Lcia Roque?®, Pedro Pereira’, Rafael Roque'*, José Pimentel'”
1-Laboratério de Neuropatologia, Departamento de Neurociéncias, 2-Servigo de Neurocirurgia,
Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria (CHLN); 3-Laboratério de Biologia Molecular,
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil; 4-Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Nova de Lisboa; 5-Faculdade de Medicina da Umiversidade de Lisboa.

Cerebelite e a recaida do Linfoma de Hodgkin

Mafalda Seabra'?, Luis Braz'? Joana Guimaraes"?

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto; 2-Departamento de Neurociéncias
Clinicas e Satide Mental da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.

Alteracdes visuais como forma de apresentacdo de meningiomatose ndo associada a
neurofibromatose

Ariana Barros', Soraia Vaz', Catarina Perry da Camara?, Rute Relvas'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.

Uma causa fatal de solucos recorrentes e vertigem persistente

Diogo Fitas', Sandra Perdigdo', Rosa Lobato', Elia Baeta', Dinis Costa’, Roberto Pestana?, Amélia Mendes'
1-Unidade de Neurologia, Unidade Local de Satido do Alto Minho, Viana do Castelo; 2-Servico de
Anatomia Patolégica, Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto.

Disartria paroxistica como complicacao tardia de terapéutica oncolégica.

Tiago Geraldes', Montserrat Alemany?, Jordi Montero-Homs?, Roser Velasco*

1-Servico de Neurologia do Hospital Garcia de Orta, Almada; 2-Servico de Neurologia, 3-Servico de
Neurofisiologia, Hospital Universitdrio de Bellvitge, Barcelona; 4-Unidade de Neuro-Oncologia do
Instituto Cataldo de Oncologia, Barcelona.

Parésia do 6° par craniano como manifestacdo inicial de doenca granulomatosa com poliangeite
Mario Sousa', Helena Gens', Ricardo Pereira’, Jodo Lemos', Luis Cunha’

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurocirurgia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra,
Portugal.

Comunicacodes Orais 6

Tema: Doencas Desmielinizantes |
Moderadores: Livia Sousa | Vasco Salgado

Avaliacdo do efeito da expectativa na resposta a terapéutica com Fampridina

Filipa Ladeira', Ana Sofia Correia"? Miguel Viana Baptista'?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC, Nova
Medical School/Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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C030.

CO31.

C032.

C033.

C034.

09:00-10:00

CO035.

CO36.

C037.

CO3s.

C039.

Fampridina na Esclerose Muiltipla: tratamento sintomético da marcha ou algo mais?

Jodo Ferreira', Jodo de S4'?

1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
de Lisboa Norte; 2-Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa.

Seguranca e tolerabilidade do fumarato de dimetilo na esclerose muiiltipla surto-remisséo

Jodo Sequeira, Joana Morgado, Carlos Capela, Rui Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.

Teriflunomida e fumarato de dimetilo: resultados da pratica clinica

Margarida Calejo', Raquel Samdes', Ernestina Santos'?, Adriana Rua', Ana Paula Sousa"’, Andreia
Bettencourt®*, Ana Martins Silva"?

1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurofisiologia, Centro Hospitalar do Porto, Hospital de Santo
Anténio; 2-Unidade Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica, 4-Laboratério de Imunogenética,
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto.

Tolerancia e seguranca na utilizacao de teriflunomida - experiéncia com 38 doentes com Esclerose
Miuiltipla no Centro Hospitalar de Lisboa Norte

Jodo Ferreira', Jodo de S4'?

1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
de Lisboa Norte; 2-Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa.

Eficacia do Fingolimod - experiéncia do Centro Hospitalar do Porto

Luisa Sousa', Joana Martins', Raquel Samdes', Ana Paula Sousa’, Ernestina Santos'?, Ana Martins da Silva"*
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar do Porto; 2-Unidade Multidisciplinar de Investigacao
Biomédica, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto - UMIB/ICBAS/UP.

Comunicacoes Orais 7

Tema: Cefaleias / Doencas Infecciosas
Moderadores: Isabel Pavdo | José Barros

Avaliacao de Indicadores de Qualidade na prestacao de cuidados em Cefaleias. Estudo Piloto em dois
Centros Especializados

Zaza Katsarava"?, Raquel Gil Gouveia®, Rigmor Jensen®, Charly Gaul*®, Sara Schramm®, Anja Schoppe?,
Timothy J Steiner”®

1-Department of Neurology, Evangelical Hospital Unna, Holbeinstrasse 10, Unna 59423, Germany;
2-Department of Neurology, Western German Headache Centre, University of Duisburg-Essen, Essen,
Germany; 3-Hospital da Luz Headache Centre, Neurology Department, Hospital da Luz, Lisbon,
Portugal; 4-Danish Headache Centre, Department of Neurology, University of Copenhagen, Glostrup
Hospital, Copenhagen, Denmark; 5-Migraine and Headache Clinic, Kénigstein, Germany; 6-Institute of
Epidemiology, Biometry and Statistics, University of Duisburg-Essen, Essen, Germany; 7-Department of
Neuroscience, Norwegian University of Science and Technology, Trondheim, Norway; 8-Division of
Brain Sciences, Imperial College London, London, UK.

Enxaqueca Confusional Aguda: casuistica de uma consulta de Neuropediatria

Anténio Martins de Campos', Marta Vila Real?, Fatima Santos?

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/ Espinho; 2-Servico de Pedjiatria,
Departamento de Neuropediatria, Unidade de Neurociéncias da Infancia e Adolescéncia, Centro
Hospitalar Vila Nova de Gaia/ Espinho.

Sindrome de hipotensido intracraniana espontinea: série hospitalar de 4 anos

José Aradjo', Sara Varanda', José Manuel Amorim?, José Nuno Alves', Margarida Rodrigues', Carla
Ferreira', Jodo Pinho'

1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurorradiologia, Hospital de Braga.

Estudo-piloto de avaliacdo e formacao na abordagem das cefaleias no servico de urgéncia

Marta Lopes, Juliana Castelo, Mariana Branco, Sandra Moreira, José Roriz

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, S.M.Feira

Meningoencefalites - 5 anos de experiéncia numa Unidade de Cuidados Intermédios Polivalente
Rita Guedes', Adriana Alves?, Luisa Guerreiro®

1-Medicina Interna, 2-Unidade de Cuidados Intermédios Polivalente, 3-Unidade de Cuidados
Intermédios Polivalente, Unidade Local de Satide de Matosinhos, Hospital Pedro Hispano.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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CO40.

09:00-10:00

CO41.

CO42.

CO43.

C044.

CO45.

CO46.

Diferencas entre sexos em adultos com meningite bacteriana adquirida na comunidade: estudo
prospectivo coorte

Sara P. Dias"?, Matthijs C. Brouwer?, Merijn W. Bijlsma?, Arie van der Ende**, Diederik van de Beek?
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa, Portugal; 2-Department of
Neurology, Center of Infection and Immunity Amsterdam (CINIMA), Academic Medical Center,
University of Amsterdam, Amesterddo, Holanda; 3-Department of Medical Microbiology, Center of
Infection and Immunity Amsterdam (CINIMA), Academic Medical Center, University of Amsterdam,
Amesterdao, Holanda; 4-The Netherlands Reference Laboratory for Bacterial Meningitis, Academic
Medical Center, Amesterdao, Holanda.

Comunicacoes Orais 8

Tema: Neuro-oncologia /Neuropatologia /Neurociéncias
Moderadores: Bravo Margues | José Pimentel

Lactato sérico como biomarcador de malignidade de gliomas

Mariana Almeida Branco', Bruno Carvalho??, Patricia Santos®, Paulo Linhares**®, Rui Vaz***

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Servico
de Neurocirurgia, 3-Servico de Anestesiologia, Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto; 4-Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto; 5-Unidade de Neurociéncias, Hospital Cuf Porto.

Avaliacao do indice proliferativo celular nos astrocitomas difusos supratentoriais

Bruno Miranda, Marina Delmonte, Pedro Pereira, Rafael Roque, José Pimentel

Laboratério de Neuropatologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria (CHLN).
Caracterizacdo das alteracdes mitocondriais e agregados proteicos numa série de 11 doentes com
diagnéstico de miosite de corpos de inclusao

Pierre Jourdain', Miguel Oliveira Santos*, Rafael Roque**®, José Pimente
1-Faculté de Médecine et de Pharmacie, Université de Poitiers, France; 2-Departamento de Neurologia,
Departamento de Neurociéncias, 4-Laboratério de Neuropatologia, Departamento de Neurociéncias,
Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Portugal; 3-Instituto de Fisiologia, Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Portugal; 5-Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa, Portugal; 6-Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa.

A System's Approach Identifies Protein Phosphatase 1 as a mediator of metal induced neurotoxicity
Odete Abreu Beirdo da Cruz e Silva

Laboratério de Neurociéncias e Sinalizagao, iBIMED, Dept Medical Sciences, University of Aveiro.
Phosphoproteins as potential novel Alzheimer’s Disease biomarkers

Ana Gabriela Henriques', Thorsten Muller?, Joana Machado Oliveira', Marta Cova', Cristovdo B. da Cruz
e Silva®, Odete Abreu Beirdo da Cruz e Silva'

1-Laboratério de Neurociéncias e Sinalizacao, iBIMED, Dept Ciéncias Médicas, Universidade de Aveiro;
2-Cell Signaling in Neurodegeneration, Medical Proteome-Center, Ruhr University Bochum;
3-Laboratério de Instrumentacao e Fisica Experimental de Particulas — LIP.

Caracterizacdo bioquimica do modelo animal de desmielinizacdo induzida pela cuprizona: uma
abordagem centrada na dipeptidil-peptidase 4

Filipe Palavra'?, Sara Henriques?, Sara Nunes?, Inés Pita? Jodo Dinis? Johanna Simdes?, Jodo Martins®?,
Maria Madeira®®, Raquel Santiago®’, Frederico C. Pereira*?, Luis Almeida® Anténio Francisco
Ambrésio?®, Flavio Reis*®

1-Centro de Desenvolvimento da Crianca Dr. Luis Borges, Hospital Pedidtrico, Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra; 2-Laboratério de Farmacologia e Terapéutica Experimental, Instituto de
Imagem Biomédica e Ciéncias da Vida (IBILI), Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra;
3-Consorcio CNC.IBILI, Universidade de Coimbra.

2,3,5 12,3,6

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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10:30-12:00

12:00-13:00

12:00-12:05

12:05-12:20

12:20-12:35

12:35-12:50

12:50-13:00

14:30-15:30

C047.

CO48.

C049.

CO50.

CO51.

Mesa-Redonda
"Doeng¢as Desmielinizantes"
Moderador: José Vale

Esclerose Miltipla em Portugal

Ma José Sa

Padroes de Prescricdo de Esclerose Miiltipla

José Vale

Discussdo

Armando Alcobia, Susana Protasio, Livia de Sousa, Jodo Cerqueira

Simpésio Genzyme
“Preservar a Funcao Cerebral: A Importancia na Pratica Clinica”
Moderador: Maria José S&

Boas-vindas e Introducao

Maria José Sé

Perda de volume cerebral: A fisiopatologia subjacente na EM

Jodo Cerqueira

Teriflunomida: Quais as implicac6es clinicas e beneficios para os doentes?
Livia Sousa

Preservar a funcdo cerebral: A importancia na pratica clinica

Jodo de Sa

Conclusoes e Discussao

Maria José Sé

Comunicacodes Orais 9

Tema: Doencas Movimento / Genética / Cognicdo
Moderadores: Joaquim Ferreira | Miguel Gago

Prevaléncia da expansdo no gene C9orf72 numa coorte de doentes com fenocépia de doenca de Huntington
Joana Martins', Joana Damadsio', Alexandre Mendes', Nuno Vila-Cha', José E. Alves?, Cristina Ramos?,
Sara Cavaco"?, Jodo Silva*®, Isabel Alonso*®, Marina Magalhaes'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, 3-Unidade de Neuropsicologia, Centro
Hospitalar do Porto; 4-i3S - Instituto de Investigacdo e Inovacao em Saude, Universidade do Porto;
5-CGPP - Centro de Genética Preditiva e Preventiva, Instituto de Biologia Molecular e Celular (IBMC),
Universidade do Porto.

"Tinnitus" associado a Espasmo Hemifacial

Mariana Valente Fernandes', Leonor Rebordao?, Margarida Vargas®, Patricia Pita Lobo? Cristina Costa®
1-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia, Lisboa; 2-Servico de Neurologia, 3-Servico
de Otorrinolaringologia, Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, Amadora.

Cirurgia Estimulacdo Cerebral Profunda no nicleo subtalamico bilateral na Doenca de Parkinson —
Avaliacao Neurocognitiva e comportamental longitudinal

Maério Sousa’, Fradique Moreira', Nddia Candrio?, Cristina Janudrio'

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 2-Instituto de Ciéncias
Nucleares Aplicadas a Satde, Universidade de Coimbra.

Paraparésias Espdsticas Familiares - casuistica da consulta de Neurogenética do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra

Joana Afonso Ribeiro, Miguel Tdbuas-Pereira, Cristina Janudrio

Consulta de Neurogenética, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Coimbra, Portugal.

Dissociacao cognitivo-imagiolégica na encefalite limbica

Pedro Alves', Carolina Maruta®, Luisa Albuquerque'?, Isabel Pavao Martins®

1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, CHLN;
2-Laboratério de Estudos de Linguagem, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa.

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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14:30-15:30

CO52.

CO053.

CO54.

CO55.

CO56.

CO057.

15:30-17:00

17:00-17:30

Comunicacgodes Orais 10

Tema: Doencas Desmielinizantes Il
Moderadores: Jodo Sa | José Vale

Esclerose Miiltipla e Gravidez: o impacto do pés-parto

Joana Jesus-Ribeiro', Inés Correia', Manuel Fonseca?®, Inés Martins', Sonia Batista', Carla Nunes', Carmo
Macdrio', Carmo Godinho?, Livia Sousa’

1-Departamento de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal;
2-Maternidade Bissaya Barreto, Coimbra, Portugal.

Histéria natural da Esclerose Miiltipla em doentes com mais de 30 anos de doenca

Ana Aires'?, David Costa', Maria José S&'*

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Sdo Jodao; 2-Departamento de Neurociéncias Clinicas e
Satde Mental, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 3-Faculdade de Ciéncias da Satde,
Universidade Fernando Pessoa, Porto.

Polimorfismos do Receptor da Vitamina D numa populacdo de doentes Portugueses com Esclerose
Muiltipla

Andreia Bettencourt"?, Daniela Boleixa®, Sandra Bras?, Raquel Samdes®, Ernestina Santos'?, Paulo Pinho
Costa'?®, Berta Martins da Silva'?, Ana Martins da Silva'**

1-Unidade Multidisciplinar de Investigagdo Biomédica, 2-Laboratério de Imunogenética, Instituto de
Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto - ICBAS/UB, Porto; 3-Servico de Neurologia,
4-Unidade de Imunologia Clinica, Centro Hospitalar do Porto- Hospital de Santo Anténio, Porto;
5-Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge, Porto.

Coexisténcia de doencas autoimunes em doentes com neuromielite éptica anti-AQP4 e anti-MOG
positivos

Luisa Sousa', Ernestina Santos'?, Mariana Brandao? Ana Campar?, Fatima Farinha?, Carlos Vasconcelos?,
Isabel Leite*, Ana Martins da Silva"?

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Imunologia Clinica, Centro Hospitalar do Porto; 3-Unidade
Multidisciplinar de Investigacao Biomédica, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar,
Universidade do Porto — UMIB/ICBAS/UP; 4-Radcliffe Hospital, University of Oxford.

Mielites Agudas Idiopaticas - Perspectiva de evolucio diagnéstica?

Cldudia Borbinha', Jodo Pedro Marto', Francisca S&', Ana Sofia Correia"?, Miguel Viana Baptista"*
1-Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC - Nova
Medical School, Universidade Nova de Lisboa.

Caraterizacdo clinica de um grupo de doentes com paquimeningite hipertréfica

Gongalo Cagdo, Margarida Calejo, Pedro Bettencourt Medeiros, José Eduardo Alves, Ricardo Taipa, Ana
Martins Silva, Joana Damdsio

Centro Hospitalar do Porto, Porto.

Mesa-Redonda
"“Estd o SNS preparado para tratar a Doenca de Parkinson?"
Moderador: Joaquim Ferreira

Estdo os médicos a fazer o que é suposto?

Miguel Gago

Estdo os hospitais a fazer o que é suposto?

Ana Escoval

Temos acesso aos medicamentos que é suposto?

Mdrio Miguel Rosa

Faz sentido continuar a prescrever fisioterapia por sessoes?
Anabela Pinto

Estdo os doentes a fazer o que é suposto?

Ana Botas

Entrega de Prémios e Encerramento

Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.
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Quarta-feira, 23 de Novembro
08:30 Abertura do Secretariado

Congresso de Neurologia 2016 - Proqrama Resumo

-00-13 CURSO DE INTRODUGCAO AO
CERVOAERRD ESTAGIO DE NEUROSSONOLOGIA

13:00-14:00 Almoco 13:00-14:30 Almoco

-00-17 -00-19- -20-19- CURSO DE INTRODUGAO AO
14:00-17:30 14:00-19:15 14:30-18:30 ESTAGIO DE NEUROSSONOLOGIA

09:00-13:00

19:00 Afixagdo de Posters

Quinta-feira, 24 de Novembro
08 00 Abertura do Secretariado

08:00-09:00
09:00-10:30

10:30-11:00 Café

.00-12- co1 co2 -00-13-
11:00:12:00 Doengas Vasculares | Neuromusculares | DeHOrEEa0

13:00-14:30 Almoco
14:30-16:00
16:00-17:00
17:00-17:30 Café
Cco5
LEERIORERD Doencas Vasculares ] Neuromusculares II / Neurofisiologia Epilepsia

Sexta-feira, 25 de Novembro

08:00-09:15

09:15-10:30

10:30-11:00 Café
11:00-12:00

12:00-13:15

13:15-14:30 Almoco
14:30-15:30

15:30-16:30

16:30-17:00 Café
17:00-18:00
18:00-19:00
19:00-20:30

20:30-21:30 Assembleia-Geral
Sabado, 26 de Novembro

08:00-09:00
09:00-10:00 C06 . co7 . . cos .
: . Doencas Desmielinizantes | Cefaleias / Doengas Infecciosas Neuro-oncologia /Neuropatologia /Neurociéncias
10:00-10:30 Café
10:30-12:00
12:00-13:00
13:00-14:30 Almoco

e Posters; CO - Sessdo de Comunicagdes Orais; Nota: O programa poderd ser sujeito a pequenos ajustes de horario.

co1o

kel
§ 14:3015:30 Doencas Desmielinizantes I

co9
Doengas Movimento/Genética/Cognigdo

1%}
& 15:3017:00

® 17:00-17:30 Entrega de Prémios e Encerramento
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Sexta-feira, dia 2 de dezembro

ENXAQUECA, DOENGA EPISODICA

14h00- 14h20 Cefaleia: sintoma, sindrome ou doenga
Carlos Andrade

14h25-14h55 Enxaqueca sem aura
José Barros

15h00-15h30 Enxaqueca com aura
Elsa Parreira

15h35-15h55 Enxaqueca hemiplégica familiar
Joana Daméasio

16h00-16h20 Equivalentes e variantes de enxaqueca
Paulo Coelho

16h25-16h55 Intervalo

17h00-17h20 Discussao
José Pereira Monteiro e Helena Gens

ENXAQUECA, DOENCA DE TODOS

17h25-17h45 Epidemiologia
Jorge Machado

17h50-18h10 Enxaqueca na crianga
Inés Carrilho

18h15-18h45 Enxaqueca e feminilidade
Gabriela Machado

18h50-19h15 Enxaqueca tardia
Paula Esperanca

19h20-19h40 Discussao
Manuela Palmeira e Sénia Batista

APOIO:

Tecnifar
Allergan

Curso aprovado por:
Conselho Nacional para a Avaliagéo da Formagao da Ordem dos Médicos
Colégio de Neurologia da Ordem dos Médicos

Programa
Sabado, dia 3 de dezembro

NEUROBIOLOGIA DA ENXAQUECA

08h30-09h00

09h05-09h25

09h30-09h50

09h55-10h30

10h35-10h55

ENXAQUECA, COMORBILIDADES E TRANSICOES

11h00-11h30

11h35-12h00

12h05-12h35

12h40-13h00

13h05-14h00

TRATAMENTO SINTOMATICO E PROFILAXIA

14h30-15h00

15h05-15h35

15h40-16h10

16h15-16h45

16h50-17h15

17h20-17h45

17h50-18h10
18h15-18h35

18h40-19h10

Fisiopatogenia

José Pereira Monteiro

Imagiologia

Daniela Jardim Pereira e Pedro de Melo Freitas

Genética
Carolina Lemos

Alvos terapéuticos
Carlos Fontes Ribeiro

Intervalo

Enxaqueca e vertigem

Isabel Luzeiro

Vertigem (abordagem pratica)
Leonel Luis e Jodo Lemos

Enxaqueca crénica
Raquel Gil Gouveia

Discussao
Manuel Correia e Mariana Leitdo Marques

Almoco no refeitério do CHP

Principios gerais de tratamento
Isabel Pavao Martins

Tratamento sintomatico
Livia Sousa

Profilaxia convencional
Filipe Palavra

Toxina botulinica
Raquel Gil Gouveia

Neuroestimulagao externa,
Miguel Rodrigues

Neuroestimulagao invasiva
Ricardo Henriques Pereira

Intervalo

Discussao
Antonio Jorge e Carlos Fontes Ribeiro

Avaliagao
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DOCEN E MODERADORES

Dr. Antoénio Jorge
Assistente Graduado Sénior de Neurologia e Diretor do Servigo de
Neurologia do Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/ Espinho

Dr. Carlos Andrade
Assistente de Neurologia e Responsavel pela Consulta de
Cefaleias do Centro Hospitalar do Porto.

Prof. Doutor Carlos Fontes Ribeiro

Professor Catedratico de Farmacologia, Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra; Investigador, Instituto de Imagem
Biomédica e Ciéncias da Vida da Universidade de Coimbra.

Prof. Doutora Carolina Lemos

Investigadora de Genética, Instituto de Biologia Molecular e Celular,

i3S, Universidade do Porto; Professora Auxiliar do Instituto de
Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto.

Dr.? Daniela Jardim Pereira
Interna de Neurorradiologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

Dr.? Elsa Parreira
Assistente Graduada de Neurologia e Responsavel pela Consulta
de Cefaleias, Hospital Fernando da Fonseca, Amadora-Sintra.

Dr. Filipe Palavra

Assistente de Neurologia do Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra; Assistente Convidado da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra

Dr.? Gabriela Fernandes Machado
Assistente Graduada Sénior de Medicina Geral e Familiar, Aimada

Dr.? Helena Gens
Assistente Graduada de Neurologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra.

Dr.? Inés Carrilho
Assistente Graduada de Neuropediatria, Centro Materno-Infantil do
Norte Dr. Albino Aroso, Centro Hospitalar do Porto.

Dr.? Isabel Luzeiro
Assistente Graduada de Neurologia e Responsavel pela Consulta
de Cefaleias do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Prof. Doutora Isabel Pavdao Martins

Professora Associada com Agregacéo da Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa; Responsavel pela Consulta de
Cefaleias do Centro Hospitalar de Lisboa-Norte; Investigadora do
Instituto de Medicina Molecular da Universidade de Lisboa.

Dr.? Joana Damasio
Assistente de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto.

Dr. Jodo Lemos
Assistente de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

Dr. Jorge Machado
Neurologista, Almada.

Informacoes:
enxaqueca.sec@gmail.com

Prof. Doutor José Barros

Assistente Graduado Sénior de Neurologia, Diretor do Departa-
mento de Neurociéncias e Diretor Clinico do Centro Hospitalar do
Porto; Professor Auxiliar Convidado do Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto.

Prof. Doutor José Pereira Monteiro

Consultor de Neurologia e coordenador da Unidade de Cefaleias e
Algias Faciais do Hospital da CUF, Porto; Investigador honorario do
Instituto de Biologia Molecular e Celular, i3S, Universidade do
Porto.

Prof. Doutor Leonel Luis
Assistente Graduado de Otorrinolaringologia no Centro Hospitalar
de Lisboa-Norte.

Dr.? Livia Diogo Sousa
Assistente Graduada Sénior de Neurologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra.

Prof. Doutor Manuel Correia

Assistente Graduado Sénior de Neurologia e Diretor do Servigo de
Neurologia do Centro Hospitalar do Porto; Professor Auxiliar
Convidado do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da
Universidade do Porto.

Dr.2 Manuela Palmeira
Neurologista, Pévoa de Varzim.

Dr.? Mariana Leitdao Marques
Assistente de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

Dr. Miguel Rodrigues
Assistente Graduado de Neurologia, Hospital Garcia de Orta,
Almada

Dr.? Paula Esperanga
Assistente Graduada de Neurologia e Responsavel pela Consulta
de Cefaleias, Centro Hospitalar de Lisboa-Central.

Dr. Paulo Coelho
Assistente de Neurologia, Unidade Local de Saude de Matosinhos.

Dr. Pedro de Melo Freitas
Assistente Graduado de Neurorradiologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra.

Prof. Doutora Raquel Gil-Gouveia
Assistente Graduada de Neurologia e Responsavel pela Unidade
de Neurologia, Hospital da Luz, Lisboa.

Dr. Ricardo Henriques Pereira

Assistente Graduado de Neurocirurgia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Assistente Convidado da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra.

Dr.? Sénia Batista
Assistente de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.
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Reuniao de Primavera 2017
Sociedade Portuguesa de Cefaleias

Hotel Dom Gongalo, Fatima
Sexta, 5 de maio (tarde)
Sabado, 6 de maio (manha)

TEMA LIVRE
Comunicagodes classicas,
apresentagoes interativas
e cartazes

Aberta a participacao de todos, sécios e néo-sécios.
Submissao de resumos: até 9 de abril (Domingo de Ramos)
Normas em www.cefaleias-spc.com

Envio para spc.dir@gmail.com

Os resumos serao sujeitos a processos de revisdo e melhoramento entre pares.

Programa em preparagéo
Inscri¢des prioritarias: alunos do Médulo 1- enxaqueca (2016)
Informagodes: www.cefaleias.spc.com
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Menor tempo porta-agulha na
trombdélise endovenosa: estaremos a
tratar mais mimetizadores de Acidente
Vascular Cerebral?

Elisa Campos Costa', Carmen Labandeira Guerra?, Cristina
Martinez Reglero?, Sandra Boned®, Maria Muchada?®, David
Rodriguez Luna®, Noelia Rodriguez Villatoro®, Jesus Juega®, Jorge
Pagola’®, Carlos Molina®, Marc Rib6°, Marta Rubiera®

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada,
Portugal; 2-Servico de Neurologia, Hospital Alvaro Cunqueiro,
Vigo, Espanha; 3-Unitat d'Ictus, Hospital Vall d'Hebron,
Barcelona, Espanha.

elisacamposcosta@gmail.com

Introducdo: Algumas condicdes ndo vasculares podem
apresentar défices neuroldgicos stbitos, imitando AVC. Na Via
Verde do AVC, o tempo é crucial, contudo os esforcos para
aumentar os beneficios da trombélise endovenosa podem
levar ao tratamento inadvertido de mimetizadores de AVC.

Pretende-se caraterizar a relacdo entre diminuigdo do tempo
porta-agulha e aumento do tratamento de mimetizadores.

Métodos: Andlise retrospetiva dos doentes submetidos a
trombolise endovenosa isolada, prospectivamente incluidos
numa base de dados institucional. Os mimetizadores foram
identificados durante a investigacdo e seguimento, e as suas
caracteristicas foram comparadas com os doentes com AVC.

Resultados: No periodo de trés anos foram tratados 332
doentes, dos quais 22 eram mimetizadores (6,6%, 1C95%:4,0%-
9,3%). Destes 54,5% eram homens, com mediana de idade 58
anos (amplitude: 35-87anos) e de NIHSS:10 (amplitude: 3-30).
Os défices agudos mais observados foram: motor em 11 doen-
tes (52,2%), alterag@o da linguagem em 10 (47,6%) e alteragdao
sensitiva em 7 (33,3%). Mimetizadores e AVCs nao diferiram
quanto ao sexo, idade, fatores de risco vascular e NIHSS inicial.

A decisao de tratamento baseou-se em técnicas de imagem
multimodal em 95,5% dos mimetizadores (TC-perfusdao em 11
doentes, angio-TC em 9 e RM-CE num doente) VS. 74,1% dos
AVCs (p=0,014). O tempo porta-agulha foi semelhante nos
mimetizadores e AVCs (36 VS. 40minutos, p=0,6). Apesar da
maior rapidez (1°ano:47minutos VS. 3°ano:36minutos, p=0,02)
o numero de mimetizadores tratados nao aumentou
(1°ano:5,4% VS. 3°ano0:9,0%, p=0.1). N3o se verificaram hemor-
ragias ou outras complicagdes. A escala Rankin modificada, na
alta, era 0-1 em 86,4%. Os mimetizadores mais frequentes
foram: enxaqueca (31,8%), sintomas funcionais (27,3%) e con-
vulsoes (27,3%).

Conclusao: A distingao entre mimetizadores e AVC é dificil,
mesmo utilizando técnicas de neuroimagem multimodal. A
melhoria do tempo porta-agulha ndo aumentou a trombédlise
em mimetizadores. O tratamento mostrou-se seguro pelo que,
em caso de davida, ndo deve ser atrasada a sua administracao.

Tratamento endovascular do
Acidente Vascular Cerebral isquémico
agudo da circulacdo anterior - experiéncia
inicial de um centro

Andreia Carvalho'? André Cunha?®, Marta Rodrigues®, Sofia
Figueiredo'?, Pedro Barros"? Miguel Veloso'?, Ludovina
Paredes?, Tiago Gregério?, Hugo Morais', Joaquim Pinheiro’,
Vitor Tedim Cruz’, José Mario Roriz’, Jodao Pinho?®, Carla
Ferreira®, Edgar Torre®, Joana Nunes?®, Sérgio Castro®, Manuel
Ribeiro®

Sinapse

1-Servigo de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servigo de
Imagiologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho;
4-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e
Vouga; 5-Servico de Neurologia, Hospital Escala Braga; 6-
Unidade de AVC, Unidade Local de Satide do Alto Minho.
farna07@gmail.com

Introducao: A trombdlise endovenosa, tnico tratamento
com eficdcia comprovada no AVC isquémico agudo até 2014,
demonstrou baixa eficdcia na recanalizacdo de oclusoes de
grande vaso. Recentemente, varios ensaios clinicos randomi-
zados demonstraram que a trombectomia mecéanica é uma
opcao terapéutica eficaz nestes casos, quando cumpridos um
conjunto de critérios clinicos e imagiol6gicos de selecao.

Metodologia: Andlise dos dados clinicos e angiograficos
dos doentes submetidos a trombectomia mecanica durante o
primeiro ano em que este tratamento esteve disponivel numa
base 24/7 no nosso centro, utilizando um registo prospectivo
existente para o efeito. Os doentes foram selecionados com
base na independéncia funcional prévia (mRankin <2), gravi-
dade dos défices neuroldgicos (NIHSS >6), auséncia de sinais
precoces de isquemia significativos na TC-CE (ASPECTS >5) e
oclusdo de grande vaso da circulagao anterior confirmada em
angio-TAC.

Resultados: Total de 77 doentes com idade média de 68
anos (24,7% com =80 anos), NIHSS inicial de 17 e ASPECTS de
8 (medianas); 72,7% dos doentes foram previamente submeti-
dos a trombédlise endovenosa. 58,4% dos casos apresentavam
oclusao do segmento M1 da artéria cerebral média, salientan-
do-se 23,4% casos de oclusdo em tandem. Recanalizagao efi-
caz (mTICI>2a) foi atingida em 89,5% dos casos, com tempos
puncdo femoral-12 passagem de 28 min e sintomas-recanali-
zac¢do de 297 min (medianas). Apenas 3.9% dos doentes foram
submetidos a anestesia geral. 64,9% dos doentes apresenta-
ram independéncia funcional na avaliacdo aos 3 meses
(Rankin<3). Quanto as principais complicacoes salienta-se
uma taxa de hemorragia intracraniana sintomdtica de 2,6% e
uma mortalidade aos 3 meses de 11,7%.

Conclusdo: As caracteristicas clinicas e imagiolégicas
desta populacdo, na apresentacdo, sdo muito semelhantes as
dos ensaios clinicos randomizados que demonstraram a efi-
cdcia da trombectomia mecanica com stent retrievers.
Salientamos a elevada taxa de recanalizacdo alcancada, bem
como o facto de quase dois ter¢os dos doentes tratados terem
readquirido independéncia funcional aos 3 meses.

Cefaleia associada ao AVC na fase
aguda - impacto da terapéutica com rt-PA IV

Mariana Carvalho Dias', Teresa Martins?, Gong¢alo Basilio?®, Lia
Neto?, Lara Caeiro', Catarina Fonseca'? Patricia Canhao'?,
Teresa Pinho e Melo'?, José Ferro'?, Ana Verdelho'?

1-Servigo de Neurologia, Hospital Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, Lisboa; 2-Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa; 3-Servico de Imagiologia Neurolégica.
marianamoraisdias@gmail.com

Introducao: A cefaleia associada ao AVC é frequente. Os
estudos publicados sobre a cefaleia associada ao AVC agudo
ndo avaliam o impacto da terapéutica com rt-PA IV que é,
actualmente, pratica clinica habitual.

Objectivos: O objectivo deste estudo foi avaliar prospecti-
vamente a frequéncia e caracteristicas da cefaleia associada
a0 AVC na fase aguda. Foi avaliada a cefaleia associada ao AVC
tendo em consideracao a terapéutica com rt-PA IV.
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Metodologia: Foram incluidos doentes com AVC isquémi-
co agudo internados na Unidade de AVCs do Hospital Santa
Maria. Os doentes foram avaliados nos primeiros cinco dias
apo6s o AVC e a cefaleia foi classificada de acordo com a classi-
ficagdo da International Headache Society, tendo sido tam-
bém utilizado um questiondrio validado para o efeito. Foram
registados dados demograficos, factores de risco vascular, gra-
vidade do AVC na admissao, localiza¢ao da lesao (TC/RMN),
histéria de cefaleia prévia e terapéutica com rt-PA IV.

Resultados: Foram incluidos cento e dois doentes, dos
quais 50% tinham histéria de cefaleia prévia e 37% foram sub-
metidos a tratamento com rt-PA. 48% apresentaram cefaleia
associada ao AVC tendo a cefaleia tipo tensao sido mais fre-
quente. Os doentes submetidos a terapéutica com rt-PA nao
diferiam na frequéncia de cefaleia prévia daqueles que nao
foram submetidos a esta terapéutica. Factores independente-
mente associados com a cefaleia associada ao AVC foram
cefaleia prévia (OR=9.30; 95% CI [3.52-24.60]), antecedentes
de depressao (OR=3.47; 95% CI[1.21-9.96]) e terapéutica com
rt-PA IV(p=0.029; OR=0.34; 95% CI[0.13-0.89]). A cefaleia asso-
ciada ao AVC foi menos frequente nos doentes submetidos a
terapéutica com rt-PA (p=0.042).

Conclusdes: Nao estd até a data reportado na literatura o
impacto da terapéutica com rt-PA IV na cefaleia associada
ao AVC.

O tratamento com rt-PA IV foi associado a menor frequén-
cia de cefaleias associadas ao AVC, nao estando completa-
mente esclarecida a explicacao desta associacgao.

Recanalizacdo precoce e edema
cerebral no AVC isquémico

Carlota Vicente Cunha’, Joana Jesus Ribeiro?, Orlando Galego®,
Ana Inés Martins? Joao Sargento-Freitas®, Mariana Baptista®,
Ricardo Varela? Fernando Silva?, Bruno Rodrigues?, Cristina
Machado?, Nuno Palricas? Gustavo Cordeiro?, Egidio Machado?,
Luis Cunha?®

1-Servico de Neurologia, Unidade Local de Satide de Matosinhos;
2-Servico de Neurologia, 3-Servigo de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra.

carlotanvc@gmail.com

Introducéo: O edema cerebral é factor determinante do
prognéstico em doentes com AVC isquémico agudo (AVCi)
submetidos a terapéutica reperfusora. A sua fisiopatologia e
relacdo com a recanalizacdo precoce da artéria ocluida nao se
encontra totalmente esclarecida.

Objectivos: Determinar preditores de edema cerebral de
acordo com o grau de recanalizacdo em doentes com AVCi
submetidos a terapéutica reperfusora.

Métodos: Foram incluidos doentes com AVCi consecutivos
submetidos a fibrindlise endovenosa e/ou trombectomia
mecanica entre Janeiro de 2014 e Julho de 2015. A recanaliza-
¢do foi determinada pelo resultado final da angiografia (TICI
2B/3) ou ecodoppler transcraniano realizado até as 6h (TIBI
4/5). O edema e o grau de transformacao hemorragica foram
graduados na TC-CE de controlo das 24h de acordo com a clas-
sificacdo de Wardlaw e a escala ECASS 11, respectivamente.

Utilizou-se um modelo de regressao logistica bindria para
avaliar os preditores de desenvolvimento de edema cerebral,
ajustando-se para as varidveis associadas ao edema cerebral
(p<0.1) em andlise univariada.

Resultados: De um total de 108 doentes, 49% eram do sexo
masculino, com idade média de 74 (+11) anos e NIHSS inicial
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médio de 17(+6.8). No grupo de doentes que recanalizou pre-
cocemente (n=69) obteve-se uma associacdo significativa
entre o edema cerebral as 24h e o grau de transformacao
hemorragica (OR: 1.737; IC 95%: 0.59-5.16; p=0.04). No grupo
de doentes que nao recanalizou (n=39), obteve-se uma asso-
ciacdo significativa entre o edema cerebral e o ASPECTS ini-
cial (OR: 0.675 IC 95%: 0.462-0.985; p=0.042).

Conclusdo: Os nossos dados sugerem dois mecanismos
fisiopatolégicos distintos no desenvolvimento de edema cere-
bral apés AVCi: 1) na persisténcia da oclusao o edema citoto-
xico decorrente da isquemia (interpretando o ASPECTSs inicial
como medida indirecta da extensao da lesdo) e 2) apds reca-
nalizacdo precoce o edema dependente da reperfusao (rela-
cionado com o grau de transformacgdo hemorrdgica).

Fatores preditores de colaterais
leptomeningeos em doentes com AVC
isquémico agudo submetidos a
terapéutica reperfusao endovascular

José Beato-Coelho!, Alvaro Garcia-Tornel?, Ana Gouveia’,
Sandra Boned? Marc Rib6? Noélia Rodriguez-Villatoro?, Jesus
Juega?, Alejandro Tomasello®, Pilar Coscojuela®, David
Rodriguez-Luna? Jorge Pagola® Carlos Molina®, Marta Rubiera®
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Universitario de
Coimbra, Coimbra, Portugal; 2-Unidad de Ictus, Hospital
Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona, Espana; 3-Unidad
Neurorradioldgica de Intervencion, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona, Espana.

jmcoelho87@gmail.com

Introducao: Alguns dos preditores de bom prognéstico em
doentes com AVC isquémico (AVCi) com trombos proximais ja
se encontram descritos. Entre eles encontra-se a presenca de
bons colaterais leptomeningeos (CL). No entanto os fatores
que influenciam a rede de CL ainda nao estao estabelecidos.

Objectivos: Determinar numa populagao de doentes com
AVCi submetidos a terapéutica endovascular de reperfusao,
quais os factores que influenciam a rede de CL.

Métodos: Estudo de coorte retrospetivo de Abril de 2013 a
Maio de 2016 sobre uma base prospectiva de doentes com
AVCi avaliados por angio-TC cerebral de 3 fases, com oclusdao
da artéria carétida interna (ACI) ou segmento M1 da artéria
cerebral média, submetidos a terapéutica endovascular.
Foram definidos os doentes com boas e mds colaterais e ava-
liados os fatores que poderiam influenciar a sua existéncia.
Aplicaram-se modelos de regressdo bindria para preditores de
rede colateral favordvel.

Resultados: Foram incluidos 146 doentes, 83 (56.8%) do
sexo feminino, idade média de 71.86+12.39 anos e mediana de
NIHSS a entrada de 17.0+5.6. Verificou-se que 113 (77.4%)
doentes apresentavam bons CL. Da avaliacao de fatores que
poderiam influenciar os CL verificou-se que valores mais bai-
xos de glicémia (p=0.027) associam-se a melhores colaterais
enquanto oclusao a nivel da ACI (p=0.018) associa-se a piores
CL. No modelo de regressao logistica bindria ajustado para
vaso ocluido, glicémia, tensdo arterial sistélica e idade, verifi-
cou-se que a glicémia (OR:1.011;1C95%:1.001 a 1.021; p=0.027)
e o vaso ocluido (OR:3.668;1C95%:1.256 a 10.710; p=0.017) sao
preditores independente os CL. Avaliando o impacto na inde-
pendéncia funcional aos 3 meses verificou-se que tanto glicé-
mia (OR:0.988;1C95%:0.977 a 1.000; p=0.045) como a rede
colateral (OR:0.110;1C95%:0.023 a 0.523; p=0.006) sao predito-
res independentes.
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Conclusdo: Nesta populagdo, niveis inferiores de glicémia
na fase aguda sao preditores de boa rede de CL enquanto
oclusao da ACI parece ser preditor de pior rede de CL.

Pressdo de pulso na hemodinamica
do AVC isquémico agudo

Ana Margarida Novo', Jodo Sargento-Freitas'"?, Fernando Silva’,
Ana Rita Gomes?, Ana Rita Sanches®, Ana Inés Martins', Ana
Gouveia', Paulo Nobre', Graca Fernandes', Cristina Machado’,
Bruno Rodrigues', Gustavo Santo’, Luis Cunha'?

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra; 2-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra;
3-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar Médio Tejo.
amfloresnovo@gmail.com

Introduc@o: A pressdao de pulso (PP) corresponde a dife-
renca entre a pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD),
sendo considerada um bom marcador da complacéncia arte-
rial. O seu papel na hemodinamica do AVC isquémico agudo e
no prognéstico funcional permanece ainda controverso.

Objectivos: Analisar a relacdo entre a PP na fase aguda do
AVC isquémico e prognostico funcional aos 3 meses (avaliado
através da escala de Rankin modificada, mRS), a ocorréncia de
transformacdo hemorrdgica (TH) e de hemorragia intracere-
bral sintomatica (sICH).

Metodologia: Foram incluidos de forma consecutiva doen-
tes com AVC isquémico submetidos a fibrindlise endovenosa
ou terapéutica intra-arterial, entre Julho 2009 e Dezembro
2015. Foram recolhidas medicoes de PA diurnas e nocturnas,
realizadas a intervalos regulares. As PP médias das primeiras
6h e 24h ap6s AVC foram obtidas calculando a diferenga entre
PAS e PAD médias dos correspondentes intervalos de tempo.
Aplicaram-se modelos de regressao multivariada linear e ordi-
nal para determinar as associagoes entre PP e mRS aos 3
meses, ocorréncia de TH (radiologicamente pH2) e de sICH.

Resultados: 781 doentes (53.65% do género masculino),
mediana de idade 76 anos (amplitude interquartil 15). Na ané-
lise multivariada, a PP nao se correlacionou com a mRS aos 3
meses. TH observou-se em 5.76% da amostra. Valores mais
elevados da PP das primeiras 6h (OR 0.974; CI 0.955-0.993,
p=0.007) e 24h (OR 1.029, CI 1.008-1.051, p=0.007) apés AVC
correlacionaram-se com maior ocorréncia de TH. Destes
doentes, 4.23% apresentaram sICH que também se correlacio-
nou com a PP das primeiras 6h (OR 0.997, CI 0.955-0.999,
p=0.042) e 24h (OR 1.021, CI 0.997-1.046, p=0.093).

Conclusdes: No nosso estudo, a PP na fase aguda do AVC
nao se correlacionou com o prognéstico funcional aos 3 meses.
Contudo, as correlagdes encontradas com TH e sICH sugerem
um papel da PP na hemodinamica da fase aguda do AVC.

Phase 2 Open-Label Extension Study
of Patisiran, an Investigational RNAI
Therapeutic for Hereditary ATTR
Amyloidosis with Polyneuropathy:
Preliminary 24-month data

Teresa Coelho', Ole Suhr?, Isabel Conceicao®, Marcia
Waddington-Cruz*, Hartmut Schmidt®, Juan Buades®, Josep
Campistol’, Jean Pouget®, John Berk®, Jihong Chen'’, Angela M
Partisano'’, Jared Gollob'’, David Adams"'

1-Unidade Corino de Andrade, Hospital de Santo Anténio,
Portugal; 2-Department of Public Health and Clinical Medicine,
Umea University, Sweden; 3-Centro Hospitalar Lisboa
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Introduction: Hereditary ATTR amyloidosis (hATTR) with
polyneuropathy, also known as familial amyloidotic polyneu-
ropathy (FAP), is an inherited, progressive disease caused by
deposition of transthyretin (TTR) and can lead to death within
5 to 15 years. Patisiran, an investigational, lipid nanoparticle
formulated RNA interference (RNAi) therapeutic inhibits TTR.
A Phase 2 trial of patisiran in patients with hATTR with polyneu-
ropathy showed >80% sustained mean knockdown of serum
TTR and was generally well tolerated (Suhr, Orphanet 2015).

Objectives: Primary objective of this open-label extension
(OLE) study is to evaluate the safety and tolerability of patisir-
an for up to 2 years. Secondary objectives include patisiran’s
effect on serum TTR levels, change in mNIS+7 and QOL.

Materials and Methods: Phase 2 OLE study of patisiran
(0.3mg/mg, IV q3W) in patients with hATTR-PN, who partici-
pated in the Phase 2 trial was initiated in October 2013
(NCT01961921).

Results: Twenty-seven patients enrolled; median age 64
years (range: 29-77 years). Chronic dosing with patisiran was
generally well tolerated; 6 patients experienced unrelated seri-
ous adverse events, including one discontinuation for gas-
troesophageal cancer (death). A second, unrelated, death due
to myocardial infarction occurred following 24-mos of treat-
ment. Mild, related, flushing (22.2%) and infusion-related
reactions (18.5%) were observed. Sustained mean serum TTR
lowering of ~80% was achieved for over 24 months (mean
maximal lowering: 93%). Among 24 evaluable patients, pre-
liminary evidence of improvement in neuropathy impairment
score at 24-mos with mean 6.7-point decrease in mNIS+7;
comparing favorably to a 26-30 point increase from prior
hATTR-PN studies in similar patients populations.
Additionally, a significant improvement of distal thigh and
distal leg sweat gland nerve fiber density was observed.

Discussion and Conclusion: Preliminary 24-mos data
demonstrate that long-term administration of patisiran was gen-
erally well tolerated, resulted in sustained serum TTR lowering,
and has the potential to halt or improve neuropathy progression.

Polineuropatia Amiloidética Familiar
relacionada com a transtirretina:
caracterizacdo demografica e fenotipica
duma populacdo de doentes do Hospital de
Santa Maria/CHLN

Miguel Oliveira Santos'?, M6nica Inés®, Isabel Conceicao'*
1-Departamento de Neurologia, Departamento de
Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, Portugal; 2-Instituto de Fisiologia, Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa, Portugal; 3-Faculdade de Medicina, Universidade de
Lisboa, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal.
migueloliveirasantos@hotmail.com

Introducdo: A mutacdo pontual Val30Met no gene TTR
associa-se a Polineuropatia Amiloid6tica Familiar relacionada
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com a transtirretina (PAF-TTR), doenga autossémica domi-
nante que resulta da deposicao multissistémica e extracelular
de substancia amil6ide. A variabilidade fenotipica é umas das
caracteristicas da PAF-TTR desconhecendo-se se esta estd
correlacionada com a distribuicao geogréfica.

Objectivos: Caracterizacdo demografica e fenotipica por
regioes de Portugal Continental (Porto e Norte [PN], Centro de
Portugal [CP] e Sul) de uma série de doentes com diagndstico de
PAF-TTR Val30Met durante um periodo de 5-7 anos de doenca.

Metodologia: Estudo retrospectivo e transversal com revi-
sdo dos dados de 113 doentes, oriundos das diversas regioes
de Portugal e seguidos no Centro de Referéncia do Hospital de
Santa Maria/ CHLN.

Resultados: Dos 113 doentes (58 do sexo masculino;
mediana de idades de inicio da doenca de 39 anos, 1IQ [32-
55]), a maioria é oriunda do CP (n=53), 42 da regido Sul e os
restantes 18 do PN. Apesar da mediana de idades de inicio da
doenca ser superior no grupo de doentes oriundos da regiao
Sul (43 anos, I1IQ [33-60]), esta nao difere significativamente
(p=0.18) entre as vérias regioes de Portugal Continental,
nomeadamente PN (34 anos, I1Q [32-40]) e CP (37 anos, 11Q
[32-51]). O sistema nervoso periférico é o 6rgao inicial mais
atingido (96%). Durante um intervalo de 5-7 anos de doenca,
destaca-se em termos fenotipicos que o envolvimento renal é
tendencialmente mais expressivo nos doentes oriundos do
Sul (Sul=40.48%, CP=28.30%, PN=27.78%), mas cuja diferenca
nao tem significado estatistico (p=0.663).

Conclusoes: A idade de inicio da doenca, neste grupo de
doentes, nao difere significativamente entre as vdarias regioes
do pais, embora haja uma tendéncia para um aumento da
idade de inicio na regido Sul. No nosso estudo nao existe dife-
renca por regido com significado estatistico na propor¢ao de
doentes afectados em cada 6rgdo.

Polineuropatia Amiloidética Familiar
relacionada com a transtirretina:
aplicacao de nova ferramenta clinica para
avaliacao de progressdo de doenca

Catarina Falcao de Campos, Miguel Santos, Isabel Conceicao
Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital
de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte
catarinahfcampos@gmail.com

Introducdo: A "Neuropathy Impairment Score" (NIS-
maxima anormalidade - 244), escala validada na neuropatia
diabética, tem sido aplicada na avaliacdo de progressao da
neuropatia em doentes com Polineuropatia Amiloidética
Familiar relacionada com a transtirretina (PAF-TTR). Embora
esta escala permita a avaliacdo da progressdo da neuropatia
sensitivo-motora, ndo avalia os componentes autonémico e
de envolvimento de orgdo alvo caracteristicos da doenga.

Propde-se a aplicacdo de uma nova escala clinica que per-
mita documentar a progressdo multissistémica da PAF-TTR.

Métodos: A Familial Amyloidotic Polyneuropathy Clinical
Scale (FAPCS) é uma escala que avalia: estado nutricional;
polineuropatia sensitivo-motora e autonémica; envolvimento
cardiaco, renal e ocular (maxima anormalidade - 50). A FAPCS
e o NIS foram aplicados a doentes com PAF-TTR sob terapéu-
tica com Tafamidis, seguidos num centro de referéncia, antes
do inicio de Tafamidis, aos 6, 12 e 24 meses de terapéutica. Os
dados foram colhidos a partir da Transthyretin Amyloidosis
Outcomes Survey (THAOS).
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Resultados: Foram avaliados longitudinalmente 28 doen-
tes, com idade média de 43.4 (+ 14) anos, 14 do sexo masculi-
no, com 2.5 (+ 1.4) anos de duracao média de doenca. O valor
absoluto do NIS basal médio foi de 12.6 e de 9.1 na FAPCS.
Verificou-se um aumento de 1.8 (0.35%/ano) no NIS e de 2.5
(2,5%/ano) na FAPCS, em 2 anos, traduzindo uma progressao
ndo significativa da doenca, em ambas as escalas.

Conclusdes: A taxa de progressao da doenga, documenta-
da através da FAPCS, verificou-se ser superior a traduzida pela
aplicagao isolada do NIS no mesmo grupo de doentes.
Postula-se que a sua aplicacdo, associada a uma escala valida-
da (NIS), possa aumentar a sensibilidade deste tipo de instru-
mentos na monitorizacao da eficdcia terapéutica.

Fasciculation Potentials in
Amyotrophic Lateral Sclerosis: which
motor units fasciculate?

Mamede de Carvalho, Michael Swash

Instituto de Medicina Molecular and Institute of Physiology,
Faculty of Medicine, University of Lisbon, Portugal.
mamedemg@gmail.com

Introduction: Fasciculation potentials (FPs) represent a
marker of motor unit (MU) hyperexcitability in amyotrophic
lateral sclerosis (ALS). There is no information about lower
motor neuron excitability and the probably to originate FPs.

Objectives: We aimed to investigate the hypothesis that
FPs in ALS arise from the most excitable MUs.

Methods: We studied 56 patients with ALS and 18 subjects
with benign fasciculation syndrome. 31 of the 56 ALS patients
had electrophysiological signs of reinnervation in the right 1st
DI muscle selected for study, and 25 did not; all had fascicula-
tions in this muscle. Two facial needle EMG electrodes, sepa-
rated by 25mm, were used for the recordings within the 1st DI
muscle. We ensured that different MUs were recorded at the
two sites. We defined the most excitable MU as that first acti-
vated by minimal voluntary contraction.

Results: 2775 FPs were recorded during the study. In ALS
patients without reinnervation in 1st DI the recording site with
most frequent FPs had a higher probability of showing the first
recruited MU on voluntary contraction (p<0.001). The mor-
phology of these FPs resembles the morphology of the recruit-
ed MUs. This correlation was not found during electrical motor
nerve stimulation. No significant difference was found in
patients with signs of reinnervation or in subjects with BFS.

Conclusions: In very early affected muscles, without elec-
trophysiological signs of reinnervation, fasciculating MUs are
the most likely to be recruited volitionally. These FPs likely
represent hyperexcitability at lower motor neuronal level, sug-
gesting that this abnormality, like upper motor neuron hyper-
excitability, occurs very early in the disease.

Esclerose Lateral Amiotréfica na
regido Entre Douro e Vouga - analise clinica
e epidemioldgica dos ultimos 17 anos
Juliana S4 Castelo', Sandra Moreira’', Catarina Silva Santos'?
1-Servigo de Neurologia, 2-Responsavel de Consulta
Neuromusculares, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga,

Santa Maria da Feira
julianacastelo@sapo.pt

Introducéo: A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) apre-
senta uma incidéncia europeia de 2,08/100.000hab/ano e
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uma prevaléncia 5,40/100,000, com preponderdncia no sexo
masculino (M:F=1:1,5). O principal factor de risco é a idade e
a sobrevida média é de 2-4 anos. Inicio tardio, clinica bulbar
inicial e género feminino tém sido apontados como factores
de mau progndstico. Apenas 20% dos casos se iniciam como
parésia bulbar progressiva (PBP).

Objectivo: Caracterizacdo clinica e epidemiolégica dos
doentes com ELA seguidos no Centro Hospitalar de Entre o
Douro e Vouga entre Janeiro de 1999 e Agosto de 2016.

Meétodos: Estudo retrospetivo por andlise de processos cli-
nicos, identificados por registos do diagnéstico de ELA defini-
tiva ou provavel.

Resultados: Foram incluidos 63 doentes (54 analisados para a
sobrevida) traduzindo uma incidéncia de 0,93/ 100.000hab/ano
e uma prevaléncia de 2,25/100.000hab. A média de idade de ini-
cio dos sintomas foi 62 anos, tendo sido mais prevalente (racio
M:F 1,2:1) e precoce nos homens (p = 0,008). A sobrevida média
foi de 38 meses. O tempo até ao diagnoéstico foi em média 17
meses, tendo impacto estatisticamente significativo na sobrevida
(p<0,05). Sintomas bulbares foram identificados inicialmente em
44% dos doentes, em 31,7% de forma exclusiva, estando associa-
do a menor sobrevida (p=0,006). O estudo por andlise multivaria-
da mostrou que a realizagao de fisioterapia, um tempo mais
curto para diagndstico e sinais bulbares iniciais parecem estar
significativamente associadas a maior sobrevida, enquanto ini-
cio precoce, ventilacao nao-invasiva e gastrostomia nao mostra-
ram associagao significativa.

Conclusdo: Demonstramos uma prevaléncia incomumen-
te alta de sinais bulbares iniciais na populagao estudada, com
evidente relacdo com menor sobrevida, independente da
intervengdo com ventilacdo nao-invasiva e gastrostomia. A
fisioterapia parece ter impacto sendo necessdrios mais estu-
dos para analisar o efeito do tempo até inicio de reabilitacao e
a sua duracao, na sobrevida.

PORTYWHITE Registo Portugués de
Alteracdes da Substancia Branca de
Origem Vascular em Adultos Jovens:
Caracterizacao da Populacao e Resultados
Preliminares

Miguel Viana Baptista', Vera Cruz Silva?, André Caetano’, Elsa
Azevedo?, Carla Ferreira*, Teresa Pinho e Melo®, Fernando Alves
Silva®, Javier Ros’, Nuno Indcio®, Andreia Veiga®, Miguel
Rodrigues'’, Jodo Martins'', Ana Amélia Nogueira Pinto'?, Catia
Carmona'?, Pedro Soares?

1-Servico de Neurologia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar
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Universidade Nova de Lisboa; 2-Servico de Neurorradiologia,
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3-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Joao, Porto; 4-Servico
de Neurologia, Hospital de Sao Marcos, Braga; 5-Servico de
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9-Servico de Neurologia, Hospital de Sao Pedro, Vila Real;
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12-Servico de Neurologia, Hospital Fernando Fonseca, Amadora;
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Introducéo: Em geral assumidas como alteracdes relacio-
nadas com a idade, as alteragdes da substancia branca cere-
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bral de origem vascular (ASBOV) sdo por vezes identificadas
incidentalmente em adultos jovens, sendo a hipertensao arte-
rial frequentemente responsabilizada. Doencas raras, geneti-
camente determinadas, podem também ser implicadas mas
muitas vezes a etiologia das ASBOV permanece por esclarecer.

Objectivos: Caracterizar a populacao jovem com ASBOV.
Identificar a prevaléncia de doengas geneticamente determi-
nadas nesta populacgao.

Métodos: Registo prospectivo nacional (12 centros), com a
duragao de dois anos. Inclusao de doentes, com consentimen-
to informado, com ASBOV pontuando pelo menos II/III na
escala de Fazekas em RM, com idade compreendida entre 18
e 55 anos, referenciados a uma Consulta de Neurologia.
Registo de dados demograficos, clinicos e de exames comple-
mentares realizados no ambito da investigacdo etioldgica (de
acordo com o estado da arte e o critério do investigador).
Validagao imagioldgica centralizada, sob ocultacdo, por dois
imagiologistas independentes.

Resultados: Entre Julho de 2014 e Junho de 2016, foram
incluidos 85 doentes, dos quais 5 foram excluidos por nao
preencherem os critérios imagiolégicos. Dos 80 doentes em
estudo 53 (66,3%) eram mulheres, com idade média 47 anos
(25-35 anos n=>5, 35-44 anos n=11, 45-55 anos n=64). A primei-
ra Consulta de Neurologia realizou-se nos 12 meses anteriores
a inclusdao em 46 (57,5%) doentes. Os motivos de consulta
foram: sintomas focais 24, cefaleia 16, vertigem 6, queixas cog-
nitivas 4, crise epiléptica 2, sincope 1, outros motivos 27. Foi
apurada histéria de hipertensdo arterial em 43 (53,8%) doen-
tes. Em 5 (6,3%) dos casos foi identificada uma doenca gene-
ticamente determinada (CADASIL n=4, COL4A1 n=1).

Conclusoes: Na populagado estudada existe um predominio
do sexo feminino e de doentes com hipertensao arterial.
Apenas um em cinco doentes tem menos de 45 anos. As doen-
cas geneticamente determinadas representam uma percenta-
gem nao negligencidvel de casos.

"Evolucao da hipocoagulacao em
doentes com fibrilhag¢ao auricular e AVC
isquémico entre 2010 e 2015"

Patricia Marques, Pedro Lopes, Joao Sargento-Freitas, Fernando
Silva, Gustavo Cordeiro, Bruno Rodrigues, Cristina Machado,
Ana Gouveia, Luis Cunha

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

patricia.ror.marques@gmail.com

Introducdo: A cardioembolia no contexto de fibrilhacao
auricular (FA) continua a corresponder a uma fracdo domi-
nante entre as etiologias dos acidentes vasculares cerebrais
(AVC) isquémicos. Nos tltimos anos foi introduzida uma nova
classe terapéutica para prevencao do AVC isquémico, os anti-
coagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K (NOAC),
sendo ainda relativamente desconhecido o seu impacto clini-
co em dados populacionais.

Objetivos: Analisar a evolugao das estratégias terapéuticas
de prevencao do AVC isquémico em doentes com FA conheci-
da e determinar o momento de diagndstico desta entidade.

Metodologia: Realizimos um estudo observacional retros-
petivo que incluiu todos os doentes internados num hospital
central por AVC isquémico no ano de 2015. Foram identifica-
dos os doentes com FA e registada a altura do diagnéstico (pré
ou intra-hospitalar). Entre os que tinham o diagndstico efe-
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tuado previamente a admissao, analisdmos a opcao anti-
trombética utilizada. Compardmos os dados obtidos com os
relativos a populacao de 2010.

Resultados: Na populacdo estudada em 2015 (n=1029)
identificimos 382 doentes com AVC isquémico por FA. Em
193, a FA era conhecida previamente ao evento vascular, resul-
tado inferior ao verificado em 2010 (50.5% vs 65.3%, p=0.001).
Relativamente a estratégia terapéutica preventiva escolhida
no subgrupo de doentes com FA conhecida, identificimos um
aumento do nimero de doentes hipocoagulados (49.7% vs
26.9%, p<0.001). Destes, 57.3% estavam medicados com um
NOAC e 42.7% com um antagonista da vitamina k.

Conclusdo: Este trabalho demonstrou uma alteragdo da
estratégia diagnostica e de hipocoagulacao em doentes com FA.
Verificamos uma diminuicao relativa de doentes internados
por AVC com FA conhecida e nestes tltimos, um aumento da
hipocoagulacdo como estratégia de prevenc¢ao troboembodlica.

Disseminacao Cerebrovascular no
Tempo e no Espaco como Preditor de
Cardioembolismo

Jodo André Sousa®, Mafalda Mendes-Pinto?, Joao
Sargento-Freitas'®, Fernando Silva', Carla Cecilia', Carmo
Macdrio', Ana Gouveia', Cristina Machado', Bruno Rodrigues’,
Gustavo C Santo’, Ana Lima', Ricardo Veiga?, Luis Cunha"?,
Freire Gongalves'*
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Servigo de Imagem Médica, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal.
jsargentof@hotmail.com

Introducdo: O diagnéstico de etiologia cardioembdlica
(CE) para um acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) é
muitas vezes moroso e, por vezes, inconclusivo. O conceito de
disseminag¢do no tempo e espaco € ja utilizado nalgumas
doencas neuroldgicas, no entanto, a utilizagao das caracteris-
ticas imagiolégicas das lesdes cerebrovasculares isquémicas,
nunca foi utilizada para o diagnéstico de CE.

Objectivo: estudar a acuidade diagnéstica da dissemina-
¢ao cerebrovascular no tempo e espago (DTE) como preditora
de etiologia cardioembélica para o AVCi.

Métodos: Foram incluidos doentes com AVCi consecutiva-
mente admitidos na enfermaria de doengas cerebrovasculares
de hospital tercidrio. A etiologia foi sistematizada de acordo com
a classificagdo Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment.
Foram analisadas as TC Créanio-Encefélicas (CE) realizadas na
admissao e, na auséncia de lesao aguda visivel, foram avaliadas
também as TC-CE de controlo. Enfartes lacunares nao foram
considerados. O territério cerebrovascular foi dividido em: ante-
rior direito, anterior esquerdo e posterior. Analisou-se a localiza-
¢do da lesdo vascular aguda, a existéncia ou nao de lesdes vascu-
lares prévias e a darea envolvida, para determinar a presenca de
disseminacao no tempo (DT), no espaco (DE) ou DTE.Testes x2
ou t-student foram usados apropriadamente.

Resultados: Foram incluidos 662 doentes, com idade
meédia de 74.05 anos (DP: 13.00). A etiologia CE foi a que mais
evidenciou DTE (30.5%). DT ocorreu sobretudo no subtipo
aterosclerdtico (18.5%). DE foi mais prevalente na disse¢do
arterial (3.3%). Observou-se uma diferenca estatisticamente
significativa na etiologia do AVCi entre doentes com DTE e
doentes sem disseminacao (p<0.001). DTE evidenciou 81.73%
de especificidade, 30.47% de sensibilidade, 66.67% de valor
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preditivo positivo e 49.50% de valor preditivo negativo no
diagnéstico de AVCi CE.

Conclusoes: A DTE é um preditor especifico de cardioem-
bolismo como causa de AVCi que pode contribuir para o seu
diagnostico e permitir aimplementagdo oportuna de terapéu-
tica com consequente optimizagdo do progndstico.

Incidéncia de AVC isquémico ou AIT
apos oftalmoparésia de etiologia
microvascular

Ricardo Varela', Mério Carvalho?, Cristina Duque’, Joao
Sargento-Freitas', Anténio Gongalves', Jodo Lemos', Luis Cunha'
1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra; 2-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
ricardoathayde@gmail.com

Introducao: Classicamente, as parésias oculares motoras
microvasculares (POMM) tém sido consideradas como uma
patologia vascular benigna com excelente prognéstico.

Ojectivos: Comparar a incidéncia de AVC isquémico ou
AIT no periodo subsequente a POMM do terceiro, quarto ou
sexto pares cranianos com a recorréncia dos mesmos eventos
em doentes com AVC isquémico lacunar.

Metodologia: Estudo retrospectivo observacional tipo
caso-controlo incluindo doentes com diagndstico de POMM
observados no servigo de urgéncia durante o periodo de 2007
a 2012 e controlos com AVC isquémico lacunar seleccionados
de modo consecutivo em 2011.

Resultados: Foram incluidos 57 doentes com POMM e 59
controlos com AVC com com idade média 66,6+13,5 vs 63,5+13,4
anos (p>0,05) sendo 63,2 vs 74,6% (p>0,05) do sexo masculino,
respectivamente. Nao se encontraram diferencas significativas
quanto aos antecedentes de diabetes mellitus, dislipidémia, his-
téria AVC/AIT ou antiagregacao prévia nos 2 grupos. Observou-
se, contudo, uma diferenca quanto ao antecedente de hiperten-
sdo arterial 89,5 vs 64,4 % (p<0,05). Seis dos 57 doentes (10,5%)
com POMM apresentaram AVC/AIT no periodo de seguimento,
4 durante o primeiro ano, 1 durante o segundo e 1 no periodo
remanescente. Em comparacgao, nos controlos com AVC, obser-
varam-se 3 eventos (5,1%), 2 no primeiro ano e 1 no segundo.
Estas diferencas nao tiveram significado estatistico.

Conclusées: Uma propor¢ao significativa dos pacientes
com POMM desenvolveu um evento cerebrovascular subse-
quente com uma taxa de incidéncia sobreponivel a de recorrén-
cia documentada para os doentes com AVC isquémico lacunar.

Estes resultados reforcam a necessidade de iniciar estraté-
gias de prevencdo secunddria eficazes neste conjunto de
doentes com uma patologia tendencialmente subvalorizada.

Alteracdao do metabolismo da
glicose e progndstico funcional do AVC
isquémico agudo no adulto jovem

Joao Pedro Marto', Marlene Saraiva', Filipa Ladeira’, Claudia
Borbinha', Francisca S4', Sofia Calado'?, Miguel Viana Baptista'?
1-Servigo de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC — Nova Medical School,
Universidade Nova de Lisboa.
joao.pedro.seabra.marto@gmail.com

Introducéo: A diabetes é um reconhecido factor de mau no
prognéstico em doentes com AVC isquémico agudo. Estudos
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recentes avaliaram o impacto da diabetes no subgrupo dos
adultos jovens, como também o impacto da pré-diabetes em
doentes com eventos cerebrovasculares. A data, nenhum
estudo avaliou o impacto da pré-diabetes em doentes adultos
jovens com AVC isquémico agudo.

Objectivo: Avaliar o impacto da presenca de diabetes e de
pré-diabetes no prognéstico de adultos jovens com AVC
isquémico agudo.

Métodos: Estudo retrospectivo que inclui doentes conse-
cutivos admitidos no CHLO com o diagnéstico AVC isquémico
agudo e idade <55anos, entre 2010 e Maio de 2016. Pré-diabe-
tes foi definida por HbA1C entre 5,7-6,4% ou por dois valores
de glicémia em jejum, separados por 1 semana, entre 110-
125mg/dL. O progndstico a 3 meses foi avaliado pela modified
Rankin Scale (mRS) e dicotomizado em bom (mRS<2) e mau
(mRS>2). O método de analise foi a regressao logistica ajusta-
da para idade, sexo, tratamento de fase aguda e varidveis com
p<0,05 na andlise univariada. Foi assumido significado esta-
tistico para p<0,05.

Resultados: Foram incluidos 217 doentes com idade média
de 46,42 (+7,69) anos, 128 (59%) do sexo masculino, 40 (18,4%)
com diagnéstico de diabetes e 76 (35%) com diagnoéstico de
pré-diabetes. A presenca de diabetes, tal como de pré-diabe-
tes entre os doentes ndo diabéticos (n=177), associam-se a
mau prognéstico funcional aos 3 meses: (OR: 2,381; IC95%:
1,027-15,519; p=0,043) e (OR: 2,288; 1C95%: 1,034-5,063;
p=0,041), respectivamente.

Conclusdo: A presenca de diabetes e de pré-diabetes asso-
cia-se a mau prognéstico funcional aos 3 meses em adultos
jovens com AVC isquémico agudo. Trata-se do primeiro estu-
do a avaliar o impacto da presenca de pré-diabetes no prog-
nostico funcional deste subgrupo de doentes.

Quadros mimetizadores de AVC
isquémico no Servico de Urgéncia -
andlise secundaria do "International
Stroke Trial"

Denis E Gabriel', Diana Aguiar de Sousa?, Elisa Silva’®,
Margarida Fonseca*, Miguel Raimundo®, Manuel Correia’
1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias,
Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal; 2-Servico de
Neurologia, Departamento de Neurociéncias, 3-Departamento
de Pediatria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal;
4-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental, Lisboa, Portugal; 5-Servigo de Oftalmologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal.
denisdegabriel@gmail.com

Introduc¢ao: Uma rdpida triagem e boa acuidade diagnésti-
ca sao essenciais na avaliacdo de um doente com suspeita de
AVC isquémico no Servico de Urgéncia. Muitas condigoes
podem mimetizar um AVC. O objetivo deste estudo € identifi-
car caracteristicas clinicas associadas a diagnéstico de condi-
¢do mimetizadora de AVC em contexto de Servi¢o de Urgéncia.

Métodos: Procedemos a uma anélise secundaria da base
de dados do "International Stroke Trial". Este estudo incluiu
19435 doentes com diagndstico clinico de AVC isquémico no
Servico de Urgéncia. Dos casos em que o diagndstico final ndo
foi AVC, identificamos 291 casos cujo diagnostico final é de
quadro clinico mimetizador e 113 casos de acidente isquémi-
co transitério. Compardmos as caracteristicas demograficas e
clinicas entre doentes com AVC/AIT e doentes com quadro
clinico mimetizador. Com recurso a regressao logistica, cons-
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truimos um modelo multivariado com varidveis associadas a
diagnéstico de quadro clinico mimetizador.

Resultados: Idade abaixo de 50 anos (razdo de chances
(OR) 0,45, 95% IC 1,79-3,78), tensao arterial sistélica abaixo de
150 mmHg (OR 1,33, 95% IC 1,04-1,70), auséncia de fibrilha-
¢ao auricular (OR 1,63, 95% IC 1,09-2.42) e auséncia de parésia
facial (OR 1,95, 95% CI 1,50-2,54) associaram-se, de forma
independente, a diagnéstico final de quadro clinico mimeti-
zador de AVC isquémico (AUC = 0,68).

Conclus@o: As caracteristicas dos doentes com quadros cli-
nicos mimetizadores de AVC diferem significativamente dos
doentes com AVC/AIT. Estes preditores podem ser importantes
para a elaboracdo de protocolos de triagem de AVC em contexto
pré-hospitalar ou de Servico de Urgéncia, particularmente em
centros com limita¢@o no acesso a exames complementares.

Poliautoimunidade neurolégica na
Miastenia gravis

Sara Duarte!, Ernestina Santos'?, Ana Martins Silva'?,
Guilherme Gongcalves?, Carlos Lopes?, Maria Isabel Leite®
1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital
de Santo Anténio; 2-Unidade Multidisciplinar de Investigacao
Biomédica, ICBAS - Universidade do Porto; 3-Radcliffe Hospital,
University of Oxford.

duasara@gmail.com

Introducdo: A poliautoimunidade define-se como a pre-
senca de mais do que uma doenga autoimune no mesmo indi-
viduo e ilustra a existéncia de mecanismos imunogénicos
similares que conduzem a diferentes fenétipos clinicos.
Algumas doencas autoimunes ocorrem com frequéncia
aumentada na Miastenia gravis (MG).

Metodologia: Anédlise de 214 doentes com MG em segui-
mento desde 1992 até 2016, relativamente a co-ocorréncia de
outras doengas neuroimunoldgicas. A MG e as outras patolo-
gias foram definidas com base em critérios clinicos, eletro-
miograficos, imagioldgicos e serolégicos.

Resultados: Dos 214 doentes com MG, cerca de 25% (n=54)
apresentam outra doenga autoimune; aproximadamente 5%
(n=11) tém outra doenga neurolégica imunomediada:

¢ 3 do SNC (2 NMO AQP4, 1 encefalite auto-imune);

¢ 7 do SNP (5 miosites, 1 sindromo de Parsonage-Turner, 1

CIDP);

¢ 1 do SNA (Sindrome de pseudo-obstrucao intestinal).

A maioria (54,5%) dos doentes sao mulheres e a idade
média de inicio dos sintomas miasténicos situa-se nos 36
anos. Dez doentes apresentam forma generalizada de MG. Os
anticorpos anti-RAch foram positivos em 72%; havia outros
auto-anticorpos em relagdo com a outra doencga auto-imune
em 7/11 casos. A MG precedeu ou teve aparecimento conco-
mitante a outra doenga neuroimunoldgica na maioria dos
casos (72%); desses, 75% tinham sido timectomizados (3
hiperplasias timicas e 3 timomas). A maioria (81%) dos doen-
tes ndo tinham sido ainda expostos a imunossupressores
quando a segunda doenca surgiu. A média de tempo entre o
inicio dos sintomas e o diagnéstico da segunda patologia neu-
rolégica foi de 1,27 anos.

Conclusdes: A possibilidade de comorbilidade neurolégi-
ca devera ser considerada em todos os doentes com MG,
especialmente se se verificar um agravamento inesperado,
uma ma resposta a terapéutica ou surgirem sinais/sintomas
inesperados em MG.
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1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto - Hospital de
Santo Anténio, Porto; 2-Unit for Multidisciplinary Research in
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Introduction: Myasthenia gravis (MG) is a classic autoim-
mune neurological disorder with a range of well-known symp-
toms and signs. The aetiology of MG is unknown, but both
genetic and environmental factors are believed to have impor-
tant roles. Over the years association of MG with Human
Leucocyte Antigens (HLA) has been described in different
populations. In European descendent populations HLA-
DRB1*03 allele strongly influences MG susceptibility.

Objective: To investigate the possible association between
HLA-DRBI alleles and age-of-onset in MG.

Patients and Methods: One hundred and fourteen MG
patients (83 female and 31 male) and 282 control individuals
(CP) were studied. Patients were classified according to the
age of onset (early-onset <50, n=74 and late-onset = 50, n=20).
Patients with thymoma (n=20) were analyzed separately. HLA-
DRB1 genotyping was performed using PCR-SSP methodolo-
gy. Chi-square or Fisher’s exact test was used in statistical
analyses, as appropriate.

Results: HLA-DRB1*03 allele was overrepresented in the
global MG population when compared to the control popula-
tion (34.5%MG vs. 15.6%CP, p<0.0001, OR=2.85, 95%CI=1.72-
4.72). When the early-onset subgroup was considered, this
association became even stronger (43.0%MG vs. 15.6%CB
p=1x10-6, OR=4.16, 95%CI=2.35-7.22). Regarding the late-
onset subgroup, the frequency of HLA-DRB1*01 allele was
higher than in the control population (50.0%MG vs. 23.4%CP,
p=0.011, OR=3.27, 95%CI=1.31-8.20). For the thymoma sub-
group, the HLA-DRB1*10 allele frequency was significantly
higher (15.8% MG vs. 3.9% Controls, p=0.029, OR=4.62, 95%
CI=1.17-18.23) when compared to the control population.

Conclusions: These results show a strong association of
HLA-DRB1*03 with MG, confirming that this allele is an impor-
tant susceptibility factor for this disease in our population.
Considering the age of onset, HLA-DRB1*01 was associated
with late-onset subgroup. Thymoma MG patients have proba-
bly a different genetic (HLA- DRB1*10) background. To the best
of our knowledge these results were not reported before and
need replication in other populations and in larger cohorts.

Disferlinopatias: heterogeneidade
fenotipica e evolucao clinica em quinze
doentes

Ana Margarida Novo', Isabel Monteiro? Luciano Almendra’,
Olinda Rebelo’, Rosdrio Santos®, Argemiro Geraldo', Anabela
Matosl, Luis Negrao'

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra; 2-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra;
3-Centro de Neurociéncias e Biologia Molecular da Universidade
de Coimbra.

amfloresnovo@gmail.com

Introducdo: As disferlinopatias sdo doengas musculares de
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transmissao autossémica recessiva provocadas por mutagoes
no gene da disferlina. Estdo descritos diferentes fendtipos,
sendo os mais comuns a Miopatia de Myoshi (MM) e a
Distrofia muscular das cinturas 2B (LGMD2B).
Objectivos: Descrever as caracteristicas clinicas, laborato-
riais e a evolucdo clinica de 15 doentes com disferlinopatia.
Metodologia: Procedeu-se a colheita de dados clinicos, labo-
ratoriais e moleculares de 15 doentes com diagnéstico de disfer-
linopatia confirmado por técnicas de imunohistoquimica ou
genética molecular. Foi avaliada a marcha, a existéncia de sinto-
matologia cardiorrespiratdria e os resultados de electrocardio-
grama, provas de funcao respiratoria e radiografia toracica.
Resultados: Quinze doentes (8 do género masculino), com
idade média actual de 47+/-16 anos. A idade média dos pri-
meiros sintomas foi de 24+/-14 anos e o tempo médio até ao
diagnoéstico molecular de 12+/-12 anos. Na observagao inicial,
o fenétipo LGMD2B observou-se em 8 doentes, o de MM em
3, hiperCK em 2, misto (MM e LGMD) num doente e Miopatia
Distal do Compartimento Anterior (MDCA) noutro doente.
Actualmente, oito doentes apresentam generalizacao da fra-
queza muscular (1 LGMD2B, 7 mistos) e 7 doentes mantém o
fendtipo inicial (4 LGMD2B, 1 hiperCK, 1 MDCA, 1 misto). No
momento do diagnéstico, todos os doentes tinham marcha
auténoma, sendo que 9 perderam capacidade de marcha e 3
fazem actualmente marcha com apoio (tempo médio até
perda de marcha auténoma de 17+/-9 anos). Sete doentes
referiram dispneia e/ou ortopneia. 18% das radiografias tora-
cicas apresentaram aumento do indice cardiotoracico e foram
encontradas anomalias em 50% das provas de funcao respira-
téria e 54% dos electrocardiogramas. Valores séricos de creati-
na cinase estavam elevados em todos os doentes.
Conclusdes: O reconhecimento da heterogeneidade feno-
tipica e da evolucao clinica das disferlinopatias evidenciada
nesta série podera contribuir para o diagnéstico mais precoce
e dirigido desta doenga.

Lung function in ataluren-treated,
non-ambulatory patients with nonsense
mutation Duchenne muscular dystrophy
from a long-term extension trial versus
untreated patients from a natural history
study

Craig M. McDonald', Mar Tulinius?, Kathryn Selby®, Hans
Kroger*, Xiaohui Luo*, Joseph McIntosh*, Panayiota Trifillis*,
Javier Rodriguez’, Tuyen Ong’, Peter Riebling’, Marcio Souza®,
Robert Spiegel*, Stuart W. Peltz*, Francesco Muntoni®
1-University of California Davis School of Medicine, Davis, CA,
USA; 2-The Queen Silvia Children’s Hospital, Sahlgrenska
University, Gothenburg, Sweden; 3-British Columbia Children’s
Hospital, Vancouver, Canada; 4-PTC Therapeutics Inc., South
Plainfield, NJ, USA; 5-University College London and Great
Ormond Street Hospital, London, UK.
cmmcdonald@ucdavis.edu;
mar.tulinius@vgregion.se;kselby@cw.bc.ca;
hkroeger@ptcbio.com;xluo@ptcbio.com; jmcintosh@ptcbio.com;
ptrifillis@ptcbio.com;jrodriguez@ptcbio.com;
tong@ptcbio.com;priebling@ptcbio.com;
msouza@ptcbio.com;rspiegel@ptcbio.com;
speltz@ptcbio.com;f.muntoni@ucl.ac.uk

Introduction: Nonsense mutation Duchenne muscular
dystrophy (nmDMD) is a rare, debilitating X-linked genetic
disorder, caused by a nonsense mutation in the dystrophin
gene, which leads to muscle function decline and eventually
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to loss of pulmonary function. Forced vital capacity (FVC) is a
clinically useful measure in DMD.

Objectives: The effects of ataluren on lung function in non-
ambulatory boys with nmDMD were assessed as part of an
open-label, long-term follow-up and safety trial
(NCT01557400, study 019).

Design/Methods: Data from patients in study 019, who
were receiving ataluren 40 mg/kg/day, were compared with
data from patients not receiving ataluren (“untreated”) from a
long-term DMD natural history study (NCT00468832;
Cooperative International Neuromuscular Research Group
[CINRG]). Patient populations were matched using the follow-
ing criteria: non-ambulatory (requiring wheelchair use), < 25
years old, with = 24 months of corticosteroid use. To reflect the
standard of care available during study 019, only CINRG data
from 2012 onward were included. Data were analyzed using
piecewise linear regression. Absolute FVC was assessed.

Results: Overall, 114 patients from the CINRG study and 53
patients from study 019 were included (mean age: 15.9 years,
14.1 years; mean baseline absolute FVC: 1.74 L, 2.03 L [CINRG,
019, respectively]). As expected, absolute FVC increased with
age in untreated patients until 12.5 years; after this break-
point, absolute FVC tended to decrease with increasing age. In
comparison, the breakpoint in ataluren-treated patients was
16.5 years. Using the geometric mean log FVC, adjusted for
within-patient correlation using a repeated-measures analysis
of variance, a difference of 13.8% in predicted absolute FVC
was seen in favour of ataluren-treated patients compared with
untreated patients (p = 0.005).

Conclusion: In summary, this historically-controlled,
matched analysis shows a clinically important preservation of
lung function in ataluren-treated versus untreated patients
with nmDMD.

Utilidade da avaliacao da diplopia
vertical em diferentes posicoes cefalicas
para o diagnostico de “skew deviation na
fase aguda

Mairio Sousa', José Coelho’, Jodao Lemos!, Luis Cunha', Adnan
Subei’, Christopher Glisson?, Eric Eggenberger*

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Portugal; 2-Departamento de Neurologia e
Oftalmologia, Universidade do estado do Michigan, EUA.
mariolOsousa@hotmail.com

Introducéo: Skew deviation(SD) é uma causa frequente de
estrabismo vertical. E causada por lesdes envolvendo o tronco
cerebral, cerebelo ou sistema vestibular periférico. Na fase
aguda pode ser dificil distinguir SD de parésia 4° par, e inclu-
sivamente o teste de Bielschowsky pode ser positivo em até
30% dos casos de SD. Recentemente foi descrita a manobra
“upright-supine test” que pode ser utilizada a cabeceira do
doente e pensa-se poder ajudar a diferenciar estas duas pato-
logias. No entanto ndo existem dados relativos & sua utilidade
na fase aguda.

Objetivo: Determinar a utilidade da avaliacdo do estrabis-
mo vertical e ciclotor¢ao em diversas posicoes cefalicas na
fase aguda no diagnéstico de SD.

Métodos: Avaliacao prospetiva de doentes com o diagnds-
tico de SD ou parésia 4° par, com menos de 2 meses de dura-
¢ao dos sintomas. Em todos os doentes o estrabismo vertical
foi medido utilizando oclusdo ocular alternada com prismas
nas posicoes sentado e deitado, nas 9 posi¢des cardinais e
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posicoes de tilt cefalico. Foi também avaliada a ciclotorcao
subjetiva usando “double Maddox rod test” na posicao senta-
da e deitada. Todos os doentes realizaram RM-CE.

Resultados: Foram incluidos 21 doentes com SD e 14
doentes com parésia 4° par, média de idades de 58,9(dp:16,8)
anos e 59,3(dp:13,4) anos, respetivamente (p>0.05). A duracio
meédia dos sintomas foi 0.3(dp:0.3) meses e 0.6(dp:0.6) meses,
respetivamente (p>0.05). O estrabismo vertical ndo variou de
modo estatisticamente significativo na posicao sentada e em
pé em ambos os grupos, tanto na posicao primadria (p=0.941)
como nas posicoes de tilt cefdlico (p=0.09). O teste apresentou
uma sensibilidade de 5% e especificidade 100%. A ciclotor¢ao
ocular também nao variou significativamente nas posicoes
sentado e em pé (p=0.225) na nossa amostra.

Conclusao: Na fase aguda, a avaliacao da diplopia vertical
e da ciclotorcao na posicao sentado e em pé, ndo parece
influenciar o desequilibrio utricular que existe no SD.

Factores imunogenéticos de
susceptibilidade a Epilepsia Genética
Generalizada

Bérbara Leal'?, Joao Chaves'?, Cldudia Carvalho'?, Fdbio
Monteiro?, Andreia Bettencourt'?, Daniela Boleixa?, Ricardo
Ferreira®, Sandra Bras?, Joel Freitas®, Joao Lopes®, Jodao
Ramalheira®, Rui Chorao?®, Paulo P Costa'*, Ant6nio Martins da
Silva'®, Berta Martins da Silva’

1-Univ Porto, Lab Imunogenetics & Autoimmu and NeuroScien,
UMIB, Inst Ciencias Biomed Abel Salazar; 2-Laboratério
Imunogenética - Departamento Patologia e Imunologia
Molecular, ICBAS-UPorto; 3-Hospital Santo Anténio - Centro
Hospitalar do Porto; 4-Instituto Nacional de Satide Dr.Ricardo
Jorge-Porto (INSA-Porto).

baguerraleal@gmail.com

Introducao: As epilepsias genéticas generalizadas (GGEs —
Generalized Genetic Epilepsies) sdo doencas poligénicas
complexas de mecanismo desconhecido. Nos tltimos anos, a
inflamacgao tem sido descrita como um importante mecanis-
mo etiopatogénico. Vérios estudos permitiram identificar um
locus de suscetibilidade para GGEs na regiao HLA (6p21.3),
onde se localiza o gene da citocina pro-inflamatéria TNF-a. A
citocina IL-1p podera ter um papel pro-convulsivo estando
sobre-expressa em células da glia em epilepsia refratdria. A
regulacdo da expressdo destas citocinas pode ser influenciada
quer por polimorfismos nos seus genes, quer por mecanismos
epigenéticos. Os polimorfismos rs16944 (IL-1B) e rs1800629
(TNF-0), bem como a sobre-expressdo de alguns microRNAs
(miRs) tém sido associados ao desenvolvimento de epilepsias
focais. No entanto,os estudos em GGE tém sido escassos.

Métodos: Com o objetivo de identificar a possivel relacdo
entre fenémenos inflamatoérios e o desenvolvimento de GGEs,
analisaram-se 208 doentes GGE (117E 91M, 37+14 anos, idada
inicio crises = 13+8 anos) e 217 controlos. O DNA foi extraido pelo
método de salting-out e a genotipagem dos polimorfismos efe-
tuada por técnicas de biologia molecular. A expressao dos miR-
146a, miR-132 e miR-155 foi realizada por quantificagao relativa.

Resultados: As frequéncias genotipicas dos polimorfismos
analisados foram semelhantes entre doentes GGE e controlos.
A expressao do miR-155 foi mais elevada nos doentes GG do
que nos controlos (p=0,00015). Nao foram encontradas dife-
rencas nos niveis de expressdo dos miR-146a e miR-132.

Conclusao: Estes resultados indicam que o miR-155 poderd
estar envolvido no desenvolvimento e progressdo de GGE. Neste
contexto este miR pode ser um potencial alvo terapéutico. Para
tal, serd necessdrio esclarecer os mecanismos que estao a ser
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regulados pelo miR-155. Os resultados obtidos para os miR-
146a, miR-132 e para os polimorfismos rs16944 e rs1800629
parecem indicar que estes fatores inflamatérios ndao desempe-

nham um papel relevante no desenvolvimento de GGE.
Financiado por uma BICE Tecnifar 2013.

Epilepsia Miocldnica Juvenil:
caraterizacdo clinica num centro de
referéncia.

Gongalo Cacdo', Joana Parra? Josemir W. Sander®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto;
2-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Universitario de
Coimbra, Coimbra; 3-NIHR University College London Hospitals
Biomedical Research Centre, UCL Institute of Neurology, Queen
Square, London, UK.

goncalo.cacao@gmail.com; joana_parra@hotmail.com;
l.sander@ucl.ac.uk

Introducdo: A epilepsia mioclénica juvenil (EM]J) é um dos
sindromes epiléticos mais frequentes, afetando adolescentes e
adultos jovens com desenvolvimento neurolégico normal. O
seu tratamento € tido como eficaz na grande maioria dos casos,
sendo habitualmente necessario o prolongar por toda a vida,
uma vez que a sua remissao nao é primariamente expectavel.

Objetivo: Caraterizacao de uma populacao de utentes com
EMJ.

Metodologia: Estudo retrospetivo, realizado através da
identificacdo e posterior revisdo dos processos clinicos de
todos os utentes com EM]J seguidos na consulta de epilepsia
de um centro tercidrio no Reino Unido no periodo de janeiro
de 2014 a maio de 2016.

Resultados: Um total de 240 utentes com EM]J foram iden-
tificados, 61% do sexo feminino, com uma média de idade ao
inicio das crises de 14.2 anos (DP 4.47) e uma média de idade
ao diagnostico de 15.6 anos (DP 4.93). Os fendtipos clinicos
encontrados foram: o classico (88.3% do total), epilepsia de
auséncias da infancia evoluindo para EMJ (5.8%), EMJ com
auséncias da adolescéncia (3.8%) e EMJ com crises astaticas
(2.1%). Uma histéria familiar de epilepsia estava presente em
28%. Relativamente ao tratamento, o antiepilético mais usado
foi o valproato (78.3% do total), seguido do levetiracetam
(64.2%) e da lamotrigina (55.4%). Durante o ultimo ano de
seguimento, 47.5% encontravam-se sem crises. Através da
analise do controlo atual das crises e da histéria farmacologi-
ca, identificdimos 121 utentes (50.4%) com epilepsia refrataria.

Conclusdo: Apesar de ser considerado um sindrome epilé-
tico relativamente benigno, cerca de metade do grupo apre-
sentava uma epilepsia refratdria. Nos dltimos anos novos far-
macos tém sido aprovados com indicacao para este sindrome,
contudo ainda existe um longo caminho até se poder oferecer
a todos os afectados uma vida sem crises.

Correlagao entre localizacao
anatomica e atividade epileptogénica:
Comparacdo entre tumores associados a
epilepsia e displasias corticais focais
Ana Bras', Pedro Correia’, Jodo Raposo? Joana Parra’,
Conceicao Bento?, Francisco Sales®
1-Servico de Neurologia, 2-Centro Integrado de Epilepsia, Servico

de Neurologia, Centro Hospitalar e universitario de Coimbra
acatbras4@hotmail.com

Introducdo: Os tumores associados a epilepsia (LEAT) e a
displasia cortical focal (DCF) sao entidades relacionadas com
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o desenvolvimento de epilepsia refrataria ao tratamento far-
macoldégico.

Objetivos: Estabelecer uma correlagao entre as areas lesio-
nais, as dreas de atividade paroxistica interictal e as areas de
atividade ictal inicial. Com base na distribuicdo da atividade
ictal e interictal, e em funcdo da etiologia subjacente, preten-
de-se compreender qual destas varidveis neurofisiolégicas
tem maior valor localizador.

Metodologia: Foram selecionados 20 doentes com LEAT e
18 doentes com DCE com lesao focal tinica documentada por
RMN 1,5T ou 3T (temporal ou frontal) e submetidos a monito-
rizagdo Video-EEG. Para cada doente foi classificada a ativida-
de ictal e interictal quanto ao seu padrao de distribuicao
(frontal, temporal, central, parieto-occipital e contralateral a
lesdo) e consoante a percentagem de atividade (100%, >67%,
50-67%, <50% e 0%) registada pelos elétrodos de superficie
nestas diferentes regioes.

Resultados: Nas DCF temporais, o padrao de atividade
ictal foi localizado no lobo da lesao epileptogénica em 87,5%
dos doentes (vs. 71,4% LEAT temporais) (p=0,017). N@o se
verificaram diferencas significativas entre os grupos, quanto a
localizacdo da atividade interictal no lobo temporal (LEAT
71% vs. DCF 62,5%).

Nos LEAT frontais, o padrao de atividade interictal foi loca-
lizado em 50% dos doentes e observou-se uma dispersao da
atividade interictal nas DCF frontais (p=0,013). N3o se regista-
ram diferencas significativas entre os grupos na localizagao da
atividade ictal no lobo frontal (LEAT 33,3% vs. DCF 20%).

Independentemente da etiologia da lesdo com localizag¢dao
no lobo temporal, a distribuicdo da atividade interictal e ictal
foi maioritariamente registada nesse lobo (p<0.001).

Conclusao: Na nossa amostra, a atividade ictal teve maior
valor localizador, comparativamente a atividade interictal, nas
DCF temporais. Pelo contrario, a atividade ictal teve menor
valor localizador nas DCF ou LEAT frontais. A atividade interic-
tal mostrou ter maior poder localizador nos LEAT frontais.

Influéncia do ciclo lunar na
ocorréncia de crises epilépticas -
experiéncia clinica no servico de urgéncia
de um hospital tercidrio

Soraia Vaz, Pedro Bras, Jodao Sequeira, Diana Melancia, Andreia
Fernandes, Ariana Barros, Ary de Sousa, Sara Dias, Ana Calado,
Manuel Manita, Rui Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central
soraia.teixeira2@gmail.com

Introducao: Existem diversos factores precipitantes de cri-
ses epilépticas documentados na literatura. De entre eles, o
ciclo lunar é apontado por alguns doentes. Um ntimero dimi-
nuto de estudos dedicado ao tema sugere possiveis explica-
¢Oes para esta relacao, desde os efeitos gravitacionais sobre a
massa de dgua cerebral, alteragdes electromagnéticas, ilumi-
nacgao nocturna com consequente privacdo de sono, até a
influéncia no comportamento humano e crencas pessoais.

Objectivos: Estudar a existéncia de uma relacdo entre a
incidéncia de crises epilépticas e o ciclo lunar.

Metologia: Estudo retrospectivo unicéntrico, incluindo
doentes com mais de 18 anos, observados por Neurologia na
urgéncia com episédio de crise epiléptica como motivo de ida
ou durante a permanéncia na mesma, no ano 2015. Excluidos
doentes com incumprimento ou alteracoes terapéuticas nos 3
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meses prévios. Foram comparados os dias correspondentes a
cada fase do ciclo lunar, consultados no site da Internet do
Observatério Astronémico de Lisboa.

Resultados: Registaram-se 532 crises epilépticas, das quais
377 episddios (355 doentes) cumpriram os critérios de inclu-
sdo estabelecidos. O ntimero médio de crises por dia foi de
1,03+1,1. Foram registadas 95 (25,2%) crises na fase de lua
cheia, 97 (25,7%) no quarto minguante, 91 (24,1%) na lua nova
e 94 (24,9%) durante o quarto crescente. Nao se verificou dife-
renca estatisticamente significativa na incidéncia de crises
entre cada uma das fases lunares. Também nao se verificaram
diferencgas estatisticamente significativas na comparagao entre
géneros, faixas etdrias e tipos de crise em cada fase lunar.

Conclusao: Estes resultados apontam para a auséncia de
uma influéncia do ciclo lunar sobre a incidéncia de crises epi-
lépticas, tal como demonstrado em estudos prévios. Contudo,
outros autores suportam a existéncia desta associacdo. Assim
conclui-se que a investigacao dedicada ao tema fornece resul-
tados discrepantes, pelo que permanecem ainda por clarificar
a existéncia desta relacdo e os possiveis modelos explicativos
da mesma.

Influéncia do clima na ocorréncia de
crises epilépticas - experiéncia clinica no
servico de urgéncia de um hospital
terciario

Pedro Bris, Soraia Vaz, Jodao Sequeira, Diana Melancia, Andreia
Fernandes, Ariana Barros, Ary de Sousa, Sara Dias, Ana Calado,
Manuel Manita, Rui Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.
helty_bras@hotmail.com

Introducdo: Nas urgéncias verifica-se que existem perio-
dos de maior incidéncia de crises epilépticas. O clima é descri-
to na literatura como tendo uma possivel influéncia, existindo
estudos que demonstraram uma relagdo entre maior incidén-
cia de crises e determinadas varidveis meteorolégicas.

Objectivos: Avaliar a associacdo entre a ocorréncia de cri-
ses epilépticas e o clima.

Metodologia: Estudo retrospectivo unicéntrico, incluindo
doentes com mais de 18 anos, observados por Neurologia na
urgéncia com episédio de crise epiléptica como motivo de ida
ou durante a permanéncia na mesma, no ano 2015. Excluidos
doentes com incumprimento ou alteracdes terapéuticas nos 3
meses prévios.

Os parametros meteorolégicos didrios foram fornecidos
pelo Instituto Portugués do Mar e da Atmosfera. Foram defini-
dos dias com maior incidéncia de crises aqueles com mais cri-
ses que a média didria. Estes dias foram comparados com os
dias sem crises. Utilizados testes nao-paramétricos para com-
paracao entre medianas.

Resultados

Registaram-se 532 crises epilépticas, das quais 377 episo-
dios (355 doentes) cumpriram os critérios de inclusao estabe-
lecidos. O ntimero médio de crises por dia foi de 1,03+1,1, pelo
que se definiu a ocorréncia de 2 ou mais crises por dia como
dia de maior incidéncia de crises (108 dias - 29,6%). Nestes
dias verificaram-se temperaturas inferiores (temperatura
meédia: 15,3 vs 18,6 valor-p 0,002); pressao atmosférica supe-
rior (1008,7 vs 1006 valor-p 0,004) e valores de humidade
meédia superiores (81 vs 75 valor-p 0,016).

Comparando as estagdes do ano entre si, verificou-se que
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a média de crises didrias foi superior no Inverno relativamen-
te a Primavera, Verao e Outono (1,31 vs 0,86 vs 0,94 vs 1,03;
valor-p 0,02).

Conclusdes: Estes dados sugerem que existe uma relacao
significativa entre condi¢des meteorolégicas e crises epilépti-
cas como descrito previamente em estudos publicados.
Contudo, os resultados existentes na literatura sao contradito-
rios, pelo que sdao necessdrios mais estudos para esclarecer a
existéncia desta relacao.

Importancia do co-registo na
avaliacao pré-cirargica em epilepsia
refractaria

Joana Parra, Rute Teot6nio, Maria Joao Cunha, Jorge Isidoro,
Egidio Machado, Conceicao Bento, Francisco Sales

Centro Integrado de Epilepsia, Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra.

joana_parra@hotmail.com

Introducéo: Cerca de 20-40% dos doentes com epilepsia
sdo refractdrios ao tratamento médico e candidatos a avalia-
¢do para cirurgia. Os estudos de imagem funcional e o seu co-
registo com a RM adquirem especial importancia nos doentes
com epilepsia focal e sem lesdo estrutural inequivoca, para
melhor defini¢do da zona epileptogénica.

Objectivo: Avaliar a contribui¢do do co-registo (RM com
PET/SPECT) na avalia¢do pré-cirtrgica de doentes com epi-
lepsia focal refractdria no nosso centro desde 2008.

Métodos: Incluimos os doentes com RM 3T descritas como
normais até a reunido multidisciplinar e aos quais foi realizado
co-registo. Caracterizdmos a populacao de doentes e avalid-
mos o grau de concordéncia do estudo ndo invasivo. Nos doen-
tes operados hd mais de um ano foi determinada a classe de
Engel. Considerdmos que o co-registo foi importante sempre
que modificou o procedimento diagnéstico ou terapéutico.

Resultados: Incluimos 11 doentes (5 mulheres) com idades
entre os 13 e os 51 anos e idade média de inicio de crises de
11,73 anos. Seis doentes foram submetidos a cirurgia, tendo
cinco realizado estudo invasivo. Dos quatro doentes operados
h4 mais de um ano, um apresenta Engel IV e os restantes
Engel 1. No grupo dos doentes ndo operados, quatro aguar-
dam cirurgia e um recusou. Em quatro doentes, o co-registo
nao modificou o procedimento diagndstico ou terapéutico.
Em seis doentes alterou o procedimento diagndstico e num o
procedimento terapéutico.

Conclusdes: O co-registo pode fornecer uma contribui¢cao
importante na avaliacdo pré-cirdrgica nao-invasiva dos doen-
tes com epilepsia focal refractdria considerada inicialmente
como nao-estrutural.

Avaliacao do efeito da expectativa
na resposta a terapéutica com Fampridina

Filipa Ladeira', Ana Sofia Correia'?, Miguel Viana Baptista"?
1-Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar
Lisboa Ocidental; 2-CEDOC, Nova Medical School/Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.
filipaladeira@msn.com

Introducao: Todas os farmacos tém um efeito terapéutico

que € resultante da expectativa de realizar determinada tera-
péutica além da ac¢do especifica do fairmaco. Em vdérios
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ensaios em doentes com esclerose multipla, particularmente
aqueles nos quais sdo testados fairmacos sintomadticos, foi
documentado um efeito placebo robusto, em eventual relagao
com a expectativa de receber um tratamento.

Objectivos: Avaliar se a expectativa do doente em relacdo a
terapéutica com fampridina tem influéncia na resposta clinica.

Metodologia: Foi conduzido um estudo prospectivo de
Junho de 2015 a Agosto de 2016, consistindo no preenchimen-
to de um questiondrio previamente a avaliacdao basal da mar-
cha, que incluia uma escala de avaliacdo de expectativa -
Stanford Expectations of Treatment Scale (SETS). Todos os
doentes propostos para terapéutica com fampridina foram
convidados a participar. A defini¢cdo de respondedor foi feita
de acordo com as normas da Autoridade Nacional do
Medicamento e produtos de Satde. Realizou-se uma avalia-
¢do do efeito da expectativa positiva bem como idade, sexo,
EDSS e duracdo de doenca na resposta clinica, através de uma
regressdo bindria.

Resultados: Foram incluidos 42 doentes, 29 (69%) dos
quais mulheres, com uma dura¢dao média de doenga de 17,2
anos e EDSS médio de 5,3. O score de expectativa positiva no
SETS foi em média de 5,2, reflectindo elevada confianga no
efeito terapéutico da fampridina. Os doentes com valores
mais elevados no score de expectativa positiva apresentaram
uma tendéncia para resposta clinica favoravel, com uma pro-
babilidade 3,5 vezes superior ao grupo com score baixo (OR=
3,5, 95% CI 0,950-12,991 p=0,006)

Conclusdo: Na nossa amostra a expectativa do doente
parece mais relevante do que a idade, sexo, EDSS e duracao de
doenca na resposta clinica. Estudos com amostras maiores
seriam importantes para confirmar se a expectativa do doente
é de facto um factor determinante na resposta clinica.

Fampridina na Esclerose Miiltipla:
tratamento sintomatico da marcha ou
algo mais?

Joao Ferreira’, Joao de Sa'*

1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias,
Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar de Lisboa Norte;
2-Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa.
jnuno.d.ferreira@gmail.com

Introducdo: A fampridina estd aprovada como terapéutica
sintomética de doentes com EM e dificuldades na marcha. A
sua utilizagdo encontra-se condicionada por um protocolo
recomendado pela Comissdo Nacional de Farmadcia e
Terapéutica, de avaliacoes periddicas da “Marcha
Cronometrada de 25 Passos” (T25FW) e da “Escala de Marcha
na EM” (MSWS-12).

Metodologia: Avaliacdo basal, as 2 e 4 semanas e depois tri-
mestral da T25FW e MSWS-12. Foram considerados “respon-
dedores” os doentes com melhoria >ou= 20% na T25FW apds
2 semanas ou depois das 4 semanas apés melhoria inicial
>ou= 2 pontos na MSWS-12. Na consulta, perante estes dados
objetivos e percecdo de melhoria de outras queixas no ambito
da EM, decidiu-se a continuacao do tratamento.

Resultados: Até Dezembro de 2015 foram tratados com
fampridina 167 doentes. Esta coorte apresenta uma idade
média de 51,4 anos, com predominio do sexo feminino
(59,3%), sendo que 102 apresentam forma surto-remissao, 36
formas primdrias progressivas e 24 formas secunddrias pro-
gressivas (5 doentes sem dados). EDSS médio de 5,1. Do total,
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146 doentes tém avaliacoes as 4 semanas. Nessa avaliacao, 62
(42,5%) sao considerados “nao-respondedores” pela T25FW,
contudo, mantiveram-se sob fampridina 39 destes doentes
por resultados positivos na MSWS-12 e/ou perceciao de
melhoria de outras queixas. Verificaram-se efeitos secunda-
rios em 35 doentes (21,0%), sendo os mais frequentes os sin-
tomas sensitivos, cefaleias, tremor e palpitacoes. Foi necessa-
rio descontinuar o farmaco em 17 doentes (10,2%).

Conclusdes: A fampridina tem sido um tratamento eficaz,
seguro e bem tolerado. Constatdmos haver discordancia em
42,5% dos casos as 4 semanas entre a avaliacao da T25FW e a
percecdo de melhoria pela MSWS-12. Em consulta, a decisao
clinica prevaleceu, decidindo manter-se terapéutica em 39
doentes que referiram de forma consistente melhorias subje-
tivas na marcha e noutros dominios funcionais com impacto
nas atividades didrias - fungdao manual, cognicao, fadiga, fun-
¢ao sexual e urinaria.

Seguranca e tolerabilidade do
fumarato de dimetilo na esclerose
multipla surto-remissao

Joao Sequeira, Joana Morgado, Carlos Capela, Rui Pedrosa
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.
joaopfsequeira@gmail.com

Introducéo: O fumarato de dimetilo (DMF) é um farmaco
oral aprovado recentemente em Portugal no tratamento de
doentes com esclerose mdultipla do tipo surto-remissao
(EMSR). A sua eficécia e seguranca foram demonstradas em 2
ensaios de fase III, permanecendo contudo necessdria a con-
firmacao do seu perfil de tolerabilidade através da realizacao
de estudos de vida real.

Objectivos: Avaliar a seguranca e tolerabilidade do trata-
mento com DMF em doentes com EMSR num centro hospita-
lar tercidrio.

Metodologia: Estudo retrospectivo dos casos de EMSR tra-
tados com DMF e com pelo menos 6 meses de follow-up.
Recolha de dados através da consulta de processos clinicos,
incluindo caracteristicas clinico-demogréficas, efeitos adver-
sos, duracao do tratamento e motivo de descontinuacao.

Resultados: Incluidos 31 doentes, 20 (65%) do sexo femini-
no, com idade média de 41 anos, duracao média de doenga de
8 anos e mediana de EDSS de 2,0. 26 (84%) doentes previa-
mente tratados com farmacos modificadores de doenga de
primeira linha, 1 (3%) com fiarmaco de segunda linha e 4
(13%) doentes naive. Periodo médio de follow-up de 16 meses,
tendo 19 doentes pelo menos 12 meses de seguimento. Os
efeitos adversos mais frequentes foram rubor e efeitos gas-
trointestinais, reportados em 20 (65%) e 16 (52%) doentes res-
pectivamente. 8 (26%) doentes desenvolveram linfopenia,
com linfopenia de grau I e grau Il a ocorrer em 6 (19%) e 2 (6%)
doentes respectivamente. 10 (32%) doentes sofreram infec-
¢des durante o periodo de exposicdo. O tratamento foi des-
continuado em 5 (16%) doentes, na maioria dos casos por
efeitos secunddrios e num doente por actividade de doenca.

Conclusdes: Neste estudo observacional os efeitos adver-
sos registados foram semelhantes aos descritos nos ensaios
pivot, sendo porém superior a incidéncia de rubor e linfope-
nia. Contudo, a baixa frequéncia de descontinuacdo devida a
efeitos adversos permite confirmar o perfil de tolerabilidade e
seguranca desta terapéutica.
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Teriflunomida e fumarato de
dimetilo: resultados da pratica clinica

Margarida Calejo', Raquel Samdes', Ernestina Santos'?, Adriana
Rua’, Ana Paula Sousa'?, Andreia Bettencourt**, Ana Martins
Silva'?

1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurofisiologia, Centro
Hospitalar do Porto, Hospital de Santo Anténio; 2-Unidade
Multidisciplinar de Investigacao Biomédica, 4-Laboratério de
Imunogenética, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar,
Universidade do Porto.

mgcalejo@gmail.com

Introducdo: A teriflunomida e o fumarato de dimetilo
(DMF) sao terapéuticas orais de primeira linha recentemente
aprovadas na esclerose multipla (EM). Apresentam eficdcia
compardvel aos farmacos injectéveis, oferecendo maior facili-
dade de administracao.

Objectivos: Comparar caracteristicas demograficas e clini-
cas em doentes com EM medicados com teriflunomida ou
DMF e avaliar a sua tolerabilidade e efic4cia.

Métodos: Dos 531 doentes com EM seguidos na consulta
de Neuroimunologia do Centro Hospitalar do Porto, identifi-
caram-se 18 doentes sob teriflunomida e 37 sob DME Foram
revistos dados demograficos e clinicos.

Resultados: Os doentes sob teriflunomida apresentam maior
idade média (45,8+10,3vs36,6+9,1anos;p=0,001) e sdo tenden-
cialmente mais do sexo masculino (44,4%vs32,4%;p=0,385).
Todos os doentes apresentavam curso surto-remissao, a excep-
¢do de 3 que tinham curso secundariamente progressivo com
actividade. Os doentes sob teriflunomida apresentavam EDSS
maior (mediana 3,75vs1,5;p=0,003) e nimero médio de surtos no
ano prévio semelhante (0,6+0,8vs0,75+1,0;p=0,617). O follow-up
médio foi 6,1+3,7 meses para a teriflunomida e 12,7+8,1 meses
para DME A intolerdncia a outros firmacos foi o motivo mais fre-
quente para escolha do farmaco nos dois grupos. O DMF foi pri-
meira terapéutica imunomoduladora em 13,5% dos doentes e a
teriflunomida em 16.7%. Ocorreu suspensdo do farmaco em 6
doentes. Quatro doentes suspenderam DMF por intolerancia (2
efeitos gastrointestinais; 2 linfopenia com infecgoes repetidas) e
1 por doenga agressiva. Um doente suspendeu teriflunomida por
alopécia grave e faléncia terapéutica. Nos doentes com follow-up
>6meses, o nimero médio de surtos nos doentes sob DMF foi
0,08 vs 0,13 nos doentes sob teriflunomida (p=0,711).

Conclusdo: Os doentes que iniciaram teriflunomida (vs.
DMF) tém mais idade e maior incapacidade, sugerindo que
particularidades de cada fairmaco, seja em aspectos relaciona-
dos com risco ou com eficdcia em diferentes medidas, tém
importancia na escolha da terapéutica. Os dados de vida real
apresentados suportam o perfil de eficdcia, seguranca e tole-
rabilidade descritos nos ensaios fase-3.

Tolerancia e seguranca na
utilizacao de teriflunomida - experiéncia
com 38 doentes com Esclerose Multipla
no Centro Hospitalar de Lisboa Norte
Joao Ferreira', Joao de S4'?
1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias,
Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar de Lisboa Norte;

2-Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa.
jnuno.d.ferreira@gmail.com

Introducdo: A teriflunomida é um imunomodulador oral
aprovado para o tratamento da EM surto-remissao (EMSR).
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Tendo em consideracgao a potencial hepatotoxicidade da leflu-
nomida (pr6-farmaco da teriflunomida, aprovado para trata-
mento da artrite reumatoéide), o plano de avaliagao de risco da
teriflunomida na pratica clinica pressupde uma monitoriza-
¢ao analitica de transaminases quinzenalmente nos primeiros
seis meses de tratamento.

Metodologia: Colheita nos registos da consulta de EM do
Centro Hospitalar de Lisboa Norte de dados clinicos e analiti-
cos de doentes tratados com teriflunomida.

Resultados: Foram até agora tratados com teriflunomida,
no nosso centro, 38 doentes com EMSR (29 mulheres; 9
homens), com idade média de 48 anos e tempo médio de evo-
lucdo da doenca de 9 anos. O tempo médio de tratamento
com teriflunomida é de 5 meses. A op¢ao por este tratamento
foi, em 68% dos doentes, questdes de tolerabilidade e conve-
niéncia da via oral e, em 18%, foi a primeira opgao terapéuti-
ca. Quatro doentes (11%) mudaram por questoes de ineficacia
de outro farmaco e um doente (3%) por motivos de seguranca.
Em 8 doentes verificaram-se efeitos adversos (21%): fragilida-
de/queda capilar (n=3), aumento da ALT <2x valor normal
(n=2), infe¢bes (n=1), palpitagdes (n=1) e nduseas (n=1).
Observou-se uma descida de 17% na média de leucdcitos
apds 4 semanas, sem casos de neutropenia ou linfopenia.
Dois doentes descontinuaram a terapéutica, mas por motivos
relacionados com incumprimento terapéutico e monitoriza-
¢do analitica.

Conclusdes: A teriflunomida tem sido um farmaco bem
tolerado e seguro para diversos perfis de doentes com EMSR.
Observamos uma parcela de doentes com efeitos adversos
(21%) bastante inferior relativamente aos ensaios clinicos (88-
100%). Dados relativos a experiéncia com farmacos inovado-
res na pratica clinica sdo fundamentais e, embora com um
ntmero relativamente pequeno de doentes e com pouco
tempo de utilizagdo, verificamos que a teriflunomida
demonstra um bom perfil de tolerabilidade e seguranca.

Eficacia do Fingolimod -
experiéncia do Centro Hospitalar do Porto

Luisa Sousa’, Joana Martins', Raquel Samdes', Ana Paula
Sousa’, Ernestina Santos"?, Ana Martins da Silva'?

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar do Porto;
2-Unidade Multidisciplinar de Investigacao Biomédica, Instituto
de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto —
UMIB/ICBAS/UP.

luisacmsousa@gmail.com

Introducao: O fingolimod é um farmaco oral utilizado na
esclerose multipla (EM) forma surto-remissdao. O objectivo
deste trabalho é a descricao de um grupo de doentes com EM
tratados com fingolimod, a avaliacao da sua eficacia clinica e
seguranga.

Metodologia: Estudo observacional transversal retrospec-
tivo, realizado através da revisdo das caracteristicas clinicas de
todos doentes seguidos no CHP medicados com fingolimod
durante pelo menos 1 ano. Foi feita andlise da taxa anual de
surtos(TAS) antes e depois do tratamento utilizando o teste de
Wilcoxon(signed-ranks test).

Resultados: Foram identificados quarenta doentes, dos
quais 27 mulheres, com idade média de 43.58+7.03 anos. A
duracdo média da doenca foi de 14.85+6.05 anos. O fingoli-
mod foi administrado como terapéutica de 22linha em 39/40
doentes e apenas num doente naive. Os motivos de inicio do
fingolimod foram em 18 doentes(45%) a ineficacia do trata-
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mento anterior, em 15(37.5%) a retirada do natalizumab e em
5(12.5%) a intolerancia aos injetdveis. A duracdo média do tra-
tamento foi de 34.75+18.01 meses. A mudanga para o fingoli-
mod foi associada a uma diminuicao da taxa anual de surtos,
de uma mediana de 1 surto/ano para 0 (Z=-3.105,p=0.002). O
fingolimod foi igualmente eficaz na redugdo da TAS no sub-
grupo de doentes resistentes aos firmacos de primeira linha
(Z=-2.965,p=0.003) e nao respondedores ao natalizumab (Z=-
2.032,p=0.042).

Relativamente a seguranca, 16 doentes(40%) apresentaram
eventos adversos, entre os quais dois doentes com efeitos
adversos graves, que levaram a suspensao do tratamento (car-
cinomas basocelulares e infeccoes de repeticdao). Em 5 doen-
tes foi necessdria a suspensao tempordria do farmaco, por
uma mediana de 7.5dias, por intercorréncias infecciosas.

Conclusao: O perfil de eficacia e seguranca encontrados na
populacao descrita estao de acordo com os dados de vida real
de centros nacionais ou internacionais publicados e supor-
tam a sua utilizacdo seja para escalonamento terapéutico seja
como alternativa ao natalizumab.

Avaliacdo de Indicadores de
Qualidade na prestacao de cuidados em
Cefaleias. Estudo Piloto em dois Centros
Especializados

Zaza Katsarava'?, Raquel Gil Gouveia®, Rigmor Jensen*, Charly
Gaul*®, Sara Schramm®, Anja Schoppe? Timothy J Steiner”?
1-Department of Neurology, Evangelical Hospital Unna,
Holbeinstrasse 10, Unna 59423, Germany; 2-Department of
Neurology, Western German Headache Centre, University of
Duisburg-Essen, Essen, Germany; 3-Hospital da Luz Headache
Centre, Neurology Department, Hospital da Luz, Lisbon,
Portugal; 4-Danish Headache Centre, Department of Neurology,
University of Copenhagen, Glostrup Hospital, Copenhagen,
Denmark; 5-Migraine and Headache Clinic, Konigstein,
Germany; 6-Institute of Epidemiology, Biometry and Statistics,
University of Duisburg-Essen, Essen, Germany; 7-Department of
Neuroscience, Norwegian University of Science and Technology,
Trondheim, Norway; 8-Division of Brain Sciences, Imperial
College London, London, UK.

rgilgouveia@gmail.com

Introducdo: A avaliagdo da qualidade dos servicos clinicos
é uma necessidade cada vez mais premente. Foram recente-
mente propostos um conjunto de indicadores de qualidade
especificos para os servicos de cefaleias, com o intuito de
serem universalmente aplicaveis — isto é, em qualquer pais,
cultura e em qualquer sistema de prestagao de cuidados
meédicos — para que se possam identificar as dificuldades que
cada centro enfrenta, nesta area.

Objetivo: Testar e avaliar a aplicabilidade e utilidade de um
conjunto de indicadores de qualidade desenhados para servi-
¢os de cefaleias em dois centros de cefaleias, na University of
Duisburg-Essen, Alemanha e no Hospital da Luz, Lisboa.

Meétodos: Foram questionados os prestadores de cuidados
de satde destes centros (médicos, enfermeiros, psicélogos,
fisioterapeutas e administrativos) assim como 50 doentes
consecutivos prospectivamente, assim como uma consulta a
50 processos clinicos.

Resultados: Os questionarios foram bem compreendidos,
faceis e rdpidos de preencher. Ambos os centros tiveram resul-
tados comparaveis, apesar das suas diferencas de contexto e
estrutura — em ambos os diagndsticos estao de acordo com os
critérios ICDH embora nao exista uma utilizacao rotineira de
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didrios de diagnostico e de escalas de impacto e de resposta
ao tratamento. Existem sistemas de triagem de acordo com a
urgéncia da situacdo clinica e os planos de tratamento
incluem acesso a outras especialidades. Os doentes sentiram-
se bem-vindos e foram tranquilizados e ensinados sobre a sua
patologia, a maioria saido satisfeita. Identificaram-se alguns
problemas com a inclusao de terapeutas psicoldgicas nos pla-
nos de tratamento, no registo de resultados e de medidas de
eficdcia clinica e de gestdo, assim como na inexisténcia de
protocolos para reportar adventos adversos graves.

Conclusao: Este estudo piloto demonstrou que a aplicacao
dos indicadores de qualidade desenhados para servicos de
cefaleias é pratica, aceitdvel e traduz informacao ttil para ava-
liar os pontos a melhorar.

Enxaqueca Confusional Aguda:
casuistica de uma consulta de
Neuropediatria

Anténio Martins de Campos’, Marta Vila Real?, Fatima Santos®
1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/
Espinho; 2-Servico de Pediatria, Departamento de
Neuropediatria, Unidade de Neurociéncias da Infancia e
Adolescéncia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/ Espinho.
antonio.mmcm.campos@gmail.com

Introducio: A enxaqueca confusional aguda ocorre maio-
ritariamente na idade pedidtrica. Apesar de haver casos des-
critos desde 1970 e alguns autores a considerarem uma sin-
drome episddica associada a enxaqueca, ndo estd incluida na
classificagdo internacional de cefaleias.

Objectivos: Descrigcao da clinica, diagnéstico diferencial e
tratamento da enxaqueca confusional aguda.

Metodologia: Revisdo retrospetiva dos processos clinicos
de doentes com diagnoéstico de enxaqueca confusional aguda
entre Setembro de 2009 e Setembro de 2016.

Resultados: Identificaram-se 11 doentes. Dez sdao do sexo
masculino. A idade de apresentacdo varia entre os 9 e os 16
anos, média de 13. Todos recorreram ao SU apds inicio agudo
de cefaleias e confusdo. Outros sinais neuroldgicos identifica-
dos foram afasia, alteracdes campimétricas, de forca, de sen-
sibilidade e ataxia. Trés tinham antecedentes de enxaqueca.
Quatro apresentaram como factor precipitante exercicio fisi-
co. O estudo analitico e de LCR em 11 e 6 doentes, respetiva-
mente, foram normais. O lactato estava aumentado em 4 de 5
doentes que realizaram gasometria, normalizando apés reso-
lucdo do episédio. Dez fizeram estudo de imagem no SU com
TC ou RM cerebral que foi normal. Cinco fizeram EEG no SU
que revelou actividade lenta hemisférica esquerda em 3. Dois
doentes fizeram uma toma de aciclovir. A duragdo do quadro
variou entre 2 e 48 horas. O sono abortou os sintomas em 2
doentes. No periodo de follow-up, 4 desenvolveram enxaque-
ca e 5 tiveram recorréncia de epis6dios de enxaqueca confu-
sional aguda. Nenhum faz tratamento profilético.

Conclusdes: A enxaqueca confusional aguda tem maior
prevaléncia na pré-adolescéncia e adolescéncia. Caracteriza-
se por sintomas exuberantes e deve ser um diagnoéstico de
exclusao, descartando-se causa vascular, epilética, toxica ou
infecciosa. Nao necessita de tratamento especifico. Estes
casos devem ser reportados para ser melhor compreendida e
possibilitar a cria¢do de critérios diagndsticos que permitam
que seja incluida na classificacao internacional de cefaleias.
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Sindrome de hipotensao
intracraniana espontanea: série hospitalar
de 4 anos

José Araiijo’, Sara Varanda', José Manuel Amorim?, José Nuno
Alves', Margarida Rodrigues', Carla Ferreira', Jodo Pinho'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Hospital
de Braga.

josedearaujo88@gmail.com

Introducdo: A sindrome de hipotensdo intracraniana
espontanea (SHIE) resulta da diminuic¢ao do volume de liquor
no SNC, sendo potencialmente causada por fistula ou disrup-
¢ao da dura nao associadas a procedimentos invasivos ou
traumatismos major.

Objectivos: Caracterizacdo clinica, imagioldgica e da res-
posta a terapéutica da SHIE.

Métodos: Andlise retrospectiva de doentes consecutivos
internados entre Junho/2012 e Maio/2016, com diagndstico
de SHIE. Excluidos doentes com cirurgia, trauma major e/ou
puncao lombar recentes.

Resultados: Identificaram-se 15 doentes, 8 mulheres, ida-
des compreendidas entre 25 e 61 anos. O tempo mediano entre
inicio dos sintomas e diagnostico foi 18 dias. Apuraram-se fac-
tores precipitantes em 4 doentes: trauma minor em 3, mano-
bra de Valsalva em 1. Catorze doentes apresentaram cefaleia
ortostdtica. Os sintomas acompanhantes mais frequentes
foram cervicalgia, nduseas, vomitos, acufenos e alteracdo da
audicdo. O exame neuroldgico tinha alteracoes em 5, nomea-
damente parésia de nervo craniano, sinais piramidais, sinais
extrapiramidais e ataxia. Todos foram investigados com RM
cerebral e 14 realizaram RM medular, sendo a distensao de
veias epidurais e a captacgao de contraste pelas paquimeninges
as alteragdes mais frequentes. Cinco realizaram puncao lom-
bar, apresentando pressao de abertura < 6 cm/H2O. A cisterno-
grafia com 111In permitiu detectar fistula em 2 de 8 casos.
Cinco doentes responderam ao tratamento conservador. Os
que foram refractérios realizaram blood patch epidural e, des-
tes, 7 obtiveram melhoria sintomética. A mediana do tempo de
seguimento foi de 23 meses. Neste periodo, 11 doentes apre-
sentaram sintomas residuais, sendo os mais comuns sensacao
de peso/pressao na cabeca e tensao cervical.

Conclusdo: As manifestacdes clinicas e imagioldgicas
encontradas foram semelhantes as descritas na literatura,
contudo, a presenga de sintomas residuais, observada na
maioria destes doentes, é um dado menos frequentemente
documentado. A descricdo de séries com maior nimero de
doentes é relevante, atendendo ao desconhecimento que per-
siste face a fisiopatologia e tratamentos desta entidade.

Estudo-piloto de avaliacdo e
formacao na abordagem das cefaleias no
servico de urgéncia

Marta Lopes, Juliana Castelo, Mariana Branco, Sandra Moreira,
José Roriz

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, S.M.Feira.

marta.fmup@gmail.com

Introducéo: A cefaleia é um dos motivos mais frequentes

de recurso ao servico de urgéncia (SU), representando 1-4%
das admissoes. A esmagadora maioria dos doentes com cefa-
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leia no nosso Centro Hospitalar sao observados por Clinicos
Gerais, mas a qualidade da avaliacao e orientacdo clinicas nao
estd estudada.

Os objetivos do nosso trabalho sao avaliar a qualidade da
abordagem das cefaleias no SU do CHEDV e implementar um
plano de formagao para melhorar a orientacao desta patologia.

Metodologia: Selecionamos os doentes que recorreram as
Unidades de S.M.Feira (HSS) e Oliveira de Azeméis (HOAz)
cuja queixa principal foi codificada na triagem como “cefaleia”
durante o més de Out.2015. Analisamos os dados demografi-
cos e clinicos a partir dos processos clinicos. Construimos uma
proposta de orientacdes clinicas e de plano de formacdo dos
profissionais de satide envolvidos.

Resultados: Incluimos 171 doentes, 74% dos quais obser-
vados no HSS e os restantes no HOAz. O ratio M:H foi de 2.6:1
e a média de idades 45 anos. Na caracterizacdo das cefaleias,
os fatores de alivio e agravamento foram descritos em apenas
8.2 e 8.8%, respetivamente. Nao foi feito exame neurolégico
em 26.9% dos doentes. 38.6% dos doentes realizaram TC cra-
nio-encefédlico e 0.6% PL. Foi solicitada observacao por
Neurologia em 12.9%. A disponibilidade local de TC ou de
apoio presencial por Neurologia correlacionaram-se ampla-
mente com o nimero de pedidos para exame/avaliacao. Em
55.6% dos doentes nao foi possivel enquadrar a cefaleia num
dos diagnésticos da ICHD-3 beta. Apenas 4.1% dos doentes
foram orientados para CE de Neurologia.

Conclusdes: A abordagem das cefaleias no SU do nosso
Centro Hospitalar é manifestamente insuficiente, com prova-
vel sub-diagnéstico de formas secunddarias ou primdrias com
tratamento especifico. Num esfor¢o por melhorar a qualidade
da assisténcia aos doentes, serd implementado um plano de
formacao a curto prazo e posteriormente avaliada a respectiva
efetividade.

Meningoencefalites - 5 anos de
experiéncia numa Unidade de Cuidados
Intermédios Polivalente

Rita Guedes', Adriana Alves?, Luisa Guerreiro®

1-Medicina Interna, 2-Unidade de Cuidados Intermédios
Polivalente, 3-Unidade de Cuidados Intermédios Polivalente,
Unidade Local de Satide de Matosinhos, Hospital Pedro Hispano.
armguedes@gmail.com

Introducdo: As meningoencefalites sdo infecdes do
Sistema Nervoso Central (SNC), que acarretam um vasto
leque de sinais/sintomas, podendo cursar com quadros clini-
cos diversos, desde sintomas ligeiros até a morte.

Objetivos: Caracterizar a populacdo de doentes com
meningoencefalite admitidos numa Unidade de Cuidados
Intermédios Polivalente (UCIP), quanto a etiologia, terapéuti-
ca e resultado clinico final.

Metotodologia: Foram analisados todos os doentes admi-
tidos numa UCIP de 01/01/2011 até 31/12/2015 com diagnés-
tico de “Meningoencefalite”, obtendo-se uma amostra com 47
doentes. Foram analisadas varidaveis como: média e mediana
de idade, média e mediana de tempo de internamento, distri-
buicdo etéria, local de proveniéncia e destino dos doentes,
factores predisponentes, etiologia provavel, agente isolado e
resultado clinico final.

Resultados: Cerca de 60% eram do sexo masculino, com
predominio dos 51 aos 70 anos. O agente mais frequentemen-
te isolado foi Streptococcus pneumoniae seguido do Virus
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Herpes Simplex tipo 1. Em 45% dos doentes nao possivel iso-
lar nenhum agente. O tratamento empirico mais usado foi
ceftriaxone e/ou aciclovir. A ampilicina foi apenas usada,
empiricamente, em doentes com fatores de risco (isolada
Lysteria monocitogenes em 6% dos casos). Quase 80% tiveram
alta para enfermaria geral ndo cirtrgica, 9% foram admitidos
em Unidade de Cuidados Intensivos e apenas 2% faleceram.

Conclusdes: Relativamente aos resultados obtidos tornou-
se evidente a dificuldade no isolamento de agente (refletindo
os dados existentes na literatura), o que pode relacionar-se
com o vasto espectro de agentes microbiolégicos possiveis,
sensibilidade dos métodos diagnéstico disponiveis, colheitas
ap6s antibioterapia e etiologia nao infeciosa. Este trabalho
pretende demonstrar a realidade das infecoes do SNC numa
UCIP verificando-se uma elevada taxa de sucesso, mortalida-
de reduzida e detecao precoce de doentes com critérios de
admissao em unidades de cuidados intensivos. Os bons resul-
tados obtidos sugerem a importancia deste tipo de unidades
como local de eleicdo para a abordagem inicial dos doentes
com meningoencefalite.

Diferencas entre sexos em adultos
com meningite bacteriana adquirida na
comunidade: estudo prospectivo coorte

Sara P. Dias'?, Matthijs C. Brouwer?, Merijn W. Bijlsma?, Arie van
der Ende**, Diederik van de Beek?®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central,
Lisboa, Portugal; 2-Department of Neurology, Center of Infection
and Immunity Amsterdam (CINIMA), Academic Medical Center,
University of Amsterdam, Amesterdao, Holanda; 3-Department
of Medical Microbiology, Center of Infection and Immunity
Amsterdam (CINIMA), Academic Medical Center, University of
Amsterdam, Amesterddo, Holanda; 4-The Netherlands Reference
Laboratory for Bacterial Meningitis, Academic Medical Center,
Amesterddo, Holanda.

sarafpdias@gmail.com

Introducdo: O sexo do doente é um factor determinante
em multiplas patologias. Diferencas biolégicas e comporta-
mentais entre sexos influenciam a susceptibilidade, resposta
imunoldgica e gravidade da doenca, assim como acesso e res-
posta ao tratamento. O seu impacto na meningite bacteriana,
no entanto, nao esta ainda estabelecido.

Objectivos: Investigar diferencas entre sexos nas caracte-
risticas clinicas, etiologia, prognoéstico e tratamento de adul-
tos com meningite bacteriana adquirida na comunidade.

Metodologia: Entre 2006 e 2014, adultos com meningite
bacteriana foram incluidos prospectivamente num estudo
coorte multicéntrico. O sexo foi analisado juntamente com
preditores reconhecidos de prognéstico desfavoravel através
de regressao logistica.

Resultados: Foram avaliados 1412 episédios em 1391
doentes, 707 (50%) homens. Em comparacido com as mulhe-
res, os homens apresentaram mais frequentemente défices
focais (29 vs 24%, p=0.04) e crises epilépticas (9 vs 6%, p=0.02),
e quanto a etiologia maior frequéncia de meningite a Listeria
(7% vs 4%, p=0.004). As mulheres tiveram valores medianos de
parametros inflamatérios séricos superiores aos dos homens
(PCR 211 vs 171, p<0.001; VS 48 vs 33, p<0.0001), sem diferen-
¢as no liquor, e verificou-se uma menor probabilidade de
serem admitidas numa unidade de cuidados intensivos (OR
0.72, IC 95% 0.58-0-89, p=0.003) ou receberem ventilagdao
mecanica (OR 0.67, IC 95% 0.54-0.85, p=0.001). A corticotera-
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pia melhorou o prognéstico em ambos os sexos, contudo a
reducdo de risco absoluta foi superior nas mulheres (20 vs
15%, p=0.001), embora ndo haja interac¢ao significativa entre
sexo e dexametasona (p=0.38). Na andlise multivariada, o sexo
masculino foi um preditor independente de prognéstico des-
favoravel (OR 1.34, 1C 95% 1.03-1.75, p=0.03) e morte (OR 1.47,
IC 95% 1.04-2.07, p=0.03).

Conclusdes: O sexo masculino é um factor de risco inde-
pendente de mau prognéstico na meningite bacteriana
adquirida na comunidade. Adicionalmente, é possivel que
diferencas entre sexos na reaccao imunoldgica determinem
uma resposta distinta aos anti-inflamatérios.

Lactato sérico como biomarcador
de malignidade de gliomas

Mariana Almeida Branco', Bruno Carvalho**, Patricia Santos?®,
Paulo Linhares**®, Rui Vaz>**®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Servico de Neurocirurgia,
3-Servico de Anestesiologia, Centro Hospitalar de Sao Joao,
Porto; 4-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto;
5-Unidade de Neurociéncias, Hospital Cuf Porto.
mariana_c_branco@hotmail.com

Introducdo: Os tumores altamente proliferativos tém ten-
déncia ao elevado consumo de glicose, produzindo grandes
quantidades de lactato, mesmo em condic¢des aerébias. Sendo
o glioblastoma um tumor rapidamente progressivo, requeren-
do muitas vezes o diagnéstico diferencial com entidades com
tratamentos diferentes como o linfoma ou a metdstase, a
aproximacao ao diagndstico pré-cirtrgico por métodos pouco
invasivos pode ser ttil. Na literatura apenas existe um estudo
retrospetivo que evidencia o papel do lactato como biomarca-
dor de malignidade dos gliomas.

Objetivos: Caracterizar a relacao entre o nivel de lactato
sérico prévio a ressecdo tumoral e o grau de malignidade em
gliomas.

Metodologia: Foram avaliados retrospetivamente doentes
com gliomas (graus I, I e IV) submetidos a cirurgia de resse-
cao entre Janeiro de 2006 e Abril de 2016, com registo do valor
de lactato obtido em gasimetria arterial realizada imediata-
mente antes ou na primeira hora apds o inicio do procedi-
mento cirdrgico. Estabeleceu-se como “alto” um valor = 2
mmol/L. Foram excluidos doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, disfunc¢ao hepdtica ou renal, ou com periodos de
instabilidade hemodindmica prévios a realizacdo da gasime-
tria durante a cirurgia. Procedeu-se a anélise de dados demo-
gréficos (idade e género), caracteristicas do tumor (grau e
volume tumoral) e niveis de lactato prévios a ressecao tumoral
através de estudo estatistico descritivo e inferencial.

Resultados: Foram incluidos 152 doentes (89 homens e 63
mulheres), com idade média de 48.95+19.77 anos, sendo 95
portadores de glioblastoma e 57 de tumores de baixo grau
(astrocitoma pilocitico, astrocitoma difuso e oligodendroglio-
ma). O modelo de regressdo ajustado para género e idade
demonstra que existe uma relagdo estatisticamente significa-
tiva entre glioblastoma e niveis elevados de lactato sérico pré
ressecdo tumoral (p<0.001). Esta relacdo nao foi encontrada
nos gliomas de baixo grau.

Conclusdo: Os resultados reforcam o potencial papel do
lactato sérico como biomarcador de malignidade dos gliomas.
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Avaliacdo do indice proliferativo
celular nos astrocitomas difusos
supratentoriais

Bruno Miranda, Marina Delmonte, Pedro Pereira, Rafael Roque,
José Pimentel

Laboratério de Neuropatologia, Departamento de Neurociéncias,
Hospital de Santa Maria (CHLN).

bruno.a.miranda@gmail.com

Introducgdo: Os astrocitomas difusos supratentoriais
(ADST) constituem a larga maioria dos tumores primérios do
sistema nervoso central. A distingdo neuropatoldgica entre os
graus II e III de anaplasia é dificil, dado que alguns dos crité-
rios atuais sao subjectivos.

O Ki-67 é um antigénio nuclear expresso em todas as fases
ativas do ciclo celular, sendo considerado um marcador neu-
ropatolégico do indice proliferativo (IP) celular. Apesar de
usado na rotina da avaliagdo dos ADST, o seu papel na deter-
minag¢do do grau de anaplasia é pouco claro e ndo faz parte
dos critérios da Organizacdo Mundial de Satide (OMS).

Objectivos: Comparar o IP, determinado por imunohisto-
quimica do Ki-67, dos ADST de grau II e III, tentando obter um
valor de corte.

Metodologia: Avaliados retrospectivamente todos os ADST
diagnosticados no Laboratério de Neuropatologia do Hospital
de Santa Maria (CHLN) entre janeiro de 2000 e maio de 2016.
Os critérios de inclusao foram a localizacdo supra-tentorial e
os graus de anaplasia II e III definidos pelos critérios da OMS.
A marcacgdo com o Ki-67 foi realizada em todos os casos e o IP
foi calculado através do programa ImageJ-ImmunoRatio. A
analise estatistica incluiu teste-t, correlacido de Pearson e cur-
vas ROC (Receiver Operating Characteristic).

Resultados: Dos 68 ADST analisados, 39 (57,4%) foram de
grau II e 29 (42,6%) de grau III. O IP médio foi significativa-
mente (t=-2,29, p=0,025) maior nos ADST grau II (5,12+4,48%)
do que nos grau III (9,63+10,53%). Nao foram encontradas
diferencas significativas no IP em fung¢do da idade (r=0,13,
p=0,299) ou género (t=0,97, p=0,335). Na andlise ROC, obteve-
se uma 4area abaixo da curva de 0,64 e um valor de corte de
7,5% (sensibilidade=44,83%, especificidade=79,49%).

Conclusdes: Embora titil na atribuicdo do grau de anapla-
sia dos ADST, o uso do IP como factor diagnéstico isolado nao
parece adequado dado o seu limitado poder discriminativo.

Caracterizacao das alteracoes
mitocondriais e agregados proteicos numa
série de 11 doentes com diagnéstico de
miosite de corpos de inclusao

Pierre Jourdain', Miguel Oliveira Santos**, Rafael Roque***, José
Pimentel***

1-Faculté de Médecine et de Pharmacie, Université de Poitiers,
France; 2-Departamento de Neurologia, Departamento de
Neurociéncias, 4-Laboratério de Neuropatologia, Departamento
de Neurociéncias, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, Portugal; 3-Instituto de Fisiologia, Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa, Portugal; 5-Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
Nova de Lisboa, Portugal; 6-Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa.

migueloliveirasantos@hotmail.com

Introducao: A miosite de corpos de inclusao (MCI) é a mio-
patia inflamatéria adquirida mais comum acima dos 50 anos.

Sinapse

A existéncia de fenétipos atipicos que nao cumprem os ulti-
mos critérios de diagndstico (2011), justifica a procura de alte-
racgoes histopatolégicas mais definidas. A evidéncia atual tem
favorecido a presenga de disfuncdo mitocondrial, nomeada-
mente fibras COX negativas, e a marcacao para a proteina p62.

Objectivos: Caracterizagao histopatolégica de uma série de
biopsias musculares com aspectos sugestivos de MCI, em rela-
¢ao a presenca de alteragdes mitocondriais (red ragged fibers,
agregados hipercromaticos e fibras COX negativas) e agrega-
dos proteicos (amildide, tau, TDP-43, alfa-sinucleina e p62).

Metodologia: Estudo retrospectivo no Laboratério de
Neuropatologia do Hospital de Santa Maria/CHLN de 21
casos com achados sugestivos de MCI, obrigatoriamente com
infiltrado inflamatério no endomisio, expressao de MHC clas-
se 1 e rimmed vacuoles. Foram excluidos 10 casos por descon-
gelamento das amostras.

Resultados: Dos 11 casos selecionados (8 do sexo masculi-
no; idade média de 67,3+10,5 anos), todos apresentavam pelo
menos uma alteracdo sugestiva de disfungao mitocondrial. A
presenca de fibras COX negativas (n=9) foi a alteracao mais fre-
quentemente encontrada, comparativamente com a existén-
cia de agregados hipercromdticos (n=4) e red ragged fibers
(n=2). A marcacao para as proteinas TDP-43 (n=9) e p62 (n=7)
foi o que mais se destacou. Salientou-se ainda a menor marca-
¢ao da substancia amil6ide (n=5) pela coloracao do Vermelho
do Congo, comparativamente as proteinas mencionadas.

Conclusoes: As alteracoes mitocondriais observadas na
nossa amostra estao de acordo com o descrito. No entanto,
relativamente a presenca de agregados proteicos constatou-se
maior expressdo da proteina TDP-43 em comparacdo com as
restantes. Um aspecto atipico foi a marcagao de substancia
amil6ide em menor nimero de amostras. Mais estudos serdo
necessdrios e com inclusao de maior ntimero de doentes para
validar as alteracoes histopatoldgicas encontradas.

A System's Approach Ildentifies
Protein Phosphatase 1 as a mediator of
metal induced neurotoxicity

Odete Abreu Beirdao da Cruz e Silva

Laboratério de Neurociéncias e Sinalizagao, iBIMED, Dept
Medical Sciences, University of Aveiro.

odetecs@ua.pt

Introduction: Neurological disorders are generally multi-
dimensional and multifactorial. Contributing factors include
age, gender, literacy, sedentary lifestyles, dietary practices,
genetic predisposition, sporadic biochemical anomalies and
environmental chemical exposures. Common toxic agents
include metals, which can prompt neuropsychological diffi-
culties such as affecting intelligence, memory, and motor
skills, among others. It has been reported that chronic alu-
minium exposure impairs LTP and LTD. This suggests that alu-
minium affects synaptic transmission at both the presynaptic
and postsynaptic level. Protein Phosphatase 1 (PP1) is highly
enriched in dendritic spines, is necessary for maintaining LTD
and is involved in age-related memory and learning deficits.

Objectives: To identify associations between neurotoxic
metals and protein phosphorylation systems and to address
the potential involvement of PP1. It was also anticipated that
by developing relevant networks novel key molecular targets
for metal toxicity would be identified.

Methodology: A systems biology approach was used. Data
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was pooled from distinct sources, namely yeast two hybrid
screens carried out in the laboratory and public database
repositories.

Results:The data mining revealed that PP1 is a pivotal link
between metal exposure and several neurotoxic effects. It is
noteworthy that some metals, like aluminium, arsenic and
lead can directly affect PP1. Given that Aluminium can inhibit
PP1, as described above, impaired LTP due to aluminium
exposure can be mediated via PP1. The merged networks also
revealed PP1 binding proteins that may also be targets for
metal induced neurotoxicity.

Conclusions: Metal induced neurotoxicity correlates with
altered protein phosphorylation. It is perhaps not surprising
that PP1 has been referred to as the ‘forgetfulness protein, in
factitis highly expressed in the hippocampus and is necessary
for maintaining LTD. The system’s biology approach used also
identified novel targets potentially relevant for metal induced
neurotoxicity and these should be further investigated.

Phosphoproteins as potential novel
Alzheimer's Disease biomarkers

Ana Gabriela Henriques', Thorsten Muller? Joana Machado
Oliveira', Marta Cova’, Cristovao B. da Cruz e Silva®, Odete
Abreu Beirdo da Cruz e Silva'

1-Laboratério de Neurociéncias e Sinalizagao, iBIMED, Dept
Ciéncias Médicas, Universidade de Aveiro; 2-Cell Signaling in
Neurodegeneration, Medical Proteome-Center, Ruhr University
Bochum; 3-Laboratério de Instrumentacao e Fisica Experimental
de Particulas — LIP.

aghenriques@ua.pt; odetecs@ua.pt

Introduction: Anomalous protein phosphorylation has
been associated with several neuropathological disorders
among them Alzheimer’s Disease (AD). In turn the toxic pep-
tide Abeta can promote phosphorylation related events cen-
tral to disease pathogenesis. In fact Abeta is able to inhibit
protein phosphatases in a dose-dependent manner, hence it
is not surpising that the phosphorylation state of specific pro-
teins would be altered in response to this toxic peptide.

Objectives: To address if the Abeta peptide can induce
alterations in protein phosphorylation levels associated with
AD and if these alterations are of potential biomarker value.

Methodology: Primary cortical neurons were exposed to
Abeta and phosphorylated proteins enriched and further identi-
fied by mass-spectometry. Subsequently the levels of phospho-
rylated proteins recovered in control versus exposure to Abeta
were determined and the significantly phosphoproteins identi-
fied using the Welch’s t-Test. Further, phosphoproteins interac-
tions were addressed using IntAct and Cytoscape analysis tools.

Results: Significant differences were identified in 141
phosphoproteins and investigation of their interactors
revealed key protein clusters responsive to the toxic peptide.
Of these, 73 phosphorylated proteins significantly increased
upon Abeta exposure while 68 decreased. These phosphory-
lated proteins represent an important source of potential AD
biomarkers.

Conclusions: From the results obtained it is clear that the
amyloidogenic peptide, Abeta, provoked a series of events
affecting distinct cellular pathways regulated by protein phos-
phorylation. The methodology adopted demonstrates the
value of a systems biology approach in identyfying novel
potential biomarkers. Furthermore key pathways and cas-
cades relevant to AD were evident.
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Caracterizacao bioquimica do
modelo animal de desmielinizacao
induzida pela cuprizona: uma abordagem
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Introducdo: A dipeptidil-peptidase 4 (DPP4) é uma glico-
proteina expressa em vdrios tecidos e foi sugerido que o pepti-
deo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), um dos seus principais
substratos, tem propriedades neuroprotectoras. Alteracdes na
via DPP4-GLP-1 permanecem por caracterizar na esclerose
multipla (EM), incluindo em modelos animais da doenga,
como o de desmielinizacao induzida por cuprizona (CPZ).

Objectivo: Caracterizar o perfil bioquimico associado a
desmielinizacao induzida por CPZ e subsequente remieliniza-
¢do espontdnea, com enfoque em marcadores de gliose, infla-
macao e na via DPP4-GLP-1.

Metodologia: Dois grupos de murganhos C57BL/6 machos
(n=10 cada) foram alimentados com uma solugao oral de CPZ
(0,2%) durante 5 semanas (W5); metade dos animais foram
posteriormente mantidos em tratamento com o veiculo
(4gua) durante mais 2 semanas (W7). Um grupo tratado com
o veiculo foi usado como controlo. Apds 5 e 7 semanas, 0s ani-
mais foram sujeitos a estudos de expressao génica e/ou pro-
teica de GFAP, PLP-mielina, TNF-«, IL-1B, DPP4, GLP-1 e GLP-
1R, no cerebelo e/ou corpo caloso, utilizando técnicas de RT-
PCR, western blot e imuno-histoquimica.

Resultados: A expressao da PLP-mielina diminuiu no cerebe-
lo e no corpo caloso dos animais tratados com CPZ (W5), sendo
estas alteracoOes revertidas as 7 semanas. Em sentido contrario
variou a expressdo de GFAP. O modelo corroborou também a
existéncia de um processo inflamatério subjacente, revelado pela
expressao elevada de TNF-a e IL-1p em W5, normalizando em
W7. Por fim, ndo se encontraram alteragcbes na expressao de
DPP4 durante a experiéncia, tendo-se observado uma reducao
de GLP-1R no cerebelo dos animais em W5, por western blot.

Conclusoes: As alteracoes observadas validam a utilizacao
dos referidos momentos temporais para estudo de desmielini-
zacdo e remielinizacdo precoce neste modelo. O perfil de
expressao de DPP4, GLP-1 e GLP-1R mantém intacta a possibi-
lidade de usar esta via como possivel alvo terapéutico na EM.

Prevaléncia da expansdo no gene
C9orf72 numa coorte de doentes com
fenocopia de doenca de Huntington

Joana Martins', Joana Damadsio’, Alexandre Mendes', Nuno
Vila-Cha', José E. Alves?, Cristina Ramos?, Sara Cavaco'?, Jodao
Silva*?, Isabel Alonso*®, Marina Magalhaes'
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de Biologia Molecular e Celular (IBMC), Universidade do Porto.
jesfmartins@gmail.com

Introducdo: Em cerca de 1% dos doentes com suspeita cli-
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nica de Doenga de Huntington (DH), a pesquisa da expansao
CAG é negativa. Sao multiplas as doengas genéticas incluidas
como diagndsticos alternativos. A expansao no gene C9orf72
tem vindo a ser associada ao fendtipo e apontada como a
causa genética mais comum.

Objectivo: Avaliar a prevaléncia da mutacdo no gene
C9orf72 num grupo de doentes caracterizados clinicamente
como DH-fenocépias sem diagnéstico estabelecido.

Métodos: Identificimos os doentes com fenétipo de DH
nos quais a expansao CAG no gene HTT foi pesquisada, segui-
dos na Consulta de Doencas do Movimento de um hospital
tercidrio. A expansdo no gene C9orf72 foi pesquisada nos
doentes sem diagndstico. Avalidmos a prevaléncia da mutagao
no gene C9orf72 e analisdmos as caracteristicas clinicas e ima-
gioldgicas destes doentes.

Resultados: Identificimos 192 doentes, dos quais 165 eram
DH e 27 DH-fenocépias. Entre as fenocopias foi identificada 1
familia com neuroacantocitose (3 doentes) e casos isolados de
PANK?2, PARK7, CADASIL e coreia vascular. A expansdo no gene
C9orf72 foi testada nos restantes 20 doentes e identificada em
2 (10%). Trata-se de um homem (casol) e uma mulher (caso2),
com quadro de coreia e deméncia com inicio pelos 50 anos.
Histoéria familiar com padrao autossémico dominante foi iden-
tificada em ambos os doentes. A coreia é o sintoma predomi-
nante em ambos, de predominio oromandibular e maos no
casol e generalizada no caso2. O casol apresenta na avaliacao
neuropsicolégica défice em multiplos dominios, no caso2 pre-
domina a sintomatologia comportamental (com actividade
heterdloga). A RM cerebral caracteriza-se por ligeira atrofia
global de predominio subcortical em ambos.

Conclusdo: Na nossa série, a expansao no gene C9orf72 foi
identificada em 10% das DH-fenocépias sem diagnostico,
confirmando a necessidade de ser considerada no seu diag-
néstico diferencial. Salientamos a variabilidade da apresenta-
¢ao neuropsicolégica nos dois casos com expansao no gene
CYorf72.

"Tinnitus'" associado a Espasmo
Hemifacial

Mariana Valente Fernandes', Leonor Rebordao?, Margarida
Vargas®, Patricia Pita Lobo?, Cristina Costa*
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Introducdo: O espasmo hemifacial (EHF) é caracterizado
por contraccdes involuntérias unilaterais dos musculos iner-
vados pelo nervo facial ipsilateral. Pode acompanhar-se de
sintomas nao-motores, pouco valorizados e que contribuem
para a morbilidade da doenca, como o "tinnitus".

Objectivo: Identificacdo e caracterizacao dos doentes com
EHF e "tinnitus".

Métodos: Foram identificados os doentes com EHF acom-
panhados na consulta de Toxina Botulinica (TB) no Hospital
Fernando Fonseca, entre Agosto de 2015 e Agosto de 2016.
Identificaram-se os doentes que apresentavam queixas com-
pativeis de "tinnitus" associado ao EHF e realizou-se uma ava-
liagao clinica e neuroldgica, pré e p6s um tratamento com TB,
e uma avaliacdo otorrinolégica. Avaliou-se a relevancia do
"tinnitus" e o grau de incapacidade deste, comparativamente
ao espasmo. Aplicaram-se os questiondrios "Hemifacial
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Spasm-30", "Tinnitus Functional Index" e "Short Form Health
Survey 36 Item v2". Foi realizado tratamento com TB dirigido
ao EHE

Resultados: De 35 doentes com EHE foram incluidos 31.
Destes, quatro tinham "tinnitus" associado ao EHE um do
sexo masculino, com idades compreendidas entre os 45 e os
61 anos. Os quatro doentes apresentavam "tinnitus" simulta-
neo e homolateral ao EHE Dois tinham EHF secundario a
compressao neurovascular e os outros dois, secundério a
parésia facial. Uma doente tinha EHF e "tinnitus" bilateral.
Trés doentes referiam que o "tinnitus" era tdo incomodativo
como o espasmo e um deles que era mais incapacitante que o
espasmo. Injectou-se TB Dysport® em 3 doentes, um deles
bilateralmente (dose média dos tratamentos/EHF 112,5U) e
Botox® num doente (dose do tratamento 67,5U). Em todos os
doentes constatou-se melhoria do EHF e do "tinnitus" com o
tratamento.

Conclusdo: Nestes doentes, o tratamento com TB foi eficaz
no espasmo e no "tinnitus".

E essencial que os doentes com EHF sejam avaliados de
uma forma sistemadtica para identificacdo de sintomas nao-
motores associados ao espasmo, que podem ser igualmente
incapacitantes.
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Introducéo: A Cirurgia de Estimulacdo Cerebral Profunda
no nucleo subtalamico (ECP-STN) é uma terapéutica efetiva
no controlo das complicacdes motoras, dopa-responsivas,
associadas a fase avancada da doenca de Parkinson(DP). Tém
sido reportados declinios, ainda que de forma n3o sistemati-
ca, em alguns dominios do funcionamento cognitivo apds
ECP-STN, em especial no dominio executivo.

Objetivo: Avaliacao cognitivo-comportamental longitudi-
nal de um grupo de doentes com DP submetidos a cirurgia de
ECP-STN ao longo de 18 meses.

Métodos: Foram incluidos prospectivamente 10 doentes
com DP submetidos a ECP-STN bilateral, e avaliados clinica e
neuropsicélogicamente em 4 momentos: pré-cirurgia, 6
meses, 12 meses e 18 meses pos-cirurgia. Foram avaliados sin-
tomas motores (MDS-UPDRS-III), nao-motores(NMSSPD),
qualidade de vida(PDQ-39), cognicdo (MoCA, DRS-II, Stroop
test, WAISIII), apatia(AES) e sintomas depressivos(BDI-II).

Resultados: Os doentes tinham uma média de 63,2(dp:9.5)
anos, duracdao média dos sintomas de 15.9(dp:3.8) anos e dose
média de equivalentes de levodopa didrios pré-cirurgia de
1204(dp:354) mg. Na avaliacdo cognitiva encontrou-se uma
diminui¢ao no score total do DRS-II (p<0.05) e no subscore
perseveracao (p<0.05) da mesma prova, entre os 12 e 18
meses. Contrariamente, o MoCA revelou um aumento no seu
score total, nesse mesmo periodo de tempo (p<0,027). Foi
também encontrado um aumento no score de apatia, entre o
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periodo pré-cirurgia e 6 meses, voltando a diminuir significa-
tivamente entre os 12 e 18 meses pés cirurgia (p<0.022).

Conclusdo: A presente andlise preliminar sugere que no
periodo poés-cirtrgico imediato a apatia é a principal compli-
cac¢do neurocognitiva, realcando a importancia de uma otimi-
zagao gradual e individualizada da terapéutica dopaminérgica
oral e pardmetros de estimulacdo. Nao foram detetadas com-
plicacdes cognitivas agudas ap6s a cirurgia na nossa amostra,
surgindo estas num periodo superior a 12 meses apds cirur-
gia. As alteracdes cognitivas apresentam uma natureza essen-
cialmente executiva, tal como relatado na literatura, nao mos-
trando ter impacto no estado cognitivo global.

Paraparésias Espasticas Familiares
- casuistica da consulta de Neurogenética
do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra

Joana Afonso Ribeiro, Miguel Tdbuas-Pereira, Cristina Janudrio
Consulta de Neurogenética, Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal.
joanaaribeiro87@gmail.com

Introducdo: As paraparésias espdsticas familiares (HSP)
sdo um grupo de disttirbios hereditérios clinica e genetica-
mente heterogéneos, caracterizados por fraqueza e espastici-
dade dos membros inferiores. Tipicamente classificam-se em
formas puras e complexas. A prevaléncia estimada em
Portugal é 4.1:100 000, sendo as mutacdes mais frequentes de
transmissdo autossémica dominante nos genes SPG4 e
SPG3A, e de transmissd@o autossémica recessiva nos genes
SPG11 e SPG15.

Objectivo: Caracterizagdo das familias com HSP seguidas
na Consulta de Doencas Neurogenética do CHUC.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo transversal e
retrospectivo. Os dados clinicos e genéticos foram obtidos
através da consulta da base de dados local das HSP. A investi-
gacdo genética foi realizada no IBMC do Porto.

Resultados: Identificamos 37 doentes, pertencentes a 31
familias, sendo 59.4% (n=22) do sexo masculino. A idade
média de inicio da sintomatologia é de 26.7 anos, variando
entre 1 e 56 anos. O tempo médio até a 12 consulta de
Neurogenética foi de 17.6 anos. A histéria familiar é sugestiva
de transmissdo AD em 48.7% dos doentes. Identificamos
mutacoes em 11 doentes, sendo a do gene SPG4 a mais
comum - 6 doentes com fenétipo puro, pertencentes a 4 fami-
lias. Seguem-se as mutacdes no gene SPG11 (3 heterozig6ticos
compostos pertencentes a 2 familias), com fen6tipo complexo
— atraso cognitivo, disartria/anartria, tetraparésia e corpo
caloso fino. Um doente apresenta mutacdo no gene SPG3A,
apresentando uma HSP pura. Um outro doente apresenta
uma mutacdo no gene ABCD1, tendo diagnéstico de adreno-
leucodistrofia ligada ao X com fenétipo de mieloneuropatia.
Nos restantes 26 doentes, 62.5% com formas puras e 37.5%
com formas complexas, nao foi ainda identificada a mutacao
responsavel. Os sintomas neurolégicos que caracterizam as
formas de HSP complexa sem diagnéstico sdo principalmente
ataxia, disartro-disfonia, epilepsia e deméncia.

Conclusdo: Neste grupo de doentes foram identificadas
mutacoes nos genes SPG4, SPG11, e SPG3A, as descritas mais
frequentemente na populacdo portuguesa. Real¢a-se a difi-
culdade de diagndstico genético nos restantes doentes, que
apresentam maioritariamente formas puras de HSP.
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Introducio: A encefalite limbica (EL) caracteriza-se pelo
aparecimento sub-agudo de alteragdes cognitivas, crises epi-
lépticas e sintomas psiquidtricos.

A alteracgao tipica na RM-CE é o hipersinal temporo-mesial
em T2/FLAIR e o defeito de memoria é a alteracdo cognitiva
mais caracteristica. Contudo, é frequente encontrar, quer alte-
ragdes imagiolégicas noutras localizagdes, quer auséncia de
alteragdes, situacdo em que avaliacdo cognitiva pode ser o
principal marcador de disfungao.

Objectivo: Caracterizar o perfil neuropsicolégico de uma
amostra de doentes com EL e investigar a sua relagdo com a
localizacdo das alteracoes imagioldgicas.

Metodologia: Estudo retrospetivo de uma amostra conse-
cutiva de doentes internados no Servico de Neurologia de
2008 até Agosto de 2016 e duma amostra de conveniéncia de
doentes com outras proveniéncias. Foram incluidos aqueles
que: a) perfizessem os critérios de Graus de diagnéstico defi-
nitivo de EL autoimune ou de encefalite autoimune provavel
com anticorpos negativos com envolvimento limbico; b)
tivessem realizado RM-CE; c) tivessem realizado avaliacao
neuropsicolégica (AVNP).

Resultados: Foram incluidos seis doentes, com uma média
de idades de 44 anos e uma mediana de duracao entre o inicio
dos sintomas e a AvNP de 39 dias. Em trés foi identificado um
autoanticorpo - Caspr2, GAD e Ma2. O dominio cognitivo
mais frequentemente afectado foi a meméria episédica (83%)
seguida das funcoes executivas (50%). Verificou-se concor-
dancia entre as alteracdo imagioldgica e disfun¢ao cognitiva
em metade dos doentes. Nos restantes 3 verificou-se discor-
dancia: defeito cognitivo generalizado com hipersinal apenas
temporo-mesial; sindrome amnéstico e disexecutivo em
doente sem alteragdoes imagioldgicas; hipersinal temporo-
mesial sem defeito de meméria na AVNP. O intervalo médio
entre a RM-CE e a AvNP nestes tltimos foi de 5 dias.

Conclusoes: Contrariamente a lesées de outras naturezas,
ndo existe uma boa relacdo entre as alteracdes cognitivas e
localizag@o das alteracoes imagioldgicas.

O defeito cognitivo pode ser um melhor marcador de dis-
funcao cerebral.

Esclerose Miiltipla e Gravidez: o
impacto do pés-parto

Joana Jesus-Ribeiro', Inés Correia', Manuel Fonseca?, Inés
Martins', S6nia Batista', Carla Nunes', Carmo Macério', Carmo
Godinho?, Livia Sousa'

1-Departamento de Neurologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal; 2-Maternidade
Bissaya Barreto, Coimbra, Portugal.
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Introducdo: A Esclerose Multipla (EM) é uma patologia
que afecta mulheres em idade fértil. Estudos demonstraram
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que durante a gravidez ocorre uma diminui¢do do ntiimero de
surtos, com um aumento posterior no pés-parto. Nao existem
recomendacoes terapéuticas internacionais standardizadas
aplicdveis a estas pacientes.

Objectivos: Analisar a evolucao clinica da EM durante a
gravidez e pés-parto. Avaliacdo de fatores preditores de surto
no pés-parto.

Metodologia: Estudo retrospectivo, incluindo dados sobre
111 gravidezes de termo em 97 mulheres com diagnéstico de
EM surto-remissao entre 1993-2015. Avaliou-se o impacto da
gravidez na atividade da doenca, considerando a taxa anuali-
zada de surtos (TAS) em trés periodos: pré-gravidez (1 ano),
durante a gravidez e p6s-parto (1 ano). Os fatores preditivos de
surto no po6s-parto foram analisados por regressao logistica.

Resultados: Obtivemos diferencas estatisticamente signifi-
cativas na taxa de surtos entre os periodos de pré-gravidez
(TAS=0.6+0.8), gravidez (TAS=0.3+t0.6) e pés-parto
(TAS=0.6+0.8); x2=11.2, p=0.004. A taxa de surtos diminuiu sig-
nificativamente durante a gravidez, em particular no terceiro tri-
mestre (p<0.001). As pacientes com surtos no periodo pds-parto
apresentaram de forma significativa menor duracao da doenca
no momento da concepc¢ao (5.4+3.9 versus 7.4+4.7; p=0.029) e
um maior nimero de surtos durante a gravidez (0.5+0.8 versus
0.07+0.3; p=0.001). O tnico factor preditivo de surtos no pés-
parto foi a presenca de surtos durante a gravidez (OR=5.3; IC95%
1.7-16.6; p<0.004). O uso de terapéutica modificadora prévia e a
taxa de surtos antes da gravidez ndo demonstraram impacto na
presenca de surtos no pés-parto.

Conclusdes: A taxa de surtos diminui durante a gravidez,
sendo a presenca de surtos durante este periodo o tnico fac-
tor preditivo de surtos no pés-parto. As pacientes com surtos
no poés-parto apresentaram menor duracao da doenga no
momento da concepcdo. Os nossos resultados corroboram
dados previamente publicados, contribuindo para o processo
de decisdo terapéutica.

Histéria natural da Esclerose
Miltipla em doentes com mais de 30 anos
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Introducdo: A esclerose multipla (EM) é uma doenca infla-
matdria que se desenvolve em vérios anos, causando incapa-
cidade grave e precoce. O curso clinico € diferente entre indi-
viduos, dividindo-se numa primeira etapa, desde o diagnosti-
co até EDSS 3 e numa segunda, entre os EDSS 3 e 6. H4 multi-
plos fatores que influenciam o fendtipo da doenca e a progres-
sdo de incapacidade.

Objetivos: O nosso objetivo foi rever retrospetivamente 34
doentes com EM, seguidos ha mais de 30 anos no Centro
Hospitalar Sao Jodo, avaliando a influéncia de determinados
fatores na progressao da incapacidade.

Metodologia: Foram revistos os processos clinicos, anali-
sando-se a informacao basal, a clinica do primeiro surto, o
tempo até atingir os EDSS 3 e 6, o ntimero de surtos nos pri-
meiros 5 anos, o tempo de conversao da forma surto-remissao
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(EMSR) em secunddria progressiva (EMSP) e o tempo até ini-
cio de tratamento.

Resultados: Incluiram-se 34 doentes, 19 mulheres, com
idade média no diagnédstico de 36 +/- 11,9 anos. O quadro ini-
cial mais comum foi o medular, sendo o tempo de sobrevida
meédia superior quando os surtos iniciais envolviam o tron-
co/cerebelo. Dos 32 doentes com EMSR, 15 evoluiram para
EMSP ao fim de 15 +/- 10,45 anos. O sexo feminino atingiu
mais rapidamente os EDSS 3 e 6. O ntimero de surtos nos pri-
meiros 5 anos nao influenciou o tempo até EDSS 3. O trata-
mento foi iniciado, em média, 10 +/- 8,7 anos ap6s o diagnos-
tico. Dois doentes faleceram durante o acompanhamento.

Conclusoes: Nesta amostra, as mulheres sao mais frequen-
temente afetadas (a semelhanca do descrito na literatura) e
progridem mais rapidamente na incapacidade. Por outro
lado, a forma de apresentacdo envolvendo tronco/cerebelo
parece ser mais benigna. Contrariamente ao esperado, nesta
série o nimero de surtos nos primeiros 5 anos ndo parece
influenciar a progressao de incapacidade em ambas as fases.

Polimorfismos do Receptor da
Vitamina D numa populacao de doentes
Portugueses com Esclerose Multipla

Andreia Bettencourt"? Daniela Boleixa® Sandra Bras?® Raquel
Samoes®, Ernestina Santos'?, Paulo Pinho Costa"?°, Berta
Martins da Silva?, Ana Martins da Silva'**
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Introducdo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga auto-
imune, caracterizada por lesdes inflamatorias no sistema ner-
voso central, em que a imunidade celular mediada por células
T tem grande relevo. A vitamina D na sua forma activa exerce
efeitos imunomoduladores sobre linf6citos T, bem como na
producao e na accao de diversas citocinas. A vitamina D exer-
ce os seus efeitos bioldgicos ligando-se e activando um factor
de transcricao - o receptor da vitamina D (VDR).

Objectivos: Investigar se os polimorfismos FoklI e Taql, do gene
VDR, contribuem para a susceptibilidade a esclerose muiltipla.

Metodologia: Foram estudados 522 doentes com EM (339
mulheres, 183 homens), diagnosticados de acordo com os cri-
térios revistos de McDonald, seguidos na Consulta de
Neuroimunologia do CHP-HSA e 364 individuos como popu-
lagdo controlo. A genotipagem foi efectuada com sondas
Tagman especificas de alelo.

Resultados: A frequéncia do genétipo ff, do polimorfismo
Fokl, estava significativamente aumentada no grupo de doen-
tes em comparacdo com o grupo controlo (15,5% vs. 10,1%,
p=0,0012, OR=1,640; 95%I1C=1,11-2,41). A frequéncia do gen6-
tipo TT, do polimorfismo Taql, do estava igualmente aumen-
tada na populag@o de doentes relativamente ao grupo contro-
lo (36,7% vs. 27,7%; p=0,005, OR=1,51; 95%I1C=1,13-2,02).

Conclusdes: Os resultados obtidos sugerem que o genoti-
po ff do polimorfismo FokI é um factor de risco para o desen-
volvimento de EM. A associacdo observada com o gen6tipo TT
do polimorfismo Taql podera ser justificada pelo forte dese-
quilibrio de ligacdo existente entre este e outros polimorfis-
mos (Bsml e Apal) do gene VDR.
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Introducdo: A coexisténcia da neuromielite 6ptica (NMO)
com outras doencas autoimunes (DAI) é conhecida. A preva-
léncia e significado desta associacdo nao sdo completamente
compreendidos.

Objectivos: Caracterizacdo clinica e laboratorial de um
grupo de doentes com NMO e outras DAL

Metodologia: Estudo retrospectivo, identificando-se doen-
tes na base de dados da consulta de Neuroimunologia com
diagnéstico de NMO com anticorpos anti-AQP4/anti-MOG
positivos. Destes, foram incluidos aqueles com DAI associadas.

Resultados: Identificaram-se 22 casos de NMO (15 anti-
AQP4 e 7 anti-MOG), dos quais 9 apresentavam outras DAL A
maioria (8/9) eram mulheres, com idade média de 42 anos. A
duragao mediana dos sintomas de NMO foi de 7 anos. As DAI
associadas foram a miastenia gravis(2), tiroidite de
Hashimoto(2), ldpus eritematoso sistémico(2), sindrome anti-
fosfolipidico(1), cirrose biliar priméria(2), sindrome de
Sjogren(3), hepatite autoimune(1) e anemia hemolitica autoi-
mune(1). Trés doentes apresentavam uma sindrome de autoi-
munidade multipla(mais de trés DAI combinadas). A primeira
manifestacao da DAI precedeu os sintomas da NMO em 5/9
doentes, com intervalo mediano de 8 anos. Relativamente a
NMO, a doenga foi multifasica em 8/9 doentes e a primeira
manifestagdo foi, com igual frequéncia, a nevrite éptica e a
mielite transversa. Duas doentes faleceram como consequén-
cia da NMO, sendo o EDSS mediano atual dos doentes de 2.
Todos os doentes apresentavam anti-AQP4, excepto um caso
de tiroidite de Hashimoto com anti-MOG. Em termos de tra-
tamento, todos os doentes fizeram prednisolona e a maioria
azatioprina(8/9). Outros imunomoduladores utilizados
incluiram a ciclofosfamida(3/9), micofenolato mofetil(1/9),
rituximab(2/9), metotrexato(2/9), imunoglobulinas(2/9) e
plasmaferese(3/9).

Comentdrio: A associacdao de DAI com NMO anti-AQP4 foi
confirmada neste grupo de doentes (DAI presentes em 53%),
tendo ainda sido encontrada tiroidite autoimune num doente
com NMO anti-MOG. A ocorréncia de uma sindrome de
autoimunidade mdltipla em alguns casos sustenta a existén-
cia de mecanismos fisiopatolégicos comuns e a necessidade
de seguimento multidisciplinar destes doentes.

Mielites Agudas Idiopaticas -
Perspectiva de evolucao diagnostica?

Cl4udia Borbinha', Joao Pedro Marto', Francisca S4', Ana Sofia
Correia'?, Miguel Viana Baptista'*

1-Servico de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC — Nova Medical School,
Universidade Nova de Lisboa.

claudiaborbinha3@gmail.com

Introducdo: Apesar da extensa investigagdo clinica, existe

um numero considerdvel de mielites que permanece com
etiologia por definir. A frequéncia de Mileites Idiopdticas (MI)
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€ muito variavel dependendo dos estudos e do seu follow up.
A percentagem de conversao de mielite transversa idiopatica
para Esclerose Multipla (EM) tem sido apontada em 11-13%
(emal,2al,5anos.”

Objectivo: Descrever a evolucdo no diagndstico e no prog-
néstico das MI internadas no Servigo de Neurologia.

Metodologia: Andlise descritiva a partir da avaliagdo
retrospectiva de trinta e seis doentes consecutivos com diag-
nostico de mielite internados entre 2012 e 2016.

Resultados: Dos 36 doentes internados com diagndstico
de mielite (61,1% mulheres, média de idades 46,5+18,6), 14
preencheram critérios para MI (64,3% mulheres, média de
idades 45,2+17,7), dos quais 42,9% apresentaram quadro
motor, 100% quadro sensitivo e 35,7% disfun¢ao de esfincte-
res. No estudo imagiolégico com Ressondncia Magnética,
verificou-se maior atingimento dos segmentos dorsais no
plano sagital e dos corddes posteriores no plano axial; 26,6%
das lesoes eram longitudinalmente extensas e 35,7% capta-
vam contraste. A maioria ndo apresentou altera¢des citoqui-
micas no liquor, ainda que 57,1% apresentasse perfil 2 de ban-
das oligoclonais. Destes apenas uma doente evoluiu para
Esclerose Multipla ap6s 11 meses (follow up médio de 2,4+1,1
anos). Do follow up aos 6 meses, verificou-se que 87,5% dos
doentes se apresentavam independentes (28,6% com ligeiras
limitagdes funcionais).

Conclusdes: De todas as mielites internadas nos ultimos
quatro anos, 38,9% foram consideradas idiopatica Destas,
7,14% evoluiram para EM. A maioria dos doentes com MI
apresenta prognostico favordvel aos 6 meses de seguimento.
Porém, as conclusdes sao limitadas pela reduzida dimensao
da amostra e o reduzido tempo de follow up.

Caraterizacdo clinica de um grupo de
doentes com paguimeningite hipertrofica

Gongalo Cacdo, Margarida Calejo, Pedro Bettencourt Medeiros,
José Eduardo Alves, Ricardo Taipa, Ana Martins Silva, Joana
Damadsio

Centro Hospitalar do Porto, Porto.

goncalo.cacao@gmail.com, mgcalejo@gmail.com,
pedronunomedeiros@hotmail.com, zeedualves@gmail.com,
ricardotaipa@gmail.com, anaadmsilva@gmail.com,
joanadamasio80@gmail.com

Introducido: A paquimeningite hipertréfica (PH) carateri-
za-se por um espessamento da dura-méter com ou sem infla-
macao associada, com atingimento preferencial cerebral e
medular cervical. Imagiologicamente caracteriza-se por
espessamento e captacao de contraste focal ou difuso da
dura-mater.

Objetivo: Caraterizacdo clinica de um grupo de doentes
com sintomas neurolégicos e alteragoes tipicas de PH em res-
sonancia magnética (RM).

Metodologia: Estudo retrospetivo, com identificacdo de
doentes através da pesquisa de palavras-chave no relatério de
RM no periodo de julho de 2008 a Setembro de 2015. Recolha
de dados demogréficos, clinicos, imagioldgicos e laboratoriais
através dos processos clinicos.

Resultados: Dos 52 doentes identificados, 13 foram exclui-
dos por ndo cumprirem critérios de inclusao. Dos 39 inclui-
dos, 24 eram do género feminino, com média de idade a apre-
sentacdo neuroldgica de 49.9+16.5 anos e demora média ao
diagnostico de 6.3+16.4 meses. O inicio foi agudo em 9 doen-
tes, subagudo em 14, progressivo em 16. As apresentacoes cli-
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nicas foram cefaleia (13 doentes), parésia de nervos cranianos
(11), crise epilética (6), alteracao do comportamento (3), dor-
salgia (2), défice motor (2), deterioracao cognitiva (1), altera-
¢do da linguagem (1). Trinta e sete doentes apresentavam PH
focal, 2 difusa. Em 24 doentes foi identificada uma etiologia
neopldsica, em 7 inflamatoéria/auto-imune, em 6 infecciosa e
2 foram classificados como idiopaticos. Dos 7 doentes com
etiologia inflamatéria/autoimune, 3 apresentavam provavel
PH relacionada com IgG4 e os restantes granulomatose de
Wegener, sarcoidose, artrite reumatéide e sindrome de
Tolosa-Hunt.

Discussao: Na nossa série encontrdmos um predominio do
género feminino, com inicio na 52 década, tal como descrito
por outros autores. Apesar de a cefaleia ser o sintoma mais
comum, a apresentacdo clinica foi variada, sobressaindo a
importancia da RM no diagndstico de PH. Salientamos ainda
que alguns doentes actualmente com critérios de doenca por
IgG4 provavel haviam sido inicialmente classificados como
idiopaticos.
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Condicoes meteoroldgicas e risco de
acidente vascular cerebral em Cascais

Vera Montes', Firmino Machado?, C4tia Carmona', Fernando Pita’
1-Hospital de Cascais Dr. José de Almeida; 2-Unidade de Satide
Publica do ACES Porto Ocidental.
montesveraluciasantos@gmail.com

Introducéo: O AVC é uma das principais causas de morte e
incapacidade do mundo. Torna-se, assim, essencial identificar
fatores de risco potencialmente modificdveis. A associagdo
entre alteracdes meteoroldgicas e a ocorréncia de AVC tem
sido alvo de debate entre a comunidade cientifica. Evidéncias
epidemiolégicas sustentam esta associacdo, embora, até a
data, os estudos realizados nao sejam consensuais.

Objetivos: Propusemo-nos a investigar as possiveis rela-
¢oes entre condi¢coes meteoroldgicas e risco de AVC.

Métodos Foi conduzido um estudo retrospetivo que
incluiu 870 utentes admitidos no Hospital de Cascais entre
janeiro de 2013 e dezembro de 2015 com o diagnéstico de
AVC. Recorreu-se a escala NIHSS para avaliacdo da gravidade
do AVC e definiu-se a sua etiologia de acordo com a classifica-
¢do TOAST. Obtiveram-se os dados acerca da temperatura
maxima, minima e média, variacdo da temperatura, pressao
atmosférica e humidade relativa didrias do concelho de
Cascais, fornecidos pelo IPMA. Para determinar o efeito das
varidveis meteoroldgicas sobre o risco de AVC, aplicou-se o
modelo de regressdo logistica bindria com anélise do dia do
evento vascular e do periodo de exposicao 7 dias antes.

Resultados: Verificou-se a existéncia de um maior nimero
de eventos vasculares nos meses de inverno e verao (56,4%),
comparativamente com os meses de temperatura mais amena
da primavera e outono (43,6%). Nao foi encontrada nenhuma
associac¢ao significativa entre cada uma das varidveis meteo-
rolégicas em estudo e o risco, tipo e gravidade de AVC.

Conclusdo: Embora pareca existir uma maior incidéncia
de AVC em determinadas estacoes do ano, o presente estudo
aponta para a inexisténcia de associacdo entre condigdes
meteoroldgicas e risco de AVC. Sugerimos que fatores com-
portamentais, influenciados pelo clima, possam funcionar
como fator de risco e interferir no risco de AVC. Novos estudos
sdo necessdarios para melhor esclarecer a natureza da relacao
entre os parametros meteoroldgicos e o AVC.

Sindrome de Takotsubo associado a
AVC isquémico agudo

Eduardo Freitas'? Ana Filipa Santos?, Jodao Pinho?, Joao
Cerqueira®, Carla Ferreira®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Luzia, Viana do
Castelo; 2-Servico de Neurologia, Hospital de Braga.
eduardo.mffreitas@gmail.com

Existe uma associa¢ao entre diversas doencas neurolégicas
(AVC isquémico agudo, hemorragia sub-aracndidea, crises
epilépticas) e formas transitérias de disfuncao cardiaca,
incluindo o sindrome de Takotsubo, com a triade tipica de ele-
vacdo de novo do segmento ST ou inversao da onda T, eleva-
¢ao dos marcadores de necrose do miocéardio, alteragao tran-
sitéria da mobilidade da parede do ventriculo esquerdo, na
auséncia de doenca coronaria. No contexto de AVC isquémico
agudo, parece ocorrer mais em mulheres, apds a menopausa,
estando descrita uma possivel associacdo entre eventos que
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envolvam a regido insular e a circulacao posterior, provavel-
mente por disfun¢ado autonémica associada.

Apresentamos o caso de uma doente de 84 anos, hiperten-
sa e diabética tipo II, trazida a urgéncia com clinica de afasia
motora e hemiparésia direita, pontuando 20 na escala de
NIHSS a admissdo, com 3h de clinica. Na TC-CE néo estavam
presentes sinais precoces de enfarte e na angio-TC cerebral
observou-se oclusao do segmento M2. Ap6s trombélise endo-
venosa, a doente melhorou, pontuando 0 na escala NIHSS as
24h e na TC-CE de reavaliacdo ndo existiam sinais de lesao
isquémica. Durante o internamento, registaram-se elevacao
de troponina I e pBNDP inversao do segmento ST em DI, aVL e
de V3-V6 no ECG, disfuncao apical e func¢ao sistélica do ven-
triculo esquerdo no limite inferior do normal no ecocardio-
grama com coronariografia normal. As alteragoes foram inter-
pretadas como um S. Takotsubo no contexto de um AVC
isquémico agudo.

Apesar de a histéria natural da doenca ter sido modificada
pela trombdlise endovenosa, ndao havendo estabelecimento
de lesdo isquémica, este evento acompanhou-se de um sin-
drome de Takotsubo, que embora seja uma alteracao transito6-
ria, tem um risco de complicacoes graves, sendo necessario
um alto indice de suspeicdo para o diagnoéstico precoce desta
entidade.

Lesdes hiperdensas em TC-CE apés
trombectomia no tratamento do AVC
aqgudo: transformacdo hemorragica ou
extravasamento de contraste?

Catarina Brito, Nuno Inécio, Tania Lampreia, José Vale
Hospital Beatriz-Angelo, Loures.
nuno.inacio@hbeatrizangelo.pt; catarina.brito@hbeatrizangelo.pt

Introducdo: E crescente o nimero de publicagoes referin-
do a presenca de lesdes hiperdensas nas TC-CE de controlo
apos trombectomia, sendo frequente a davida se correspon-
dem a transforma¢do hemorrdgica ou extravasamento de
contraste.

Objectivos: Caracterizar os achados clinico-radiologicos
dos doentes submetidos a trombectomia mecanica com
lesoes hiperdensas em TC-CE realizada ap6s o procedimento.

Meétodos: Foram revistos os dados de uma série consecuti-
va de doentes submetidos a trombdlise EV +/- trombectomia
mecanica e identificados os casos que apresentavam lesdao
hiperdensa na TC-CE realizada até as 24h apds o procedimen-
to. Foi feita uma andlise comparativa dos achados clinico-
radioldégicos dos doentes submetidos a trombectomia vs.
doentes que realizaram apenas trombolise EV (com transfor-
macado hemorrdgica).

Resultados De 105 doentes submetidos a trombélise EV, 10
realizaram também trombectomia. Foram identificados 30
com hiperdensidade na TC de controlo. Apés exclusao dos
doentes com mRS 6 (n=9), foram incluidos 21 doentes, 19 sub-
metidos exclusivamente a trombélise EV (G1) e os 2 restantes
(G2) também a trombectomia.

A média das variaveis de G1 foi: idade 65.7 anos, NIHSS a
admissao 14.4, ASPECTS 9.3 e mRS a data da alta 3.3. A maio-
ria dos doentes (n=14) mantinha evidéncia imagiolégica de
transformacgdo hemorragica 48h apés o exame inicial.

No G2, um dos doentes (D1) tinha 39 anos, NIHSS a admis-
sao de 10, mRS 0, ASPECTS 10 e sendo aparente a resolucao da
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hiperdensidade na TC-CE 24-36h que se resolveu em 4 dias. O
segundo doente (D2) tinha 66 anos, NIHSS a admissao de 20,
mRS 4, ASPECTS 8 e persisténcia de hiperdensidade na TC-CE
apods 2 semanas.

Conclusoes: Apesar das limitagdes inerentes ao pequeno
namero de doentes ainda incluidos, a rdpida resolucdo da
hiperdensidade na TC-CE no doente D1 parece favorecer a
hipétese de esta representar a presenca de contraste, facto
defendido pela maioria dos trabalhos publicados.

Enfarte em novo territério apés
trombectomia mecanica

Andreia Carvalho'? André Cunha?®, Marta Rodrigues®, Sofia
Figueiredo'?, Pedro Barros'?, Miguel Veloso'?, Sérgio Castro®,
Manuel Ribeiro®

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servico de
Imagiologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho.
farna07@gmail.com

Introducdo: O tratamento endovascular com stent retrie-
vers nao € isento de complicacdes, nomeadamente existéncia
de enfartes em novos territérios arteriais, que geralmente
resultam da manipulacdo do cateter através do 6stio de um
vaso ndo ocluido inicialmente.

Caso Clinico: Doente de 88 anos, previamente auténomo,
sem factores de risco vascular conhecidos, admitido por défi-
ce motor esquerdo de instalacao stibita. Objectivamente apre-
sentava sindrome total da circulagao anterior direito (NIHSS
17) com 50 minutos de evolu¢do. TC-CE com hipodensidade
insular e temporal anterior direita (ASPECTS 8) e evidéncia de
oclusao segmento M1 distal da ACM direita. Iniciou trombdli-
se endovenosa com 80min de sintomas, sem melhoria apds
15min de perfusao, tendo prosseguido para tratamento endo-
vascular. Durante a primeira passagem do dispositivo (mani-
pulacao territério carotideo direito), iniciou quadro de agita-
¢ao com necessidade de sedacgao. Recanalizagao (TICI 3) com
170min de sintomas. No pds-procedimento constatada reso-
lucdo do défice motor e campimétrico direitos, mas verificou-
se alteracao de linguagem (afasia global, NIHSS 6), com TC-CE
pos-procedimento imediato sobreponivel relativamente ao da
admissao. TC-CE as 24h com 4rea de enfarte “de novo”, frontal
esquerdo, em territdrio cortical da ACM esquerda. Da investi-
gacao etioldgica salienta-se monitorizacao electrocardiografi-
ca 24h e ecocardiograma transtordcico sem alteracoes rele-
vantes. Teve alta com anti-agregante plaquetério, apresentan-
do afasia mista (NIHSS 3); sem novos eventos cerebrovascula-
res aos 3 meses, mantendo afasia motora (NIHSS 2) e
mRankin 2.

Discussao: Apresentamos um caso de enfarte em territério
arterial contra-lateral ao vaso inicialmente ocluido. De acordo
com a recente proposta de Goyal para a classificagao de enfar-
tes em novos territérios apds trombectomia mecanica, trata-
se de enfarte tipo IIIB. Na auséncia de manipulac¢ao carotidea
esquerda e dado quadro de agitacdo coincidente com primei-
ra passagem do stent retriever admitimos possivel etiologia
cardioembdlica (fibrilhacdo auricular paroxistica?), contudo
nao podemos excluir ateroembolismo apds manipulacao do
arco adrtico apesar de angioTAC sem evidéncia de ateroscle-
rose significativa.
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Hemorragia medular pés-trombélise
EV e trombectomia mecanica

Sofia de Figueiredo'?, Andreia Carvalho'?, André Cunha? Joana
Nunes?®, Ludovina Paredes?, Sérgio Castro®, Manuel Ribeiro?,
Henrique Costa'? Tiago Gregoério?, Pedro Barros"?, Miguel
Veloso'?

1-Servigo de Neurologia, 2-Unidade de AVC, 3-Servigo de
Imagiologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho.
sofia.b.figueiredo@gmail.com

Introdug@o: E rara a recorréncia precoce de oclusdes de
grande vaso com nova indicac¢ao para tratamento endovascu-
lar. S3o também raras as complica¢des hemorragicas medula-
res pos-trombolise EV. Apresentamos um caso de recorréncia
de oclusdo de grande vaso, submetido a trombdlise e nova
trombectomia, que apresentou como complica¢des hemorra-
gia vermiana e do cone medular.

Caso Clinico: Homem, 55 anos, antecedentes de cirurgia
cardiaca com colocagado prétese mitral mecénica e FA, hipo-
coagulado com varfarina. Em Janeiro de 2016 admitido por
TACI direito (NIHSS:11), com INR 2,2, com oclusdo de M1 dis-
tal direito, tendo sido submetido a trombectomia mecanica,
com recuperacdo completa dos défices neurolégicos (aos 3
meses com NIHSS:1 e Rankin:1). Ecocardiograma sem compli-
cacdo da prétese ou outros achados. Alta sob Varfarina. Em
Junho de 2016 readmitido com clinica de TACI direito com 1h
de evolugao (NIHSS 12); INR de 1,4. TC-CE sem lesdes isqué-
micas recentes. AngioTC com oclusdo M1 direito proximal.
Submetido a trombélise EV, sem melhoria, prosseguindo-se
para tratamento endovascular, com recanalizacdo completa
(TICI3). NIHSS 1 as 24h. Reinicia anticoagulacao. As 48h inicia
cefaleias e vomitos; TC-CE: pequena hemorragia vermiana.
Decidida manutencao de hipocoagulacdo. As 72h inicia para-
parésia e retencdo urindria. RM: hemorragia intramedular do
cone. Suspende hipocoagulacdo. Melhoria clinica progressiva,
sem novas complicacdes. Ao 10° dia hematoma medular esta-
vel em RM de controlo (sem lesdes subjacentes identificadas),
tendo reiniciado anticoagulacao. Ao 35°¢ dia: paresia do MS
esquerdo de novo. TC-Ce: enfarte recente frontal direito. INR
2,45. Alta com NIHSS 4 sob varfarina (INR alvo 3-3,5).

Conclusdes: Este caso ilustra algumas das dificuldades
associadas ao tratamento agudo do AVC e sua recorréncia pre-
coce e permite uma reflexao sobre condicionantes que podem
influenciar decisoes clinicas e a evolucao de cada doente.
Discute-se o risco/beneficio da trombdlise neste caso e a
escassez de alternativas hipocoagulantes aprovadas nos
doentes com proteses valvulares mecanicas.

Lesdo isquémica ipsilateral a défice
motor: uma (des)encruzilhada diagnéstica

Ricardo Soares-dos-Reis'?, Henrique Costa*, Pedro Castro"?,
Carina Reis®

1-Servigo de Neurologia, 4-Servico de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar de S3o Jodo; 2-Departamento de Neurociéncias
Clinicas e Saude Mental, Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto; 3-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de
Gaia/Espinho.

r.soaresdosreis@gmail.com

Introducio: A grande maioria dos axénios do feixe cortico-
espinhal decussa no limite inferior das piramides bulbares,
explicando, anatomicamente, que os défices motores sejam
localizaveis ao hemisfério contralateral. Raramente, a propor-

Sinapse

95



96

¢ao de fibras cruzadas é residual, podendo tratar-se de um
achado isolado ou associado a outras malformacaes.

Caso Clinico: Homem de 41 anos, dextro, com anteceden-
tes de tabagismo, dislipidemia e hipertensao, inicia, durante a
condugdo, quadro de alteracdo da fala, hipostesia da hemiface
esquerda assim como diminuicdo de forca dos membros
esquerdos. A admissao, foi objetivada hemiparesia esquerda
G4/5 na escala Medical Research Council (MRC) e hemihipos-
tesia esquerda. Os movimentos oculares eram normais e nao
eram evidentes dismorfias ou alteragdes esqueléticas.
Realizou Ressonancia Magnética (RM) cerebral que identifi-
cou foco isquémico recente talamico esquerdo, com restricao
na difusao, sem outras altera¢cdes. Durante o internamento, o
estudo etiol6gico adicional do acidente vascular cerebral no
adulto jovem (ecocardiograma transtorécico, ecodoppler cer-
vical e transcraniano, estudo pré-trombético e auto-imune)
foi negativo. Dada a ipsilateralidade dos défices, foi efetuada
RM com tensor de difusdo, tendo-se procedido a reconstrucao
dos tratogramas das vias piramidais. Comparativamente a
estudos realizados noutros individuos do nosso centro, nao se
observou cruzamento da linha média pelas fibras de ambos os
feixes cortico-espinhais.

A data de alta, foi medicado com atorvastatina, dcido ace-
tilsalicilico e lisinopril. Na reavaliacdo em consulta, 3 meses
apos o evento, referia recuperagao completa dos défices, sem
recorréncia de eventos.

Conclusao: A dissonancia clinico-imagiolégica pode, oca-
sionalmente, ser explicada por alteracoes da anatomia nor-
mal, desafiando dogmas centrais da Neurologia Clinica.

Skew deviation imediatamente apés
cateterismo cardiaco

Rlcardo Varela', Cristina Duque’, Filipe Sobral', Daniela
Pereira?, Joao Lemos', Luis Cunha'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.
ricardoathayde@gmail.com

Introducdo: "Skew deviation" (SD) corresponde a um
estrabismo vertical causado por uma lesdo no tronco encefa-
lico, envolvendo estrategicamente fibras pré-nucleares vesti-
bulares otoliticas e/dos canais semi-circulares verticais. Ainda
que a etiologia vascular seja frequente, a ocorréncia de SD
imediatamente apés a realizacdo de cateterismo cardiaco é
uma raridade.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, de 65 anos, com
antecedentes de hipertensao arterial e angina estédvel, admiti-
do por diplopia binocular vertical 2 horas apés a realizagao de
angioplastia corondria percutanea com colocacdo de stent
metdlico na artéria circunflexa esquerda. Ao exame apresenta-
va nistagmo espontaneo torsional direito e vertical superior,
hipertropia do olho direito (20 dioptrias) nao modificével nas
diferentes posicoes do olhar ou em dectbito, oftalmoplegia
internuclear direita e tilt cefdlico esquerdo, localizando a
putativa lesdo a regido ponto-mesencefélica dorsal direita. A
TC CE e ecodoppler carotideo-vertebral urgentes e RMN CE e
ecocardiografia transtordcica realizadas 1 més depois nao
demonstraram alteracdes. O doente recuperou espontanea-
mente ap0s 4 dias.

Conclusdes: As complicacdes oto-neuro-oftalmolégicas
ap6s cateterismo cardiaco sdo raras. Um exame ocular motor
detalhado pode inferir uma causa central, mesmo na presen-
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¢a de um exame de imagem normal. Os 3 casos descritos na
literatura igualmente apresentaram RMN CE normais, refor-
cando a fraca sensibilidade da RMN CE nestes casos. Propoe-
se como mecanismo fisiopatoldgico do "skew deviation" pds
cateterismo cardiaco, a hipoperfusdo transitéria da regido
pontomesencefélica secunddria a cardioembolismo.

Parésia do olhar conjugado
horizontal causada por lesdo
mesencefdlica unilateral

Joana Parra’, Joana Afonso Ribeiro’, Cristina Duque’, César
Nunes?, Carla Nunes', Jodao Lemos!', Luis Cunha'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra.
joana_parra@hotmail.com

Introducao: O mesencéfalo inclui entre outras estruturas, o
nucleo do 3° par craniano, o nucleo rostral intersticial do feixe
longitudinal medial (nrFLM) e diversas vias longas, incluindo
as vias do olhar conjugado horizontal. Estas parecem atravessar
o mesencéfalo no seu trajecto desde o cortex até a ponte (via
fronto-pontina), ainda que a sua a localizacdo precisa (medial
versus lateral) e putativa decussacao (ponte versus mesencéfa-
lo) ndo estejam esclarecidas em humanos. Apresentamos um
caso clinico que favorece uma localizagao medial e uma decus-
sacdo mesencefdlica para a via fronto-pontina.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, 40 anos, saudavel,
apresentou quadro agudo de diplopia binocular obliqua,
ptose OD e desequilibrio. Ao exame apresentava hipotropia e
exotropia OD, restricdo completa da aduccdo, supra e infra-
duccdo OD e da abducgao, supra e infraduccao OE, lentifica-
¢do marcada das sacadas abductoras OD e aductoras OE
(~100°/s), perseguicdo e reflexo oculovestibulares horizontais
deficitarios, pupilas assimétricas (4.5mm OD, 3.5mm OE),
ptose completa OD e abolicao do reflexo oculovestibular
(ROV) torsional direito. A RM CE demonstrou uma lesao vas-
cular isquémica mesencefalica paramediana direita recente.
Ap6s 6 meses, o quadro reverteu substancialmente, apresen-
tando apenas sacadas horizontais hipométricas.

Conclusdes: Uma lesdo medial mesencefalica estritamente
unilateral pode causar ndo s6 um distdarbio generalizado dos
movimentos oculares verticais, mas também horizontais. No
caso apresentado, objectivou-se clinicamente uma lesdao do
ntcleo do 3° par craniano direito, do nrFLM direito (perda
ipsilateral do ROV torsional) e de ambas as vias frontoponti-
nas (lentificagdo e/ou restrigdo dos movimentos conjugados
horizontais), pelo que se presume que a decussacao das ulti-
mas vias se localize ao nivel do mesencéfalo.

Disfemia, o regresso do Discurso do
Rei

Carolina Lopes'* Ana Monteiro'?, Adilson Marcolino’, Elsa
Azevedo'?, Madalena Pinto'

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Sao Jodo, Porto;
2-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
anacarolinasmlopes@gmail.com

Introducdo: A disfemia adquirida é rara e pouco com-
preendida, sendo a causa mais comum a isquémica. Tem sido
descrita associada a lesao do hemisfério dominante ou nao
dominante, e em todos os lobos a excepcao do occipital. Pode
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corresponder ao reaparecimento de disfemia da infancia ou a
aparecimento de novo.

Caso clinico: Mulher, 38 anos, dextra, com diagndstico
recente de hipertensao, sem histéria de gaguez na infancia,
recorre ao servico de urgéncia por episédios de alteragdo da
fala de inicio subito, recorrentes nas 2 semanas anteriores e
com agravamento progressivo. Foram objectivados repeticoes
e prolongamentos, no inicio ou meio da frase, em mono ou
polissilabos, com nomes ou interjei¢des, presente também na
leitura e no canto, com raras parafasias. Melhorava em mon6-
logo e acentuava-se na presenca de outra pessoa. O restante
exame era normal, a excepc¢do de ligeiro défice de atencdo. A
TC-CE revelou ténue hipodensidade frontal esquerda, sem
captacdo de contraste. Electrocardiograma normal. O eco-
Doppler cervical e transcraniano foi compativel com oclusdo
distal da cerebral média esquerda (ACME). Apresentou activi-
dade lenta fronto-temporal esquerda no electroencefalogra-
ma. Estudo analitico (incluindo autoimunidade, serologias e
marcadores viricos), bem como de LCR, sem alteracoes. RM-
CE com angio-RM demonstrou lesdo isquémica em fase
aguda/subaguda no cortex fronto-temporo-parieto-occipital
e regido lenticulo-capsular esquerdos, e redugao do calibre
das artérias car6tida interna na porgao supraclinoideia e cere-
bral anterior, assim como auséncia de fluxo na ACME. A
angiografia convencional confirmou as alteracées, demons-
trando ainda sinais de colateralizacao, alteragdes compativeis
com padrdo moya-moya unilateral.

Conclusao: Apresentamos um caso de lesdo isquémica
extensa apresentado-se com disfemia e raras parafasias.
Trata-se de uma apresentacao rara e de etiologia pouco com-
preendida, muitas vezes considerada de causa funcional.
Salientamos, assim, a necessidade de excluir uma causa estru-
tural no doente com disfemia de novo.

Lesdo optoguiasmatica por
""Musselinoma"

Jodo Peres’, Lia Leitdao', Joao Paulo Andrade?, Joao Costa®
1-Servico de Neurologia do Hospital Professor Doutor Fernando
Fonseca EPE; 2-Servi¢o de Neurocirurgia, 3-Servico de
Oftalmologia, seccao de Neuroftalmologia, Hospital Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental EPE.

jpperesl3@gmail.com

Introducdo: A musselina é um tecido utilizado na neuroci-
rurgia para envolvimento de aneurismas, provocando uma
reacdo inflamatéria, com evolug@o para fibrose e subsequente
endurecimento da parede do vaso, visando a diminui¢ao do
risco de rotura. Raramente, as reaccoes inflamatérias locais
podem levar a formacdo de granulomas que, de acordo com a
sua localizag@o, podem levar a disfunc@o neurolégica mdltipla.

Caso clinico: Doente de 52 anos, sexo feminino, com ante-
cedentes relevantes de hipertensao arterial, tabagismo activo,
e histéria de Hemorragia Subaracnoideia um ano antes,
secunddria a rotura de aneurisma da Artéria Comunicante
Anterior (ACoA), submetida a clipagem e envolvimento da
ACoA com musselina. Referenciada a consulta de
Neuroftalmologia por diminuicdo da acuidade visual (AV)
bilateral com de 15 dias de evolucao e de agravamento pro-
gressivo. A observacdo neuroftalmoldgica demonstrou dimi-
nui¢do grave da Acuidade Visual (AV) (contava dedos a 2
metros) e discromatépsia do olho direito, e defeito de campo
bitemporal por confronta¢ao, mais grave a direita, confirma-
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do em perimetria computorizada.

A Ressonancia Magnética Cranio-encefélica revelou um
espessamento quiasmadtico com extensao ao segmento proxi-
mal dos nervos 6pticos pré-quiasmaticos, com reforco hetero-
géneo de sinal ap6s administracao de gadolinio. Colocaram-
se como hipdteses: lesao neoplédsica versus inflamatéria.
Realizada bidpsia excisional cujo exame anatomo-patolégico
revelou tecido fibrético e infiltrado inflamatério envolvendo
fibras de material exégeno. Quinze dias apds a intervencao
cirtirgica e um curto curso de corticoterapia, constatou-se
uma melhoria dramatica da AV e do defeito de campo obser-
vados inicialmente.

Conclusao: As lesdes ocupando espaco opto-quiasmaticas
sdo geralmente de causa neopldsica, infeciosa ou inflamat6-
ria. A reac¢ao de corpo estranho é pouco frequente e pode ser
uma complicacdo tardia da aplicacdo de musselina nos aneu-
rismas, manifestando-se meses ou anos apods a cirurgia. O
musselinoma deve fazer parte deste diagnéstico diferencial,
em estreita relacdo com os antecedentes pessoais do doente.

Acute Idiopathic Lumbar
Radiculoplexopathy - a rare clinical entity

Ana Inés Martins, Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Luis
Negrao

Neuromuscular Diseases Unit, Neurology Department, Coimbra
University and Hospital Center, Coimbra, Portugal.
ana.inesm@hotmail.com

Introduction: Most cases of acute lumbar radiculoplex-
opathy (ALRP) are associated with diabetes mellitus, trauma,
infection or infiltrative diseases. There are scarce reports of
idiopathic ALRP, usually in elderly people, beginning with
localized pain along with focal muscle weakness and atrophy
in the following weeks/months. It usually presents a
monophasic course, with incomplete recovery, rarely accom-
plishing restituto ad integrum.

We present a case of idiopathic ALRP in a previously
healthy young man.

Clinical case: A 43 years-old male patient, with known
smoking habits (40 smoking-packs-year), presented with
acute intense pain in the anterior left thigh and muscle weak-
ness. He had a significant weight loss in the last three months,
without known cause. Neurologic examination revealed mus-
cle weakness (grade 4) on his left thigh and pelvic girdle mus-
cles (flexion, abduction and adduction of the thigh and leg
extension), left quadriceps muscle atrophy, left patellar
hyporeflexia and hypoestesia in the cutaneous territories of
the left saphenous and obturator nerves. Laboratory evalua-
tion, including glucose tolerance test, did not reveal any
changes. Electromyography identified signs of acute denerva-
tion and a reduced muscle recruitment pattern in muscles
innervated by the left femoral, obturator and superior gluteal
nerves. The lumbar and thoraco-abdomino-pelvic CT scan
was unremarkable. MRI of the left lumbar plexus identified
oedema in left femoral nerve along its pelvic pathway. Two
months after onset of the symptoms, there was a partial recov-
ery in muscle strength with low intensity pain.

Conclusion: Idiopathic ALRP is a rare monophasic clinical
entity with spontaneous recovery, although slow and usually
incomplete. A comprehensive evaluation is necessary to
exclude metabolic and structural lesions which could be
amenable to specific treatment.
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McArdle disease in an elderly
patient: a case report

Jodo Durées', Olinda Rebelo', Anabela Matos', Argemiro
Geraldo', Maria Rosério Santos?, Luis Negrao'

1-Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra
University and Hospital Center; 2-Center of Medical Genetics
Jacinto Magalhaes, Oporto Hospital Centee.
duraes.jlo@gmail.com

Introduction: McArdle disease (glycogen storage disease
type V) is an autosomal recessive muscular disease caused by
mutations in the PYGM gene. The symptoms usually begin
during childhood and a definite diagnosis is usually achieved
on the 2nd and 3rd decades of life. Diagnosis at advanced ages
is extremely rare.

We present a case report of McArdle disease with clinical
and molecular diagnosis on the 8th decade of life.

Case report: A 75-year-old woman presented with an ele-
vated serum creatine kinase (CK) level (1100 U/L) during inpa-
tient care for an acute episode of community acquired pneu-
monia, maintaining the elevated levels even after the resolu-
tion of the acute clinical event (7984 U/L). Since adolescence,
she complained of fatigability in longer walks and difficulty in
going up hills, but she was able to complete those exercises
after a brief rest. There was no relevant past medical history,
with previously normal CK values. There was no history of
familial consanguinity or neuromuscular disease in the family.
Neurological examination did not reveal any relevant findings.
The laboratory evaluation and electromyography were normal.
A biopsy of the deltoid muscle revealed a general myopathic
pattern with subsarcolemmal glycogen deposition and an
absence of myophosphorylase enzymatic activity, compatible
with a diagnosis of McArdle disease. The molecular study of the
PYGM gene was performed and confirmed the diagnosis.

Conclusion: We present a case report of McArdle disease
with a late diagnosis. The typical clinical symptomatology,
when present, should suggest the diagnosis, even in the
absence of elevated CK.

Ataluren: An overview of clinical
trial results in nonsense mutation
Duchenne muscular dystrophy

Juan Vilchez', Andrés Nascimento?, Javier Rodriguez®, Xiaohui
Luo?®, Gary Elfring’, Hans Kroger?, Peter Riebling?®, Tuyen Ong?,
Robert Spiegel®, Stuart W. Peltz’, for the Ataluren DMD Study
Steering Committee

1-Neurology Department, Hospital La Fe, Valencia, Spain;
2-Neuropediatrics Department, Hospital San Joan de Deu,
Barcelona, Spain; 3-PTC Therapeutics, South Plainfield, NJ, USA.
vilchez_jje@gva.es; anascimento@hsjdbcn.org;
jrodriguez@ptcbio.com; xluo@ptcbio.com; gelfring@ptcbio.com;
hkroger@ptcbio.com; priebling@ptcbio.com; tong@ptcbio.com;
rspiegel@ptcbio.com; speltz@ptcbio.com

Background: Ataluren is the first drug to treat the under-
lying cause of nmDMD. It enables ribosomal readthrough of a
premature stop codon to produce full-length functional dys-
trophin, without affecting normal stop codons.

Objective: Provide an overview of ataluren clinical trial
results in patients with nonsense mutation Duchenne muscu-
lar dystrophy (nmDMD).

Design/Methods: Phase 2 and 3 clinical trials of ataluren in
nmDMD were reviewed, with efficacy and safety/tolerability
findings summarized.
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Results: Clinical trials of ataluren in nmDMD include: a
Phase 2a proof-of-concept study (N=38) whose primary end-
point was muscle dystrophin expression following 28 days of
treatment; a Phase 2b randomized controlled trial (RCT)
(N=174), whose primary endpoint was change in six-minute
walk distance (6MWD) over 48 weeks; an ongoing US-based
open-label extension study (N=108) evaluating long-term
safety; an ongoing non-US-based open-label extension study
(N=94) evaluating long-term safety and efficacy; and a Phase 3
RCT, ACT DMD (N=228), whose primary endpoint was change
in 6MWD over 48 weeks. The proof-of-concept study demons-
trated increases in dystrophin production in post-treatment
muscle biopsies from ataluren-treated patients with nmDMD.
The Phase 2b results demonstrated an ataluren treatment
effect in 6MWD, timed function tests, and other measures of
physical functioning, with larger treatment effects observed in
patients at higher risk of ambulatory decline. This study was
the basis for ataluren’s approval in the European Union. The
Phase 3 ACT DMD results demonstrated an ataluren treat-
ment effect in patients with nmDMD in both primary and
secondary endpoints, particularly in those with a baseline
6MWD of 300-400m. Ataluren was consistently well-tolerated
in all three trials, as well as in the ongoing extension studies.
Trial findings will be presented in detail.

Conclusions: The totality of the results demonstrates that
ataluren enables nonsense mutation readthrough in the dys-
trophin mRNA, producing functional dystrophin and slowing
disease progression in patients with nmDMD.

ACT DMD: Effect of ataluren on
timed function tests in nonsense
mutation Duchenne muscular dystrophy

Andrés Nascimento’, Juan Vilchez?, Javier Rodriguez?®, Xiaohui
Luo?, Gary Elfring’, Hans Kroger?, Peter Riebling’, Tuyen Ong?,
Robert Spiegel?, Stuart W. Peltz’, for the Ataluren DMD Study
Steering Committee

1-Neuropediatrics Department, Hospital San Joan de Deu,
Barcelona, Spain; 2-Neurology Department, Hospital La Fe,
Valencia, Spain; 3-PTC Therapeutics, South Plainfield, NJ, USA.
anascimento@hsjdbcn.org; vilchez_jje@gva.es;
jrodriguez@ptcbio.com; xluo@ptcbio.com; gelfring@ptcbio.com;
hkroger@ptcbio.com; priebling@ptcbio.com; tong@ptcbio.com;
rspiegel@ptcbio.com; speltz@ptcbio.com

Background: Ataluren is the first drug to treat the underly-
ing cause of nmDMD by promoting readthrough of a prema-
ture stop codon to produce full-length functional dystrophin.
It is approved in Europe for the treatment of nmDMD in
ambulatory patients aged 5 years and older.

Objective: Determine the effects of ataluren on motor
function in patients with nonsense mutation Duchenne mus-
cular dystrophy (nmDMD) using timed function tests (TFTs).

Design/Methods: ACT DMD (Ataluren Confirmatory Trial
in Duchenne Muscular Dystrophy) is a Phase 3, randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Males 7-16 years of
age with nmDMD and a screening six-minute walk distance
(6MWD) =150m and <80%-predicted were randomized 1:1 to
ataluren 40 mg/kg/day or placebo for 48 weeks. A pre-speci-
fied subgroup included patients whose baseline 6MWD was
300-400m. Secondary endpoints included TFTs: 10-meter
walk/run; 4-stair climb; 4-stair descend. A meta-analysis of
the overall ACT DMD population and the ‘ambulatory decline
phase’ subgroup of the Phase 2b study (ie, those patients
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meeting ACT DMD entry criteria) was pre-specified in the ACT
DMD statistical plan.

Results: In the overall ACT DMD population (N=228),
changes in the three TFTs presented below, favored ataluren
over placebo: 10-meter walk/run, -1.2s (p=0.117); 4-stair
climb, -1.8s (p=0.058); 4-stair descend, -1.8s (p=0.012). In the
pre-specified subgroup (n=99), these differences increased to
-2.1s, -3.6s, and -4.3s, respectively, and were statistically sig-
nificant for the 4-stair climb (p=0.003) and 4-stair descend
(p<0.001),
walk/run (p=0.066). Results are supported by the meta-analy-

and approached significance for 10-meter

sis (N=291), which demonstrated significant differences in all
three TFTs: 10-meter walk/run, -1.4s (p=0.025); 4-stair climb, -
1.6s (p=0.018); 4-stair descend, -2.0s (p=0.004).

Conclusions: TFT results showed a benefit for ataluren in
ACT DMD, and a larger treatment effect in the pre-specified
baseline 6MWD 300-400m subgroup as well as the pre-speci-
fied meta-analysis of ACT DMD and the Phase 2b study
decline subgroup.

Uma nova muacado no gene DYSF
causando Distrofia muscular das cinturas
tipo 2B

Miguel Tdbuas-Pereira, Pedro Lopes, Luciano Almendra,
Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Olinda Rebelo, Luis Negrao.
Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

miguelatcp@gmail.com

Introducdo: A disferlina é uma proteina transmembranar
ligada a mecanismos de reparacdo do sarcolema. Mutacdes
patogénicas no gene da disferlina (DYSF) estdo classicamente
associadas a trés fenotipos diferentes: a distrofia muscular das
cinturas, a miopatia de Myoshi e a miopatia distal do compar-
timento anterior. A severidade da doenca vai de pacientes
assintomaticos com elevacao da CK sérica até incapacidade
funcional severa.

Apresentamos uma mutacao patogénica ainda nao descri-
ta no gene DYSF causando um fenétipo de distrofia muscular
das cinturas.

Descricdo do caso: Doente de 39 anos, filho de pais primos
em primeiro grau, sem histdria familiar de doenc¢a neuroms-
cular, com desenvolvimento intelectual e motor normal. O
doente comecou por notar dificuldades na marcha, sobretudo
a subir escadas, aos 18 anos, com progressdo lenta: necessita-
va de apoio de marcha aos 30 e de cadeira-de-rodas aos 35
anos. O exame neurolégico revela fraqueza das cinturas pélvi-
ca e escapular e dos musculos anteriores e posteriores da
perna (grau 2) e dos musculos da cintura escapular (grau 3),
com atrofia dos compartimentos anteriores e posteriores das
pernas. Medicoes seriadas da CK foram sempre altas, com
maximo de 13.000U/L. A bi6psia de musculo mostrava padrao
distré6fico, com marcacdo de disferlina irregular ou ausente.
Anédlise genética através de next-generation sequencing rela-
cionado com doengas neuromusculares revelou mutagao
homozigoética ¢.5036G>T (p.Gly1679Val) no gene DYSE

Discussao: Reportamos uma nova mutac¢ao no gene DYSE
contribuindo para o espectro em expansao de mutacoes neste
gene causando doenga muscular. Este caso demonstra o papel
importante de novas técnicas moleculares no diagndstico de
doencas neuromusculares.
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Distrofia muscular congénita
associada a LMNA: 3 casos com
apresentacdao como sindrome ““head drop”

Joao Ferreira', Marta Ribeiro?, Teresa Moreno®

1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias,
2-Unidade de Neuropediatria, Servigo de Pediatria Médica,
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jnuno.d.ferreira@gmail.com

Introducdo: As laminopatias consistem num espetro de
fendtipos e resultam de mutac¢des do gene LMNA. Existe uma
forte correlacao entre a idade de inicio dos sintomas e o fen6-
tipo. A distrofia muscular congénita associada a LMNA (DMC-
L) é uma condicao rara, recentemente descrita, com incidén-
cia desconhecida. Tem inicio precoce caraterizado predomi-
nantemente por dois fenétipos clinicos: fraqueza generaliza-
da desde o nascimento ou sindrome “head drop” apés contro-
lo cefélico adquirido. O envolvimento cardiaco é carateristico
e a morte subita a principal causa de morte.

Casos clinicos: Reportamos 3 casos de DMC-L. Menino de 4
anos, com normal desenvolvimento psicomotor até aos 12
meses e que apresentou perda de controlo cefalico, alteragao da
marcha, fraqueza, hipotonia axial e dos membros superiores.
Necessitou de ventilacao nao-invasiva (VNI) e gastrostomia aos
3 e 4 anos, respetivamente. Foi encontrada a mutacgao c.91G>A
no gene LMNA. Dois meios-irmdos paternos: menina de 15
anos e menino de 4 anos, ambos com falha na aquisicdo de
controlo cefalico, apresentando, aos 4 meses de idade, hipoto-
nia axial, retracdoes nos tenddes aquilianos, atrofia escapular e
fraqueza dos membros superiores. Ela perdeu autonomia na
marcha aos 3 anos e iniciou VNI aos 10 anos; ele mantém mar-
cha auténoma sem apoio aos 4 anos. Ela desenvolveu hipertro-
fia ventricular direita e ele apresenta avaliagao cardiaca normal.
A andlise do gene LMNA revelou a mutacao c.109_111dupGAG
nos dois doentes; o pai é negativo para a mutacao.

Conclusdes: Estes sdo casos muito raros de laminopatias
consistindo em DCM-L com sindrome “head drop”, sobretudo
os dois dltimos casos, com as particularidades da auséncia em
adquirir controlo cefélico e provdvel mosaicismo gonadal
parental. Sugerimos pesquisa de mutagdes no gene LMNA em
doentes com inicio precoce de hipotonia e/ou perda de con-
trolo cefdlico, para serem avaliados e monitorizados para pos-
siveis alteracoes cardiacas relacionadas com graves morbili-
dades ou morte stbita.

Papillary cancer of the thyroid gland
associated to sub-acute inflammatory
myopathy

Ana Inés Martins', Jodao Fraga?, Olinda Rebelo’, Anabela Matos’,
Argemiro Geraldo', Cristina Marques®, Luis Negrao'
1-Neuromuscular Diseases Unit, Neurology Department,
2-Pathological Anatomy Department, 3-Neuroradiology
Department, Coimbra University and Hospital Center, Coimbra,
Portugal.

ana.inesm@hotmail.com

Introduction: Inflammatory myopathies are a group of
muscle diseases characterized by a variable degree of muscle
weakness and elevated creatine kinase (CK) with histologic
examination usually revealing necrotic fibers and invading
inflammatory cells. There are few reports about their associa-
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tion with papillary cancer of the thyroid gland (PCTG). We
present a case of inflammatory myopathy in the presence of
PCTG, with clinical improvement after thyroidectomy and
immunosuppressive therapy.

Clinical Case: Female patient of 62 years old, with a 6-
month history of muscle weakness along with hypophonia
and dysphagia. Neurologic examination revealed axial and
symmetrical proximal muscle weakness in the upper and
lower limbs and weakness in cervical flexion (grade 4-).
Atrophy of the cervical and dorsal paravertebral muscles and
a myopathic gait and hyperlordosis were also present. CK val-
ues were slightly elevated (803 UI/L), anti-nuclear antibodies
were positive (1:640) and thyroid hormones values were nor-
mal. Electromyography was myopathic and muscle biopsy
identified a myopathic pattern, with necrotic fibers and a pre-
dominantly perivascular/perimysial inflammatory infiltrate
of CD4+ type cells. Muscle MRI revealed atrophy and edema
of dorsal and lumbar paravertebral muscles. She underwent
oral prednisolone (1mg/kg/day) with normalization of the CK
values three months later. Whole-body PET scan identified
hypercaptation in left thyroid lobe and fine-needle aspiration
thyroid biopsy was positive to PCTG. Total thyroidectomy was
performed. Three months after surgery and maintaining
steroid treatment, there was clinical improvement of the bul-
bar function and of the axial and proximal skeletal muscle
weakness.

Conclusion: We present a clinical case of inflammatory
myopathy, in association with PCTG, with partial clinical
recovery after immunosuppressive treatment and thyroidec-
tomy, an association being rarely reported in the literature.

Novel mutation in the dystophin
gene causing distal asymmetric muscle
weakness of the upper limbs

Joana Afonso Ribeiro’, Olinda Rebelo?, Francisco Laranjeiro?,
Ana Marmiesse’, Maria Ros4drio Almeida®, Marisa Peres®,
Anabela Matos', Argemiro Geraldo’, Luis Negrao'

1-Consulta de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia,
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Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Centro de
Genética Médica Jacinto Magalhaes - Unidade de Bioquimica
Genética, Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal; 4-Unidade
de Diagnoéstico e Tratamento de Erros Congénitos do
Metabolismo, Hospital Clinico Universitdrio de Santiago de
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Coimbra, Portugal; 6-Servigo de Cardiologia, Hospital Distrital de
Santarém, Santarém, Portugal.

joanaaribeiro87@gmail.com

Introduction: Clinical manifestations of dystrophin gene
(DMD) mutations are heterogeneous, ranging from the classic
and severe Duchenne muscular dystrophy to asymptomatic
individuals with hyperCK. Less common clinical presenta-
tions include Becker muscular dystrophy, isolated cramps and
myalgia, exercise-induced cramps, myoglobinuria and dilated
cardiomyopathy. We hereby present a patient with an atypical
clinical presentation - distal asymmetric weakness of the
upper limbs - caused by a novel mutation in the DMD gene.

Clinical Case: The patient is a male aged 58 years, without
parental consanguinity, presenting weakness of right upper
limb since 2001. In 2003 a symptomatic dilated cardiomyopat-
hy was diagnosed and controlled with anti-arrhythmics and
oral anticoagulation. In 2015, due to cardiac dysfunction wor-
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sening, a cardiodisfibrillator was implanted. A transthoracic
echocardiography and cardiac angiography with radionuclide
revealed a severe reduction of the left ventricular ejection
fraction (28%) and cardiac catheterism did not show coronary
disease. There was a moderate restrictive respiratory syndro-
me. Neurological examination revealed severe atrophy of right
thenar muscles, flexion contractures of the right arm (elbow,
wrist, thumb and 2nd-3rd-4th fingers), bilateral calf hyper-
trophy, myotactic arreflexia in the upper limbs and hyporefle-
xia in the lower limbs. Muscular strength examination showed
distal weakness of right upper limb muscles: abductor pollicis
brevis and extensor pollicis longus, grade 0, interossei, grade
3-, finger extensor and brachioradialis, grade 4 and 4+, respec-
tively. Imaging of the cervical cord was normal. Laboratory
examination revealed hyperCK (<1500 mg/dL), EMG a myo-
pathic pattern, and deltoid muscle biopsy a myopathic pat-
tern with sub-expression of dystrophin. Next-generation
sequencing identified a variant c¢.C7525T in exon 51 of DMD
gene, which promotes a STOP codon, present in 70% of the
gene readings (consistent with mosaicism). Patient’s elder
daughter is a carrier of the mutated gene, and presented calf
hypertrophy without muscular weakness or hyper-CK.
Conclusion: We present a novel mutation in the DMD gene,
causing a not yet reported and atypical clinical presentation.

Nova mutacdo do gene MYH7
associado a fenétipo de sindrome
escapuloperoneal - Caso Clinico

Ricardo Varela', Ana Bras', Olinda Rebelo', Anabela Matos?,
Argemiro Geraldo?, Miguel Lourenco®, Francisco Laranjeiro?,
Ana Marmiesse®, Cristina Marques?, Luis Negrao®
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Neurologia do Hospital do Espirito Santo, Ilha Terceira, Acores,
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ricardoathayde@gmail.com

Introdoucdo: As manifestacoes clinicas das mutagdes do
gene MYH7 sao heterogéneas incluindo apresentacdes com
envolvimento muscular cardiaco e estriado isoladamente ou
em associacao. Os fendtipos musculares clédssicos incluem a
miopatia distal de Laing e a miopatia de armazenamento da
miosina. E igualmente reconhecido, mas excepcionalmente
reportado, o fen6tipo de sindrome escapuloperoneal em asso-
ciacao a esta mutagao.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, de 52 anos de
idade, com queixas lentamente progressivas de fraqueza mus-
cular desde a infancia. Sem consanguinidade parental. O pai
terd apresentado quadro clinico semelhante, contudo sem
registo acessivel.

Ao exame neuroldgico apresentava atrofia da cintura esca-
pular e dos musculos tibiais anteriores sem associacdo a
hipertrofia do gastrocnemius, bem como elevacdo postero-
superior da escdpula na abducao dos bracos, marcha em
"steppage" e "finger-drop" simétrico com preservacdo da
extensao do 2° dedo. Os reflexos aquilianos estavam abolidos
e o exame de sensibilidades normal.

O electromiograma apresentou um perfil miopatico com
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estudo de condugao nervosa normal. A biépsia muscular evi-
denciou um padrao miopdtico com inclusées hialinas subsar-
colémicas que coravam verde-claro com tricromio de Gomori,
nao modificaveis pelo acido periédico de Schiff e sem evidén-
cia de aumento da actividade oxidativa. O estudo molecular
identificou uma nova mutacdao em heterozigotia no gene
MYH?7- ¢.T4652C (p.Leul551Pro)

Conclusdo: Apresentamos o primeiro caso portugués de
doenca neuromuscular causada por mutacao do gene MYH7.
Reforca-se o contributo determinante da histopatologia na
abordagem diagnéstica destes casos.

A génese da atividade elétrica na
Neuromiotonia

Miguel Oliveira Santos"?, Michael Swash'?, Mamede de
Carvalho'?

1-Instituto de Fisiologia. Instituto de Medicina Molecular.
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2-Departamento de Neurologia. Departamento de
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Lisboa Norte, Portugal; 3-Departments of Neurology and
Neuroscience. Barts and the London School of Medicine, Queen
Mary University of London, London, United Kingdom.
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Introducdo: A Neuromiotonia (NMT) é uma doenca
imuno-mediada, caracterizada por hiperexcitabilidade gene-
ralizada do sistema nervoso periférico, com actividade mus-
cular continua. Os anticorpos anti-canais de potdssio depen-
dentes da voltagem (VGKC) estdo presentes no soro em 38-
50% dos doentes. A génese das fasciculacdes e mioquimias
(FPs-MDs) é controversa, sendo aceite o conceito da origem
ser na arborizacao axonal distal.

Objectivos: Estudar a origem das FPs-MDs na NMT através
do registo simultaneo de 2 unidades motoras distintas do
mesmo musculo (double-electrode recording de Carvalho &
Swash, 2013).

Metodologia: Foram incluidos 2 doentes com o diagndstico
de NMT, com 73 (doente 1) e 62 anos (doente 2) respectivamen-
te. O titulo de anticorpos anti-VGKC estava elevado (505pmol/L;
normal<72) no doente 2. A investigag¢ao oncolégica foi negativa
em ambos. Constatou-se excelente resposta a administracao de
imunoglobulina endovenosa (IgEv). O estudo neurofisiolégico
contemplou as velocidades de conducao, EMG com agulha e
técnica double-needle recording do musculo 1.° interésseo dor-
sal. No doente 1 este protocolo foi aplicado 15 anos apds trata-
mento efetivo com IgEv e no segundo doente em duas ocasides
diferentes: antes e 12 meses apos inicio da IgEv.

Resultados: No doente 1 foram registadas 41 FPs-MDs
diferentes, e todas ocorriam de forma assincrona nas 2 unida-
des motoras distintas registadas em simultaneo. No doente 2,
a investigacdo inicial revelou 647 FPs-MDs, sendo 78% das
descargas time-locked (simultaneas nas 2 unidades motoras
distintas). A 2.2 avaliacado mostrou apenas 37 FPs-MDs duran-
te o mesmo periodo de observacdo, sendo que ndao foram
identificadas descargas time-locked.

Conclusdes: O estudo da génese das FPs-MDs é concor-
dante com 2 mecanismos: 1) excitacdo axonal efética proxi-
mal a arborizacao axonal distal, a qual parece ser passivel de
modulagao pela IgEv e 2) despolarizacao na prépria arboriza-
¢do axonal distal. O gerador da atividade eléctrica na NMT é,
provavelmente, um sistema dinadmico e influenciado pela
terapéutica imunomoduladora.
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Exploracao dos fatores
progndsticos das crises epiléticas num
doente com hiperglicémia hiperosmolar

Miguel Pinto, Francisca S4, Maria Rita Pelejao
Departamento de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental (Hospital Egas Moniz), Lisboa.
migueljmp@gmail.com

As crises epiléticas sao manifestacoes raras dos fenémenos
de hiperglicemia hiperosmolar ndo-cetética. Habitualmente
consistem em crises de inicio focal, refratdrias a terapéutica
antiepilética mas responsivas a correcao das alteracdes meta-
boélicas subjacentes. O tempo médio para controlo das crises
desde o inicio da insulinoterapia é em regra curto, mas o
unico fator preditivo proposto € a frequéncia das crises a apre-
sentacao do quadro.

Apresentamos o caso de uma doente de 61 anos de idade,
sem antecedentes médicos relevantes, admitida por um qua-
dro, com alguns dias de evolucao, de crises focais caracteriza-
das por sensacao de desrealizacao, rotacao oculo-cefélica for-
cada para a direita, movimentos nistagmiformes e perturba-
¢ao breve do contacto com o meio, com pds-critico curto. O
exame neurolégico intercritico mostrava apenas uma hemi-
anépsia homénima direita incompleta, sem encefalopatia. A
admissdo, o estudo complementar documentou hiperglice-
mia de 449 mg/dL com osmolalidade sérica de 312 mOsm/Kg
sem cetose, confirmando o diagndstico inaugural de diabetes
mellitus. O eletroencefalograma evidenciou crises de inicio
temporo-occipital esquerdo com lentificacao focal intercriti-
ca. A RM-CE mostrou apenas um hipersinal cortical occipito-
polar esquerdo na sequéncia de difusdo, sem outras altera-
¢Oes parenquimatosas. Sob correcao glicémica imediata e
escalada terapéutica para doses elevadas de 4cido valproéico e
levetiracetam s6 foi possivel obter controlo sintomatico pelo
7° dia de tratamento. O follow-up realizado aos 3 meses mos-
trou auséncia de crises ou sinais focais.

Além de ilustrar as caracteristicas tipicas das crises no con-
texto de hiperglicemia hiperosmolar, este caso sugere que o
tempo até controlo das mesmas possa nao ser necessaria-
mente breve, podendo o intervalo decorrido desde a instala-
¢do até ao controlo da semiologia epilética constituir um fator
prognéstico. Equacionamos ainda o papel da neuroimagem
na documentacdo de achados pds-criticos e a relevancia des-
tes na perpetuacdo das crises, mesmo aquando do melhor
controlo metabélico.

Calcificacdo dos ganglios da base e
crise convulsiva apds hipoparatiroidismo
iatrogénico.

Michel Mendes, Ricardo Almendra, Vera Espirito Santo, Pedro
Guimaraes, Ana Gracga Velon

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

michelgmendes@gmail.com

Introducdo: O hipoparatiroidismo pode apresentar-se com
sintomas neurolégicos tais como convulsoes, parestesias, psi-
cose, manifestacoes extrapiramidais e sinais de hipertensao
intracraniana sendo também uma das causas mais comuns de
calcificacao dos gangliso da base. O hipoparatiroidismo secun-
dério a tiroidectomia tem uma prevaléncia de 0.3% a 6.3%.
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Caso Clinico: Homem de 73 anos, autbnomo com antece-
dentes pessoais de obesidade, diabetes mellitus tipo 2, cardio-
patia isquémica, doenca renal crénica sob hemodidlise e tiroi-
dectomia hd 15 anos foi admitido no servico de urgéncia por
crise ténico-clénica generalizada, inaugural, no domicilio. O
doente encontrava-se medicado com alopurinol 100mg, glipi-
zida 5mg, pentoxifilina 400mg; rosuvastatina 10mg; ranitidina
150mg; levotiroxina 0.2mg/dia; enalapril 5mg, clopidogrel
75mg e ocasionalmente calcitriol e cdlcio oral no contexto da
sua doenca renal.

O doente teve nova crise convulsiva, presenciada pela
equipa médica, na admissdo ao servico de urgéncia sendo
medicado com diazepam e bélus de fenitoina.

Ao exame fisico, o doente encontrava-se hemodinamica-
mente estdvel, apirético, prostrado, com pupilas na linha
média, isocoéricas e fotoreactivas, com mordedura da lingua e
perda de controlo dos esfincteres. A reavaliago, recuperou a
vigilia e ndo apresentava défices neurolégicos focais.

O estudo analitico revelou uma hipocalcémia (7.5 mg/dL)
com PTH <1.2 pg/mL e a TC-CE apresentava exuberantes cal-
cificacoes, simétricas dos ganglios da base, tdlamos, nicleos
do cerebelo e calcificagdes perivasculares nas coroas radiadas.

A investigacao realizada sugeriu o diagnéstico de hipopa-
ratiroidismo secunddrio a cirurgia tiroideia com consequente
calcificacdo dos ganglios da base e crise convulsiva.

Conclusdo: A hipocalcémia por hipoparatiroidismo pode
permanecer subclinica por um longo periodo de tempo. Dado
que o tratamento adquado pode resultar numa melhoria dos
sintomas é importante medir os niveis de calcio, f6sforo e PTH
em todos os individuos com calcificagdes dos ganglios da base.

Epilepsia temporal crénica
associada a diabetes mellitus tipo1e
imunidade anti-descarboxilase do acido
glutamico (GAD65)

Cldaudia Marques-Matos'?, Ricardo Rego®

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Neurofisiologia, Servico
de Neurologia do Centro Hospitalar Sao Jodo; 3-Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto.
marques.matos.claudia@gmail.com

Introducdo: A descarboxilase do dcido glutamico (acréni-
mo inglés GAD) é uma enzima intracelular expressa seletiva-
mente em neurénios GABAérgicos e em células beta pancreé-
ticas. Os anticorpos anti-GAD sao biomarcadores da diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) e no sistema nervoso estao associados
ao sindrome da pessoa rigida, a ataxia cerebelosa e mais rara-
mente a encefalite limbica e epilepsias crénicas. Descrevemos
o caso duma doente com epilepsia temporal, DM1 e reativida-
de anti-GAD intratecal, detalhando o processo de diagnéstico
e discutindo as implicac¢des terapéuticas.

Caso clinico: Mulher de 30 anos, saudavel até aos 18, quan-
do comecou a ter epis6dios breves e frequentes em que dizia
sentir o “coracdo acelerado” e ser acometida por pensamentos
bizarros. Teve também raros episédios convulsivos generali-
zados noturnos. Queixava-se de dificuldades mnésicas, nao
progressivas e nao objectivadas em testes formais. Ao longo
dos anos fora medicada com antidepressivos, ansioliticos e
lamotrigina, sem resposta. A investigacdo com RM encefélica
foi negativa. Na monitoriza¢ao video-EEG registou-se activi-
dade epileptiforme temporal direita interictal e teve uma aura
psiquica, acompanhada de taquicardia, sem traducao eletro-
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gréfica cerebral especifica. A FDG-PET mostrou hipometabo-
lismo temporal bilateral, mais marcado a direita. Foi medica-
da com eslicarbazepina, resultando numa melhoria significa-
tiva, mas tempordria. Mais tarde, na sequéncia de emagreci-
mento progressivo, foi diagnosticada DM1. Suspeitando-se
dum processo autoimune comum, detectou-se um titulo alto
de anticorpos anti-GADG65 no soro e reatividade anti-GAD no
LCR (incluindo ensaio funcional em linhas celulares). Foram
efectuados dois ciclos de imunoglobulinas endovenosas (2
g/Kg/ciclo), sem melhoria aprecidvel.

Conclusdes: A associagdo de epilepsia temporal de etiolo-
gia incerta e DM1 deve levantar a suspeita dum mecanismo
autoimune comum, que fica demonstrado se se documentar
reatividade anti-GAD no soro e LCR. A imunoterapia deve ser
considerada, mas a natureza intracelular do antigénio faz pre-
ver uma menor eficicia do que em epilepsias autoimunes
relacionadas com epitopos da superficie neuronal.

Epilepsia focal temporal por
esclerose mesial do hipocampo mediada
pelo anticorpo anti-GAD

Joana Martins', Catarina Figueiredo?, Cristina Garrido®, S6nia
Figueiroa®

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Pediatria, 3-Servico de
Neuropediatria - Centro Materno-Infantil do Norte, Centro
Hospitalar do Porto.

jesfmartins@gmail.com

Introducéo: O anticorpo contra a descarboxilase do dcido
glutamico (anti-GAD) estd associado a um variado espectro de
manifestacdes neuroldgicas, desde agudas como encefalite
limbica, a crénicas como sindrome de Stiff-Person, ataxia
cerebelosa e epilepsia; e a outros como Diabetes Mellitus tipo
1 (DM1) e tiroidite. Descrevemos um caso de uma epilepsia
focal temporal por esclerose mesial do hipocampo (EMH)
imunomediada pelo anticorpo anti-GAD.

Caso Clinico: Crianca de 6 anos, com antecedentes fami-
liares de doenga celiaca (irmao) e ltpus eritematoso sistémico
(av6 materna) e antecedentes patoldgicos de DM1 diagnosti-
cada aos 2 anos e 9 meses de idade (nesta altura, com anticor-
po anti-GAD negativo; rastreio de doenca celiaca e anticorpos
antitiroideus negativos), de dificil controlo, sob bomba perfu-
sora de insulina. Aos 4 anos e 10 meses iniciou epilepsia
refractaria ao tratamento médico, com crises focais caracteri-
zadas por alteracdao do estado de consciéncia associado a
automatismos mastigatérios e, por vezes, hiperextensao do
membro superior direito. O EEG revelou atividade paroxistica
focal interictal frontotemporal esquerda. A RM cerebral inicial
mostrava discreta atrofia do hipocampo esquerdo. Do estudo
do LCR, identificaram-se 6 bandas oligoclonais, sem corres-
pondéncia no soro. Colocada a hipdtese de encefalite de
Rasmussen em fase inicial, iniciou tratamento mensal com
imunoglobulina intravenosa (IgIV). Repetiu RM cerebral um
ano depois que revelou maior atrofia hipocampo esquerdo,
com alteracdo da estrutura interna e hipersinal patolégico em
T2/FLAIR, compativel com evolucdo para esclerose mesial.
Repetiu o estudo imunolégico, incluindo anti-GAD65 que foi
positivo (2,85 U/mL, N<0.9). Apesar do tratamento com IgIV e
multiplos anticomiciais, mantem crises frequentes. A DM1 de
dificil controlo tem protelado a corticoterapia.

Conclusdes: A epilepsia focal temporal por EMH integra o
espectro de sindromes neuroldgicos associados ao anti-GAD.
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A resposta fraca e inconstante as imunoterapias, assim como
arefractariedade aos anticomiciais e mesmo a hipocampecto-
mia, tornam o controlo de crises um desafio terapéutico.

Manifestacoes
electroencefalograficas numa familia com
Insénia Familiar Fatal

Miguel Tabuas-Pereira, Concei¢do Bento, Rosdrio Almeida,
Francisco Sales, Isabel Santana.

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

miguelatcp@gmail.com

Introducdo: A Insénia Familiar Fatal (IFF) é uma forma
rara e hereditaria das doengas humanas por proteina priénica
(PrP) e que resulta da mutagao no gene PRPN condicionando
a substituicao D178N na proteina, associada ao polimorfismo
do codao de metionina na posi¢do 129 do gene em cis. A IFF
tem uma fenomenologia que associa tipcamente insénia,
disautonomia e uma deméncia familiar precoce e rapidamen-
te progressiva. A identificag@o e caracterizag@o das alteracoes
do sono sdo mportantes para o diagndstico antemortem por-
que a investigacao tradicional das doencas por PrP é habitual-
mente negativa ou inconclusiva. Descrevemos os achados
electroencefalograficos de 5 membros da primeira familia
descrita em Portugal, incluindo 4 doentes e um portadora.

Descricdo dos casos: O caso index apresentava insonia,
mas o EEG revelou apenas surtos de ondas lentas frontais mas
sem actividade periédica. A polissonografia revelou um
padrdo fragmentado mas ainda com fusos de sono e comple-
x0s K. No doente 2, o estudo polissonografico revelou ausén-
cia de fusos do sono e complexos K com reducao da duracao
total de tempo de sono, sem sono REM. Os casos 3 e 4 também
apresentaram insénia, mas com estudo neurofisiol6gico sem
alteracoes. A doente portadora da mutacao, ainda sem clinica,
também apresenta estudo neurofisiol6gico sem alteracoes.

Discussdo: A IFF é uma doenga rara, sendo a insénia
refractdria um sintoma peculiar. Os achados electroencefalo-
graficos podem suportar o diagnoéstico. No entanto, apesar de
a insénia ser uma alteragao constante nos doentes sintomati-
cos, o EEG do sono pode ser normal.

LesoOes cerebrais e SOREMPs -
andlise de EEGs de rotina

Isabel Loucao de Amorim, Cristiana Silva, Ana Rita Peralta,
Carla Bentes

Departamento de Neurociéncias, Servico de Neurologia,
Laboratério de EEG/ Sono, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar Lisboa Norte.

isabelmlamorim@gmail.com

Introduc@o: O sono REM ocorre geralmente ap6s 90 minu-
tos de sono. O SOREMP é definido por um periodo de sono
REM precoce, com laténcia <20 minutos. Geralmente esta
associado a disttirbios centrais de hipersonoléncia, como nar-
colépsia. Pacientes que realizam electroencefalograma (EEG)
de rotina por causas nao associadas a disttrbios de sono, oca-
sionalmente apresentam SOREMPs.

Objectivo: avaliar o diagnéstico associado de doentes com
SOREMPs em EEGs.

Métodos: Estudo restrospectivo dos EEGs realizados no
laboratério de sono/EEG do Hospital de Santa Maria-Lisboa,
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nos ultimos 6 anos. Foram incluidos EEGs de rotina e EEGs
com privacao de sono, realizados em ambulatério ou durante
o internamento na fase aguda da doenca. Varidveis analisadas:
motivo de realiza¢do do exame, alteracoes neurolégicas, tera-
péutica prévia, terapéutica aquando o EEG, alteracoes na TC-
CE ou RMN-CE, diagnéstico final.

Resultados: Da totalidade dos 8712 EEGs, apenas 8 pacien-
tes tinham SOREMPs. Todos eram EEGs de rotina e sem pro-
tocolo de privacdo de sono. Obtiveram-se exames de imagem
em 7 deles. Um doente morreu antes da realizagdo de exame
de imagem. As lesdes envolviam o tronco cerebral (n=5), o
diencéfalo (n=1) ou ambos (n=1). As etiologias encontradas
foram: inflamatéria (n=2), vascular (n=3), infecciosa (n=1).
Todas as lesdes, excepto uma, eram agudas. Apenas um doen-
te, com patologia psiquidtrica, ndo mostrou lesio na RMN-
CE. Nenhum doente tinha antecedentes conhecidos de dis-
turbio central de hipersonoléncia. Em 4 doentes, o exame foi
realizado com privacdo de neurolépticos/ antidepressivos/
benzodiazepinas.

Conclusao: Estes resutados mostram que a presenca de
SOREMP num EEG de rotina é um sinal raro. A privacao de sono
ou medicacao podem influenciar este achado e nao podem ser
inteiramente excluidas neste estudo. Contudo, e apesar da
amostra pequena, estes resultados sugerem que quando se
detectam SOREMPs, especialmente em situacdes agudas, lesdes
envolvendo estruturas envolvidas no controlo do sono REM
(tronco cerebral e diencéfalo) devem ser procuradas.

Epilepsia focal e enxaqueca
hemiplégica - manifestacdes neuroldgicas
raras numa adolescente com
esclerodermia linear em "coup de sabre”

Jodo Ferreira', Ana Castro Caldas', Gongalo Basilio?, David
Rodrigues?, Joana Coelho®, Tiago Proenca Santos®, Teresa
Moreno?, Sofia Quintas®, Anténio Levy*

1-Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias,
2-Servico de Neurorradiologia, 3-Unidade de Neuropediatria,
Servico de Pediatria Médica, Hospital de Santa Maria — Centro
Hospitalar de Lisboa Norte.

jnuno.d.ferreira@gmail.com

Introducdo: A esclerodermia localizada € uma doenca rara
e a forma mais comum de esclerodermia na idade pediétrica.
Carateriza-se por lesdes cutdneas e subcutineas, contudo,
estdo descritos sinais e sintomas ndo dermatolégicos em até
20% dos doentes. O envolvimento do sistema nervoso central
(SNC) estéd invariavelmente relacionado com esclerodermia
localizada na face ou cranio (esclerodermia linear em “coup
de sabre”) e surge normalmente alguns anos apés desenvolvi-
mento da lesdo cutanea.

Caso Clinico: Adolescente de 13 anos, com diagndstico aos
6 anos de idade de esclerodermia linear na regido fronto-
parietal esquerda, apresentou episédio de crise ténico-cloni-
ca generalizada seguido de crise focal motora a direita com
generalizacdo secunddria uma hora depois; apresentava-se
sonolenta, sem alteracdes focais ao exame neurolégico. Foi
medicada com levetiracetam, sem recorréncia das crises. A
RM créanio-encefélica (RM-CE) revelou multiplas lesoes hipe-
rintensas em T2/FLAIR, com difusao facilitada no DWI/ADC,
na substancia branca subcortical em topografia frontal, parie-
tal, occipital e temporal, a esquerda; uma lesdo realcava com
gadolinio; angio-RM sem alteracdes. O EEG ndo evidenciou
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alteracdes. Nos meses seguintes, a doente apresentou dois
episodios de disartria, hemiparesia e hemihipostesia direitas,
com agravamento progressivo em algumas horas e posterior
instalacao de cefaleia pulsétil frontal bilateral com néduseas e
vémitos associados. Verificou-se agravamento imagiolégico
na RM-CE, tendo iniciado terapéutica com prednisolona e
metotrexato, com manutencao das lesdes apds trés meses.

Conclusoes: Reportamos um caso muito raro de crises epi-
léticas e enxaqueca hemiplégica numa adolescente com
esclerodermia linear em “coup de sabre”. A manifestagao neu-
rolégica mais comumente associada a esta patologia é a epi-
lepsia focal, sendo a enxaqueca hemiplégica raramente rela-
cionada. A RM-CE encontra-se alterada na maioria dos casos,
podendo preceder a sintomatologia, ndo parecendo existir
relacdo direta com a clinica. O envolvimento do SNC tem sido
frequentemente reportado. E importante a monitorizagao cli-
nica e imagioldgica, visto poderem beneficiar de terapéutica
imunomoduladora precocemente.

Afibrinogenemia congénita como
causa de hemorragia intracraniana fatal

Sara Varanda', Ana Freixo?, Manuela Carvalho?, Eduarda
Pereira®, Celeste Dias®

1-Servico de Neurologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal;
2-Servico de Imuno-hemoterapia, 3-Servico de Medicina
Intensiva, Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto, Portugal.
svaranda@gmail.com

Introducdo: as alteracdes do fibrinogénio classificam-se
em quantitativas (afibrinogenemia ou hipofibrinogenemia) e
qualitativas (disfibrinogenemia). Podem ser congénitas ou,
mais frequentemente, adquiridas. A afibrinogenemia congé-
nita tem uma incidéncia estimada de um por milhao e € her-
dada de forma autossémica recessiva. A didtese hemorragica
constitui a apresentacgao clinica mais frequente, ocorrendo a
hemorragia cerebral em cerca de 5% dos casos. Esta doenca
pode também cursar com eventos tromboembodlicos, relacio-
nados ou ndo com o tratamento de reposicao.

Caso Clinico: homem de 39 anos, filho de casal consangui-
neo, com afibrinogenemia congénita e hemartroses esponta-
neas com frequéncia bimensal, admitido no Servico de
Urgéncia por crise convulsiva inaugural. TC cerebral a admis-
sdo com hemorragia parenquimatosa aguda multifocal.
Internado numa unidade de cuidados intensivos neurocriti-
cos, sedoanalgesiado, com monitorizacao da pressao intracra-
niana, osmoterapia de acordo e sob terapéutica de reposi¢dao
com fibrinogénio e vitamina K, com estudo da coagulacao
bididrio. Posteriormente, colocada derivagao ventricular exter-
na por faléncia da terapéutica médica para controlo da hiper-
tensdo intracraniana. Ao quarto dia de internamento, diagnos-
ticada trombose venosa profunda distal do membro inferior
direito, tratada com medidas nao farmacoldgicas. Ao 12° dia,
desenvolve trombose das veias jugular interna, subclavia, axi-
lar e umeral esquerdas, associada a catéter central e umeral
direita, tendo iniciado heparina nao fracionada em perfusao.
Apesar da tentativa de balanco entre a administracao de fibri-
nogénio e a manutengao de niveis de hipocoagulacdo, ao 18°
dia, o doente apresenta midriase fixa na sequéncia de novo
foco de hemorragia cerebral que motivou a sua morte.

Conclusoes: a afibrinogenemia é uma doenga pouco
reportada na literatura dada a sua raridade. Apesar de j4 exis-
tirem algumas recomendacgoes quanto ao seu tratamento, este
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tem de ser individualizado, atendendo a que as manifestacoes
clinicas preenchem um espetro amplo. A orientacdo de com-
plicacdes tromboéticas e hemorragicas simultdneas nestes
doentes é desafiante, podendo mesmo ser impossivel, como
neste caso.

Hemorragia intracerebral
parenquimatosa profunda em contexto de
vasculite de provavel etiologia infecciosa

Pedro Lopes', Patricia Marques', Mafalda Mendes-Pinto?,
Cristina Duque’, Joao Sargento-Freitas', Fernando Silva',
Gustavo Cordeiro’, Ricardo Veiga? Luis Cunha'

1-Servigo de Neurologia, 2-Area Funcional de Neurorradiologia,
Servico de Imagem Médica, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra, Portugal.

pedromiglopes89@gmail.com

Introducdo: As vasculites com envolvimento do sistema
nervoso central constituem um desafio diagnéstico dada a
heterogeneidade de apresentacao clinica, podendo mimetizar
processos infecciosos, vasculares ou neoplasicos. A classifica-
¢do etioldgica das vasculites é extensa, sendo a infe¢ao secun-
ddria a processo meningeo, uma das causas a considerar. A
hemorragia intracerebral parenquimatosa profunda isolada
constitui uma apresentacgao rara de um processo vasculitico.

Caso clinico: Mulher, 51 anos, antecedentes de enxaqueca
sem aura e hipertensao arterial, recorreu ao servico de urgén-
cia por cefaleia holocraniana de predominio occipital e cervi-
calgia de instalacao aguda, acompanhada de nduseas e vomi-
tos, com quatro dias de evolucdo. A observacdo: hipertensio
arterial estddio 3, prostracao e rigidez da nuca. Analiticamente
apresentava parametros inflamatoérios discretamente eleva-
dos. A TC cranioencefélica (CE) revelou hemorragia do nticleo
caudado esquerdo com inundagdo ventricular e hemorragia
subaracnoideia posterior na transi¢cao bulbo-medular. Foi
internada em Unidade de AVC para estudo complementar. O
estudo vascular com Angio-TC e ecografia Doppler transcra-
niana codificado a cores (DTCC) mostrou a presenc¢a de multi-
plas estenoses intracranianas. Durante o internamento desen-
volveu quadro febril sem foco claro, associado a um perfil
ascendente de parametros inflamatoérios. A punc¢do lombar
revelou pleocitose com predominio de polimorfonucleares,
hiperproteinorrdquia e hipoglicorrdquia, assumindo-se o
diagnoéstico de meningite bacteriana aguda pelo que iniciou
antibioterapia empirica e corticoterapia. A RM-CE evidenciou
espessamento difuso da parede da maioria das artérias da base
do cranio. As culturas, estudos serolégicos, de autoimunidade
e pesquisa de neoplasia oculta foram negativos. Assistiu-se a
melhoria clinica, analitica e imagiolégica (DTCC com normali-
zagao do fluxo na maioria das artérias envolvidas). Teve alta
com reducdo gradual de corticoterapia.

Conclusdo: Relatamos o caso de uma doente com hemor-
ragia intraparenquimatosa profunda com inundacao ventri-
cular no contexto de um processo meningovascular de prova-
vel etiologia infecciosa. Discute-se mecanismo etiopatogéni-
co primadrio e sua correlacdo com apresentacgao e evolucao cli-
nica e imagioldgica.
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Hemorragia Intracerebral
Recorrente em Idade Jovem - Pode o
traumatismo craniano modelar a
expressdo da Angiopatia Amildide?

Raquel Barbosa', Filipa Ladeira’, Ricardo Taipa®*, Luisa Alves'?,
Martinha Chorao* Miguel Viana-Baptista'*

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Anatomia Patolégica,
Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental;
3-CEDOC, Nova Medical School/Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Nova de Lisboa; 4-Unidade de Neuropatologia,
Departamento de Neurociéncias, Centro Hospitalar do Porto —
Hospital Santo Anténio.

ana.r.barbosa@hotmail.com

Introducao: A angiopatia amiloide cerebral (AAC) por
deposicao de proteina amiloide beta (Af) normalmente ocor-
re em individuos idosos de forma esporddica. Formas familia-
res raras, geneticamente determinadas associam-se a AAC em
idades jovens. Apresentamos o caso de uma jovem com
hemorragia cerebral recorrente associada a AAC de origem
nao esclarecida.

Caso clinico: Doente do sexo feminino, com antecedentes
de traumatismo craniano aos 12 meses, com fractura parietal
direita, submetida a cranioplastias aos 3, 7 e 8 anos, sem défi-
ces neuroldgicos sequelares. Sem histdria familiar de AVC, aos
33 anos é admitida por quadro sensitivo-motor do hemicorpo
esquerdo em relacdo com hematoma fronto-parietal direito,
nao tendo o estudo etiologico revelado alteragdes. Teve alta
com hemiparésia espdstica e epilepsia sintomética. Aos 39
anos, é admitida por cefaleia occipital sem novos défices neu-
rolégicos, apresentando hematoma frontal esquerdo. Repetiu
angiografia cerebral sem alteracdes e realizou pun¢ao lombar
com discreta pleocitose mononuclear, aumento da proteina
tau e fosto-tau e diminuicdo da proteina beta-amiloide.
Realizou biépsia cerebral que mostrou AAC severa, leptome-
ningea e cortical, com envolvimento capilar marcado, e raras
placas senis, sem inflamacgdo associada ou patologia tau. A
pesuisa de mutacoes da APP, Presenilinal e 2 foi negativo. No
més seguinte, foi readmitida por hemianopsia homénima
direita, com hematoma occipital esquerdo, apresentando
seguidamente multiplos hematomas corticais espontaneos, e
falecendo dois meses ap6s a tltima admissao.

Discussao: Em idades jovens, a CAA é uma doenca rara,
normalmente associada a alteragdes genéticas. Neste caso, a
histéria prévia de traumatismo e as multiplas cirurgias nao
podem ser ignoradas mas um potencial papel nesta entidade
nao foi, até a data, estabelecido. Por outro lado, a auséncia de
patologia tau também nao o corrobora. Uma eventual trans-
missdo humana da proteina A, ja sugerida, podia ser consi-
derada mas a auséncia de dados relativos a eventuais enxertos
durais ndo permite mais consideracoes.

Angiopatia amiloide inflamatoéria
com curso clinico benigno

Filipa Ladeira', Raquel Barbosa', Luisa Alves"? Miguel Viana
Baptista"?

1-Servico de Neurologia, Hospital de Egas Moniz, Centro Hospitalar
Lisboa Ocidental; 2-CEDOC, Nova Medical School/Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa.
filipaladeira@msn.com

Introducdo: A angiopatia amiléide cerebral inflamatéria
apresenta-se geralmente com uma combinacdo de alteracao
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do estado mental, cefaleia, crises epilépticas e sintomas focais
persistentes, de instalacdo aguda/subaguda. Na maioria dos
casos, as manifestacoes clinicas e imagioldgicas regridem
ap6s instituicdo de imunossupressao. Reportamos um caso
com curso clinico benigno, por apresentacdo com sintomas
transitorios e reversao clinico-imagiolégica espontanea.

Caso clinico: Homem de 62 anos, com antecedentes de
hipertensao arterial, foi admitido no Servico de Urgéncia por
episoddio de perturbagdo sensitiva braquio-facial esquerda,
transitério, com marcha, com cerca de 10 minutos de duracao.
A admissdo, estava hipertenso, sem alteragdes do estado men-
tal, sinais focais ou menigeos. O estudo imagiolégico por RM
CE documentou lesdo da substancia branca subcortical tem-
poro-parietal direita, com hipersinal nas sequéncias pondera-
das em T2, sem restricao a difusao e sem captacao de gadoli-
neo, associada a multiplas microhemorragias cortico-subcor-
ticais com a mesma distribuicdo na sequéncia de eco de gra-
diente. Admitiu-se como diagnéstico Angiopatia Amildide
Inflamatéria provavel. Durante o internamento, esteve persis-
tentemente assintomatico, realizou EEG que nao apresentava
alteracoes relevantes e puncdo lombar sem alteragoes do
exame citoquimico, sem bandas oligoclonais ou aumento do
indice de IgG, mas com reducdo do nivel de beta-amiloide a
aumento das proteinas tau e tau fosforilada. A avaliacao gené-
tica da Apo E documentou 2 alelos E4. Optou-se pela nao rea-
lizacdo de estudo anatomo-patolégico dado o curso benigno
da doenca. Em reavaliagdo imagiolégica apés 1 més apresen-
tava reversdao quase completa da lesdo da substancia branca,
mantendo microhemorragias temporo-parietais direitas.
Manteve-se assintomaético nos 6 meses subsequentes.

Conclusdo: O caso clinico apresentado é compativel com o
diagnostico de angiopatia amiléide inflamatéria provavel. A
apresentacdo com sintomas frustres, transitorios e reversiveis,
sugere que esta entidade possa estar subdiagnosticada.

Vasculopatia hemorragica cerebral
associada a radioterapia

Linda Azevedo Kauppila', Miguel Oliveira Santos'? Ana
Catarina Fonseca**, Teresa Pinho e Melo'**

1-Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais, Servico de
Neurologia, Hospital Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa
Norte, Lisboa; 2-Instituto de Fisiologia, Instituto de Medicina
Molecular de Lisboa, Lisboa; 3-Instituto de Medicina Molecular
de Lisboa, Lisboa; 4-Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa, Lisboa.

Imkazevedo@gmail.com; acfonseca@medicina.ulisboa.pt

Introducao: A vasculopatia hemorragica cerebral constitui
uma complicagdo rara e tardia de radioterapia dirigida ao cra-
nio. A patogénese destas lesdes ndo é totalmente clara, haven-
do vérios mecanismos propostos: lesdo endotelial com altera-
¢do local do sistema fibrinolitico, lesdo directa do parénquima
e mecanismo imunoldégico de hipersensibilidade. O periodo
de laténcia entre o tratamento e o evento vascular pode ser
prolongado, estando descritos periodos até 30 anos.

Caso clinico: Homem de 53 anos, admitido no Servico de
Urgéncia com disartria e hemiparésia esquerda de inicio stbi-
to. Na observacao tinha parésia dos movimentos oculares
horizontais, nistagmo vertical na supraversao do olhar nao
extinguivel, parésia facial periférica direita, disartria e hemi-
parésia de predominio braquial a esquerda. Apresentava valo-
res de pressao arterial de 238/130 mmHg, com necessidade de
perfusao de labetalol. Tinha antecedentes pessoais de hiper-
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tensao arterial e meduloblastoma, submetido a intervencao
cirtrgica e tratamento com radioterapia aos 18 meses de
idade. Foi realizada RM-CE que, além do hematoma, mostrou
multiplas microhemorragias, com atingimento predominan-
temente infratentorial: lobos temporais e occipitais bilateral-
mente, cerebelo, protuberancia e bulbo. A angiografia cere-
bral documentou multiplas irregularidades de calibre: esteno-
ses alternadas com pequenas dilata¢cdes dos ramos distais das
artérias cerebrais posteriores e, sobretudo, das artérias cere-
belosas superiores, sem envolvimento do territério carotideo,
corroborando a hipétese diagnostica de vasculopatia radica.
O doente foi transferido para um centro de reabilita¢do, man-
tendo os seguintes defeitos neurolégicos: ‘sindrome de um e
meio), parésia facial periférica direita e hemiparésia esquerda
grau 3 (mRankin 3).

Conclusao: Este padrao de microhemorragias associadas a
vasculopatia rddica nao foi descrito previamente. Apesar da
presenca de factores de risco vascular tradicionais, a restante
histéria clinica pregressa, neste caso, um meduloblastoma
submetido a radioterapia, ndo deve ser descurada, pois pode-
réd ser fundamental no estabelecimento final do diagnéstico.

Sindrome de Horner Isolado como
forma de apresentacdo de Displasia
Fibromuscular

Patricia Marques', Ricardo Veiga?, Fernando Silva', Joao Lemos’,
Luis Cunha'

1-Servico de Neurologia; 2-Area Funcional de Neurorradiologia,
Servico de Imagem Médica, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

patricia.ror.marques@gmail.com

Introducao: O sindrome de Horner (SH) manifesta-se pela
presenca de miose, ptose palpebral e anidrose e é causado pela
interrupcao da via simpdtica pupilar, maioritariamente devido
a lesao vascular, traumadtica ou tumoral. A displasia fibromus-
cular (DFM) é uma entidade rara, idiopdtica, segmentar e nao
aterosclerética da musculatura da parede arterial que predis-
poe ao desenvolvimento de estenoses, aneurismas e dissec-
¢oes das artérias de pequeno-médio calibre, num ou varios lei-
tos vasculares. E a etiologia subjacente em 15-20% das dissec-
¢oes cervicocefalicas, e a possibilidade de recidiva implica
controlo clinico e imagiolégico regular. A ocorréncia de SH
como manifestacdo primdria de DFM é extremamente rara.

Caso clinico: Homem de 69 anos, observado em consulta
por ptose do olho direito (OD) com tempo de evolugado inde-
terminado, sem outros sinais e/ou sintomas. Ao exame apre-
sentava ptose palpebral do OD (distancia reflexo-margem pal-
pebral 1/5mm OD e 4/5mm OE, discreta assimetria pupilar,
igual na luz 2mm OD, 2.5mm OE) e na obscuridade (5mm
OD, 5.5mm OE), sem alteracoes da sudac¢ao da face, ou outras.
Quarenta e cinco minutos apds aplicacao binocular de apra-
clonidina a 1%, ocorreu reversao da assimetria pupilar (7mm
OD, 5mm OE) e resolugdo da ptose OD. O estudo imagioldgico
através de RM e angio-TC identificou trombo intra-mural na
artéria cardtida interna (ACI) direita, irregularidades do cali-
bre dos segmentos cervicais de ambas as ACI e pequeno aneu-
risma dissecante na ACI cervical distal esquerda. Manteve
tromboprofilaxia com antiagregante plaquetdrio, aguardando
reavaliacdo imagiolégica.

Conclusdo: O sindrome de Horner pode raramente ser a
primeira manifestacdo clinica de displasia fibromuscular
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merecendo acompanhamento regular e por vezes multidisci-
plinar. O uso de provas farmacoldgicas na suspeita de sindro-
me de Horner isolado permite evitar o pedido de exames des-
necessdrios, assim excluindo potenciais erros diagnésticos
(ex.: anisocéria fisiolégica), e dirigir com maior eficdcia o
estudo complementar de um doente com assimetria pupilar.

Trombose venosa cerebral
associada a esteréides anabolizantes

Marlene Saraiva', Joao Pedro Marto', Ana Sofia Correia, Miguel
Viana Baptista*

1-Servigo de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC — Nova Medical School,
Universidade Nova de Lisboa.

mar.oliveira.saraiva@gmail.com

Introducdo: De entre as vdrias etiologias de trombose
venosa cerebral, as associadas a estrogénios ou a corticoste-
réides sdo frequentemente encontradas e bem documenta-
das. Pelo seu impacto na hematopoiese, producado de factores
de coagulacao e agregacao plaquetdria, os esterdides anaboli-
zantes, raramente foram identificados como etiologia de
trombose venosa cerebral. Até a data foram publicados 8
casos de trombose venosa cerebral associada ao consumo de
esterdides anabolizantes.

Caso Clinico: Homem de 27 anos de idade, sem antece-
dentes pessoais de relevo, excepto toma semanal de testoste-
rona intramuscular 100 mg/ml e toma didria de 400 mg oxi-
metolona e nandrolona 300 mg PO. desde ha um ano.
Admitido por quadro de cefaleia holocraniana intensa, ndu-
seas, vomitos, fotofobia marcada e diplopia. A observacao a
destacar a presenca de estase papilar e parésia do VI par cra-
niano bilateralmente. Realizou veno-TC que documentou
extensa trombose venosa cerebral dos seios transverso e late-
ral esquerdos. Iniciou enoxaparina em dose 1mg/Kg 12/12h e
terapéutica sintomdtica com analgesia e acetolozamida dada
refractariedade élgica. Verificou-se melhoria progressiva das
queixas. Do estudo complementar excluiram-se trombofilias,
infecgoes sistémicas ou neoplasias.

Conclusdo: A toma de esteréides anabolizantes em altas
doses e sustentada no tempo deve ser considerada como etio-
logia de trombose venosa cerebral. Pretendemos com o pre-
sente caso relembrar esta etiologia menos frequente de trom-
bose venosa cerebral e enfatizar a importancia de apurar o
consumo de esterdides anabolizantes nestes doentes.

Intracranial hypertension
secondary to cerebral venous thrombosis:
a silent threat

Ana Inés Martins', Jodo Sargento Freitas', Fernando Silva’,
Pedro Fonseca?, Joao Lemos', Luis Cunha’

1-Neurology Department, 2-Ophthalmology Department,
Coimbra University and Hospital Center, Coimbra, Portugal.
ana.inesm@hotmail.com

Introduction: Cerebral venous thrombosis (CVT) presents
with isolated intracranial hypertension (IH) in one-third of the
cases. Moreover, up to 16% of patients with IH do not have
headache. Although chronic TH may result in severe vision
loss and cognitive impairment, there are currently no formal
treatment and follow-up protocols for IH secondary to-CVT.

Clinical case: Casel.A 58 year-old male presented with
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acute headache, pulsatile tinnitus and horizontal binocular
diplopia. There was bilateral optic disc edema (Frisen 3 OU),
enlarged blind spot OU and right 6th nerve paresis. Near visu-
al acuity and color vision were 20/20, 17/17 OU. Angio-CT
revealed extensive CVT, prompting treatment with warfarin
5mg id and acetazolamide 1000mg bid. Ten days after he was
asymptomatic. After 18 months he complained of subacute
visual loss OD but denied headache or other symptoms. Visual
acuity and color vision OD were 20/70 and 0/17 OD. There was
a relative afferent pupilary defect and a central scotoma OD;
fundoscopy revealed pale edema OD and disc edema
(Frisen3) OS. CSF opening pressure was 42cmH20. Angio-CT
showed partial venous re-permeabilization. A ventriculoperi-
toneal shunt was performed and 2 weeks after visual acuity
OD was 20/50.

Case2.A 35 year-old male presented with a 3-month history
of intermittent horizontal binocular diplopia and pulsatile
tinnitus, progressively improving. These symptoms followed
intense headache episodes, which spontaneously resolved
after 1 month. Examination revealed bilateral optic disc
edema (Frisen2 OU) and bilateral 6th nerve paresis. Visual
fields, visual acuity and color vision were essentially normal.
Angio-CT revealed extensive CVT. CSF opening pressure was
50cmH20. Warfarin and acetazolamide (1gr, bid) were initiat-
ed and 1 month after the patient was asymptomatic

Conclusion: CVT may be complicated by a fairly asympto-
matic IH that can result in severe irreversible visual loss. A for-
mal neuro-ophthalmological follow-up is mandatory, regard-
less of the presence of typical IH symptoms.

Um IV par electrificante

Ricardo Varela, Joao Lemos, Luis Cunha

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

ricardoathayde@gmail.com

Introducdo: A parésia do 4° par craniano constitui a causa
mais frequente de diplopia vertical no adulto. As etiologias
mais comuns sdo uma lesdo vascular, traumatismo craniano
ou descompensacao de um 4° par congénito pré-existente. A
parésia do 4° par ap6s electrocussao é um quadro excepcio-
nalmente raro.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, de 52 anos, apre-
sentou quadro de diplopia binocular vertical agravada na dex-
tro e infraversao, 30 minutos apoés electrocussao de alta volta-
gem (220V), sem outros sintomas. Ao exame apresentava hiper-
tropia (aproximadamente [~] 6 dioptrias) e exciclotorsao (+5°)
do olho esquerdo na posi¢ao primaria do olhar. O estrabismo
vertical agravava na dextroversdo (~8 dioptrias) e no "tilt" cefé-
lico esquerdo (~10 dioptrias) (teste de Bielschowsky positivo),
confirmando clinicamente uma parésia do 4° par esquerdo nao
associado a quaiquer outros sinais focais no restante exame.

A TC e RMN CE, ecodoppler carotideo-vertebral, ECG
Holter, ecocardiograma transtoracico e estudo analitico ndo
apresentaram alteracdes relevantes, favorecendo uma lesiao
fascicular do nervo. Apds 2 meses, o doente encontrava-se
sem diplopia e o exame neuro-oftalmoldgico era normal.

Conclusoes: A parésia do 4° par em contexto de electrocus-
sdo é rara, existindo apenas um caso reportado na literatura.
Admitem-se varios mecanismos adiantados para explicar esta
associacdo, nomeadamente alesdo térmica do tecido perineu-
ral, hiperactividade do sistema nervoso simpético, lesdo vascu-
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lar ou alteracdes histoldgicas/electrofisiol6gicas inespecificas.
Reforca-se o papel da avaliacao neuro-oftalmolégica no con-
texto de negatividade do estudo complementar diagnéstico.

Complicacoes Neuroldgicas da
Anestesia Regional: Neurologista ao
Recobro!

Francisco Antunes, Inés Rosario Marques, Miguel Rodrigues,
Cldudia Guarda, Miguel Grunho

Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta.
franciscoadantunes@gmail.com

Introducdo: As técnicas de anestesia regional sdo procedi-
mentos seguros, mas nao isentos de risco, apresentando uma
incidéncia de complicacdes neurolégicas de 1-4/10.000. Estas
sdo muito diversas, incluindo, designadamente, quadros de
hipotensao liquérica, Sindrome de Horner, mielopatia ou
mono/polirradiculopatia, entre outros. Descrevemos dois
casos com os quais fomos recentemente confrontados, pre-
tendendo-se com estes ilustrar essa mesma variabilidade.

Caso 1: Sexo feminino, 31 anos, internada para realizacao
de cesariana, submetida a anestesia sequencial (nivel D4),
com sinais de possivel migracdo cefdlica do bloqueio (hipo-
tensdo arterial e parestesias transitérias no membro superior
esquerdo). Verificou-se, no poés-operatério imediato,
Sindrome de Horner esquerda. Realizou TC-CE e Cervical com
Angio-TC intracraniana e cervical, que ndo revelaram altera-
¢oes. O quadro reverteu nas seis horas seguintes.

Caso 2: Sexo feminino, 68 anos, submetida a colocacao de
prétese do joelho direito com anestesia sequencial (nivel
L3/14). Ap6s a cirurgia, sobreveio monoparésia flacida e hipo-
rrefléxica crural esquerda, e hipostesia dlgica e hipopalestesia
esquerdas com nivel sensitivo por D7-D8. A RM Dorso-
Lombar revelou lesdao hemimedular esquerda longitudinal-
mente extensa, de provéavel natureza vascular isquémica, com
transformacdo hemorrédgica. A doente foi referenciada para
centro de reabilitacdo, observando-se recuperagao parcial.

Conclusdo: Os mecanismos fisiopatolégicos das complica-
¢Oes anestésicas sdo diversos, relacionando-se nao apenas
com as complicacdes hemorrégicas, infecciosas ou traumdti-
cas do procedimento, mas também com a neurotoxicidade
direta, efeito compressivo ou migracao indesejada dos farma-
cos anestésicos. No caso 1 verificou-se compromisso transit6-
rio da via simpdtica por migracdo do anestésico no sentido
cefélico. No caso 2 admitiu-se possivel enfarte venoso, sendo
o mecanismo fisiopatolégico discutivel e controverso, poden-
do corresponder a reaccao idiossincratica ao firmaco ou esta-
se venosa pela injeccdo deste no espaco epidural. Estas com-
plicacdes apresentam grande variabilidade clinica, podendo
ser frustres ou muito graves, necessitar de tratamento urgente
ou apenas conservador, ser autolimitadas ou deixar sérias
sequelas, pelo que devemos estar cientes da sua existéncia.

Mielopatia aguda associada a
cavernoma intramedular cervical: um
desafio diagnédstico

Lia Leitao', Simao Cruz', Mariana Santos’, Clara Marecos?, Elsa
Parreira', Amélia Nogueira Pinto’

1-Servico de Neurologia do Hospital Prof. Doutor Fernando da
Fonseca, Amadora; 2-Servico de Neurologia Pedidtrica do Hospital
Dona Estefania, Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa.
lia.f.leitao@gmail.com

Introducdo: Os cavernomas intramedulares sao raros, cor-
respondendo a 5-12% das malformacoes vasculares medula-
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res. A RM é o método mais sensivel para a sua detecgado por-
que sdo angiograficamente ocultos.

Caso Clinico: Mulher, 28 anos, com antecedentes de menin-
gite, osteomielite lombar e epistdxis frequentes. Recorreu ao SU
por instalacdo subita de cervicalgia acompanhada de pareste-
sias e fraqueza distais do membro superior esquerdo associada
nos dias seguintes a defeito sensitivo na regiao axilar e tronco a
direita. No exame neurolégico apresentava hemiparésia
esquerda de predominio braquial distal, hipoalgesia na mao
esquerda e em D2-D12 a direita e no exame fisico angiomas e
telangiectasias na cavidade oral, face, regido cervical, tordcica e
bracos. Na avaliagdo oftalmolégica foram observadas telangiec-
tasias conjuntivais bilateralmente, tortuosidades nos vasos reti-
nianos e ingurgitamento dos vasos do disco 6ptico sem altera-
¢oes na angiografia fluoresceinaca. Uma primeira RM medular
revelou lesdo expansiva cervical intramedular lateralizada a
esquerda, sendo colocada a hip6tese de neoplasia. O estudo
serolégico e do liquor para marcadores infecciosos, tumorais e
auto-imunes foi negativo. Repetiu RM que mostrou a mesma
lesao com padrdo “sal e pimenta” fortemente sugestivo de
cavernoma, com sinais de hemorragia recente. A RM encefélica
mostrou pequeno cavernoma na coroa radidria esquerda.
Houve melhoria clinica sob corticoterapia e pregabalina. O
estudo genético para doenca Rendu-Osler-Weber e doenca dos
cavernomas multiplos foi negativo.

Conclusao: Apesar dos cavernomas poderem ser assinto-
maticos, a plétora de manifestacoes clinicas depende da sua
localizacdo. Se intramedulares, podem ter um curso mielopa-
tico progressivo ou uma apresentacao subita, decorrente de
hemorragia, tal como neste caso. Embora a taxa de re-hemor-
ragia seja desconhecida, os cavernomas medulares parecem
ser clinicamente mais agressivos que os cerebrais, provavel-
mente pela escassa tolerancia da medula a massas expansivas.
Salientamos ainda que a multiplicidade de lesdes vasculares
presentes nesta doente, poderdo inserir-se numa sindrome
genética, ainda em investigacao.

Relevancia da sintomatologia
gastrointestinal e disautonomica num
caso de PAF

Vanessa Carvalho, Joao Martins, Catarina Cruto, Andreia Vilas-
Boas, Manuela Costa

Matosinhos, Hospital de Pedro Hispano/ULS Matosinhos.
fvs.carvalho@gmail.com, joaomartins.dr@gmail.com,
caticruto@gmail.com, andreiapvilasboas@gmail.com,
manuelapcosta@portugalmail.pt

Introduc@o: A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF),
descrita por Corino de Andrade em 1952, é uma doencga here-
ditdria autossémica dominante, que ocorre por deposicao
multissistémica de substancia amildide (transtirretina muta-
da) e cursa tipicamente com uma polineuropatia sensitivo-
motora primariamente axonal, dor neuropética, disautono-
mia, envolvimento gastrointestinal, cardiaco e cerebral. A sua
expressao fenotipica é muito varidvel tendo vindo a serem
descritas formas de apresentacao atipicas com diferentes
graus de predominio de disfuncao clinica.

Caso clinico: Mulher, 42 anos, com quadro a evoluir hd 5
anos, caracterizado por perda ponderal, dor abdominal,
vomitos e diarreia recorrentes. Nos tltimos 2 anos disfun¢ao
esfincteriana e no ultimo ano queixas disestésicas nos mem-
bros inferiores. Internamento anterior com investigacao

Sinapse

exaustiva ndo conclusiva, atribuida a sintomatologia a quadro
psiquidtrico. Nos antecedentes, mae falecida aos 50 anos por
quadro constitucional nao esclarecido.

Exame neurolégico e correlacao com estudos neurofisiol6-
gicos, de imagem e laboratoriais: disfuncdo medular traduzi-
da por disfuncdo cordonal posterior (nos PESS) - atribuida a
causa carencial (folatos no limite inferior da normalidade e
homocisteina elevada); disfungao axonal motora lombossa-
grada detectada na EMG, sem compressao radicular visivel
por RM; hipostesia com padrao meia-luva a traduzir neuropa-
tia de pequenas fibras sem traducao electromiogréfica; disau-
tonomia evidenciada por episédios de sincope, hipotensao
ortostdtica, taquicardia sinusal e disfunc¢ao esfincteriana com
dilatacao vesical, aumento do residuo pés-miccional e hidro-
nefrose bilateral. Os dados da histéria pessoal e familiar e as
alteracdes no exame fisico, levantaram a suspeita de PAF —
identificando-se uma mutacao c.148G<A(p.Val50Met) do gene
TTR e a pesquisa de substancia amil6ide em peca de bidpsia
intestinal foi positiva.

Conclusdo: Os sintomas gastrointestinais com disautono-
mia podem ocorrer precocemente na PAF e serem a principal
causa de morbilidade, confundindo-se com patologia psi-
quiatrica. Estas queixas, associadas a sintomas neuropaticos,
exigem um elevado nivel de suspeicdo para a doenga, actual-
mente ainda mais premente pela possibilidade de introducao
precoce de novas terapias emergentes.

Polineuropatia aguda em gravida
com Lupus Eritematoso Sistémico

Sara Parreira, Pedro Viana, Ana Franco, Ana Patricia Antunes,
Filipa Falcéo, Luisa Albuquerque

Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa.
sara.b.parreira@gmail.com

Introducio: As porfirias sdo um grupo de doengas meta-
bdélicas raras, que podem apresentar manifestacoes neurol6-
gicas incluindo disautonomia, polineuropatia periférica e
encefalopatia.

Caso Clinico: Mulher de 25 anos, gravida, admitida por dor
abdominal, obstipacdo e vomitos. Antecedentes de lupus eri-
tematoso sistémico (LES) com envolvimento multiorgénico
diagnosticado durante gravidez anterior, e de dois episédios
de dor abdominal de etiologia nao esclarecida motivando
internamento hospitalar. Medicada com prednisolona, hidro-
xicloroquina e azatioprina. Laboratoriamente com hipocom-
plementémia, aumento da velocidade de sedimentacéo, posi-
tividade para anti-dsDNA e sedimento urindrio activo. Ap6s
exclusdo de abdémen cirtirgico foi colocada a hipé6tese neuro-
patia autonémica no contexto de flare ltipico, pelo que reali-
zou pulso de metilprednisolona durante 3 dias, e foi aumenta-
da dose de prednisolona para 1mg/kg/dia. Em D7 de interna-
mento desenvolveu tetraparésia proximal associada a arrefle-
xia generalizada e hipostesia distal. O electromiograma (EMG)
apresentava aumento da laténcia distal, diminui¢do das
ondas F e reflexo H ausente, e o estudo do liquor foi normal.
Cumpriu 5 dias de imunoglobulina endovenosa. Em D16 de
internamento, por agravamento da tetraparésia, repetiu EMG
que mostrou polineuropatia axonal sensitivo-motora aguda.
Dada a gravidade do quadro optou-se por plasmaferese, inter-
rupcdo médica da gravidez e pulso de ciclofosfamida, mas
sem melhoria neurolégica. Pela presenca de dor abdominal
recorrente e disautonomia marcada doseou-se o porfobilino-
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génio (PBG) urindrio, cuja elevacao foi compativel com o diag-
nodstico de porfiria aguda. Obteve-se normaliza¢ao do PBG
urindrio ap6s 4 dias de tratamento com hemina. O teste gené-
tico para coproporfiria hereditaria foi positivo.

Conclusdes: No presente caso, apesar de flare ltipico conco-
mitante, a polineuropatia aguda foi atribuida a crise de porfiria,
que deve ser suspeitada em qualquer caso de polineuropatia
associada a disautonomia e dor abdominal. O diagnéstico bio-
quimico através do PBG urinario é simples, e a sua importancia
prende-se com a existéncia de tratamento especifico disponi-
vel, e evicgdo de farmacos potencialmente agravantes.

Neuropatia isolada do hipoglosso
secundaria a quisto meningeo

Paula Salgado’, f\ngelo Carneiro?, Teresa Coelho®*, Jodao Chaves'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia,
3-Servico de Neurofisiologia, 4-Unidade Clinica de
Paramiloidose, Centro Hospitalar do Porto.
paulasalgado88@gmail.com

Introduc@o: A parésia do nervo hipoglosso é uma manifes-
tagao comum quando associada a lesdo de outros pares cra-
nianos, mas incomum se isolada, tornando-se nesse caso um
desafio diagndstico pela variedade de patologias subjacentes.
A etiologia mais frequente é a neopldsica, seguida da trauma-
tica e infeciosa. Apresentamos um caso de neuropatia isolada
do hipoglosso esquerdo, compressiva, secunddria a um quisto
meningeo.

Caso clinico: Mulher de 50 anos que recorreu ao servico de
urgéncia hd ano e meio por dor cervical agravada pelos movi-
mentos, com 15 dias de evolucdo. Nos tltimos dias a dor cer-
vical associou-se a dificuldade em mastigar e mobilizar a lin-
gua, assim como em articular algumas palavras. Nao apresen-
tava histéria de traumatismo, cirurgia ou doenca infecciosa
recente. Como antecedentes tinha apenas hipertensao arte-
rial. A observagdo apresentava dificuldade em pronunciar
algumas palavras e sinais compativeis com lesdo do nervo
hipoglosso esquerdo, com atrofia da hemilingua esquerda
com fasciculacoes e desvio ipsilateral a protusdo da lingua. O
estudo analitico com hemograma, bioquimica, serologias viri-
cas e para borrélia e estudo imunolégico foi normal, assim
como a andlise citoquimica e imunolégica do liquor. A primei-
ra ressondncia magnética (RM) cerebral foi duvidosa, levando
arealizacdo de uma segunda dirigida, com contrate, que mos-
trou hipersinal em T2 nos dois canais do hipoglosso, mais evi-
dente a esquerda, que se prolongava para os tecidos moles
cervicais contiguos, sem captacdo de contraste, correspon-
dendo provavelmente a um quisto meningeo. A electromio-
grafia confirmou a presenca de atrofia neurogénea subaguda
do musculo genioglosso esquerdo. Ao longo dos 18 meses de
follow-up verificou-se melhoria ligeira dos sintomas.

Conclusdo: Os quistos meningeos sdo estruturas raras e
que raramente envolvem os nervos cranianos. Nao existem na
literatura casos descritos de neuropatia do XII, secunddria a
quistos meningeos. Realcamos a importancia dos exames
imagiolégicos e do seguimento destes doentes pois ndo é
conhecida a histéria natural destes quistos.
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Polineuropatia toxica por
hexacarbonos

Renata Souto Silva', Luis Fontao', Ivinia Alves', Vitor Tedim
Cruz', Ricardo Taipa?, Manuel Melo Pires?, Catarina Silva Santos'
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e
Vouga, Santa Maria da Feira; 2-Unidade de Neuropatologia,
Centro Hospitalar do Porto.

renatamsouto@gmail.com

Introducdo: A neuropatia téxica por hexacarbonos ocorre
por exposicdo ocupacional ou menos frequentemente por
inalagdo abusiva. E pouco comum nos paises desenvolvidos,
mas continua a existir, particularmente em pequenas indus-
trias onde ndo existe uma ventilagao adequada.

Caso Clinico: Jovem de 29 anos, trabalha numa fabrica de
calcado onde manipulou colas durante 11 anos. Seguida por
quadro lentamente progressivo de tetraparésia de predominio
distal e alteracdes sensitivas distais. Comecou por ter pareste-
sias nos pés e maos, que evoluiram para diminui¢ao da sensi-
bilidade tactil/térmica/élgica. Alguns meses depois apresen-
tou dificuldade em caminhar, com quedas frequentes e mais
tarde, notou diminui¢do da destreza manual. Emagreceu
10Kg. Apresentava amiotrofia das maos e pés, tetraparésia
simétrica de predominio distal (dorsiflexdo pé e musculos
intrinsecos da mao grau 3), hiporreflexia com arreflexia aqui-
liana, hipostesia tactil/algica bilateral em “luva e petiga”, dimi-
nuicao da sensibilidade vibratdria e erros proprioceptivos nos
MIs e marcha de base alargada em steppage bilateral.

A EMG evidenciou uma PNP axonal e desmielinizante sen-
sitivo-motora grave. A bi6psia de nervo mostrou uma neuro-
patia com axénios muito dilatados que, no contexto clinico,
considerada sugestiva de uma neuropatia téxica por hexacar-
bonos. Mudou de fungoes laborais e a recuperacao com fisio-
terapia foi notdvel em sete meses, tendo recuperado comple-
tamente ao fim de um ano. Um ano depois apresentou recor-
réncia do quadro, reconheceu que voltou a trabalhar com
colas e, ap6s nova evicgao das mesmas, melhorou mantendo
atualmente pé pendente bilateral.

Conclusdes: Apresentamos um caso tipico de neuropatia
por hexacarbonos. A melhoria apds eviccao do téxico, bem
como os achados electrofisiolégicos e neuropatolégicos
apoiam esta etiologia. Habitualmente o progndstico é favora-
vel, mas a recuperacao pode ser lenta, e depende da gravidade.
Apesar de invulgar, a toxicidade deve ser sempre considerada
perante um quadro de neuropatia adquirida, ja que a remogao
da fonte de exposicao pode permitir a recuperagdao completa.

Polineuropatia desmielinizante
inflamatéria crénica - um desafio
terapéutico

Vera Montes, Rui Guerreiro, Catia Carmona, Fernando Pita
Hospital de Cascais Dr. José de Almeida.
montesveraluciasantos@gmail.com

Introducdo: A polineuropatia desmielinizante inflamat6-
ria crénica (CIDP) é uma doenga adquirida do sistema nervo-
so periférico, caracterizada por uma progressiva e recidivante
alteracao da for¢a muscular e/ou da sensibilidade.
Apresentamos um caso de CIDP que se revelou um verdadeiro
desafio em termos do tratamento médico.

Caso Clinico: Homem de 50 anos, recorre ao SU com quei-
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xas de diminuicao da for¢a muscular com duas semanas de
evolugdo. Apresentava paraparesia de predominio proximal e
arreflexia osteotendinosa. Perante a suspeita de SGB, realizou
PL, cujo estudo do LCR revelou dissocia¢do albumino-citol6-
gica e o estudo de conducdo nervosa (ECN) foi compativel
com polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante.
Efetuou terapéutica com imunoglobulina EV, com boa respos-
ta clinica, apresentando capacidade para marcha auténoma a
data de alta. Duas semanas depois, é levado ao SU por agrava-
mento clinico, apresentando tetraparesia e alteracao da sensi-
bilidade postural nos 4 membros. Repetiu estudo etiolégico
alargado para despiste de causas infeciosas, metabdlicas e
autoimunes que ndo revelou alteracoes; repetiu ECN que era
sobreponivel ao anterior. Fez 2° ciclo de imunoglubulina, sem
qualquer beneficio, seguido de metilprednisolona EV, tendo-
se registado uma discreta melhoria, mantendo, todavia, inca-
pacidade para marcha auténoma. Admitiu-se o diagndstico
de CIDP e foi orientado para consulta de Neurologia e MFR.
Um més depois, ocorre novo agravamento manifestado por
tetraparesia e ataxia sensorial grave. Fez ciclo de metilpredni-
solona EV, sem qualquer melhoria, seguido de imunoglubuli-
na EV, também sem beneficio evidente. Iniciou plasmaferese,
ndo se registando qualquer melhoria ap6s vérias sessoes. Por
manutencao do quadro clinico, optou-se por iniciar metotre-
xato, verificando-se uma melhoria gradual da for¢a muscular,
com capacidade para marcha auténoma dois meses depois.

Conclusdo: Na CIDP, o diagnéstico e tratamento devem ser
atempados. E ainda necessaria uma melhor compreensao dos
mecanismos patolégicos responsdveis pela doenca, de forma
a melhorar a selecao dos agentes terapéuticos usados.

Polineuropatia inflamatéria
desmielinizante crénica associada a
colangite biliar primdria - caso clinico

Joana Afonso Ribeiro', S6nia Moreira?, Anabela Matos',
Argemiro Geraldo', Luis Negrao'

1-Consulta de Doencgas Neuromusculares, Servico de Neurologia,
2-Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar e Universitdrio
de Coimbra, Coimbra, Portugal.

joanaaribeiro87@gmail.com

Introducdo: A colangite biliar primdria (CBP) é uma pato-
logia imune progressiva caracterizada por colangite crénica
nao supurativa. As manifestacdes do SNP mais frequentes
incluem neuropatia autonémica e polineuropatia axonal sen-
sitiva. A polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica
(CIDP) pode ser idiopatica ou uma manifestacao de outras
doencgas, nomeadamente neopldsicas, infecciosas e inflama-
torias, e foi raramente associada a CBP. Apresentamos um
doente com CIDP e diagnéstico recente de CBP.

Caso Clinico: Doente 70 anos, sexo masculino, com quei-
xas de desequilibrio desde 2011 e alteracdes motoras e sensi-
tivas, de predominio nos membros superiores, a partir de
2012. Em 2013, o exame neuroldgico revelava tetraparésia
proximo-distal (grau 4-), arreflexia miotdtica, hipostesia dlgica
em meia e luva, hipopalestesia generalizada, e marcha ataxica
com prova de Romberg positiva. O EMG revelou sinais de des-
mieliniza¢do nervosa periférica sensitiva e motora e o estudo
do LCR dissociacao albumino-citolégica. A restante investiga-
¢do laboratorial foi negativa. Iniciou terapéutica com imuno-
globulina humana intravenosa e, pela dificuldade de controlo
sintomatico, foi associada medicacao imunossupressora (cor-
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ticosterdides e micofenolato de mofetil). A doenga apresentou
flutuacdo sintomdtica nos anos seguintes e, em fevereiro de
2016, apresentou agravamento motor progressivo com limita-
¢ao funcional importante no membro superior esquerdo e
necessidade de apoio na marcha, associado a queixas algicas
vertebrais (fracturas patoldgicas da coluna dorso-lombar). Em
agosto de 2016, foi identificada positividade nos anticorpos
anti-mitocondriais (titulo 1:160) e anti-SSA, sem alteracoes
relevantes na enzimologia hepdtica ou sinais de cirrose hepa-
tica. Retrospectivamente identifica-se periodos de alteracao
de enzimas colestaticas (Fosfatase Alcalina > 180 U/L), o que
confirma o diagnéstico de CBP.

Conclusdo: Na literatura sé estd descrito um caso clinico
que associa CIDP a CBP. Esta associacao pode ser acidental,
nao estando determinado que exista uma relag@o causal entre
as duas patologias. Realga-se esta associacdo rara e a dificul-
dade do controlo sintomético da CIDP.

Miastenia Gravis e Polineuropatia
Desmielinizante Inflamatéria Crénica:
associacao ou co-incidéncia?

Féabio Carneiro', Pedro Pereira', Nadine Ferreira? Cldudia
Guarda'

1-Servigo de Neurologia, Hospital Garcia de Orta, Almada;
2-Centre Hospitalier Universitaire Ambroise Paré, Mons, Bélgica.
fabiojbcarneiro@gmail.com

Introducao: A Miastenia Gravis (MG) e a Polineuropatia
Desmielinizante Inflamatéria Crénica (CIDP) sdo patologias
do foro auto-imune, mas cujos mecanismos fisiopatolégicos
sdo dispares. A sua associacdo é rara e controversa, colocando
desafios diagndsticos e terapéuticos.

Caso Clinico: Homem de 64 anos, com diagnéstico de MG
desde 1986, submetido a timectomia com identificacao de
timoma. Manteve-se estdvel sob terapéutica anti-acetilcoli-
nesterdsica até 2013, quando apresenta crise miasténica com
faléncia ventilatéria no contexto de pneumonia. Ao exame
neuroldgico objectivava-se quadro tipo miasténico ocular e
bulbar, assim como tetraparésia arrefléxica com melhoria
progressiva sob  terapéutica com Imunoglobulina.
Posteriormente, refere agravamento progressivo da diminui-
¢ao de forca muscular dos membros e aparecimento de dises-
tesias nos pés e maos. Ao exame neuroldgico evidenciava-se
atrofia dos musculos intrinsecos das maos, parésia e hipoes-
tesia dlgica, vibratéria e postural dos membros, de predomi-
nio distal e assimétrica, com arreflexia. A neurografia motora
revelou velocidades de conducao tronculares reduzidas, blo-
queios de conducao e dispersao temporal em varios nervos.
Objectivava-se ainda resposta decremental na estimulagdo
repetitiva. O estudo alargado de causas secundadrias foi nega-
tivo. Observou-se entretanto remissdao progressiva da sinto-
matologia sem terapéutica dirigida. Em 2016 ocorre novo epi-
sodio de crise miasténica com faléncia ventilatéria no contex-
to de pneumonia. Houve melhoria das queixas miasténicas
com imunoglobulina e cortic6ides, mas recorréncia do qua-
dro de polineuropatia com achados electromiogréficos glo-
balmente sobreponiveis aos descritos previamente. Pela res-
posta parcial aos corticéides, iniciou Imunoglobulina, com
melhoria clinica.

Conclusdes: O doente tem MG e cumpre critérios de diag-
nostico de CIDP, parecendo haver relagao temporal de agrava-
mento das duas patologias, com repercussao na recuperagao
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funcional. Da revisdo da literatura a existéncia concomitante
das duas patologias é rara e sendo os mecanismos imunopa-
togénicos diferentes, ndo se pode excluir que a sua ocorréncia
seja uma coincidéncia ou que exista um defeito imunolégico
de base nao esclarecido.

Sindrome CANVAS (Cerebellar
ataxia with neuropathy and vestibular
areflexia syndrome) - um caso em
Portugal

André Caetano’, Pedro Cavilhas? Tania Lampreia®, Luis Santos'
1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Otorrinolaringologia,
Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental;
3-Servico de Neurologia, Hospital Beatriz Angelo.
andre.p.caetano@gmail.com

Introducéo: O sindrome CANVAS é uma entidade definida
em 2004, caracterizada por defeito de equilibrio com compro-
misso cerebeloso, vestibular e proprioceptivo, de apresenta-
¢do tardia e lentamente progressiva. Nao hd gene identificado
e a hereditariedade é variavel, estando descritos casos espora-
dicos e autossémicos recessivos. Recentemente foram pro-
postos critérios de diagndstico com base em achados neuro-
patolégicos.

Caso Clinico: Apresentamos o caso de uma doente de 70
anos, com antecedentes irrelevantes no contexto e sem hist6-
ria familiar, com quadro de instabilidade na marcha desde os
60 anos, com multiplas quedas, agravamento com oclusao
ocular e perturbacao sensitiva dos membros inferiores. Ao
exame neurolégico inicialmente apresentava marcha atéxica,
com Romberg positivo; hipostesia dlgica em meia e luva altas
(joelho e cotovelo), hipopalestesia distal e ataxia apendicular;
nistagmo horizontal evocado pelo olhar na levo e dextroversao
e nistagmo vertical downbeat na posi¢do primdria do olhar. O
electromiograma foi compativel com poliganglionopatia. RM-
CE mostrou atrofia cerebelosa difusa. Fez videonistagmografia
e provas calodricas vestibulares que mostraram hiporreflexia
vestibular bilateral sem hipoactsia. A investigacdo comple-
mentar para sindrome paraneopldsico foi negativa. Estudo
genético para SCA3 e Ataxia de Friedreich negativos.

Discussa@o: Perante os achados de ganglionopatia, ataxia
cerebelosa e hiporreflexia vestibular bilateral, excluindo-se for-
mas genéticas mais provaveis, causas paraneopldsicas, auto-
imunes e carenciais, admitimos que o mais provavel sera tratar-
se de forma esporddica de sindrome CANVAS, cumprindo cri-
térios para clinicamente provavel. Acreditamos que seja o pri-
meiro caso descrito desta entidade numa doente portuguesa.

Miastenia Gravis: Timoma
associado a Anticorpo Anti-MuSK e
evidéncia da eficdcia da plasmaférese

Rodrigo Palhas Vieira, Cristina Semedo, José Pinto Marques,
Marisa Brum

Centro Hospitalar Setiibal - Hospital de Sao Bernardo, Settibal.
rodrigopalhasvieira@hotmail.com

Introducdo: MG é uma doenga autoimune (Al) rara, mas a
mais comum entre as Doengas da Placa Neuromuscular. Nas
formas seronegativas da doenca (Ac. Anti -receptor
Acetilcolina (AChR) negativo), em cerca de metade dos doen-
tes é detectado a presenca de Anti-MusK. O timo parece ter
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um papel importante na etiopatogénese da MG (10 a 15% dos
doentes, tém timoma subjacente), no entanto, sdo raros os
casos descritos que mostrem associa¢ao entre timoma e MG
Anti-MuSK positivo.

Caso clinico: Sexo masculino, 66 anos de idade, recorreu
ao servico de urgéncia por desconforto toracico, tendo sido
diagnosticado timoma gigante invasivo. Apesar da auséncia
de sintomas neurolégicos, na sequéncia da investigagao clini-
ca, verificou-se: Ac. Musk positivo, Ac. Titina negativo e Ac.
AChR negativo.

Apés o diagnoéstico de MG baseado na presenca de Anti-
MusK, foram documentadas duas crises miasténicas, com
necessidade de ventilagdo invasiva, sem resposta ao trata-
mento com imunoglobulina endovenosa mas, com resposta
favoravel a plasmaférese. O electromiograma (EMG) realizado
com estimulagdo repetitiva foi sugestivo de doenca da placa
neuromuscular, confirmando o diagnéstico.

Actualmente, o doente estd medicado com: piridostigmi-
na, azatioprina e corticoides.

Conclusdo: A coexisténcia de timoma associado a Anti-
MuSK é muito rara, com poucos casos descritos na literatura,
como tal, devera ser considerada na investigacdo dum timo-
ma ou duma MG com Anti-MusK positivo.

Como os estudos mais recentes da literatura informam,
confirma-se a eficacia da plasmaférese em crises miasténicas
Anti-MuSK positivo.

Sindromes miasténicas congénitas
numa populacdo com Miastenia gravis

Sara Duarte', M4rcio Cardoso?, Ana Martins Silva?, Ernestina
Santos"®

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurofisiologia, Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio; 3-Unidade
Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica, ICBAS —
Universidade do Porto.

duasara@gmail.com

Introducio: As sindromes miasténicas congénitas (SMC)
constituem um grupo heterogéneo de anomalias genéticas
que afetam a jun¢d@o neuromuscular (JNM). Tipicamente, a
sintomatologia surge no periodo neonatal ou na infancia. Na
auséncia de histéria familiar faz diagnéstico diferencial com a
Miastenia gravis (MG) seronegativa. Descrevemos casos de
SMC diagnosticados numa popula¢do de doentes com MG
(4/178-2.2%).

Casos clinicos: Mulher de 19 anos (C1) com laringomalécia
a nascenca e fraqueza muscular desde a escola primaria. Na
adolescéncia surgiu ptose palpebral e aos 18 anos apresentava
diparésia facial, oftalmoparesia grave e tetraparésia proximal
com fatigabilidade. A eletromiografia (EMG) mostrou disfun-
cao da JNM. Os anticorpos anti-recetor da acetilcolina (RAch)
foram negativos. A piridostigmina agravou a sintomatologia.
Foi detetada uma mutacao no gene Dok-7. Melhorou signifi-
cativamente com salbutamol.

Mulheres com 47 (C2), 35 (C3) e 43 anos (C4). Notaram
desde a infancia fatigabilidade dos membros, sobretudo pro-
ximal. C2 agravou significativamente apds anestesia geral. C3
apresentou diplopia ap6ds o parto. Nos trés casos foi objetiva-
da tetraparesia proximal e oftalmoparesia grave. O diagnosti-
co de MG foi estabelecido na idade adulta no C2 (26 anos) e no
C3 (30 anos) e aos 13 anos no C4. Apresentavam eletromiogra-
fia com disfun¢ao da JNM, anticorpos anti-RAch e anti-MuSK
negativos e TC tordcica normal. C2 fez biopsia muscular com
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estudo da cadeia respiratéria mitocondrial que foi normal.
Nos trés casos houve melhoria parcial com piridostigmina. C3
iniciou corticoterapia sem resposta. No C4 foi realizada timecto-
mia aos 13 anos. Fez ainda terapéutica imunossupressora/imu-
nomoduladora que incluiu corticoterapia, azatioprina e imuno-
globulina endovenosa. Foi detetada uma mutacdo no gene
CHRNE nas 3 doentes aos 39 (C2), 32 (C3) e 43 anos (C4).

Conclusoes: Os casos descritos alertam para a importancia
do reconhecimento das SMC na idade adulta. A distingao da
MG autoimune seronegativa é essencial para evitar atrasos no
diagnoéstico, exames e tratamentos invasivos e uso de imunos-
supressores.

Miastenia Congénita DOK7 com
apresentacao subaguda na idade adulta e
resposta a Fluoxetina

Simao Cruz', Luis Santos?, Purificacao Tavares®, Jorge Pinto
Basto®, Isabel Conceicao*, Raquel Tojal', Vasco Salgado', Ana
Herrero Valverde'

1-Servico de Neurologia, Hospital Prof. Doutor Fernando
Fonseca, Amadora; 2-Consulta de Doencas Neuromusculares,
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa; 3-CGC
Genetics/Centro de Genética Clinica — Laboratory of Clinical
Genomics, Porto; 4-Laboratério de Electromiografia, Centro
Hospitalar de Lisboa Norte, Lisboa.
simao_cruzl3@hotmail.com

Introducdo: A sindrome miasténica por disfuncao da pro-
teina DOK7 é uma das formas mais comuns de Miastenia
Congénita. O inicio na idade adulta, a possibilidade de agrava-
mento com Piridostigmina e um padrao de fraqueza muscular
afetando preferencialmente as cinturas sao aspetos bem des-
critos no espetro fenotipico desta doenca. O Salbutamol e a
Efedrina sdo os farmacos habitualmente empregues no seu
tratamento.

Caso Clinico: Mulher de 39 anos, filha de pais consanguineos,
que negava limitagdes motoras prévias. No 7° més de gestacao do
primeiro filho iniciou fraqueza proximal dos membros superio-
res que agravou apos o parto. Aos 4 meses de sintomas realizou
Estimulacdo Nervosa Repetitiva que foi sugestiva de defeito da
transmissdo neuromuscular. Foi iniciada Piridostigmina com
discreta melhoria sob 180 mg/dia mas claro agravamento apés
aumento para 240 mg e depois até 360 mg/dia. Tornou-se entao
evidente fraqueza cervical, da cintura pélvica e da extensdo do
punho e dedos, surgindo ainda disfagia e diplopia. Nao houve
qualquer beneficio com Prednisolona 20 mg/dia, dois ciclos de 2
g/kg de Imunoglobulinas i.v. (IVIg) e 4 sessdes de Plasmaferese.
Foi assim colocada a hipétese diagndstica de Miastenia
Congénita, concretamente da Sindrome do Canal Lento, devido
a distribuicado topogréfica da fraqueza muscular. Nesse sentido,
foi suspensa Piridostigmina com melhoria rdpida mas parcial
dos sintomas e foi iniciada Fluoxetina com aumento gradual da
dose até 100 mg/dia. O estudo de um painel de 17 genes identifi-
cou a mutacao c.1124 1127dup (p.Ala378Serfs*30) — uma das
mutacdes mais frequentemente descritas em sindromes miasté-
nicas congénitas — em homozigotia no gene DOK7. Apés 5 meses
sob Fluoxetina, observava-se uma melhoria evidente do exame
fisico e do estado funcional.

Conclusoes: Este caso destaca-se pela sua apresentacao
clinica subaguda durante a gravidez, mimetizando uma
Miastenia Gravis autoimune, e ainda pela melhoria evidente
com Fluoxetina, nao descrita até a data em doentes com
defeito da proteina DOK?7.
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Pancreatite aguda recorrente
associada ao riluzol

Catarina Falcao de Campos, Mamede de Carvalho

Servico de Neurologia, Departamento de Neurociéncias, Hospital
de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte.
catarinahfcampos@gmail.com

Introducio: O riluzol é o tGnico fairmaco aprovado para o
tratamento de doentes com Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA). Os principais efeitos adversos sdao natseas, astenia e
elevacao reversivel das enzimas hepéticas. Reportamos dois
casos de doentes com ELA medicados com riluzol que desen-
volveram pancreatite aguda (PA) recorrente durante o trata-
mento com riluzol.

Casos Clinicos: Homem de 56 anos e homem de 71 anos,
ambos sem histéria de consumos etandlicos, litiase vesicular
ou hipertrigliceridémia, com diagnéstico de ELA, foram medi-
cados com riluzol 50 mg 2id. No espaco de um a trés meses
apos o inicio do riluzol, desenvolveram quadro clinico-ima-
giolégico compativel com PA alitidsica complicada com trom-
bose da veia porta. Ambos mantiveram a terapéutica com
riluzol com recorréncia de PA.

O doente de 56 anos, com ELA com envolvimento bulbar e
bibraquial, apresentou quadro de PA grave com drea de necro-
se, complicada com pseudoquistos e hipertensdao portal,
resultando em vdrios internamentos. O doente manteve sem-
pre terapéutica com riluzol e faleceu 5 anos depois por com-
plicacdo de PA.

O doente de 71 anos, com ELA com predominio de envol-
vimento do 1° neurdnio, suspendeu o riluzol ap6s recorréncia
de PA, um ano depois do inicio da terapéutica. O doente recu-
perou clinicamente e ndo apresentou novos episédios de PA
até a data.

Discussao: A relacdo temporal entre o inicio do riluzol e a
PA, a exclusao de outras etiologias de PA e um pior prognosti-
co resultante da manutencao do riluzol, sugerem como etiolo-
gia da PA a toxicidade ao riluzol.

De facto, existem alguns casos excepcionais descritos na
literatura de PA associada ao riluzol, apesar de o mecanismo
causal ndo ser claro.

A possivel associacdo entre o riluzol e PA nao deve contra-
indicar a sua utilizacao; contudo os clinicos devem estar aler-
ta a esta possibilidade no tratamento de doentes com ELA.

Neurobrucelose: um caso reversivel
de deméncia rapidamente progressiva

André Militao, Cristina Semedo, Rui Matos

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Settibal, Setibal.
andrefilipemilitao@gmail.com; crissemedo@gmail.com;
rmcmatos@gmail.com

Introducdo: A brucelose é uma das zoonoses mais comuns
e Portugal é considerado um pais de alto risco. Cerca de 5% dos
casos desenvolve neurobrucelose, apresentando manifesta-
¢Oes neurolégicas muito heterogéneas, acompanhadas habi-
tualmente de pleocitose no liquor de predominio linfocitario.

Caso Clinico: Sexo feminino, 81 anos, iletrada. Inicia qua-
dro rapidamente progressivo de alteracdes cognitivas, inter-
pretado inicialmente como doencga de Alzheimer. Em apenas
4 meses ficou acamada e totalmente dependente, motivando
internamento para investigacdo etiologica. Apresentava-se
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apirética, vigil, desorientada em todas as referéncias, discurso
fluente e incoerente, nao colaborante, com sinais extrapirami-
dais bilaterais, rigidez axial e marcha impossivel por queda
para a frente. TC e ressonancia de cranio revelaram atrofia
temporal mesial bilateral e leucoencefalopatia microangiopa-
tica isquémica. Liquor com pleocitose linfocitaria (25 célu-
las/uL), hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia. Apesar de
ndo existir histéria epidemiolégica relevante, as pesquisas de
brucelose por anticorpos séricos e PCR no liquor foram posi-
tivas, iniciando cotrimoxazol, doxiciclina e rifampicina. Teve
alta ao fim de 2 meses, melhorada mas parcialmente depen-
dente de terceiros. Por manter alteracoes no liquor foi reinter-
nada, 3 semanas depois, para tratamento com ceftriaxone,
rifampicina e doxiciclina. Recuperou progressivamente a sua
autonomia e, apds 3 meses, substituiu ceftriaxone por cotri-
moxazol, tendo alta sob antibioterapia tripla oral. Completou
no total 9 meses de antibioterapia, com normalizacdo do
liquor, desaparecimento dos sinais extrapiramidais, marcha
possivel sem apoio e avaliacdo neuropsicolégica compativel
com défice cognitivo ligeiro de predominio amnéstico, sem
interferéncia na vida didria.

Conclusao: Nesta doente alguns dados poderiam sugerir
demeéncia de etiologia neurodegenerativa, contudo, a rdpida
deterioracdo observada obriga a excluir causas potencialmen-
te reversiveis, mesmo as mais invulgares. A neurobrucelose é
uma causa reversivel de alteracdes cognitivas recentes e
implica antibioterapia prolongada, devendo ser considerada
na presenca de pleocitose linfocitaria no liquor, mesmo sem
febre ou contexto epidemiolégico sugestivo.

Neuropatias cranianas multiplas e
romboencefalite por Neurobrucelose

Diogo Fitas', Carla Meira?, Soraia Oliveira®, Rosa Lobato', Elia
Baeta', Dinis Costa', Sandra Perdigao', Amélia Mendes'
1-Unidade de Neurologia, 2-Unidade de Cuidados Intermédios
do Departamento de Medicina, 3-Unidade de Cuidados
Intensivos do Departamento de Medicina Critica, Unidade Local
de Satude do Alto Minho, Viana do Castelo.
cd_fitas@hotmail.com

Introdug@o: Romboencefalite refere-se a um processo
inflamatério que atinge o tronco cerebral e o cerebelo. A etio-
logia é vasta, incluindo causas infecciosas, auto-imunes e
paraneopldsicas. A brucelose é uma das zoonoses mais
comuns, apresentando geralmente envolvimento multissisté-
mico. A neurobrucelose é uma complicacdo rara da brucelose
sistémica. Apresentamos um caso, no qual ndo se detectaram
manifestacdes noutros 6rgaos.

Caso clinico: Homem, 64 anos, agricultor, antecedentes de
HTA, DM e dislipidemia. Recorreu ao SU por febre, cefaleia,
diplopia, disfonia e desequilibrio desde hd 2 dias. Exame
geral: normal. Exame neurolégico: paresia do nervo abducen-
te esquerdo, hipostesia facial direita, disfonia discreta, marcha
atdxica. Hemograma, bioquimica geral, radiografia do térax e
TC cerebral normais. LCR: pleocitose linfocitica, hiperprotei-
norraquia, glicorraquia normal; ADA, VDRL, PCR para virus
herpes, bacteriol6gico, BOCs negativos. Iniciou empiricamen-
te aciclovir, ceftriaxona e ampicilina. Nos dias seguintes
desenvolveu paralisia facial periférica esquerda, hemiparesia
direita e agravamento da ataxia, seguidas de alteracao do esta-
do de consciéncia. Manteve febre. RM cerebral: hipersinal em
T2/FLAIR na protuberancia, bolbo raquidiano, pedtnculo
cerebeloso superior direito e medula cervical alta, com realce
ap6s contraste, compativel com romboencefalite. Estudo
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microbiolégico sérico/urindrio/secre¢oes brénquicas, VIH,
VDRL, pesquisa de micobactérias na urina e suco géstrico,
estudo imunoldgico, ECA: normais/ negativos. Reaccdo de
Wright >1/5000. PCR de Brucella, Listeria, Ricketsia, serologia
de Borrelia no LCR negativas. IgA sérica de Brucella positiva.
TC toraco-abdomino-pélvica e ecocardiograma sem altera-
¢oes. Assumiu-se o diagnéstico de neurobrucelose e alterou-
se terapéutica para doxiciclina, rifampicina e ceftriaxona.
Verificou-se apirexia e melhoria neuroldgica progressiva. Aos
3 meses: RM cerebral com resolug¢do completa das lesdes des-
critas, mas mantém paresia do reto lateral esquerdo.

Conclusoes: Apresentamos um caso de romboencefalite
por uma etiologia muito rara. Real¢a-se a importancia de sus-
peitar deste diagnostico em doentes com sinais neuroldgicos
focais e febre, que residam em dreas endémicas e sejam
expostos a potenciais veiculos de transmissao.

Sindrome Neuroldégico Pés-Malaria:
complicacao neurolégica rara apés infecao
por Plasmodium falciparum

Andreia Fernandes, Diana Melancia, Ana Calado, Margarida
Dias, Isabel Henriques, Rui Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.
andreiarcfernandes@hotmail.com

Introducg@o: As complicagdes neuroldgicas da maldria
associam-se geralmente a um prognéstico desfavordvel.
Ocasionalmente, as manifestacdoes neuroldégicas ocorrem
apds recuperacao completa da infecao, definindo uma entida-
de rara designada Sindrome Neurolégica P6s-Malaria (SNPM)
de evolucdo geralmente benigna. O diagndstico da SNPM
implica a existéncia de infecao recente sintomadtica a
Plasmodium falciparum tratada eficazmente, parasitémia
negativa e aparecimento de sintomas neurolégicos e/ou psi-
quidtricos nos dois meses seguintes a doenca aguda.

Caso Clinico: Homem, 59 anos, natural e residente em
Luanda, inicia quadro de cefaleia, confusdo mental, apatia e
alteracoes de comportamento trés semanas apés episédio de
maldria por Plasmodium falciparum tratada com quinino e
doxiciclina. Ao exame neuroldégico constatava-se desorienta-
cao temporo-espacial, flutuacao da atengao, discurso pobre,
pouco fluente e perseverante, e defeito de nomeacao e com-
preensdo. As parasitémias foram sistematicamente negativas.
A andlise do liquido cefelorraquidiano revelou ligeira pleoci-
tose e hiperproteinorrdquia. A ressonancia magnética cranio-
encefdlica ndo mostrou alteragdes. O eletroencefalograma
detetou atividade lenta moderadamente abundante em topo-
grafia fronto-temporal esquerda. Medicou-se empiricamente
com aciclovir e procedeu-se a investigacao laboratorial, com
vista a excluir outras causas infeciosas, que foi negativa.
Admitiu-se SNPM e iniciou-se corticoterapia com resolucao
do quadro em poucos dias.

Conclusdes: O aparecimento dos sintomas neurolégicos e
psiquidtricos com parasitémia negativa, trés semanas apos o
episddio de maldria, é consistente com o diagnéstico de
SNPM, distinguindo-se da recidiva da infe¢do. Outras possi-
veis causas subjacentes como o efeito téxico dos antimaldri-
cos ou outras intercorréncias infeciosas devem também ser
excluidas. A maldria importada é um diagndstico frequente
em Portugal sendo importante o reconhecimento desta com-
plicacdo incomum, com clinica por vezes complexa, mas com
evolucao favordvel e sem necessidade de tratamento na maio-
ria dos casos.
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Doenca exantematica da infancia:
benigna?

Rita Martins’, Joao Peres', Carlos Casimiro?, Jose Campillo’, Ana
Valverde'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital
Professor Doutor Fernando Fonseca.
ritadossantosmartins@gmail.com

Introducdo: A Panencefalite subaguda esclerosante (PESS)
é uma doenca neurodegenerativa rara do sistema nervoso
central secunddria a infeccao persistente pelo virus do saram-
po, ocorrendo tipicamente na infancia.

Caso clinico: Homem de 25 anos, admitido por crises toni-
co-clénicas generalizadas. Apuravam-se alteracoes do com-
portamento e declinio cognitivo progressivo nos trés anos
precedentes. Ao exame neurolégico, apresentava severo defei-
to de linguagem com afasia motora e hemiparésia direita. RM-
CE revelou uma lesdo cortical parieto-temporal esquerda
hiperintensa em T2, sem reforco de sinal ap6s contraste. EEGs
seriados demonstravam lentificacdo difusa da electrogénese
com ocasional ritmo teta posterior bilateral, sem registo de
actividade periddica. Nos 12 meses subsequentes observou-se
répida deterioracdo clinica, com epilepsia focal refractédria na
auséncia de mioclonias generalizadas. Actualmente o doente
encontra-se em estado vegetativo e mutismo acinético com 4
anos de evolucao.

Foi considerado um diagnéstico diferencial amplo que
incluiu causas infecciosas, neoplésicas, doencas pridnicas e
encefalopatias autoimunes. Investigacao laboratorial extensa
nao revelou alteragdes. Exame citoquimico de liquor com 1
célula, proteinorrdquia 54 mg/dL com BOC detectaveis.
Pesquisa negativa para PCR familia herpes virus, JC virus e
Tropheryma whipplei, marcadores imunolégicos de sifilis e
proteina 14-3-3. Realizou-se bi6psia cerebral que excluiu
lesdo tumoral, sem conclusao histolégica adicional.

Na sequéncia de investigacao etioldgica exaustiva, admi-
tiu-se a hipdtese de PESS. A presenca titulos elevados de anti-
corpos anti-sarampo no soro (1:10) e liquor (1:134) confirmou
o diagnéstico. Nao se apurou histéria de exposicao ou infec-
¢ao anterior ao virus do sarampo.

Conclusdo: Na literatura encontram-se descritos 100 casos
de PESS em idade adulta. Nas formas adultas sdo mais fre-
quentes caracteristicas atipicas, tais como a auséncia de mio-
clonias ou de actividade periédica no EEG, o que se observou
no nosso caso. Embora rara desde a introducao da vacinagao,
é necessario um elevado indice de suspeicao e a PESS deve ser
considerada perante um quadro deterioracdo cognitiva pro-
gressiva em idade jovem.

Neuropatia craniana como
manifestacdo incomum de infeccdo por
parvovirus humano B19

Joao Sequeira, Soraia Vaz, Ana Calado, Margarida Dias, Rui
Pedrosa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.
joaopfsequeira@gmail.com

Introducdo: A infeccao pelo parvovirus humano B19 (B19)
encontra-se associada a um amplo espectro de sindromes clini-
cas, permanecendo contudo as suas manifestagdes neurolégi-
cas reconhecidas menos frequentemente. Os autores descrevem
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um caso de infec¢ao por B19 associada a neuropatia craniana,
destacando o seu progndstico favoravel ap6s terapéutica.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino de 23 anos de
idade, previamente saudével, admitida por quadro clinico
com 2 dias de evolucao caracterizado por diminuicdo da acui-
dade visual e dor ocular a direita, visao dupla e assimetria
pupilar. Ao exame neuroldgico apresentava acuidade visual
ndo corrigida de 7/10 e um defeito pupilar relativo aferente do
olho direito, anisocéria com pupila dilatada e reactiva ipsila-
teral, parésia da aducgao do olho direito e diplopia vertical em
todas as posi¢des diagnosticas do olhar. Realizou TC-CE e RM-
CE com estudo angiografico que se revelaram normais. O
estudo seroldgico para B19 mostrou-se positivo no soro para
o anticorpo Anti-B19 (IgG e IgM) e o DNA viral foi detectado
através de andlise por PCR. A andlise do liquido cefalorraqui-
diano nao apresentava alteracoes, sendo negativa a pesquisa
dos anticorpos Anti-B19 e de DNA viral. A restante investiga-
¢do realizada revelou-se normal ou negativa, permitindo a
exclusdo de outras entidades infecciosas ou auto-imunes. Foi
admitida a hipdtese diagndstica de polineuropatia craniana
associada a infeccdo por B19 e a doente tratada com imuno-
globulina endovenosa na dose de 30 g/dia durante 5 dias e
com metilprednisolona endovenosa 1g/d durante 5 dias.
Durante o periodo de internamento, desenvolveu um quadro
auto-limitado de anemia hemolitica, sem registo de outras
intercorréncias. Observou-se melhoria progressiva do ponto
de vista neurolégico com resolucao completa do quadro.

Conclusdes: Este caso ilustra a relevancia de considerar a
infeccdo por B19 no diagnéstico etiolégico das neuropatias
cranianas, uma vez que o seu tratamento apropriado pode
conduzir a um progndstico favoravel.

Romboencefalite por Virus Herpes
Zoster: um caso clinico

Ricardo Almendra, Michel Mendes, Vera Espiritio Santo, Pedro
Guimaraes, Andreia Veiga, Ana Graca Velon

Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Trés-os-Montes e
Alto Douro.

ricardo.jorge.almendra@gmail.com

Introducio: O espectro de manifestacdes clinicas da infe-
¢ao pelo Virus Herpes Zoster (VHZ) é muito largo e vai muito
para além da “Zona”, devendo ser equacionado como agente
etiol6gico das meningoencefalites.

Caso Clinico: Doente do sexo masculino, 80 anos, previa-
mente auténomo, admitido no servico de urgéncia apos ter
sido encontrado caido em casa pelos vizinhos, tendo sido
visto assintomatico hé cerca de 48 horas. Encontrava-se con-
fuso, desorientado e apresentava agitacdao psicomotora. Ao
exame objectivo tinha febre (38°C) e rigidez da nuca, sem défi-
ces neurolégicos focais. Realizou estudo analitico e imagiol6-
gico (TC CE) sem anormalidades de relevo. O estudo do liqui-
do cefalorraquidiano (LCR) revelou pleocitose (20 células,
95% mononucleares), hiperproteinorrdquia (0,75mg/dL), sem
consumo de glicose. Iniciou ceftriaxone, ampicilina e aciclovir
em doses meningeas. Evoluiu com crises focais motoras
esquerdas com generalizacdo secunddria, com necessidade
de sedagdo e entubagao orotraqueal, sendo admitido em regi-
me de cuidados intensivos. O estudo por RMN mostrou hiper-
sinal linear de toda a superficie bulbopontomesencefalica,
assim como oliva bulbar direita, transicdo bulboprotuberan-
cial e amigdala cerebelosa direita, achados sugestivos de rom-
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boencefalite. O estudo imunolégico foi normal. O estudo
complementar do LCR confirmou positividade para o DNA do
VHZ. Manteve tratamento com aciclovir e iniciou corticotera-
pia. Apesar do tratamento o doente ndo apresentou melhoria
clinica tendo sido traqueostomizado. O doente viria a faleceu
ao 18 dia de internamento.

Conclusao: Este caso relembra, que apesar de raros e dos
poucos descritos na literatura, o VHZ pode estar implicado em
infe¢des do SNC, quer em imunocomprometidos, quer em
imunocompetentes.

Mononeuropatias cranianas
multiplas e desmielinizacao do tronco
cerebral associada a infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana em doente com
supressao virolégica

Cldudia Marques-Matos'?, André Silva-Pinto*?, Adilson
Marcolino', Anténio Sarmento??, Madalena Pinto', Maria José S4'*
1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Doencas Infeciosas, Centro
Hospitalar de Sao Joao, Porto; 3-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto; 4-Faculdade de Ciéncias da Satide,
Universidade Fernando Pessoa, Porto.
marques.matos.claudia@gmail.com

Introduc@o: Neuropatias cranianas enquanto complicacdo
neuroldgica da infecao pelo VIH sao raras e mais frequentemen-
te secunddrias a infecdes oportunistas do que a causas autoimu-
nes. A desmielinizacdo central associada ao VIH descrita em
estadios avancados é rara em doentes com supressao virologica.

Caso clinico: Homem de 43 anos com quadro com trés
anos de evolucao de perda ponderal (20kg). Reporta inicial-
mente vomitos e desequilibrio e depois hipoactsia progressi-
va e disfagia. Doente com infecao pelo VIH-1 diagnosticada ha
seis anos e sob terapéutica antiretroviral (Tenofovir/
Emtricitabina/Elvitegravir/Cobicistato) com recuperacao
imunolégica (CD4+ 359 cél/mm3 20%) e carga viral persisten-
temente indetetavel. Referenciado por ORL apés detecdo em
RM cerebral, de captagdo de gadolineo nos trajetos dosV, Vil e
VIII nervos cranianos bilateralmente e de areas de hiperssinal
T2 no tronco cerebral, sem captagdo de contraste ou restri¢ao
a difus@o. Ao exame neuroldgico apresentava opacidade da
cornea e amaurose esquerda (sequela de abcesso por
Moraxaella), parésia facial tipo periférico esquerda, hipoacu-
sia neurossensorial bilateral, parésia da hemilingua esquerda,
hiperreflexia osteotendinosa e era incapaz de funambulo. A
RM, seis meses depois, mantinha as alteragdes. O estudo
metabélico e imunoldgico foi normal, e o estudo de liquor
excluiu causa infeciosa e neoplésica e detetou sintese intrate-
cal de bandas oligoclonais. Presumida etiologia autoimune
relacionada com o VIH, o doente realizou dois ciclos de IgEV
0,4g/kg/dia. Foi detetada subsequentemente replicagao ativa
do VIH no liquor e a terapéutica antiretroviral foi ajustada
para melhor penetracdao no SNC. A RM de controlo, aos 12
meses, mantinha a alteracdo de sinal bulbar mas ja ndo exibia
qualquer captacao de contraste.

Conclusao: Apresenta-se um caso em que a avaliacao neu-
roldgica foi determinante para o diagndstico de mononeuro-
patias cranianas multiplas associadas a desmielinizacdo do
tronco cerebral secunddria a infecdo VIH em doente com
supressdo viroldgica sustentada, em quem se documentou
replicacao ativa do virus no SNC.
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EncEncefalite antiNMDR pés
Encefalite Herpética: Caso Clinico e
revisao da literatura

Ana André', Ana Felix', Hip6lito Nzwalo®, Laura S4%, Motasem
Shamasna'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Infecciologia, Centro
Hospitalar do Algarve; 3-Departamento de Ciéncias Biomédicas e
Medicina, Universidade do Algarve.

analuisandre89@gmail.com

Introducdo: O progndstico da encefalite por virus herpes
simplex (HSVE) é dependente do reconhecimento e tratamento
precoce. A recaida sintomadtica com crises convulsivas, encefalo-
patia ou movimentos involuntérios associada a encefalite autoi-
mune pds-HSVE s6 recentemente comecou a ser documentada.

Métodos: Descricao de caso clinico de encefalite autoimu-
ne pos-HSVE e revisao da literatura em adultos.

Conteudo: Mulher de 50 anos, previamente saudével,
recorreu ao Servico de Urgéncia ap6s cinco dias de cefaleias,
confusdo mental e febre. A entrada, apresentava temperatura
de 39°C, desorientagdo espacio-temporal, afasia motora,
paresia facial direita tipo central, e rigidez da nuca. A RM-CE
demonstrou lesao no lobo temporal esquerdo sugestiva de
encefalite aguda e o LCR era inflamatério (proteinorraquia
/pleocitose de predominio linfocitario). Iniciou tratamento
com aciclovir presumindo-se o diagnéstico de HSVE (HSV
tipo 2 confirmado posteriormente por PCR e contagem viral
em duas andlises do LCR). Apds a semana inicial de melhoria,
apesar da otimizacdo/revisdo terapéutica, da negativizacao
viroldgica, teve agravamento clinico (mutismo, apatia, disci-
nesias oro-lingual-facial persistentes e movimentos ritmicos
do pé direito), eletroencefalogréfico (encefalopatia grave e ati-
vidade epileptiforme) e imagiolégico (envolvimento extenso
bilateral da substancia branca). A hip6tese de encefalite autoi-
mune confirmou-se com a demonstra¢ao de anticorpos anti-
NMDATr no LCR e soro. Apds tratamento com imunoglobulina
humana e metilprednisolona assistiu-se a uma recuperacao,
com ganho progressivo de autonomia (mRankin 3).

Resultados: Existem oito casos de encefalite anti-NMDAr
p6s HSVE reportados em adultos. Em todos, as altera¢des cogni-
tivas e comportamentais foram predominantes e terapéutica
imunossupressora resultou em melhoria clinica em todos casos.

Conclusao: Este é o primeiro caso de encefalite anti-NMDr
pos-HSVE reportado no nosso pais e o Gnico caso secunddario
a infecdo por HSV tipo 2. E fundamental realcar que embora
encefalite anti-NMDr pos-HSVE seja rara, a sua possibilidade
deve ser considerada em todos casos de recrudescéncia sinto-
madtica pds-HSVE, sobretudo considerando a eficdcia do trata-
mento imunossupressor.

Encefalite anti-NMDA como
complicacao pés-infecciosa de encefalite
herpética
Ana Bras', Joao Carvalho', Ana Paris?, Anabela Matos', Helena
Gens'
1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitédrio de

Coimbra; 2-Servico de Neurologia, Hospital Santo André, Leiria.
acatbras4@hotmail.com

Introducdo: As reativagdes de encefalite herpética sao
raras, devendo as causas auto-imunes ser excluidas neste con-
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texto. A encefalite secundaria a anticorpos anti-NMDA tem
sido recentemente descrita como possivel complicacdo de
encefalite herpética.

Caso Clinico: Doente de 33 anos do sexo feminino diag-
nosticada com encefalite herpética HSV-1, confirmada por
PCR no LCR (9650cp/ml), com resposta parcial a terapéutica
com aciclovir 10 mg/kg/dia, mantendo defeito mnésico ante-
rogrado. Trés dias ap6s terminar tratamento dirigido, iniciou
agravamento do quadro mnésico, desorientacdo temporo-
espacial, apatia, ansiedade, alucinacoes visuais e auditivas
complexas. No exame neurolégico apresentava amnésia ante-
rograda grave, apraxia ideomotora do membro superior
esquerdo e sinais piramidais ipsilaterais.

O estudo citoquimico do LCR revelou pleocitose linfocitica
(20 leuc/mmA3, 100% mononucleares) e hiperproteinorra-
quia (60 mg/dl). A PCR no LCR para vdrios virus, incluindo
HSV-1 e HSV-2, foi negativa.

A RMN-CE mostrava lesao sequelar temporo-mesial-insu-
lar direita com dreas atréficas (reducao marcada do volume
do hipocampo), sem outras lesdes recentes. O EEG evidenciou
complexos de ondas abruptas pseudoperiddicos bilaterais
assincronos, de predominio direito.

A investigagdo complementar para causas inflamatorias e
paraneopldsicas foi negativa. Foi realizado estudo alargado de
causas auto-imunes sistémicas e pesquisa de anticorpos anti-
receptores membranares no LCR/soro com positividade para
anti-NMDA. Efetuou metilprednisolona 1 g/dia ev durante 5
dias e, posteriormente, por auséncia de resposta, iniciou IVIG
0,4 mg/kg/dia durante 5 dias. A avaliacdo neuropsicolégica
revelou alteracdo moderada a severa nas funcoes frontais, na
memodria episédica e linguagem. A doente tem vindo a regis-
tar uma evolucdo clinica favordvel, mantendo contudo algum
defeito mnésico.

Conclusao: O caso clinico traduz uma complicagao rara de
encefalite herpética, a encefalite anti-NMDA, sendo poucos os
casos semelhantes descritos na literatura. Nesta situacgao, o
reconhecimento precoce de um processo auto-imune subjacen-
te tem importantes implicagoes terapéuticas e prognosticas.

Encefalite necrosante aguda por
virus HIN1 com lesdo talamica bilateral

Rui Araiijo', Paula Gouveia?, Raquel Penteado®, Candida
Cancelinha®, Isabel Fineza*

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia,

3-Servico de Pediatria Médica, Hospital Pedidtrico, 4-Servico de
Neuropediatria, Centro Desenvolvimento da Crianca, Hospital
Pediatrico, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC).
rmma22@gmail.com

Introducdo: A encefalite necrosante aguda por virus HIN1
é uma encefalopatia pouco frequente caracterizada por dete-
rioracdo neurolégica acentuada. Os critérios diagnésticos
propostos incluem encefalopatia apds prédromo febril, alte-
racao do estado de consciéncia, crises convulsivas, auséncia
de pleocitose no estudo de liquido cefalorraquideo (LCR) e
lesdes multifocais talamicas, com possivel envolvimento
substancia branca periventricular, cdpsula interna, putamen,
cerebelo e tronco cerebral. E uma situacdo de mau prognésti-
co com morte em aproximadamente 30% dos casos.

Caso clinico: Crianga de dois anos, previamente saudavel,
é observada em servico de urgéncia (SU) por um quadro de
rinofaringite febril com um 24 horas de evolugdo que evoluiu
para um estado irresponsivo. No SU estava febril (39,5°C),

Sinapse

progredindo rapidamente para um estado comatoso, reque-
rendo entubacdo. A radiografia tordcica mostrava infiltrado
intersticial bilateral e condensacao pulmonar. A TAC cranio-
encefdlica mostrava hipodensidades talamicas bilaterais.
Iniciou empiricamente ceftriaxone e aciclovir. O citoquimico
do LCR apresentava 1 célula/ul, com proteinas e glicose nor-
mais. Identificou-se HIN1 por PCR nas secre¢des respirato-
rias. Mantinha alteracdo do estado de consciéncia em D2,
repetindo TAC, com aumento do tamanho lesional e sugestao
de um core hiperdenso. Iniciou imunoglobulina, metilpredni-
solona e oseltamivir. Realiza RMce que demonstra lesoes tala-
micas bilaterais de grandes dimensdes, hipointensas em T1 e
na porcdo central em T2, sugerindo necrose hemorrégica,
assim como dreas de hipersinal em T2 no mesencéfalo poste-
rior. Repete RMce ap6s uma semana com diminui¢do marca-
da do tamanho das lesdes e alteracdes compativeis com
hemorragia em fase subaguda (hipersinal em T1 e hemosside-
rina na periferia da lesdo em T2). Verificada melhoria progres-
siva, com alta 30 dias depois, com discreta parésia facial e uma
marcha de base discretamente alargada.

Conclusdo: Apresentamos um caso de encefalopatia por
virus HIN1 com achados neurorradiolégicos exuberantes e
boaresposta a terapéutica instituida. Estes achados sao muito
sugestivos do diagnéstico de encefalite necrosante aguda.

Forma parenquimatosa multifocal
de neurossarcoidose

Margarida Lopes', Sara Varanda', Célia Machado', Dina Leal?,
Ricardo Maré'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Hospital
de Braga, Braga.

margaridarl90@gmail.com

Introducido: A neurossarcoidose é uma doenca rara, que
afecta uma pequena percentagem dos doentes com sarcoido-
se. O principal desafio diagnéstico reside nos doentes que se
apresentam com sintomas neurolégicos como manifestacao
inicial de sarcoidose e na multiplicidade de achados clinicos e
imagioldgicos que mimetizam outras doengas neurolégicas.

Caso Clinico: Homem de 39 anos, que recorre a urgéncia
por hemiparesia esquerda com agravamento progressivo até
hemiplegia. Observado pela primeira vez aos 33 anos apds
crise epiléptica motora esquerda inaugural, cuja investigacao
mostrou lesdo ocupante de espaco frontal direita. Submetido
a ressecao da lesao, observando-se espessamento das lepto-
meninges e cuja histologia revelou processo granulomatoso
nao caseoso, sugerindo neurossarcoidose. Desde entao segui-
do em consulta de Neurologia por epilepsia sintomética e em
consulta de Medicina Interna por adenopatias toracicas
detectadas em TAC. Nao iniciada corticoterapia. No epis6dio
actual, a RM cerebral mostrou extensas lesoes cortico-subcor-
ticais frontais parassagitais bilaterais, frontal lateral direita e
cerebelosa esquerda com focos de captagdo cortical. O EEG
mostrou-se normal e a TAC tordcica apresentou achados com-
pativeis com sarcoidose. Interpretado como manifestacao
parenquimatosa multifocal de neurossarcoidose e iniciada
corticoterapia com reversao progressiva e completa dos défi-
ces motores.

Conclusao: A sarcoidose é uma doenca heterogénea com
envolvimento neurolégico em cerca de 5-10% dos casos,
sendo que em metade deles a neurossarcoidose constitui a
primeira manifestacdao da doenca. Entre os varios subtipos de
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neurossarcoidose, o envolvimento parenquimatoso pode
afectar a substancia branca, a substancia cinzenta ou produzir
lesdes tumor-like. A sua evolucao temporal pode simular o
padrido surto-remissao de doencas desmielinizantes como a
esclerose multipla, sendo crucial decidir se é necessario o tra-
tamento crénico ou se o tratamento do processo agudo € sufi-
ciente para controlar a doenca.

Sindrome de Susac - Um desafio
diagnéstico

Elisabete Rodrigues', Luis Correia’, Armando Morganho'
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Medicina Interna, Hospital
Central do Funchal.

1ilia902000@yahoo.es

Introducdo: A sindrome de Susac é uma endoteliopatia rara
e caracterizada por encefalopatia, arteriopatia retiniana oclu-
siva e surdez neurosensorial. Embora a fisiopatologia ndo este-
jaesclarecida, suspeita-se de uma etiologia autoimune. O diag-
ndstico € clinico, ndo havendo marcadores para esta entidade.

Caso clinico: Mulher, 41 anos, antecedentes irrelevantes.
Apresentou oscilopsias na periferia dos campos visuais e, oito
dias depois, parestesias no membro inferior esquerdo. RM ence-
falica compativel com encefalopatia vascular inespecifica.
VRDL/HIV negativos. Ecodoppler dos vasos cervicais normal.
Estudo vasculites/trombofilias/autoimunidade negativo.
Ecocardiograma transtoracico: normal. Observagao oftalmolégi-
ca de rotina: normal. Medicada com antiagregante plaquetdrio.

Ap6s um més, reinternamento por vémitos, desorientacao,
desequilibrio na marcha e retencdo urindria. Liquor com
hiperproteinoraquia. Estudo microbiolégico e virolégico do
LCR negativos EEG: surtos frequentem de ondas delta, gene-
ralizadas, amplas, predominio frontal Angiografia fluorescini-
ca retiniana: arteriolas retinianas bilateralmente ocluidas.
Audiograma: normal. Medicada com metilprednisolona,
Imunoglobulina e ciclosfosfamida com resolucdo clinica.
Ap6s 1.5 meses reinternada por dificuldade na marcha, tetra-
parésia e sindrome frontal Medicada com metilprednisolona,
Imunoglobulina, rituximab e reabilitacao fisica: regressao dos
sinais motores, mantendo sindrome frontal.

Conclusdo: Neste caso o diagnéstico de sindrome de Susac
foi dificultado pela apresentag@o oligosintomatica e achados
inespecificos na RMce. As RMce posteriores, com lesoes tipi-
cas no esplénio do corpo caloso (tipo “snow ball”) e os acha-
dos da angiografia fluresceinica sugeriram este diagnéstico,
cuja terapéutica nao esta completamente estabelecida e moti-
vou um escalonamento farmacolégico.

Arterite de Grandes Vasos e
Carcinoma de Células Renais: Coincidéncia
ou Consequéncia?

Manuel Salavisa', Ines Gil de Almeida? Miguel Viana Baptista"®
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental;
2-Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental; 3-CEDOC, Nova Medical School - Faculdade de
Ciéncias Médicas, Lisboa.

mteixeiral @campus.ul.pt; inesgilalmeida@gmail.com

Introducdo: Os sindromes paraneopldsicos sdo uma mani-

festag@o frequente na historia natural das neoplasias genito-
urindrias, podendo afectar até 40% dos doentes diagnostica-
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dos. Dentro desta categoria, a vasculopatia paraneopldsica,
em particular com envolvimento de grandes vasos, constitui
um fenémeno muito raramente reportado. Relatamos o caso
de um doente que desenvolve quadro de arterite isolada do
eixo carotideo concorrente com diagnostico de carcinoma de
celulas renais

Caso Clinico: Homem de 54 anos, observado pelo médico
de familia por queixas de cefaleia hemicrania esquerda de ins-
talacdo abrupta associada a ptose palpebral ipsilateral, em
Maio de 2016. O quadro foi interpretado em contexto de subi-
da da tensao arterial de inicio recente. Na investigacao de cau-
sas secunddrias de hipertensao, foi solicitada TC abdominal,
que mostrou massa renal esquerda com caracteristicas suges-
tivas de malignidade. Submetido a nefrectomia radical
esquerda em Julho de 2016, cuja analise histopatolégica con-
firmou carcinoma de células renais. Enviado posteriormente a
Consulta de Neurologia, reportava franca diminuicao das
queixas de cefaleia, negando outra sintomatologia sistémica
ou neurolégica. Ao exame neurolégico destacava-se sindrome
de Horner de tipo periférico & esquerda. Na suspeita de dis-
seccao arterial carotidea realizou Eco-Doppler cervical que
documentou espessamento mural concéntrico unilateral,
esbocando um "Macaroni Sign", envolvendo a artéria carétida
primitiva esquerda e a artéria carotida interna (ACI) extracra-
niana ipsilateral, com oclusdo desta ultima. A RM CE com
estudo FatSat confirmou estes achados, sugerindo arterite do
eixo carotideo esquerdo. O estudo sérico imunologico e infec-
cioso nao revelou alteragdes. O estudo por PET-scan de corpo
inteiro, ndo mostrou aumento de captacao de 18-FDG nos
diferentes eixos vasculares e uma RM de controlo um més
mais tarde ndo mostrou captagao de contraste na parede do
vaso nem extensao do processo vascular. Perante melhoria cli-
nica e aparente estabilidade do processo vascular optou-se
por fazer apenas antiagregagdo plaquetdria.

Conclusdes: Tendo em conta a concordancia cronolégica
da apresentacdo clinica, levantamos a hipétese de o quadro
clinico apresentado constituir uma manifestagcao paraneopla-
sica do carcinoma de celulas renais. A resolucao sintomatica e
auséncia de actividade inflamatdria estdo em linha com a res-
posta poés-nefrectomia descrita na literatura.

Arterite da cerebral média e
inflamacdo parenquimatosa: um processo
vasculitico com lesdao parenquimatosa ou
uma encefalite viral com envolvimento
vascular?

Claudia Borbinha', Jodao Pedro Marto', Sofia Calado"?, Miguel
Viana Baptista"*

1-Servigo de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC — Nova Medical School,
Universidade Nova de Lisboa.

claudiaborbinha3@gmail.com

Introducdo: Os processos inflamatérios que afectam o
SNC condicionando envolvimento vascular e parenquimato-
so resultam sobretudo de fenémenos de auto-imunidade e
infecgdes virais. A associacdo concomitante de vaso e parén-
quima tem sido apenas raramente descrita.

Caso Clinico: Mulher de 54 anos, com quadro com trés
semanas de evolucao de cefaleia fronto-temporal direita, em
crescendo, atingindo intensidade de 7/10, sem resposta a
analgésicos, com agravamento em decubito, com foto e sono-
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fobia. Sem alteragdes ao Exame Neurolégico, realizou RM CE
com estenose e irregularidade do segmento M1 da Artéria
Cerebral Média (ACM) direita com ganho de sinal anémalo
das suas paredes, e alteragdo de sinal parenquimatoso tempo-
ro-polar e insular ipsilateral. Realizou neste contexto angio-
grafia que evidenciou estenose homogénea do segmento M1
da mesma artéria. Analiticamente sem alteracdes relevantes.
O estudo do liquor revelou perfil inflamatério com hiperpro-
teinorrdquia (52mg/dL) e pleocitose (55 células de predomi-
nio mononuclear), pesquisa de virus neurotrépicos e serolo-
gias para virus herpes negativas. Electroencefalograma sem
alteracdes. Biopsia de duraméter e de cortex com achados
inespecificos. Enquanto aguardava resultados laboratoriais,
iniciou empiricamente aciclovir, com reversdao completa da
cefaleia, tendo alta assintomdtica. Aos 3 meses de seguimen-
to, a doente manteve-se assintomadtica, sem ocorréncia de
novos eventos. Repetiu puncao lombar, com liquor nao infla-
matdério. Na RM CE verificou-se resolu¢ao completa dos acha-
dos previamente observados.

Conclusoes: Este caso ilustra uma situacao de inflamacao
parenquimatosa e arterial com resolucdo completa apos tera-
péutica anti-viral. Sublinha-se a eloquéncia da imagem e o
prognéstico favordvel ndo obstante a incerteza diagnéstica.

Vasculite primaria do sistema
nervoso central: extremos do seu largo
espectro

Vanessa Oliveira', Joana Damdsio'?, Sofia Pina?, Angelo
Carneiro?®, Manuel Melo Pires?®, Ricardo Taipa®, Ernestina
Santos"*

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia,
3-Servico de Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto —
Hospital de Santo Anténio (CHP-HSA); 4-Unidade
Multidisciplinar de Investigacao Biomédica (UMIB), ICBAS/UP;
5-Clinical and Experimental Human Genomics, Unidade
Multidisciplinar de Investigacao Biomédica (UMIB), ICBAS/UP.
vanessa_oliveira9@hotmail.com

Introduc@o: A vasculite primdria do sistema nervoso cen-
tral (VPSNC) é uma doenca com apresentagao, progressao e
resposta aos tratamentos varidvel, tornando a sua gestdo
desafiante.

Casos Clinicos: Homem que aos 33 anos iniciou crises
focais hemisféricas esquerdas. A RMN mostrou lesdo isquémi-
ca no giro pré-central esquerdo, a angio-RMN vasculopatia
grave e o estudo dos vasos espessamento e captacao concén-
trica da parede no topo da ACI e segmentos proximais M1/A1
esquerdos. O LCR apresentava 4 mononucleares/ul, com pro-
teinas-0,82g/L. A angiografia revelou estenoses das ACM bila-
terais, ACA e ACI esquerdas. Os estudos séricos/LCR exclui-
ram doenca infeciosa/auto-imune. A bidpsia cerebral
demonstrou drea de microenfarte recente e infiltrado linfoci-
tario perivascular num vaso de pequeno calibre cortical, sem
necrose fibrinoide.

Fez ciclo de metilprednisolona e subsequentemente ciclo-
fosfamida. Uma semana ap6s a ciclofosfamida, sob 60mg de
prednisolona, teve enfarte total em territorio ACME. Fez plas-
maferese, passando a ciclofosfamida quinzenal. Com 5 meses
de seguimento, mantém afasia e hemiparésia direita.

Homem de 51 anos, aos 16 iniciou amaurose bilateral tran-
sitéria com o exercicio. A TC e angiografia cerebrais foram
normais. A angiografia fluoresceinica apds exercicio revelou
atraso de preenchimento na circulacdo retiniana. Manteve
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epis6dios amaurdéticos ocasionais. Aos 31 anos estes acompa-
nhavam-se de parésia braquial e teve um enfarte talamico
direito. O LCR apresentou 30 mononucleares/ul, proteinas-
0,58g/L. A angiografia cerebral mostrou estenose de ambas as
ACPI’s. Os estudos imunolégicos/infecciosos foram nor-
mais/negativos. Assumiu-se uma vasculite retiniana como la
manifestacdo VPCNS. Sob prednisolona oral apresentou
vdrios enfartes cerebrais e hemorragias subaracnoideias por
ruptura de aneurismas. Realizou azatioprina, ciclos de ciclo-
fosfamida, nunca sendo possivel baixar a prednisolona além
de 15mg/dia. Com 35 anos de seguimento apresenta défice
cognitivo ligeiro, disartria e ataxia direita discreta.

Conclusdo: Salientamos a diversidade do curso clinico na
VPSNC, no primeiro caso a agressividade e no segundo a rela-
tiva benignidade. A refractariedade a terapéutica preconizada
exige esquemas mais agressivos ou associacoes.

Sinal "“Faces do panda gigante"
num doente com oftalmoplegia
internuclear bilateral

Ana André, Ana Felix, Motasem Shamasna, Miguel Milheiro,
Joao Raposo, Carlos Basilio

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar do Algarve.
analuisandre89@gmail.com

Introducdo: A oftalmoplegia internuclear bilateral resulta
de lesdo de ambos os fasciculos longitudinais mediais. As duas
causas mais comuns, sdo a esclerose mdltipla e a isquemia do
tronco cerebral. “Faces do panda gigante” é um achado radio-
légico visivel na Ressonancia Magnética cranio-encefdlicas
(RM-CE) ao nivel do mesencéfalo e tem valor importante no
diagnoéstico de Doenca de Wilson. Também é encontrado em
patologias téxicas, metabdlicas e mitocondriais, entre outros.

Caso clinico: Homem de 25 anos, previamente saudavel,
recorreu ao Servico de Urgéncia por quadro de hipovisao,
diplopia binocular e epigastralgias, com quatro meses de evo-
lucdo. Ao exame neuroldgico apresentava oftalmoplegia inter-
nuclear bilateral e paresia na supraversao do olhar, com reflexo
ocultar -vestibular vertical abolido. A RM-CE demonstrou
lesdes hipertensas e simétricas nas sequéncia T2 e FLAIR, no
tegmento mesencefdlico, com prolongamento caudal e assi-
métrico para o ter¢o posterior da protuberancia e bulbo raqui-
diano. O doente realizou cinco dias de metilprednisolona em
altas doses, sem alteracao dos sintomas, nem dos achados na
RM-CE. Dos exames complementares de diagnéstico realiza-
dos destaca-se serologia positiva para Citomegalovirus (IgM e
IgG), discreta elevacdo da LDH, proteinorrdquia discreta no
LCR e hepatoesplenomegalia na ecografia abdominal.
Restante estudo (exame citoquimico, bacteriolégico, auto-
imunidade, metabdlico, t6xico, neoplasico e serolégico no soro
e LCR, e cobre e ceruloplamina) ndo apresentava alteracoes. O
estudo de genes mitocondriais associado a doenca de Leigh foi
normal, aguardando o resultado do gene nuclear SURF1.

Conclusdo: As manifestacdes neuroldgicas isoladas sdao
muitas vezes um desafio diagnéstico. Embora a oftalmoplegia
internuclear bilateral seja facilmente reconhecivel do ponto
de vista semioldgico, os achados imagioldgicos encontrados
permitiram excluir as suas etiologias mais frequentes, suge-
rindo uma diversidade de patologias, que apesar de uma
investigacdo etiolégica exaustiva ndo permitiu encontrar um
diagndstico definitivo.
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Deficiéncia de MTHFR com inicio na
idade adulta

Daniela Vieira', Cristina Duque’, Isabel Tavares de Almeida?,
Isabel Riviera?, Cristina Florindo? Maria do Carmo Macdrio'
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitédrio de
Coimbra; 2-Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa.
danielacgvieira@gmail.com

Introduc@o: A hiperhomocisteinemia por mutacdes no
gene da 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
resulta num distarbio metabdlico que varia desde deterioracao
neuroldgica severa com morte precoce até auséncia de sinto-
mas. Em doentes nao-tratados pode haver atraso do desenvol-
vimento, epilepsia ou outros tipos de envolvimento neurolégi-
co. Devido as suas manifestacoes clinicas inespecificas, o diag-
néstico desta doenca pode ser dificil e até demorado.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 23 anos, foi refe-
renciado a consulta por alteracoes da fala e da marcha e dor-
méncia dos membros inferiores desde hd 3 semanas. Nao
tinha antecedentes relevantes. Teve uma gestagdao normal e
um desenvolvimento psicomotor adequado. Os seus pais
eram meios-irmaos. O exame neurolégico revelou uma
decomposicao das sacadas oculares, hiperreflexia generaliza-
da, pes cavus bilateral, ataxia da marcha e tremor de intencao
simétrico nos membros superiores. A RMN cranioencefélica
demonstrou lesdes na substancia branca nao-captantes de
contraste no hemisfério cerebeloso direito, centros semi-ovais
bilaterais e nas regides periventriculares. O EMG revelou uma
polineuropatia axonal. O hemograma era normal, tinha niveis
diminuidos de &cido félico e vitamina B12, com niveis de
homocisteina plasmaticos (202.7 uM) e urindrios (18.9 uM)
muito elevados, metionina plasmatica normal, dcido metil-
malénico vestigial e um perfil de 4cidos organicos urinérios
normal. A hiperhomocisteinemia manteve-se mesmo apoés
correccao dos défices vitaminicos. Estes resultados sao com-
pativeis com uma deficiéncia de MTHFR, sendo o doente
homozigético para a mutacdo MTHFR C677T. Iniciou trata-
mento com betaina, com melhoria dos sintomas.

Conclusao: A hiperhomocisteinemia pode ter variadas
causas. A deficiéncia em MTHFR afecta primariamente o
SNC. Tal como neste caso, os doentes podem apresentar
doenca de inicio tardio com alteracdes neuroldgicas que
melhoram com a betaina. A atrofia cerebral e as lesdes da
substancia branca estdao presentes em quase todos os casos.
Como a deficiéncia em MTHFR é uma doenga potencialmen-
te tratavel, é crucial fazer um diagndstico precoce.

Coma metabdlico em Sindrome de
Rendu-Osler-Weber

Luis Fontao', Mariana Branco', Mariana Costa?, Liicia Guedes®,
Ana Teresa Dagge*, Vitor Cruz'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Cirurgia, 3-Servico de
Medicina Interna, 4-Servico de Medicina Intensiva, Centro
Hospitalar de Entre o Douro e Vouga.
luispereirafontao@gmail.com

Introducdo: Multiplas vias metabdlicas parecem envolvi-
das na encefalopatia hepatica e na encefalopatia hiperamoné-
mica. Habitualmente estes doentes tém patologia hepética,
enzimatica ou reconhecidos shunts congénitos. A descricao
de encefalopatia hiperamonémica em doentes com Sindrome
de Rendu-Osler-Weber é rara.
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Caso Clinico: Mulher de 75 anos com sindrome de Rendu-
Osler-Weber e anemia com necessidade de transfusao regular.
Ap6s transfusdo de 3 unidades de glébulos vermelhos desen-
volveu coma, sem sinais focais e com movimentos em desce-
rebracao a dor. Foi estudada com TAC e angio-TAC - normais
- e estudo analitico que apresentava hiperamonémia
347mg/dL. Permaneceu internada em UCIP cerca de 4 sema-
nas, sob tratamento dialitico. Ap6s a normalizacao dos niveis
de amonia, na auséncia de sedacio, apresentava crises cloni-
cas unilaterais e permanecia com baixo nivel de consciéncia,
sem reaccao ocular ou motora a estimulos. O estudo hepético
sugeria presenca de shunts porto-cava e a RM cranio confir-
mava sinais tipicos de encefalopatia hepéatica. Apesar do trata-
mento, acabou por falecer por choque séptico.

Conclusdes: Este caso clinico tipifica a fisiopatogenia da
encefalopatia hepética, nomeadamente na auséncia de meta-
bolizacao de téxicos, na presenca de shunts porto-cava. A
hipétese de sobrecarga de produtos de degradacdo da hemo-
globina e amoénia deve ser considerada, atendendo a instala-
¢do ap6s uma transfusao.

Sindrome de leucoencefalopatia
poés-hipdxica tardia apés intoxicacao
voluntaria com metadona

Andreia Costa'*, Joao Pedro Filipe? Adilson Marcolino’, Joana
Meireles'*, Pedro Abreu'*, Celeste Dias®, Madalena Pinto’,
Carina Reis®

1-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurorradiologia,
4-Unidade de Neurocriticos, Centro Hospitalar Sdo Jodo, Porto;
2-Departamento de Neurociéncias e Satide Mental, Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto, Porto.
andreiafgcosta@gmail.com

Introducio: A sindrome de leucoencefalopatia pds-hipéxi-
ca tardia (SLPHT) é uma entidade rara e potencialmente
devastadora, caraterizada pelo inicio agudo de sintomas neu-
ropsiquidtricos, dias a semanas ap6s a aparente recuperagao
de um periodo prolongado de hipo-oxigenacao cerebral.

Caso Clinico: Mulher de 47 anos, com antecedentes de epi-
sodios depressivos major com ideacgdo e objetivacdo autodes-
trutivas. Realiza nova tentativa de suicidio (ingestao de meta-
dona e benzodiazepinas) que motivou curta admissao em uni-
dade de medicina intensiva para correcao de insuficiéncia res-
piratéria. Dezassete dias depois inicia quadro de alteragcoes do
comportamento com desorientacdo e confusao. Foi observada
no servico de urgéncia onde, além do descrito, ndo foram
observadas outras alteragdes neurolégicas incluindo défices
motores ou sensitivos e alteracoes do ténus muscular. O estu-
do realizado incluiu doseamento de drogas na urina (positivo
para benzodiazepinas), eletroencefalograma (encefalopatia
difusa com disfuncédo grave frontotemporal bilateral), TC cra-
nioencefélica (sem alteracdes de relevo) e estudo de liquor (1
célula, sem consumo de glicose, sem hiperproteinorraquia,
microbiologia negativa). Foi admitida no internamento para
monitorizacdo e continuacdo da investigacdo etiolédgica.
Desde a admissao com progressao dos sintomas neuropsi-
quidtricos até mutismo acinético e tetraparésia espastica. Por
afundamento do estado de consciéncia, necessidade de entu-
bacao orotraqueal e admissao em unidade de medicina inten-
siva neurocritica onde permaneceu quinze dias dependente
de ventilacdo invasiva. Realizou RM cerebral que revelou
extensas dreas de hipersinal nas sequéncias de TR longo e
hipossinal em T1 na substancia branca bi-hemisférica supra-
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tentorial e niicleos caudados, a maioria com restri¢ao a difusao
— achados muito sugestivos de leucoencefalopatia téxica. O
estudo de outras causas, infeciosas, autoimunes e vasculopdti-
cas, foi negativo. A doente iniciou programa intensivo de rea-
bilitacdo experienciando recuperacdo gradual dos défices.

Conclusdes: O caso descrito ilustra a importancia da clini-
ca e da neuroimagem no diagnéstico precoce da SLPHT o que
permitird a implementacgao atempada de cuidados de suporte
adequados e reabilitacdo cognitivomotora.

Intoxicacdo aguda por metanol:
uma imagem caracteristica para uma
etiologia incomum

Diana Melancia, Andreia Fernandes, Ana Margarida Romeiro,
Inés Menezes Cordeiro, Manuel Manita

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central.
dmelancia@campus.ul.pt

Introducdo: Apesar de incomum, a intoxica¢do aguda por
metanol, geralmente por ingestao de bebidas de fabrico casei-
ro, caracteriza-se por alteracdes imagioldgicas tipicas nos
ganglios da base e nervos 6pticos, estruturas particularmente
susceptiveis a toxicidade pelo seu metabolito activo (acido
férmico). Os autores pretendem assinalar a importancia dos
achados imagioldgicos na celeridade do diagndstico e inter-
vengao terapéutica.

Caso Clinico: Homem, 28 anos, com histéria de consumo
etilico regular, é admitido por alteracao stbita do estado de
consciéncia. A admissdo, apresentava-se com desvio conjuga-
do do olhar para a esquerda, arreflexia e hipotonicidade gene-
ralizadas com auséncia de movimentos dos 4 membros aos
estimulos nociceptivos, papiledema bilateral e pupilas nao
reactivas. Laboratorialmente salientava-se acidose metaboli-
ca grave (pH 6.9) com hiato aniénico aumentado. Na TC e
RMN-CE apresentava edema e necrose dos nucleos da base,
com extensdo a substancia branca e regioes fronto-temporal e
occipital bilateralmente, com efeito de massa. Foi iniciada
correccao hidroelectrolitica e hemodialise. Nas 24 horas apds
admissdo apresentou crise epiléptica ténico-clénica generali-
zada, evoluindo para estado de mal nao-convulsivo, com
necessidade de suporte ventilatério e escalada terapéutica
anti-epilética e anestésica. Progrediu para um quadro de
mutismo acinético, rigidez generalizada, amaurose bilateral,
com reversao da acidose metabdlica e auséncia de actividade
epileptiforme. Retrospectivamente, apurou-se o consumo
exagerado de bebidas alcodlicas caseiras (bagaco, vinho
morangueiro) nos trés dias prévios a admissao, que em con-
junto com as alteragdes laboratoriais e imagiolégicas permiti-
ram o diagnoéstico presumptivo de intoxicacao aguda por
metanol.

Conclusdo: Na avaliacdo de um doente jovem com altera-
¢do subita da consciéncia e crise epiléptica inaugural, o con-
sumo de toxicos coloca-se no diagndstico diferencial. Em
contexto de emergéncia, nem sempre é possivel obter uma
histéria clinica fidedigna, tornando-se fundamental a integra-
¢do da clinica com os achados laboratoriais e imagiolégicos,
que neste caso de intoxicacdo aguda por metanol assumem
ainda maior relevancia.
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Encefalopatia e sindrome
cerebeloso associados ao metronidazol
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Cerqueira®

1-Servigo de Neurologia, Hospital de Santa Luzia, Viana do
Castelo; 2-Servico de Neurologia, 3-Servigo de Neuroradiologia,
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eduardo.mffreitas@gmail.com

Os antibi6ticos sao uma causa importante, mas sub-diag-
nosticada, de encefalopatia. O metronidazol, utilizado no tra-
tamento de infeccGes por anaerdbios e protozodrios, tem uma
toxicidade significativa. Os efeitos neurotéxicos sdo raros e
manifestam-se geralmente por neuropatia periférica e/ou
toxicidade cerebelosa, podendo causar limitagdo funcional
importante. Apresentamos uma doente tratada com metroni-
dazole em que a toxicidade cerebelosa se associou a encefalo-
patia grave.

Mulher de 57 anos, hipertensa e diabética tipo II. Esteve
previamente internada durante 5 meses no servico de
Neurocirurgia por infeccdo abcedada na articulacdo inter-
apofisaria L4-L5, com extensdo intratecal. Fez antibioterapia
com meropenem endovenoso durante 7 semanas e multiplas
cirurgias de limpeza. Ap6s 12 dias, por suspeita de recidiva da
infeccao, foi introduzida antibioterapia com vancomicina (21
dias), ceftriaxone e metronidazole endovenoso, que cumpriu
durante mais 7 semanas, com melhoria clinica. A data da alta
apresentava apenas paraparésia sequelar e manteve metroni-
dazole oral (500mg, tid). Doze dias ap0s a alta, é admitida na
urgéncia por instalagdo sub-aguda de prostragao, lentificagao
e resposta verbal escassa. Ao exame neuroldgico, para além da
encefalopatia, objectivou-se também dismetria bilateral, titu-
beagdo do tronco, além da paraparésia pré-existente. A RM
cerebral revelou lesdes com hipersinal em T2 no corpo caloso,
ntcleos rubros e ntcleos denteados do cerebelo, com as pri-
meiras a apresentarem restricao na difusio. Por suspeita de
iatrogenia, o metronidazol foi suspenso e 10 dias depois deu-
se resolucdo do quadro de encefalopatia

O metronidazole é uma causa rara de encefalopatia e toxi-
cidade cerebelosa. O aspecto imagioldgico tipico na RM cere-
bral ndo inclui lesdes extensas do corpo caloso, pelo que o
nosso caso se reveste de particular interesse. Perante o con-
texto clinico adequado, torna-se necessdrio um elevado grau
de suspeicao deste sindrome, pois a suspensao do farmaco é
habitualmente suficiente para a resolugdo das alteracoes cli-
nicas e imagioldgicas associadas.

Policitemia Vera, uma causa rara
de coreia

Carolina Lopes'?, Vania Rodrigues? Adilson Marcolino’,
Madalena Pinto'

1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar Sao Joao, Porto;
2-Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar de Leiria,
Leiria; 3-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
anacarolinasmlopes@gmail.com

Introducao: A coreia é uma doenca do movimento, asso-
ciada principalmente a causas vasculares, hereditarias, meta-
bélicas ou induzida por firmacos. A Policitemia Vera (PV)
associa-se a manifestacoes neuroldgicas, como cefaleia, verti-
gem ou sindromes extrapiramidais. A PV é uma causa conhe-
cida de coreia, mas infrequentemente reportada.
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Caso clinico: Mulher, 75 anos, antecedentes de depressao
reactiva e sindrome mielodispldsico em investigacdo na con-
sulta de Hematologia, recorre ao servico de urgéncia por pru-
rido generalizado e movimentos involuntdrios dos quatro
membros, com 3 meses de evolugao e agravamento progressi-
vo. Refere emagrecimento de 16 kg em 6 meses. Ao exame fisi-
co, normotensa, com eritrose das maos e lesdes de escoriagdo
no tronco. Ao exame neuroldgico, salienta-se movimentos
coreicos da face, boca e quatro membros (particularmente
exuberantes no membro inferior direito), disartria ligeira e
sacadas dismétricas; sem outras alteracdes. Sem antecedentes
de AVC, doenca vascular periférica ou autoimune. Sem histéria
familiar de coreia ou outras doencas do movimento, e pai com
antecedentes psiquidtricos ndo especificados. Iniciou terapéu-
tica com risperidona, com discreta melhoria da coreia. Do
estudo efectuado, salienta-se: andlises com hemoglobina
17.4g/dL, leucécitos 9500/ul, eritropoietina <0.1mU/mL, res-
tante normal; RM-CE com leucoencefalopatia microangiopati-
ca, sem outras alteracdes; TC téraco-abdémino-pélvica sem
alteracoes de relevo; teste genético de doenga de Huntington
negativo; e mutagao JAK2V617F positiva. Apos reavaliacdo por
Hematologia, realizou biépsia de medula dssea, que revelou
hipercelularidade, com predominio eritr6ide e megacariociti-
co. Estabeleceu-se o diagnéstico de PV de acordo com os crité-
rios da OMS. Iniciou terapéutica com hidroxiureia, com franca
melhoria da coreia a par da resposta hematoldgica.

Conclusdo: Apresentamos um caso de coreia como mani-
festacao de PV. Apesar das multiplas causas de coreia, reforca-
se a importancia de considerar PV no diagnéstico diferencial,
dado que o tratamento desta leva a resolucdo da coreia, evi-
tando-se complicacdes graves como eventos trombaticos.

Coreia aguda como manifestacao de
Sindrome de Fahr e alteracodes
metabdlicas

Joana Ramos-Lopes', Ana Bras', Luis Cardoso?, Ana
Morgadinho', Fradique Moreira'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
joanaflopes6@gmail.com

Introducdo: A calcificagdo dos ganglios da base é um acha-
do inespecifico encontrado em 1% de todas as TC cranio-
encefélicas (TC-ce). Pode ser fisiolégica ou patolégica, desig-
nando-se neste caso por sindrome de Fahr, que frequente-
mente estd associada a causas endocrinolégicas. Sao multi-
plas as suas manifestacdes neurolégicas, mais comummente
os sintomas extrapiramidais sob a forma de parkinsonismo,
observando-se coreia em cerca de 20% dos casos.

Caso Clinico: Homem, 49 anos, observado no Servico de
Urgéncia por movimentos involuntdrios hipercinéticos de
instalacdo aguda, caracterizados por coreia generalizada com
predominio nos membros esquerdos e postura distonica de
ambos os pés, que motivaram queda na via publica.
Antecedentes de tiroidectomia total aos 9 anos, aparentemen-
te sem hipoparatiroidismo pdés-operatério; medicado com
levotiroxina 0,1mg id. A admissdo apresentava-se hemodina-
micamente estdvel e apirético. Ao exame neurolégico salien-
tava-se avaliacdo cognitiva normal (MoCA 26/30), disartria,
movimentos de perseguicdo ocular com sacadas interpostas,
aumento da laténcia e lentificacdo das sacadas, impersistén-
cia ocular e na protusdo da lingua, para além dos movimentos
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involuntarios descritos. No estudo analitico verificou-se CK
aumentada (>1000 U/L) e hipocalcémia grave (cdlcio total
corrigido de 4,7mg/dL). Realizou TC-ce, revelando calcifica-
¢oes parenquimatosas com envolvimento exuberante dos
ganglios da base. Internou-se o doente para investigacao
complementar, tendo-se feito o diagnoéstico de sindrome de
Fahr secundério a hipoparatiroidismo. Boa resposta clinica a
terapéutica inicial e crénica de reposicao de calcio e vitamina
D, com resolu¢do dos movimentos involuntarios.

Conclusdo: Pretende-se com este caso alertar para as
vérias formas de apresentacdo neuroldgica da sindrome de
Fahr em contexto de urgéncia, nomeadamente com movi-
mentos involuntdrios hipercinéticos, podendo acompanhar-
se de alteragdes metabdlicas graves que devem ser identifica-
das e corrigidas precocemente de forma a evitar complicacoes
potencialmente fatais. Pretende-se também salientar a impor-
tancia do tratamento precoce e seguimento a longo prazo do
hipoparatiroidismo para prevencao das complicagdes agudas
e cronicas da hipocalcémia.

Coreia como manifestacao de
CADASIL

Margarida Calejo', Joana Martins’, José Eduardo Alves?, Cristina
Ramos? Manuel Melo Pires®, Ricardo Taipa®, Luis Maia', Marina
Magalhaes'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia,
3-Unidade de Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto.
mgcalejo@gmail.com

Introducdo: O CADASIL é uma forma de vasculopatia cere-
bral hereditéria cujas manifestagdes habituais incluem enxa-
queca, deméncia e enfartes cerebrais lacunares recorrentes.
Sintomas extrapiramidais sao raros nestes doentes.

Caso clinico: Mulher de 66 anos, com uma histéria com 5
anos de evolucao de depressao e apatia, que desenvolve, apds
instalacao suibita de desequilibrio e défice motor esquerdo,
um quadro progressivo de movimentos involuntarios (disci-
nésias orolinguais e coreodistonia dos membros inferiores) a
que se associa uma deterioracdo cognitiva progressiva. Nao
tinha antecedentes de enxaqueca, de uso prévio de neurolép-
ticos nem fatores de risco vascular (FRV) conhecidos.

A histéria familiar sugeria um padrao de transmissao
autossémico dominante com casos de deméncia em idades
jovens (pai, avé e 3 tios paternos) associada, pelo menos no
pai, a alteracdo da marcha e movimentos involuntarios, com
morte precoce aos 55 anos.

A avaliagdo neuropsicoldgica revelou uma deterioragao
cognitiva multi-dominios. A RM cerebral, demonstrou multi-
plas lesdes da substancia branca com atingimento subcortical
frontal, temporal e enfartes profundos. O estudo cardiovascu-
lar e analitico (incluindo estudo imunolégico, paraneoplasico,
vitamina E e pesquisa de acantdcitos) foram normais/negati-
vos. O estudo genético para doencga de Huntington, DRPLA e
Huntington-like disease 1 e 2 foi negativo. Na biépsia do teci-
do muscular foram identificadas fibras rotas vermelhas, mas o
estudo bioquimico da actividade mitocondrial e genético
(DNA mitocondrial) foram negativos. O padrdo de heredita-
riedade em conjunto com a reavaliacao do padrao de lesao da
substancia branca na RM cerebral levou a considerar a hip6-
tese de CADASIL. O estudo do gene NOTCHS3 identificou uma
mutacdo patogénica (pArg558Cys) no exdo 11.

Conclusao: Apresentamos um caso de CADASIL, uma arte-

Sinapse

121



122

riopatia, pela peculiaridade da apresentacdo clinica com
coreia generalizada. A identificacdo das fibras rotas vermelhas
na biépsia muscular, constituiu um fator confundidor, muito
embora alteragoes estruturais e bioquimicas das mitocon-
drias estejam descritas nestes doentes.

Mioquimias generalizadas e embolia
gasosa cerebral secunddria a fistula
pleurovascular.

José Nuno Alves', Eduardo Freitas? Célia Machado', Carla
Ferreira', Ricardo Maré', Margarida Rodrigues'

1-Servico de Neurologia, Hospital de Braga; 2-Servigo de
Neurologia, Unidade Local de Satde do Alto Minho.
jose.nuno.aalves@gmail.com

Introducao: As mioquimias sdo contracdoes musculares
espontaneas, involuntarias, "ondulantes”, incapazes de mobi-
lizar as articulagdes adjacentes. O seu desenvolvimento em
contexto de enfarte cerebral é raro e o mecanismo patofisiol6-
gico ndo se encontra definitivamente estabelecido.

Caso clinico: Homem de 59 anos, com antecedentes de
adenocarcinoma pulmonar em 2005, submetido a resseccao
cirtirgica de nova lesdo tordcica em Maio de 2016. Recorre ao
SU dois meses depois da intervencao, por episoédios (1 a 3 por
dia) de mal estar generalizado, hipersudorese e fraqueza mus-
cular, sem perda de conhecimento, duracdo de 10 minutos e
cerca de 10 dias de evolucdo. Apresentava contrac¢ao conti-
nua e involuntdria de fibras musculares dispersas pelos qua-
tro membros, irregulares, com predominio nos membros infe-
riores e volumosa massa infra-axilar a direita, indolor e sem
sinais inflamatérios, sendo o restante exame objectivo nor-
mal. A TC cerebral revelou discretas hipodensidades fronto-
parietais bilaterais, nao captantes de contraste e sem evidén-
cia de oclusdao de grande vaso no estudo angiogréfico. Ao
segundo dia de internamento, constata-se sindrome total da
circulagdo anterior ao acordar. A nova TC cerebral revelou a
presenca de gds intracraniano e lesdo isquémica fronto-parie-
tal direita em territério fronteira da ACA/ACM. A TC torécica
mostrou extensa bolha de ar extendendo-se desde o parén-
quima pulmonar até aos planos da grade torécica a direita,
associando-se a enfisema subcutdneo. Diagnosticada fistula
broncoalveolar e realizada drenagem da coleccdo gasosa.
Verificou-se melhoria clinica progressiva, com resolucao das
contrac¢oes musculares involuntarias em cerca de um més.

Conclusdo: A embolia gasosa é uma causa muito rara de
AVC. As mioquimas generalizadas poderao ter ocorrido nesse
contexto, ndo se podendo excluir a embolizagdo sistémica
como mecanismo etiolégico.

Hemidistonias: uma série hospitalar

Ricardo Martins', Paula Salgado?®, Marina Magalhaes®
1-Servico de Neurorradiologia, 2-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar do Porto, Porto.

martinsricard@gmail.com

Introduc@o: As hemidistonias representam um subgrupo
das distonias, de etiologia variada, que surgem associadas a
lesdes estruturais da ansa cortico-estriato-pdlido-talamica ou
cerebelo-talamo-cortical. Segundo a nova classificacao, de acor-
do com as caracteristicas associadas, podem surgir como sinto-
ma isolado ou combinadas a outros sintomas neurolégicos.
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Objectivos: Identificar a clinica, etiologia e estruturas ana-
témicas envolvidas numa série de doentes com hemidistonia
diagnosticada por tomografia computorizada (TC) ou resso-
nancia magnética (RM).

Metodologia: Num estudo retrospectivo, identificaram-se
os doentes com hemidistonia seguidos numa consulta de
doencas do movimento. Analisaram-se 0s processos e reco-
lheram-se dados demogréficos, clinicos e imagiolégicos.

Resultados: Incluiram-se 27 individuos, com uma idade
média ao diagndstico de 27,8 anos. Treze dos casos foram
identificados em idade pediatrica. Na maioria a instalagao foi
stbita e a progressdo foi rdpida (n=19; 70,4%). Em apenas 4
individuos (14,8%) a hemidistonia era isolada, nos restantes
combinada maioritariamente com hemiparésia (n=16; 59,3%)
e/ou tremor ipsilateral disténico ou de Holmes (n=10; 37%).
Os enfartes cerebrais foram a etiologia mais frequente (n=14;
51,9%), seguida de traumatismo cranio-encefélico (n=5;
18,5%), infecao dos sistema nervoso central (n=2), anoxia
perinatal (n=2) e 1 caso de: hemorragia cerebral; angioma
cavernoso; glioma tectal e aneurisma cerebral. Foi documen-
tada lesao contralateral dos ganglios da base, por TC ou RM,
em 16 (59,3%) doentes. O ntcleo lenticular estava implicado
em 12 deles e em todos houve envolvimento de outras estru-
turas cerebrais, sendo mais frequentes as lesdes da capsula
interna, corticais e talamicas.

Conclusdes: Apresentamos uma série de doentes com
hemidistonia maioritariamente secunddrias a enfartes cere-
brais com envolvimento dos ganglios da base, particularmen-
te o nucleo lenticular. Nesta série, o envolvimento de outras
estruturas cerebrais além dos ganglios da base foi frequente,
pelo que, a distonia surge raramente como sintoma isolado.

Sindrome de pernas inquietas e
tremor essencial: uma associacao entre
duas doencas do movimento comuns?

Raquel Barbosa', Marcelo Mendonca'?, Filipa Ladeira’, Rita
Miguel', Paulo Bugalho'

1-Servico de Neurologia, Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar
de Lisboa Ocidental; 2-CEDOC, Nova Medical School/Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de Lisboa, Lisbon,
Portugal.

ana.r.barbosa@hotmail.com

Introducio: O Tremor essencial (TE) e o Sindrome das per-
nas inquietas (RLS) sao duas das doencas do movimento mais
comuns. A associa¢do do RLS com outras doengas neurolégi-
ca como tem vindo a ser sugerida, sendo que a relacao do RLS
com o TE se encontra menos bem estabelecida. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a prevaléncia e factores associados
do RLS nos doentes com TE.

Metodos: Selecciondmos todos os doentes com o diagnoés-
tico de TE com pelo menos uma consulta de Neurologia -
Doengas do Movimento durante o ano de 2014. Utilizando
uma entrevista semi-estruturada, os doentes foram contacta-
dos telefonicamente, para caracterizacao demografica, clinica
e familiar. A presenca de RLS foi avaliada através do "Restless
leg Syndrome: Hopkins telephone diagnostic interview”.
Andlise estatistica realizada com os testes de Mann-Whitney e
Chi-quadrado.

Resultados: Dos 93 doentes, 53 (55% sexo feminino) res-
ponderam ao questiondrio. A idade média era de 74.0 (+/-
11.0) e os sintomas motores iniciaram-se aos 54.0 (+/- 20.3)
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anos, sendo a duragao média de doenca de 20 (+/-17) anos. O
diagnéstico de RLS foi feito em 11 doentes (10 doentes com o
diagnéstico de RLS definitivo e 1 com RLS provavel, corres-
pondendo a uma prevaléncia de 20.8%, IC 95%: 12.0%-33.5)Os
doentes com RLS ndo diferiam da restante populacdao na
idade actual (71.0 vs. 74.0, p=0.895) idade de inicio do tremor
(48.0 vs 55.0 anos, p=0.312) ou outras varidveis clinicas e
demograficas.

Conclusao: A prevaléncia de RLS numa populaciao com o
diagnostico de TE é de aproximadamente 20%. O limite infe-
rior do nosso IC é superior a prevaléncia descrita na populagao
geral (5-10%). Estudos com maior ntimero de doentes e caso-
controlo poderdo vir a esclarecer esta possivel associacao.

Tremor de Holmes tratado com
toxina botulinica

Leonor Rebordao', Mariana Fernandes®, Ana Cadete? Daniela
Garcez®, Patricia Pita Lobo’, Cristina Costa'

1-Servico de Neurologia, 3-Servigo de Medicina Fisica e
Reabilitacao, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE;
2-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa.

mleonor.rebordao@gmail.com

Introducdo: O tremor de Holmes caracteriza-se pela pre-
senca de tremor de repouso e intencional, por vezes também
postural, de baixa frequéncia e amplitude irregular, presente
num membro superior. Pode desenvolver-se semanas ou
meses ap6s lesdo focal do tronco cerebral, cerebelo ou, menos
frequentemente, no tadlamo. Descrevemos um caso clinico de
uma doente com esclerose multipla e tremor de Holmes trata-
do com toxina botulinica.

Caso Clinico: Mulher, 62 anos, com antecedentes de doen-
¢a bipolar e esclerose multipla tipo surto-remissao, diagnosti-
cada ha 12 anos, sob Teriflunamida. Apresenta tremor de
repouso, intencional e postural de baixa frequéncia na mao
direita, que condiciona incapacidade de utilizacdao do mem-
bro nas actividades da vida didria, nomeadamente para a
escrita. RM-CE com muiltiplas lesoes desmielinizantes,
incluindo uma no tdlamo esquerdo. Iniciou tratamento com
levodopa e gabapentina, sem eficdcia. Ao exame neurolégico
apresentava tremor postural com padrao de tremor de prona-
¢ao e supinac¢ao do antebraco direito e tremor do punho direi-
to em aducdo-abducao e flexdo-extensdo. Foi proposto trata-
mento com toxina botulinica, para o qual a doente deu o seu
consentimento informado. Foi efectuado o primeiro trata-
mento com toxina botulinica (Dysport®), com injeccao dos
musculos redondo pronador (30U), longo supinador (20U),
bicipete (50U) e braquiorradialis (50U), com melhoria signifi-
cativa do tremor e reaquisicao de algumas fun¢oes do mem-
bro superior direito, nomeadamente da escrita, sem efeitos
adversos. No segundo tratamento foram adicionados os mus-
culos flexor radial (15U) e cubital (20U) do carpo e extensor
radial (20U) e cubital (20) do carpo, com refor¢o do beneficio.
O ganho de funcao foi traduzido no GAS (mudanga no GAS: 1°
tratamento de 27,27; 2° tratamento 13,64).

Conclusao: O tremor de Holmes é uma complicagao neu-
rolégica rara mas incapacitante, sem terapéutica médica efi-
caz, pelo que consideramos relevante reportar a eficidcia da
toxina botulinica. Em casos selecionados, este poderd ser uma
opcao terapéutica eficaz.
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Cirurgia de Estimulacao Cerebral
Profunda: apomorfina subcutanea como
alternativa a anestesia geral para doentes
incapazes de tolerar o procedimento
acordados

Anténio Martins de Campos', Luis Braz?, Pedro Monteiro®,
Paulo Linhares®*, Maria José Rosas**, Rui Vaz>*°

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia /
Espinho; 2-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurocirurgia,
Centro Hospitalar de S3o Joao; 4-Unidade de Doencas do
Movimento e Cirurgia Funcional do Hospital de Sao Joao;
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Introducio: A cirurgia de estimulacdo cerebral profunda
(ECP) é uma terapéutica eficaz na Doenc¢a de Parkinson
Idiopética (DPI). Para a realizar, o doente fica privado da sua
medicacdo anti-parkinsénica uma vez que esta interfere com
a avaliacdo intraoperatéria do beneficio motor. O doente pode
ndo tolerar esta abordagem por diversos motivos clinicos,
sendo fundamental encontrar solugdes para que a cirurgia
seja executada.

Caso clinico: Homem de 54 anos com DPI com 10 anos de
evolucdo. Em off apresentava distonia cervical, do tronco e
membro superior esquerdo, condicionando dor e dificuldade
respiratéria. Foram administrados trés bélus de 2mg de apo-
morfina subcutdnea no periodo intraoperatério. Foi adminis-
trado um bélus antes da colocacdo do estereotaximetro e
outro antes da introducao de cada eléctrodo. Desta forma,
verificou-se melhoria da distonia o que permitiu a colabora-
¢ao do doente na avaliacdao do beneficio motor. A pontuacao
na escala Unified Parkinson's Disease Rating Scale III reduziu
de 68 (pré-cirurgia, sem medica¢do) para 3 (com estimulagao
e medicagdo). A dose de levodopa foi reduzida em 65.5%.

Conclusdes: A apomorfina subcutanea é uma opcao tera-
péutica para doentes com DPI cujas complicacdes motoras e
nao motoras estao inadequadamente controladas com medi-
cacdo dopaminérgica oral. A deterioragdo neurolégica provo-
cada pela suspensdo da medicacao pode ser impeditiva a rea-
lizagao de ECP. A utilizagdo de apomorfina subcutanea no
periodo perioperatério pode permitir o controlo dessas com-
plicacdes, aumentando assim o niimero de doentes elegiveis
para este tratamento. Tem como vantagem em relagao a anes-
tesia geral de permitir a avaliacdo neuroldgica intraoperatoria.

Cirurgia de Estimulacdo Cerebral
Profunda em Crianca com Gille de la
Tourette e Perturbacao Obsessivo-
Compulsiva

Ana Castro Caldas’, Sofia Quintas? Maria Begofia®, Herculano
Carvalho®, Gongalves Ferreira®, Joana Coelho? Tiago Proenca
dos Santos?, Anténio Levy?, Cristina Rebordao®, José Pedro
Vieira®, Pedro Levy®, Inés Chendo®, Miguel Coelho'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neuropediatria, 3-Servigo
de Neurocirurgia, 4-Servico de Pedopsiquiatria, 6-Servico de
Psiquiatria, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa
Norte; 5-Servico de Neuropediatria, Hospital Dona Estefania,
Centro Hospitalar Lisboa Central.

ana_palmela@msn.com

Introducéo: O sindrome de Gille de la Tourette (SGLT) é
uma doenca neuropsiquidtrica com inicio na infancia carac-
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terizada por tiques motores e vocais estando frequentemente
associado a perturbagao obsessivo-compulsiva.

Caso Clinico: Rapaz com SGLT diagnosticado aos 8 anos
medicado com pimozida, inicia aos 14 anos isolamento social
e comportamentos de auto-lesdo condicionando fractura do
antebraco. Aos 15 anos apresenta agravamento da ansiedade,
tiques motores frequentes e auto-mutilagao. Nessa altura foi
medicado com lamotrigina, fluvoxamina, clonazepam e
pimozida sem beneficio. No més seguinte foi internado por
sindrome maligno dos neurolépticos. Nos 2 meses seguintes
os tiques motores tornam-se muito frequentes, associado a
comportamentos compulsivos auto-lesivos e ansiedade,
tendo sido referenciado para cirurgia de estimulac¢ao cerebral
profunda (DBS). A chegada apresentava-se cataténico tendo
realizado electroconvulsivoterapia com remissao. Uma sema-
na depois apresenta reagravamento da ansiedade, depressao,
tiques motores, comportamentos compulsivos auto-lesivos
de torcao do pescoco. Foi medicado com clomipramina, val-
proato e clonidina sem reposta. Por manutenc¢do do quadro
com risco mielopatia cervical, foi sedado e ventilado até reali-
zagdo de DBS na cédpsula ventral/estriado ventral, que decor-
reu sem complicacdes. A estimulacao foi aumentada progres-
sivamente e nos dias seguintes foi possivel levantar sedacao
com reducdo drastica dos movimentos compulsivos. Cerca de
2 meses depois da DBS a crianga apresenta tiques e movimen-
tos compulsivos raros com reduc¢ao da ansiedade sem depres-
sdo associada.

Conclusao: Ainda que a maioria dos doentes com SGLT
responda a terapéutica farmacoldgica, a DBS deve ser consi-
derada em casos de refractariedade e em doentes com tiques
ou movimentos compulsivos potencialmente fatais.

Beta-propeller associated
neurodegeneration (BPAN) em duas
gémeas monozigdticas devido a uma nova
variante do gene WDR45

Rui Aratijo', Ana Garabal?, Mariana Baptista®, Silvia Carvalho?,
Crisbety Pinho*, Ménica Vasconcelos

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Genética Médica, Hospital
Pediétrico, 3-Servico de Neurorradiologia, 4-Servigo de Pediatria
Meédica, Hospital Pedidtrico, 5-Servico de Neuropediatria, Centro
de Desenvolvimento da Crianca, Hospital Pediatrico, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra (CHUC).
rmma22@gmail.com

Introducdo: A neurodegenerescéncia com acumula¢do
intracerebral de ferro (NBIA) compreende um grupo de doen-
¢as raras com deposicao de ferro nos ganglios da base. Uma
forma de NBIA foi denominada BPAN (Beta-Propeller
Associated Neurodegeneration) ap6s demonstracdo da altera-
¢oes no gene WDR45 (Xp11.23). Os doentes descritos apresen-
tam um quadro clinico uniforme: atraso do desenvolvimento
na infancia com alteracoes do espectro do autismo e regressao
na idade adulta com distonia, parkinsonismo e deméncia.

Caso clinico: Duas gémeas monozig6ticas de 8 anos, fruto
de uma gravidez de 36 semanas complicada por pré-eclampsia
e de um parto eutdcito sem intercorréncias no periodo neona-
tal. Pais ndo consanguineos e irmdo de 15 anos, sauddveis.
Ambas foram observadas em consulta por atraso global do
desenvolvimento psicomotor grave (marcha aos dois anos,
comer com colher 6 anos, continéncia esfincter vesical diurno
aos 7 anos, sem aquisi¢do de linguagem) e alteracoes do com-
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portamento compativeis com perturbacdo do espectro do
autismo. No tltimo ano nocdo de regressao global, mais signi-
ficativo em uma das irmas (sialorreia, incontiéncia vesical,
agressividade, esteriotipias). O EEG revelou atividade paroxis-
tica multifocal. A RMce mostrava abundante deposicdo de
ferro a nivel dos ganglios da base, atingindo maioritariamente
o globus pallidus e a substancia nigra, que se traduz por hipos-
sinal nas ponderacoes T2GE e SWI. Foi realizada sequenciagao
de exoma associado a patologias (Illumina TruSight One; CGC
Genetics) a uma das criancas com identificacdo da variante
NM_007075.3:c.447_448del (p.Cys149*) em heterozigotia no
gene WDR45 (chr.X), que ndo se encontra descrita na literatura
mas provavelmente patogénica. A pesquisa da variante na
irma e nos pais encontra-se ainda em curso.

Conclusées: Descrevemos dois casos de NBIA - o primeiro
em gémeos, de acordo com a nossa pesquisa - associado a
uma variante ainda nao descrita do gene WDR45. A variante
descrita em conjunto com o quadro clinico e as imagens de
RM permitem fazer o diagnéstico de BPAN, uma forma muito
rara de neurodegenerescéncia com acumulagao de ferro cere-
bral (MIM 300894).

Manifestacdes neurolégicas de
hipomagnesemia

Margarida Calejo', Denis Gabriel', Luis B. Cardoso?, Alexandre
Mendes'

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital
de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto.
mgcalejo@gmail.com

Introducdo: As manifestacdes neuroldgicas da hipomag-
nesemia, que podem incluir nistagmo vertical e ataxia, sdao
pouco reconhecidas e podem mimetizar outras patologias. As
causas de hipomagnesemia incluem sindromes de md absor-
¢do, associacdo de inibidores da bomba de protdes (IBP) e
diuréticos, abuso alcodlico crénico e distarbios renais heredi-
tarios ou adquiridos.

Métodos: Foram identificados, no servico de Neurologia
do Centro Hospitalar do Porto, 3 casos de hipomagnesemia
grave associada a alteracdes neurolégicas. Foram recolhidos
dados dos registos clinicos desses doentes.

Resultados: Dois doentes eram do sexo masculino e a
meédia de idades foi de 61,3 anos. Dois doentes estavam medi-
cados com associacao de diuréticos (incluindo tiazidas) e IBP
e uma doente tinha antecedentes de jejunoileocoletomia e
pancreatetomia com diarreia crénica. Um doente tinha hipo-
magnésemia isolada e apresentava quadro subagudo de verti-
gens, nduseas e vomitos, nistagmo vertical e ataxia da marcha.
Dois doentes tinham hipocaliemia e hipocalcemia, para além
da hipomagnesemia, e apresentavam um quadro subagudo
semelhante ao do doente anterior mas associado a sindrome
confusional com alucinagdes visuais, tremor dos membros e
mioclonias generalizadas. Os valores de magnesémia varia-
vam entre 0,13 e 0,29mmol/L (limite inferior: 0,60mmol/L).
Num dos casos, identificou-se discreto hipersinal T2 no
hemisfério cerebeloso direito na RM cerebral, que reverteu
posteriormente. Do restante estudo, foram excluidas outras
causas, como: lesoes vasculares, défice vitaminico (B1, B12,
E), doenca celiaca, doenca paraneopldsica ou imunoldgica.
Verificou-se resolu¢do, em semanas, das alteracdes neurolégi-
cas com reposicao ionica.

Conclusao/Discussdo: Apresentamos 3 casos de hipomag-
nesémia grave que se manifestaram com quadro nduseas/vomi-
tos, vertigem, nistagmo vertical e ataxia da marcha, de instala-
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¢do aguda/subaguda. Estes sintomas podem ter vérias etiolo-
gias, como lesdes vasculares ou défice de tiamina, devendo-se
considerar a hipomagnesemia como uma possibilidade. Lesoes
cerebelosas reversiveis na RM cerebral estdo descritas na hipo-
magnesemia grave e podem contribuir para o diagnéstico.

Ataxia cerebelosa subaguda no
contexto de infecdo por Legionella
pneumophila

Mariana Santos’, Jodao Peres', Lia Leitao', Leonor Rebordao’,
Ricardo Melo?, Cristina Costa'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Pneumologia, Hospital
Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE Amadora-Sintra.
marianagsantos2010@gmail.com

Introducdo: O diagndstico diferencial de uma ataxia pro-
gressiva subaguda inclui doencgas paraneopldsicas, auto-imu-
nes, toxicas e metabdlicas, neoplasias, défices vitaminicos e
infecoes atipicas.

Caso clinico: Homem de 57 anos, fumador e com consumo
excessivo de dlcool. Admitido por quadro insidioso com 2
semanas de evolucao progressiva, com franco agravamento
nos 3 dias anteriores, de descoordenacdao dos membros supe-
riores, vertigem e desequilibrio na marcha. Dez dias depois
surgiram astenia, mialgias generalizadas, tosse produtiva,
nauseas e diarreia. A admissdo, apresentava febre (39°C),
polipneia e hipoxémia, bem como nistagmo evocado pelo
olhar bidireccional, disartria, ataxia dos 4 membros mais
acentuada a esquerda e ataxia da marcha. Analiticamente, lin-
fopénia (0.7x106/L), trombocitopénia (127x106/L), hiponatré-
mia (128mEq/L), PCR 26.2 mg/dL. A radiografia toracica foi
sugestiva de pneumonia do lobo superior direito, tendo a
antigendtria e posteriormente o exame cultural da expectora-
¢do mostrado uma infe¢ao por Legionella pneumophila (sero-
tipo I). A RM-CE (com gadolineo) nao revelou alteracoes sig-
nificativas. O exame citoquimico do LCR foi normal. A investi-
gacdo de doencas infecciosas e paraneopldsicas no LCR foi
negativa. Uma TAC téraco-abdomino-pélvica ndo mostrou
alteracdes além das atribuiveis a pneumonia. Sob levofloxaci-
na e claritromicina, verificou-se boa evolucao do quadro res-
piratério, bem como rdpida melhoria dos sintomas neuroldgi-
cos, sendo normal o exame neuroldgico a data da alta, ap6s 8
dias de tratamento.

Conclusdo: Apresentamos um caso de disfungdo pancere-
belosa subaguda no contexto de Legionelose, com resolugdo
apo6s melhoria do quadro respiratério com antibioticoterapia.
Quatro a 53% dos casos de Legionelose apresentam sintomas
do SNC (encefalopatia ou ataxia), podendo preceder os sinto-
mas respiratérios, tal como no nosso caso. Os estudos do LCR
e a RM-CE sao frequentemente normais, tendo sido reporta-
das alteracoes da perfusao (SPECT) em alguns doentes.
Pensa-se que o atingimento do SNC nesta patologia possa ser
imunomediado ou envolver a produ¢do de uma neurotoxina.

Ataxia cerebelosa autossomica
recessiva e hipogonadismo
hipogonadotrofico - desafio de um
diagnéstico
Paula Salgado', Rui Carvalho? Ana Filipa Brandao®**, Paula
Jorge®, Isabel Alonso®*, Marina Magalhaes'
1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Endocrinologia, Centro

Hospitalar do Porto; 3-i3S - Instituto de Investigacao e Inovagao
em Satide, Universidade do Porto; 4-CGPP — Centro de Genética
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Introducio: A sindrome de Gordon Holmes (SGH), carac-
terizada por ataxia cerebelosa autossémica recessiva e hipo-
gonadismo hipogonadotroéfico, tem sido associada a muta-
¢oes no gene PNPLA6 (patatin-like phospholipase domain-
containing protein 6). Além da SGH, um extenso espectro
neurodegenerativo tem sido associado a este gene. Pela sua
raridade, desconhece-se a sua verdadeira expressao fenotipi-
ca e respetivas mutagoes.

Caso clinico: O caso index é uma mulher de 46 anos, com
antecedentes de atraso cognitivo que desenvolveu pelos 25
anos um quadro de tremor postural das maos, desequilibrio e
quedas. A doente é oriunda de uma familia sem consanguini-
dade, com 8 irmaos e histéria familiar conhecida em 2 irmas de
atraso cognitivo, tremor e ataxia, nas quais tinha sido identifi-
cado um alelo intermédio (51 repeticoes) para o gene MFR1
sugerindo um possivel diagndstico de sindrome de ataxia/tre-
mor associado ao X-fragil (SATXF). A doente apresentava, tal
como as 2 irmas, uma amenorreia primdria cuja investigacao
confirmou tratar-se de um hipogonadismo hipogonadotréfico.

Ao exame neuroldgico apresentava uma ataxia associada a
uma sindrome extrapiramidal (tremor e distonia) e a RM cere-
bral mostrava marcada atrofia cerebelosa envolvendo os
hemisférios e o vérmis cerebeloso. Foi excluido na doente o
alelo intermédio do SATXF existente na familia. O estudo do
gene PNPLAG identificou duas novas mutac¢des em heterozigo-
tia composta. A investigacdo da familia confirmou a segrega-
cao deste fendtipo com as mutacdes identificadas no gene
PNPLAG e que o alelo intermédio do X-fragil era assintomatico.

Conclusdo: Apresentamos uma familia com SGH, com
duas novas mutagdes em heterozigotia composta no gene
PNPLAG6. A coexisténcia em 2 irmas de um alelo intermédio
potencialmente envolvido na SATXE cujas manifestacoes
neuroldgicas se podem assemelhar as da SGH, criou neste
caso um desafio diagndstico. Realcamos por isso a importan-
cia da identificacdo de hipogonadismo hipogonadotréfico
com ataxia como pista para o diagndstico.

Ataxia cerebelosa, neuropatia e
arreflexia vestibular de inicio tardio

Luisa Sousa', Marcio Cardoso?, Ricardo Martins®, Ricardo Taipa*
1-Servico de Neurologia, 2-Servi¢o de Neurofisiologia, 3-Servigo
de Neurorradiologia, 4-Unidade de Neuropatologia, Centro
Hospitalar do Porto.

luisacmsousa@gmail.com

Indroducdo: A sindrome de ataxia cerebelosa, neuropatia
e arreflexia vestibular (CANVAS) é uma doenca degenerativa
rara de etiologia indeterminada que combina um sindrome
cerebeloso com uma ganglionopatia sensitiva e envolvimento
vestibular. Recentemente, a disfun¢ao autonémica foi acres-
centada as manifestacdes da doenga. O exame neuropatologi-
co habitualmente revela atrofia com perda neuronal no cere-
belo, na raiz dorsal e nos ganglios genicular, do trigémio e do
vestibular.

Métodos: Caso clinico.

Resultados: Um homem de 65 anos foi observado por
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queixas de desequilibrio com 10 anos de evolugado. Referia
agravamento do desequilibrio em espacos escuros e ainda
dificuldade nas tarefas manuais mais precisas, disfuncao
eréctil e tosse. Ao exame neurol6gico apresentava uma disfun-
¢do do reflexo oculo-vestibular testado a luz (VVOR), reflexos
osteotendinosos fracos, reducao da sensacao algica, vibrato-
ria e proprioceptiva nos quatro membros, dismetria apendi-
cular bilateral, ataxia da marcha e Romberg positivo. Nao
havia histéria de exposi¢dao a téxicos ou histéria familiar
semelhante, apesar de ter treze irmaos.

A electromiografia revelou potenciais motores normais e
auséncia de todos os potenciais de acao sensitivos. A RMN
cerebral mostrou atrofia cerebelosa discreta. O HRBD (heart
rate during deep breathing test) indicou a presenca de disfun-
¢ao parassimpdtica.

O estudo etiolégico foi negativo, que incluiu estudo gené-
tico para SCA3, SCAG6 e ataxia de Friedreich, assim como estu-
do imunoldgico, estudo paraneopldsico, doseamento de vita-
mina E e serologia HIV. Assumiu-se assim o diagndstico de
CANVAS.

Conclus@o: A CANVAS é um diagnéstico de exclusdo a con-
siderar em doentes com ataxia cerebelosa de inicio tardio e
sintomas sensitivos com disautonomia. Este doente apresenta
ainda tosse, um sintoma particular descrito em casos raros na
literatura, que podera corresponder a um envolvimento da via
aferente do nervo vago.

CANVAS: a ataxia multissistémica
de inicio tardio

Daniela Garcez', Leonor Rebordao? Mariana Fernandes', J.M.
Bravo Marques'

1-Servico de Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia
Francisco Gentil, Lisboa; 2-Servico de Neurologia, Hospital
Doutor Fernando Fonseca, Lisboa.
daniela-garcez@hotmail.com

Introducdo: A ataxia é um sinal inespecifico cuja etiologia
pode ser partilhada por alteracoes de varias modalidades sen-
soriais (visual, somatossensitiva, vestibular), a par da integra-
¢ao cerebelosa. De prevaléncia desconhecida, a sindrome
constituida por ataxia cerebelosa, neuronopatia sensitiva e
arreflexia vestibular (CANVAS) é uma entidade recentemente
descrita, de curso progressivo e aparecimento tardio.
Patologicamente é definida por uma degenerescéncia das rai-
zes dorsais e dos ganglios dos nervos cranianos, com um
padrdo consistente de atrofia cerebelosa. De aparecimento
preferencialmente esporadico, a sua ocorréncia em irmaos
sugere a possibilidade de transmissao recessiva ou autoss6mi-
ca dominante com baixa penetrancia, sendo a identificacao
do gene responsével alvo de investigacdo ativa.

Caso Clinico: Descrevemos o caso de uma mulher de 70
anos, sem antecedentes de relevo, com queixas de instabilida-
de da marcha, agravada pela escuridao e dificuldade na arti-
culagdo verbal com 2 anos de evolucao.

Ao exame neuroldgico destaca-se: voz escandida; down-
beating evocado na levo e dextroversao; head impulse test
positivo bilateralmente; prova de Stewart-Holmes positiva;
diminuicdo da sensibilidade vibratéria, principalmente nos
membros inferiores; reflexos osteotendinosos globalmente
fracos, aquilianos abolidos; marcha auténoma de base ligeira-
mente alargada, incapaz de realizar marcha em tandem;
Romberg positivo.
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Realizou RM-CE que demonstrou atrofia cerebelosa com
predominio do vérmis. O eletromiograma evidenciou ausén-
cia completa de potenciais sensitivos, compativel com gan-
glionopatia sensitiva. Documentou-se hiporreflexia bilateral
através da videonistagmografia. Procedeu-se ainda a exclusao
das ataxias genéticas mais frequentes e realizacdo de estudo
analitico alargado, sem alteracoes de relevo.

Conclusdo: Relatamos um caso de uma doente com ataxia
da marcha de causa vestibular, cerebelosa e sensitiva. De
acordo com os critérios propostos por Szmulewizcz et al.,
publicados este ano pela American Academy of Neurology, a
doente cumpre a totalidade dos critérios para o diagnéstico
definitivo de CANVAS.

Esta entidade recentemente identificada, porém nao rara,
deve integrar o diagnéstico diferencial dos doentes com ataxia
da marcha de aparecimento tardio.

CANVAS - Cerebellar ataxia with
neuropathy and vestibular arreflexia
syndrome - a rare cause of late-onset
ataxia.

Ana Inés Martins, Ricardo Varela, Anabela Matos, Ana Sofia
Morgadinho, Beatriz Santiago, Jodo Lemos, Luis Cunha
Neurology Department, Coimbra University and Hospital Center,
Coimbra, Portugal.

ana.inesm@hotmail.com

Introduction: Cerebellar ataxia with neuropathy and
vestibular areflexia syndrome (CANVAS) is a rare late-onset
neurological entity of unknown etiology. We present two cases
of probable CANVAS, highlighting the importance of vestibu-
lar function assessment in late-onset ataxias.

Clinical Cases: Case 1.A 72 year-old male presented with a
12 year-history of slowly progressive imbalance, slurred
speech and oscillopsia. Family history was unremarkable.
Neurological evaluation revealed cerebellar dysarthria, glob-
ally diminished deep tendon reflexes, abolished vibratory sen-
sation in the lower limbs and gait and limb ataxia. Oculomotor
exam showed spontaneous downbeating (DBN), broken pur-
suit, gaze-evoked nystagmus, slow vertical saccades, and a
markedly positive head impulse test (HIT) bilaterally. Testing
including anti-GAD antibodies, vitamines and genetic assay
for spinocerebellar ataxias (SCA) type 3 and 6, and
Friedereich’s ataxia were negative. Vestibular assessment with
videoHIT and video-oculography demonstrated 6-canal low
vestibulo-ocular reflex (VOR) gain (0-0.40) and inability both
to suppress and to visually enhance the VOR.

Case2.A 70-year-old female presented with a 6-year history
of slowly progressive imbalance and oscillopsia. Her sister
passed away at the age of 76, with similar symptoms. Exam
showed dysarthria, appendicular and gait ataxia. Quantitative
oculomotor assessment revealed spontaneous DBN (.11.7°/s),
macrosaccadic oscillations, 6-canal VOR loss (0.03-03 ), and
abnormal VVOR and VOR suppression.Laboratory and genetic
testing did not revealed any abnormality.

Both cases further demonstrated an axonal sensory
peripheral neuropathy in nerve conduction studies, and dor-
sal and superior cerebellar atrophy in brain MRL
Aminopyridine trial for DBN and vestibular rehabilitation
were planned for both patients.

Conclusion: CANVAS should be considered in late-onset
ataxia cases, particularly if there is generalized loss of the VOR,
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abnormal VVOR and an associated sensory neuropathy.
Formal vestibular assessment in degenerative ataxias is an
emerging tool which can help the clinician guiding the diag-
nosis and monitor disease progression.

Disabling central positioning
upbeat nystagmus and hyperactive
vestibulo-ocular reflexes associated with
high titers of anti- glutamic acid
decarboxylase (GAD) antibodies

Ana Inés Martins, Jodao Carvalho, Argemiro Geraldo, Jodo
Lemos, Luis Cunha

Neurology Department, Coimbra University Hospital Center,
Coimbra, Portugal.

ana.inesm@hotmail.com

Introduction: Anti-glutamic acid decarboxylase (GAD)
antibodies have been related to cerebellitis, stiff-man syn-
drome, limbic encephalitis and spontaneous vestibular syn-
dromes. Positioning vestibulopathies on the other hand are
frequently related to lithiasis of the semicircular canals, and
only rarely have been associated with cerebellitis. Similarly,
hyperactive vestibulo-ocular reflexes (VOR) are a relatively
rare finding in cerebellar patients. We report a case of long-
standing disabling positioning upbeat nystagmus, vertigo,
and hyperactive VOR, associated with the presence of anti-
GAD antibodies, markedly responding to immunotherapy.

Clinical case: A 68-year old female with type 1 diabetes
and post-traumatic paraplegia presented with a 2-year history
of disabling positioning vertigo plus dysautonomia in supine
position, and vertical diplopia in lateral gaze. Exam revealed
upper limb ataxia and flaccid paraplegia. Oculomotor assess-
ment showed spontaneous downbeat nystagmus (sDBN)
(slow phase velocity[SPV],4.3°/s), pervasive square wave jerks,
alternate skew deviation (abducting eye hypertropic) and 1-
minute  intense  positioning upbeat nystagmus
(pUBN)(SPV,25°/s) everytime the patient laid supine. Video
head impulse test(vHIT) revealed an overall enhanced gain,
particularly for the anterior and horizontal semicircular
canals. Search for occult malignancy, serologies, anti-
onconeural antigen panel and brain MRI were unrevealing.
Initial treatment with baclofen (2.5mg tid) transiently abated
pUBN, but subsequent gastric intolerance led to its suspen-
sion. Further therapeutic trial with amynopiridine extended-
release, 10mg(bid) didn’'t changed sDBN. High titters of anti-
GADG65 (239.07U/mL) were detected one month later,
prompting treatment with intravenous immunoglobulin
30g/day over 5 days. with a remarkable improvement: pUBN
and sDBN in dark disappeared and upper limb ataxia was
milder. Moreover, VHIT responses slighty decreased. Skew
deviation and sDBN in light persisted.

Conclusion: Anti-GAD-related ataxia may present with
disabling positional vertigo. The existence of an hyperactive
VOR may be a clue for the presence of a “deaferented” vestibu-
lar system lacking its normal cerebellar inhibitory input.
Symptomatic and immunological therapies can help to regain
cerebellar function.
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Sindrome de Woodhouse-Sakati:
uma causa rara de leucodistrofia

Joao Duraes', Pedro Louro?, Sandra Paiva®, Purificacao Tavares®,
Maria do Carmo Macério’

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Genética Médica, 3-Servigo
de Endocrinologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra; 4-CGC Genetics Porto.

duraes.jlo@gmail.com

Introducgdo: A sindrome de Woodhouse-Sakati (OMIM
#241080) € incluida no grupo de causas de neurodegeneracao
com acumulacdo cerebral de ferro, existindo menos de 80
casos descritos na literatura. E uma doenca autossémica
recessiva multissistémica neuroenddcrina, associada a muta-
coes no gene DCAF17 que codifica uma proteina nucleolar
cuja funcao é ainda desconhecida. Carateriza-se clinicamente
por hipogonadismo, alopécia, diabetes mellitus, atraso men-
tal, surdez neurossensorial e alteragoes extrapiramidais, prin-
cipalmente distonia e coreia.

Caso clinico: Mulher de 30 anos referenciada para consulta
de Neurologia por dificuldade na marcha e distonia progressi-
vas. O exame neurolégico confirmou uma paraparésia espasti-
ca com distonia distal dos membros inferiores, apresentando
também disartria. Acompanhada previamente noutras espe-
cialidades com os diagnésticos de hipogonadismo, diabetes
mellitus com retinopatia, hipotiroidismo, surdez neurossenso-
rial bilateral, alopécia e ligeiro atraso do desenvolvimento
mental. A doente € filha dnica de pais consanguineos, sem
outros antecedentes familiares relevantes. A RM cerebral reve-
lou leucodistrofia generalizada com predominio periventricu-
lar bilateral e na ponte, sem evidentes depoésitos de ferro. Os
estudos para doenca mitocondrial e para as causas genéticas e
metabdlicas mais comuns de leucodistrofia foram negativos. O
estudo molecular do gene DCAF17 revelou uma variante
(c.1091+2T>C) em homozigotia, ainda ndo descrita na literatu-
ra mas com muito elevada probabilidade de patogenicidade.

Conclusao: Apesar de também apresentar alteracoes extra-
piramidais como sintomatologia neurolégica predominante,
esta sindrome distingue-se das outras causas de neurodege-
neracdo com acumulacao cerebral de ferro pelo marcado
envolvimento endocrinolégico, sendo que muitos casos
podem nao apresentar deposicao de ferro na RM. O diagnoés-
tico desta sindrome deve ser suspeitado, apesar da sua rarida-
de, na presenca de leucodistrofia com alteracoes extrapirami-
dais e endocrinoldgicas, em doentes jovens, ap6s a exclusao
de outras causas mais frequentes.

Leucoencefalopatia, "stroke-like
episodes’, enxagueca e surdez
neurossensorial secunddrias a mutacao no
gene mitocondrial MT-TP2.

José Nuno Alves, Sara Varanda, Carla Ferreira, Margarida
Rodrigues

Servico de Neurologia, Hospital de Braga.
jose.nuno.aalves@gmail.com

Introducao: As doencas resultantes de mutagdes no DNA
mitocondrial (mtDNA) sdo raras, afectando uma em cada
5000 pessoas. Os testes sdo habitualmente dirigidos a delec-
coes e mutagdes comuns, desconhecendo-se a prevaléncia de
mutagoes no mtDNA mais raras. A mutagdo no gene MT-TS2
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é considerada potencialmente patoldgica, estando associada
a surdez neurossensorial.

Caso-clinico: Mulher de 47 anos, com antecedentes de
baixa estatura, enxaqueca sem aura desde os 15 anos, hiper-
tensdo arterial (HTA) grave desde os 18 e enfarte agudo do
miocérdio (EAM) aos 43. Entre os 41 e 44 anos, objectivados
dois episddios deficitarios (hemiataxia e sindrome piramidal),
de instalagdo stbita, duracao superior a 24 horas e resolucao
espontdnea. Em ambos os episddios, a RM nao evidenciou
lesdes agudas, mas uma leucoencefalopatia extensa. A EMG e
bi6psia de musculo foram normais. A histéria familiar revela-
va: mae falecida aos 60 anos, com antecedentes de surdez
neurossensorial desde os 30 e sindrome demencial com inicio
a0s 40; 4 irmaos com surdez neurossensorial desde a infancia,
incluindo uma irma com enxaqueca sem aura, HTA refractéria
e défices neurolégicos transitérios. As mutagdes do mtDNA
mais frequentes revelaram-se negativas. A sequenciacdo do
mtDNA permitiu identificar, em ambas as irmas com fenétipo
semelhante, a mutacdo m.12236G>A em homoplasmia no
gene MT-TS2.

Conclusao: Este trabalho descreve um novo fenétipo asso-
ciado a mutagdo do gene MT-TS2. A identificacdo da mutacao
em ambas as irmas permitiu estabelecer a associagao entre
genotipo e fendtipo. O estudo deste gene deverd ser conside-
rado no diagnoéstico etioldgico das citopatias mitocondriais.

Neurofibromatose tipo 1 e sindrome
de Moyamoya com manifestacao
subclinica - o que fazer?

Luis Braz'? Mafalda Seabra'?, Elisa Ledao Teles?, Elsa Azevedo'?,
Joana Guimaraes'?

1-Servico de Neurologia, 2-Unidade de Doencas Metabdlicas -
Servico de Pediatria, CHSJ; 3-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto.

luispereirabraz@gmail.com

Introduc@o: A neurofibromatose tipo 1 é uma doenca neu-
rocutanea causada por mutacao no gene NF1. Cerca de 2,5%
dos doentes apresentam vasculopatia, diagnosticada inciden-
talmente ou ap6s sintomas, tipicamente AVC. O sindrome de
moyamoya é uma vasculopatia que cursa com estenose de
grandes vasos intracranianos, circulacao colateral e neovascu-
larizacdo. Apesar de rara, a sua incidéncia estd aumentada em
doentes com neurofibromatose tipo 1, sendo tipicamente
diagnosticada na infancia. Dada a frequente natureza pro-
gressiva do sindrome, a cirurgia de revascularizacdo é uma
solucdo tanto em doentes sintomdticos como assintomaticos.

Caso Clinico: Homem de 30 anos, licenciado em relagoes
publicas, com o diagnéstico desde a adolescéncia de neurofi-
bromatose tipo 1, com estigmas cutaneos e oftalmoldgicos da
doenca mas sem aparente atingimento neurolégico. Realizou
RM cerebral que mostrou estenose intracraniana bilateral das
artérias carétidas internas com desenvolvimento de circula-
¢ao colateral; apresentava pequenos focos isquémicos nao
agudos nas regides frontal e lenticulo-capsular esquerdas. O
ecodoppler transcraniano mostrava baixa velocidade nos
ramos terminais das artérias carétidas internas, particular-
mente a esquerda e mais alta nas oftdlmicas e cerebrais poste-
riores. A angiografia mostrou aspetos tipicos de sindrome de
moyamoya bilateral, de predominio esquerdo. O SPECT mos-
trou moderada hipoperfusdo no hemisfério cerebral esquerdo
(de predominio nos lobos temporal e parietal) e nos lobos
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frontal e temporal direitos. Apesar de se manter assintomético
e sem alteragdes no exame neurolégico, realizou avaliaciao
neuropsicolégica detalhada que evidenciou défice cognitivo
ligeiro multidominios, de predominio executivo. Dada a natu-
reza progressiva da doenga, foi considerada a hipétese de tra-
tamento cirdrgico.

Conclusao: Este caso ilustra o diagnéstico incidental de
um sindrome moyamoya, com manifestagdo subclinica,
embora com evidéncia de hipoperfusao cerebral. O sindrome
de moyamoya deverad ter sido em conta em doentes com neu-
rofibromatose tipo 1, mesmo sem manifestagdes neurolégicas
evidentes.

Caracterizacao das lesdes
medulares numa populacao de doentes
com doenca desmielinizante e sinal de
Lhermitte

Rui Aratijo’, Carolina Figueira?®, Cristina Duque', Ana Inés
Martins’, Joana Jesus Ribeiro’, Livia Sousa’', Carla Cecilia Nunes'
1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC).
rmma22@gmail.com

Introducao: O sinal de Lhermitte (LS) é um sinal cldssico
da Neurologia, descrito como uma sensag¢do de "choque elé-
trico" com a flexdo do pescoco. Estudos prévios sugerem que
a presenca de LS em doentes com doenga desmielinizante se
correlaciona com a presenca de lesdes medulares cervicais, e
o envolvimento das colunas posteriores foi proposto, mas
estudos de correlacdo clinico-radiolégica sao muito escassos.

Objetivos: Caracterizar as lesdes medulares numa popula-
¢do de doentes com doenca desmielinizante com sinal de
Lhermitte.

Metodologia: Estudo descritivo retrospetivo com consulta
do processo clinico e eletronico de doentes com doenca des-
mielinizante seguidos em consulta externa do servico de
Neurologia - CHUC (2010-2016). Foram seleccionados doen-
tes com sinal de Lhermitte e com estudo medular (RMN).
Foram excluidos doentes com outras causas para sinal de
Lhermitte.

Resultados: Foram incluidos 13 doentes (85% feminino,
15% masculino). A maioria dos doentes apresentava 1 lesao
(84,6%), sendo 91% cervicais e 9% dorsais. 15,4% ndo apresen-
tavam lesoes. Localizavam-se a nivel C1 (9,1%), C2 (36,4%), C5
(18,2%), C6, C7 e D2 em 9,1% dos casos, respetivamente.
72,7% apresentavam lesdo com 1 segmento, 18,2% com 2 seg-
mentos, e 9,1% com 3 segmentos de extensao longitudinal. As
lesbes eram posteriores em 45,5% dos casos, centrais em
18,2%, transversais em 27,3% e laterais em 9,1%.

Conclusdes: A maior parte dos doentes com sinal de
Lhermitte e doenca desmielinizante tém lesdes medulares.
Estas lesoes sdo maioritariamente cervicais (C2), mas localiza-
¢ao dorsal também é possivel. Sio maioritariamente monos-
segmentares, de topografia posterior e ndo sao ativas. Estes
resultados carecem confirmacao em estudos de caréter pros-
petivo e de maior dimensao amostral.
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Mielite: Incerteza etioldgica de
défice neuroldégico residual, na
coexisténcia de causa rara e frequente

Marcos Veiga, Andreia Fernandes, Soraia Vaz, Margarida Dias,
Rui Pedrosa

Centro Hospitalar de Lisboa Central.
neuroradiology.veig@gmail.com

Introducdo: A Neuromielite 6ptica (Doenca de Devic) é
uma doenga desmielinizante autoimune induzida pelo anti-
corpo NMO-IgG, que afecta preferencialmente nervos 6pticos
e medula espinhal, embora o encéfalo também possa ser aco-
metido. As lesdes desmielinizantes medulares sdo caracteris-
ticamente extensas, estendendo-se tipicamente ao longo de
mais do que 4 segmentos vertebrais.

Caso Clinico: Doente do género feminino, com 31 anos de
idade, diagnosticada com Neuromielite 6ptica, com antece-
dentes de dois surtos medulares (2007 e 2013) e 1 episddio de
nevrite 6ptica (2012). Na consulta anterior ao internamento
referido nesta apresentacao, apresentava incapacidade Nivel
0.0 na “Kurtzke Expanded Disability Status Scale” (KEDSS), sob
terapéutica com Azatioprina 25mg, a data do internamento.

Internada devido a quadro com 2 dias de evolugao, de para-
parésia Grau II bilateralmente associada a cervicalgia e toracal-
gia (tipo choque eléctrico), assim como retencdo urindria.

Realizou RM do neuroeixo, que revelou hipersinal medular
extenso em T2, plurissegmentar, que se estendia de C2 até
D10-D11.

Foi internada para tratamento de surto da doenga desmie-
linizante de base, tendo sido submetida a ciclo de
Metilprednisolona, com pouca eficicia clinica, seguido de
Plasmaferese.

Ao longo das 18 sessoes de Plasmaferese, observou-se uma
melhoria clinica progressiva, com for¢a Grau 4+ em apenas
dois segmentos musculares do membro inferior esquerdo,
mas com recuperacao total da forca nos restantes segmentos.
Propriocep¢do mantinha-se alterada no fim do ciclo, de forma
mais marcada do lado esquerdo.

Decorrido 1 més de internamento, realizou nova RM, com
resolucdo imagiolégica completa da lesdo inicial, mas que
revelou hérnia discal D6-D7 para-mediana direita com com-
pressdo da vertente medular anterior, coexistindo hipersinal
medular em topografia correspondente em relacdo com mie-
lopatia compressiva.

Conclusoes: Definem-se como possiveis causas do quadro
clinico a data de alta, défice neuroldgico residual associado a
Neuromielite 6ptica e mielopatia compressiva. Ocasionalmente,
patologia rara pode omitir patologia frequente, com abordagens
terapéuticas dispares.

Sindrome Radiolégico Isolado ou
Esclerose Mitlipla?

Bruno Silva', Filipe Sobral? Inés Correia’, Livia Sousa'
1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra; 2-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar de
Tondela e Viseu.

br.s.dasilva@gmail.com

Introduc@o: A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenga infla-

matoéria e degenerativa do sistema nervoso central. Na litera-
tura sdo referidos casos de apresenta¢do com sintomas neu-
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ropsiquidtricos, e alguns estudos referem a presenca de sinto-
mas psicéticos em 2 a 3% dos doentes com EM, taxa superior
a observada na populacdo geral, levantando a hipé6tese de
uma relacgao fisiopatolégica.

Casos Clinico: Mulher, 29 anos, saudével, sem anteceden-
tes de distarbio do humor ou consumo de substéncias psico-
trépicas, foi trazida ao SU em Dezembro de 2011 por episédio
de confusao e alteracdo do comportamento, de inicio subito.
Internada em Psiquiatria, efectuou RM-CE que se encontrava
normal. Foi medicada com terapéutica antipsicética e antide-
pressiva sem remissao clinica. A avaliacao neuropsicoldgica
mostrou alteracado marcada da memoria de trabalho. Teve alta
com diagnéstico provisério de surto psicético e/ou encefalite.

Internamento electivo em Neurologia, em Junho de 2012.
Do exame neurolégico salienta-se alguma labilidade emocional
e defeito de memdria anterégrada. A RM-CE identificou peque-
nos focos de hipersinal da substancia branca periventricular
bilateralmente, inespecificos. O estudo neurofisiolégico com
potenciais evocados, analitico e de autoimunidade foi negativo.

A doente manteve acompanhamento em consulta de neu-
rologia, melhorando progressivamente e em Setembro de
2015, realizou RM-CE de controlo, verificando-se o aumento
do ntimero de lesdes da substancia branca e duas novas lesdes
com realce apds contraste. Efectuou PL com estudo de LCR
sem bandas oligoclonais. O restante estudo foi negativo.

Conclusao: Neste caso estao presentes os critérios imagio-
légicos de McDonald 2010 para EM. Questionamo-nos se é
classificavel em RIS ou se é possivel o diagndstico de EM, uma
vez que a clinica é completamente atipica mas nao impossivel.

Eventos neuroldégicos durante o
tratamento com infliximab

Diogo Fitas"?, Helena Rocha*?, Madalena Pinto®
1-Unidade de Neurologia, Unidade Local de Satide Do Alto
Minho, Viana do Castelo; 2-Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar de S3o Joao, Porto; 3-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto.

cd_fitas@hotmail.com

Introducdo: Os agentes biolégicos sdao muito utilizados
para um nimero crescente de doencas sistémicas e reumato-
légicas, sendo cada vez mais descrita a indugdo paradoxal de
processos auto-imunes, predominantemente associada a
agentes anti-TNE como o infliximab.

Caso Clinico: homem, 53 anos, com doenca de Crohn e
espondilite anquilosante. Sob tratamento imunolégico com
infliximab desde ha 2 anos. Epis6dio de parestesias da hemi-
face esquerda, paroxisticas, dura¢do de minutos. RM cerebral:
quatro lesoes hiperintensas em T2-FLAIR (circunvolugao pré-
central e braco posterior da cdpsula interna esquerdas e lobos
frontais inferiores), sem captacdo de contraste, de provavel
natureza inflamatéria/desmielinizante. Objectivamente com
hipostesia frontal esquerda, ndo cumprindo territério trige-
minal. Estudo com painel imunolégico, marcadores de virus
neurotrépicos, serologia de borrelia: normal/negativo.
Impossibilidade de realizagdao de estudo do LCR devido a
espondilite. Suspendeu infliximab, iniciou pregabalina, com
melhoria, sem sinais de novo. RM cerebral (3 meses) sobrepo-
nivel. Apds 6 meses retomou infliximab e no més seguinte
comecou a notar escotoma central/paracentral esquerdo e
desconforto nos movimentos oculares. Exame neuroldgico e
oftalmolégico com defeito pupilar aferente relativo a esquer-
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da, acuidade visual esquerda de 4/10 e direita 10/10, sem
outras alteracoes. Estudo analitico com anemia microcitica e
VS 46 mm/12h. Diagnosticada nevrite éptica retrobulbar.
Suspensado infliximab e iniciou metilprednisolona endoveno-
sa 1g durante 3 dias, seguido de desmame oral. RM cerebral,
sem evidéncia de aumento de carga lesional ou lesdes activas.
Reavaliado aos dois meses, com melhoria da acuidade visual
(6/10), sem defeitos de campo visual.

Conclusdo: A idade do doente em conjunto com o uso
simultaneo de infliximab sugere que os dois eventos neurol6-
gicos (aparentemente desmielinizantes de nervos cranianos)
estejam associados ao uso de infliximab. Com a apresentagao
deste caso queremos destacar o desafio diagnoéstico e as
implicacdes terapéuticas, assim como a necessdria comunica-
¢ao inter-especialidades.

Sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada: importancia da deteccao precoce
de uma entidade clinica rara.

Jodo Garrido!, Ana Ribeiro', Ana Cardoso?®

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Oftalmologia, Hospital
Garcia de Orta, Almada.

joao.garrido@hgo.min-saude.pt

Introducdo: A sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (SVKH)
é uma doenca inflamatéria, rara em Portugal, que na sua
forma completa cursa com panuveite, disfun¢ao neuroldgica
(meningismo, acufenos ou pleocitose) e alteragdes cutaneas
(vitiligo, poliose ou alopecia). O correcto diagndstico desta
sindrome e a atempada institui¢ao de terapéutica sao impor-
tantes no progndstico funcional destes doentes.

Caso clinico: Mulher de 18 anos, sem antecedentes pes-
soais relevantes ou historia familiar de doencas auto-imunes,
recorre ao SU por queixas de diminui¢do progressiva da acui-
dade visual bilateral, com evolucao de 3 dias. A observacao
oftalmoldgica revelou acuidade visual de 6/10 no olho direito
e 4/10 no olho esquerdo e a tomografia de coeréncia 6ptica
macular mostrou descolamentos serosos exsudativos coales-
centes subretinianos, bilaterais. Negava cefaleia, alteracoes
auditivas ou histéria de trauma ocular. O exame neuroldgico
era normal. Realizou avaliacdo analitica geral, serologias
infecciosas, estudo de trombofilias e de auto-imunidade que
ndo revelaram alteracoes. A RM-Encefélica revelou a presenca
de lesdes hiperintensas em T2/Flair, periventriculares, sem
reforco ap6s contraste, de cardcter inespecifico. A andlise cito-
quimica de liquor revelou existéncia de pleocitose linfocitica
(49 cel/ul). A andlise microbiolégica, pesquisa de bandas oli-
goclonais e de virus neurotrépicos por PCR no liquor e a pes-
quisa de macr6fagos com depésitos de melanina foram nega-
tivas. Perante evidéncia clinica compativel com SVKH incom-
pleto, a doente iniciou terapéutica com metilprednisolona em
dose de 1g/dia durante trés dias, seguida de prednisolona na
dose de 1mg/Kg/dia. Ap6s seis meses observou-se recupera-
¢ao na totalidade da acuidade visual prévia.

Conclusdo: Descreve-se um caso de SVKH incompleto em
que a Unica manifestagdo neurolégica foi a de pleocitose lin-
focitica. As lesdes oftalmoldgicas tipicas e o elevado indice de
suspeita permitiram a introduc¢ao de corticoterapia precoce-
mente com 6ptimos resultados do ponto de vista funcional.
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Encefalomielite Progressiva com
Rigidez e Mioclonias (PERM) mediada pelo
anticorpo anti-recetor da glicina: um
desafio diagnédstico

Francisco Bernardo', Jodao Passos!, Sara Castelo Branco?, Leonor
Rebordao', Patricia Pita Lobo’, Sara Machado', Amélia Nogueira
Pinto’

1-Servico de Neurologia Hospital Professor Doutor Fernando
Fonseca; 2-Servigo de Medicina Interna Hospital Santa Marta,
Centro Hospitalar Lisboa Central.
francisco.m.bernardo@gmail.com

Introducdo: A Encefalomielite Progressiva com Rigidez e
Mioclonias (PERM) é um Sindroma stiff-person plus, uma
entidade rara com diversidade fenotipica e frequentemente
mediada por anticorpos.

Caso Clinico: Homem de 78 anos com quadro clinico carac-
terizado por crises convulsivas de novo. Na avaliagao inicial nao
apresentava alteracdes no exame neuroldgico. Foi realizada
investigacdo com RM-CE e EEG, tendo sido identificado um
foco de encefalomaldcia corticossubcortical frontal esquerdo e
atividade paroxistica nessa localiza¢do. Admitiu-se o diagnésti-
co de epilepsia vascular, tendo iniciado valproato de sédio
(VPA). Trés meses depois, objetivou-se marcha de pequenos
passos, considerada iatrogénica, pelo que o VPA foi substituido
por levetiracetam. Existiu agravamento clinico com deteriora-
¢do cognitiva, caracterizada por desorientacdo, diminuicao da
atencao e mutismo. Na observacgao apresentava sinais de liber-
tacdo frontal, hipomimia, rigidez, mioclonias espontdneas e
reflexas e tremor de repouso com a mesma distribuicao. Nesta
altura o doente estava confinado ao leito, dependente para as
atividades de vida didria. Assumiu-se uma deméncia rapida-
mente progressiva sendo o doente internado para estudo etio-
légico. Foi realizada investigacao sequencial que incluiu RM-
CE; PET-FDG cerebral; EEG; EMG; andlise do LCR com pesquisa
de anticorpos antineuronais, proteina 14.3.3 e biomarcadores
da Doenca de Alzheimer; e pesquisa de neoplasia oculta. Todos
os resultados foram negativos ou estavam dentro da normali-
dade. O painel de autoanticorpos foi expandido (anti-GAD,
anti-VGKC, anti-GlyR) e o anticorpo anti-recetor de glicina
(anti-GlyR) foi positivo no soro. Este resultado foi determinante
para a confirmacao do diagnéstico de PERM, tendo sido inicia-
da imunoterapia com melhoria clinica.

Conclusoes: Pretendemos contribuir para a caracterizacao
clinica de uma doenca potencialmente tratavel que faz parte
do diagnéstico diferencial de deméncia rapidamente progres-
siva. Foi fundamental neste caso a expansdo do painel de
autoanticorpos antineuronais para confirmar o diagnéstico.

Intercorréncias dos doentes com
encefalopatia autoimune por anticorpos
anti-NMDA em UCI neurocriticos

Ana Luisa Rocha'?, Andreia Costa'?, Carolina Lopes'? Joana
Meireles'?, Teresa Mendonga', Madalena Pinto’, Joana
Guimaraes'?, Celeste Dias', Pedro Abreu'?

1-Centro Hospitalar de Sao Jodo, Porto; 2-Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto.

ana_rocha99@hotmail.com

Introducdo: A encefalopatia autoimune por anticorpos
anti-NMDA (EAI-antiNMDA) é uma doenca potencialmente
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grave que necessita frequentemente de cuidados em UCI. O
objetivo deste trabalho é descrever as principais intercorrén-
cias da doenca e da admissao em UCI observadas em trés
doentes. Destacam-se, maioritariamente, complica¢des epi-
lépticas, disautondmicas e infecgoes.

Caso Clinico: Incluimos 3 doentes do sexo feminino (18, 30
e 32 anos) diagnosticadas com EAI-antiNMDA entre 2009-
2016. A duragao da estadia na UCI-Neurocriticos foi de 42, 37
e 103 dias, respetivamente. Todas as doentes necessitaram de
ventilacdo invasiva e todas iniciaram terapéutica dirigida a
admissdo (metilprednisolona e IglV (n=3) sucedidas de rituxi-
mab e ciclofosfamida (n=2)). Numa doente foi diagnosticado
teratoma do ovdrio e iniciada quimioterapia dirigida.

Complicagoes epilépticas: todas as doentes realizaram
monitorizacdo EEG continua por suspeita e para monitoriza-
¢do de atividade epileptiforme que foi confirmada nas trés
doentes (n=1 padrao deltabrush, n=0 estado de mal). Todas
necessitaram de terapéutica antiepiléptica com pelo menos
dois farmacos.

Disautonomia: as trés doentes apresentaram instabilidade
hemodinamica com periodos de hipertensao-taquicardia a
alternar com hipotensao-bradicardia com necessidade de
intervencdo farmacolégica (n=2). Outros sintomas disautono-
micos como sialorreia, diaforese e hipertermia foram observa-
dos, sendo frequentemente refratdrios a terapéutica médica.

Infecoes: observaram-se intercorréncias infeciosas em
todas as doentes: infecdes respiratérias (n=2 pneumonia; n=1
traqueobronquite), infe¢des do trato urindrio (n=2) e infecoes
oculares (n=1 conjuntivite; n=1 queratite).

Outros: mioclonias, discinésias oromandibulares ou auto-
matismos sem correlagdo com atividade epileptiforme foram
observados em todas as doentes; dada o longo internamento
em UCI e apesar da reabilitacdo motora, as trés doentes
desenvolveram miopatia do doente critico.

Conclusdo: O reconhecimento precoce, tratamento atem-
pado bem como a admissao a cuidados de UCI diferenciados
é fulcral para alterar o prognéstico dos doentes com EAI-
antiNMDA. Contudo, vérias sdo as intercorréncias decorren-
tes da prépria doenga e da admiss@ao em UCI que poderdao
comprometer a evolucao clinica destes doentes.

Encefalite com anticorpos anti-N-
metil-D-aspartato: a importancia do
diagnéstico precoce para uma boa
evolucao clinica

Anténio Martins de Campos', Marta Gomes Rodrigues?, Barbara
Coelho?®, Pedro Carneiro’

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar Vila Nova de Gaia/ Espinho; 3-Consulta de
Neuropsicologia, Centro Geridtrico Miminho aos Avés, Vila Nova
de Gaia.

antonio.mmcm.campos@gmail.com

Introducéo: A encefalite com anticorpos anti-N-metil-D-
aspartato (NMDA) caracteriza-se por uma sindrome clinica
rapidamente evolutiva, iniciando-se com prédromos (cefaleias,
febre, sintomas gripais) que progridem para manifestacoes psi-
quidtricas, défices mnésicos e de linguagem, alteracao da vigi-
lia, crises convulsivas, movimentos involuntérios e instabilida-
de autonémica. E mais comum em criancas e adultos jovens,
podendo estar associada a neoplasia, principalmente ao terato-
ma do ovdrio. O diagnéstico é confirmado pela presenga de
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anticorpos anti-NMDA no LCR. O tratamento consiste em imu-
nossupressao e remocao do tumor, quando existente.

Caso Clinico: Mulher, 23 anos, saudavel. Iniciou quadro de
febre e cefaleias, sem causa identificada apesar de vdarios
recursos ao SU, que durou duas semanas. De seguida, desen-
volveu ao longo de uma semana isolamento social, apatia,
incapacidade para o auto-cuidado, anorexia e diminui¢do da
comunicagdo espontanea. Ao exame neurolégico apresenta-
va-se apdtica, com lentificacdo psicomotora, sem discurso
espontaneo produzindo respostas em monossilabos e apre-
sentando dificuldade em executar ordens complexas. O estu-
do de LCR revelou 11 células, 100% mononucleares, glicose 59
mg/dL, proteinas 23 mg/dL, com exame microbiolégico e
virolégico negativo. O EEG apresentava actividade lenta difu-
sa. A RM cerebral era normal. Foram identificados anticorpos
anti-NMDA no LCR, tendo sido feito o diagnéstico de encefa-
lite auto-imune. A pesquisa de neoplasia oculta foi negativa.
Efectuou ciclo de 5 dias de imunoglobulinas e metilpredniso-
lona em alta dose com boa resposta clinica. Realizou reabilita-
¢ao cognitiva. Ao més de follow-up, apresentou exame neuro-
logico e avaliacao neuropsicoldgica normais.

Conclusdes: Apresentamos um caso de encefalite anti-
NMDA com excelente evolugdo. E importante colocar esta
hipédtese diagnodstica em adultos jovens com sintomas neu-
ropsiquidtricos agudos, principalmente quando precedidos
por prédromos. O inicio precoce de tratamento é um factor de
bom prognéstico pelo que é essencial identificar os doentes
nas primeiras fases da doenca.

Sindrome de inflamacao linfocitica
crénica com captacdo perivascular
pontica responsiva aos corticoides
(CLIPPERS)

Ana Arraiolos’, Nuno Canas’, Pedro Vilela? José Vale'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital
Beatriz Angelo, Loures.

ana.fonseca.arraiolos@hbeatrizangelo.pt

Introducao: O CLIPPERS é uma doenca inflamatoéria rara
que se manifesta habitualmente por ataxia cerebelosa de ins-
talacdo subaguda. O diagnostico é baseado nos achados da
RM CE com a presenca de lesdes punctiformes perivasculares
(“salt and pepper”) com captagdo de gadolinio, e na boa res-
posta clinica a corticoterapia. A expressdo clinica/radiolégica
é contudo heterogénea levantando muitas vezes dificuldades
no diagnéstico diferencial.

Caso Clinico: Homem de 48 anos com antecedentes de
asma bronquica, acaldsia e hipertensdo. Observado por quei-
xas de diplopia e desequilibrio da marcha com cerca de 9
meses de evolucdo e agravamento progressivo. No exame
neurolégico apresentava um sindrome cerebeloso axial e
cinético (ICARS score 44/100) e sem sinais de vias longas. A
RM cerebral mostrou a existéncia de mdltiplas lesdes puncti-
formes intra-axiais, em topografia ponto-mesencefalica, vér-
mis, hemisférios cerebelosos e pedinculos cerebelosos com
realce pelo gadolineo. O estudo do LCR revelou a presencga de
ligeira hiperproteinorraquia (61 mg/dl) e um discreto aumen-
to darazao CD4+/CD8+ (policlonal); sem bandas oligoclonais.
Foram excluidas causas infeciosas, auto-imunes e paraneo-
plésicas. Foi realizado tratamento com metilprednisolona
1g/dia durante 5 dias com beneficio clinico evidente (ICARS
score 14/100) e melhoria imagioldgica.
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Comentario/Conclusdes: O CLLIPERS é uma doenca infla-
matoéria de etiopatogenia desconhecida. As dificuldades no
diagnéstico diferencial, nomeadamente com infiltragdo linfo-
matosa, tém levado alguns autores a incluir a biépsia cerebral
como um critério de diagnéstico. Este caso traduz a expressao
mais comum da doenga e neste contexto: i) sinais/sintomas
de evolugdo subaguda do cerebelo/tronco cerebral; ii) aspetos
tipicos na RM CE; iii) boa resposta aos corticoides e iv) inexis-
téncia de diagnéstico alternativo, os autores admitem que o
diagnéstico de CLLIPERS pode ser estabelecido sem o recurso
a procedimentos invasivos.

Sintomas neuropsiquiatricas como
manifestacdo de neurossarcoidose e
resposta ao tratamento

Mafalda Seabra'?, Luis Braz'®, Ana Luisa Rocha'?, Anténio
Morais? Joana Guimaraes'?®

1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Pneumologia, Centro
Hospitalar de Sdo Jodo, Porto; 3-Departamento de Neurociéncias
Clinicas e Satide Mental da Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto.

mafseabra@hotmail.com

Introducdo: A Sarcoidose é uma doenca granulomatosa
sistémica de etiologia desconhecida que afeta o SNS em 5-
15% dos doentes. Embora ja previamente reportados, os sin-
tomas psiquidtricos sdo uma forma rara de apresentacao da
Neurossarcoidose.

Caso clinico: Homem, 39 anos, com um quadro de altera-
¢oes do comportamento compativeis com psicose de inicio
em 2010. Admitido no nosso hospital em 2015 por crises toni-
co-clénico generalizadas inaugurais. Realizou também na RM
cerebral que mostrou marcado espessamento e realce paqui-
meningeo difuso, compativel com doenca inflamatéria/gra-
nulomatosa De modo a esclarecer o alargamento de mediasti-
no encontrado em radiografia tordcica de rastreio, realizou TC
toracico que revelou adenopatias mediastinicas e hilares bila-
terais. Estas alteracoes foram discutidas pelo grupo de doen-
¢as do intersticio pulmonar, tendo sido considerado que os
achados eram sugestivos de sarcoidose. Apés a realizacdo de
punc¢do ganglionar mediastinica através de ecoendoscopia
endobronquica (EBUS) ndo conclusiva, foi realizada broncos-
copia com criobiopsias transbronquicas que revelaram
parénquima pulmonar com processo inflamatério crénico
granulomatoso com caracteristicas compativeis de sarcoido-
se. Foi decidido o internamento no servi¢o de neurologia para
inicio do tratamento — corticoterapia e Metotrexato, que man-
tém para conversao em esquema de manuten¢ao. Apds a rea-
lizagdo do ciclo de corticoterapia endovenosa repetiu RM
cerebral sendo visivel reducdo global da espessura do realce
paquimeningeo, assim como das dimensoes de todas as dreas
de espessamento nodular, para além da diminuicao da exten-
sdo da drea de edema vasogénico. Neste momento sem sinto-
matologia psicética, motivo pelo qual ja ndo é acompanhado
em consulta de psiquiatria.

Conclusao: Os casos de neurossarcoidose em que a pri-
meira manifestac@o é psiquidtrica, apresentam um diagnoésti-
co diferencial mais complexo, podendo assim associar-se a
um maior atraso na sua definicdo. Apesar da complexidade,
verifica-se uma resposta favoravel a terapéutica instituida,
nomeadamente a corticoterapia, com uma regressao da sinto-
matologia psicoética.
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Homem com papiledema e
diplopia: um caso de hipertensao
intracraniana idiopatica.

André Militao, Anabela Valadas, Rui Matos.

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Settbal, Settibal.
andrefilipemilitao@gmail.com; Fanavaladas@sapo.pt;
rmcmatos@gmail.com

Introducio: A hipertensdo intracraniana idiopatica (HII) é
caracterizada por papiledema e pressao de abertura (PA) do
liquor superior a 25 cm H20, sem evidéncia de causas secun-
dérias para o aumento da pressao intracraniana. A cefaleia é o
sintoma mais frequente e a perda de visao a complicacao mais
relevante.

Caso clinico: Homem, 30 anos, obeso, historia médica irre-
levante, avaliado por 4 dias de alteracdo progressiva da visao e
diplopia binocular horizontal, sem cefaleia. No exame neuro-
légico apresentava edema da papila bilateralmente, sem
outras alteragdes. TC de cranio normal. Pun¢ao lombar (PL)
revelou PA de 35 cm H20 e exame citoquimico normal. A cam-
pimetria estdtica computorizada confirmou diminuicao bila-
teral significativa da visdo periférica. Ao 2° dia mantinha
liquor com PA de 37 cm H20. Fez PL evacuadora e iniciou ace-
tazolamida, por suspeita de HII. Ao 3° dia referiu melhoria da
visdo. A RM encefdlica e angioTC venosa cerebral, sem altera-
¢oes relevantes, confirmaram o diagndstico de HII. Durante o
internamento aumentou-se progressivamente a acetazolami-
da e repetiu PL evacuadora. Ao 8° dia teve alta, melhorado da
visdo e sem diplopia, encorajado a perder peso. Durante o
seguimento, o papiledema regrediu e as campimetrias seria-
das confirmaram melhoria significativa da visao. Aos 3 meses
de seguimento, medicado com 3 g/dia de acetazolamida e
perda ponderal de 12 Kg, assintomadtico, com PA do liquor de
18.5 cm H20.

Conclusdo: O caso clinico reporta uma associagdo pouco
frequente na HII: homem (< 10% casos) e auséncia de cefaleia
(ndo faz parte dos critérios de diagndstico, mas presente em
75-94% dos casos). Nao existe consenso do melhor tratamen-
to médico para controlo da HII. As medidas introduzidas no
doente, perda de peso e acetazolamida, sdao as atitudes que
reinem maior evidéncia e, no presente caso clinico, permiti-
ram controlo dos sintomas aos 3 meses de evolucao.

Sindrome de Hipotensdo
Intracraniana Espontanea - da cefaleia
ortostatica ao coma.

Luis Braz'®, Mafalda Seabra'®, Carina Reis? Goreti Nadais’,
Paulo Pereira®’, Armanda Gomes*, Joana Guimaraes'”®
1-Servico de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia,
3-Servico de Neurocirurgia, 4-Unidade de Dor Croénica - Servico
de Anestesiologia, CHSJ; 5-Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto.

luispereirabraz@gmail.com

Introducdo: O sindrome de hipotensdo intracraniana
espontanea (SHIE) é caracterizado por hipovolémia/hipoten-
sdo de LCR, causada por fistula espontanea de LCR cranio-
espinhal para o espago epidural. Manifesta-se classicamente
como cefaleia ortostdtica melhorada com decubito, mas a
evolucao pode assumir formas potencialmente muito graves.
Apresenta caracteristicas tipicas na RM cerebral e vertebro-
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medular. O tratamento varia da abordagem conservadora ao
blood patch "cego" ou dirigido. A auséncia de guidelines difi-
culta a abordagem destes casos.

Objectivos: Descrigdo de quatro casos de SHIE, caracteris-
ticas.

Metodologia: Andlise retrospetiva de quatro casos de
SHIE, ocorridos num hospital tercidrio.

Resultados:

Caso 1: Mulher de 32 anos com cefaleia ortostatica. RM
cerebral sem alteracoes; RM vertebro-medular com colecao
epidural e Mielo-TC identificando fistula cervical (C5-C6).
Recuperacao clinica ap6s o terceiro blood patch lombar
"cego".

Caso 2: Homem de 37 anos com cefaleia ortostética, diplo-
pia e hipoacusia. RM cerebral e vertebro-medular compativeis
com SHIE, com sinais indiretos de fistula a nivel C3-C4, por
Mielo-RM. Apés dois blood patch "cegos" com melhoria ini-
cial, mas posterior agravamento stbito dos sintomas com
afundamento do estado de consciéncia, secunddrio a cole-
¢oes subdurais bihemisféricas que condicionavam herniacao
transtentorial e amigdalina. Apds drenagem cirtrgica das
colegdes, foi realizado blood patch cervical dirigido com recu-
peracao clinica e imagioldgica.

Caso 3: Mulher de 40 anos com cefaleia ortostatica. RM
cerebral e vertebro-medular compativeis com SHIE, sem
ponto claro de fistula identificado em Mielo-RM ou Mielo-TC.
Recuperacao clinica apds terceiro blood patch lombar "cego"
com trendelemburg prolongado.

Caso 4: Mulher de 32 anos com cefaleia ortostdtica. RM
cerebral compativel com SHIE. Recuperacdo clinica apés um
blood patch lombar "cego" com trendelemburg prolongado.

Conclusdes: Apesar da semelhanca na apresentacao inicial
dos casos, a imagiologia, a evolugao/complicacdes e o trata-
mento foram diversos. A elaboragao de orientacdes diagndsti-
cas e terapéuticas permitird uma abordagem sistematizada
destes doentes.

Sindrome de cefaleia transitoéria e
défices neurolégicos com pleocitose
linfocitica no liquor com manifestacoes
clinicas atipicas.

Leonor Rebordao!, Mariana Fernandes®, Teresa Bernardo?,
Daniela Garcez®, Patricia Pita Lobo', Cristina Costa'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Medicina Interna, Hospital
Prof. Doutor Fernando Fonseca, Amadora/Sintra; 3-Servigo de
Neurologia, Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa.
mleonor.rebordao@gmail.com

Introducdo: O sindrome de cefaleia transitéria e défices
neuroldgicos com pleocitose linfocitica no LCR (HaNDL) é
uma entidade rara, mais prevalente em homens, benigna e
com resolucdo espontanea em menos de 3 meses.
Caracteriza-se por cefaleia semelhante a enxaqueca, deficits
neurolégicos focais prolongados, envolvendo diferentes terri-
térios neurovasculares e linfocitose no LCR. Apresentamos
um caso clinico de um doente com HaNDL com manifesta-
¢oes clinicas atipicas.

Caso Clinico: Homem, 22 anos, dextro. Observado por
quadro de cefaleia episddica com 2 semanas de evolucao,
bifrontal, ndo pulsdtil, associada a visao turva e fotofobia; dois
dos episddios de cefaleia foram acompanhados por sintomas
neurolégicos caracterizados por parestesias da perna direita
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com progressao em segundos para o braco direito, hemiparé-
sia direita, afasia, agitacdo psico-motora com hetero-agressi-
vidade acentuada e necessidade de terapéutica com
Haloperidol, Prometazina e Diazepam, sem alteracdo do esta-
do de consciéncia mas com aumento da intensidade da cefa-
leia. Os episddios tiveram duracdo de 10 minutos (1°) e 5 horas
(2°). Constatou-se apirexia, lentificacao psico-motora e apa-
gamento do sulco nasogeniano direito. Analiticamente leuco-
citose com PCR normal. RM-CE com Angio e veno-RM sem
alteragdes. EEG-24h sem actividade paroxistica. Pun¢ado lom-
bar (PL) com pleiocitose de predominio mononuclear (645
células) e hiperproteinorraquia (131); AC anti-neuronais,
serologia viral e bacteriana negativos. Fez Aciclovir empirica-
mente e anti-epiléptico (Levetiracetam). Segunda PL, 2 sema-
nas depois, com 100 células e 48 proteinas. SPECT mostrou
reducdo significativa da perfusao de reserva (sob sobrecarga
vasodilatadora) no hemisfério cerebral esquerdo. Durante o
internamento apresentou recorréncia da cefaleia, sem sinais
focais; assintomadtico a partir do 7° dia de internamento.

Conclusdes: Apresentamos um caso clinico de sindrome
de HaNDL com manifestacdes clinicas atipicas (alteracao do
comportamento), o que permite alargar o espectro clinico da
doenca. Trata-se de uma entidade cuja etiologia e fisiopatolo-
gia estd por esclarecer, sendo um diagnéstico de exclusao que
implica extensa investigac¢ao clinica.

Cefaleia de novo em doente com
Cefaleia em salvas

Pedro Bras', Jodao Sequeira’, Clara Ribeiro? Paula Esperancga’
1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar de Lisboa Central.

helty_bras@hotmail.com

Introducido: A hemorragia subaracnoideia (HSA) nao trau-
madtica é uma das causas mais graves de cefaleia em doentes
observados no servico de urgéncia. A ruptura de um aneuris-
ma é a sua etiologia mais frequente, no entanto, estao descri-
tas causas mais raras tais como: disseccdo arterial, malforma-
¢oOes arteriovenosas, aneurismas sépticos, drogas de abuso ou
vasculite. Apresentamos um caso de uma cefaleia stibita asso-
ciada a uma HSA sulcal cortical e meningite, num doente com
histéria prévia de cefaleia em salvas.

Caso Clinico: Homem de 36 anos, seguido em Consulta de
Neurologia por cefaleia em salvas com 6 anos de evolucao.
Recorreu ao SU por quadro de cefaleia intensa com caracteris-
ticas diferentes das suas habituais: de inicio stbito, occipital,
com alivio parcial a terapéutica analgésica, associada a ndu-
seas e vomitos agravando com o decubito. Do exame neurol6-
gico destaca-se rigidez terminal da nuca. Inicialmente foi
medicado com analgesia endovenosa e teve alta, regressando
mais tarde por persisténcia dos sintomas. Analiticamente com
discreta leucocitose (12240/ul) e PCR aumentada (18,4
mg/dL). TC-CE que revelou hiperdensidade espontanea em
relacdo com sulco parietal esquerdo compativel com HSA cor-
tical e AngioTC cerebral ndo detectou formacdes aneurismati-
cas. RM-CE: confirmou HSA cortical, ndo revelando alteracoes
compativeis com trombose venosa.

Fez-se PL que revelou 520 células com predominio de poli-
morfonucleares, hipoglicorraquia (24 mg/dL) e proteinorra-
quia de 43,9 mg/dL. Iniciou terapéutica antibiética com
Ceftriaxone 2g 12/12 horas e Aciclovir. Melhorou progressiva-
mente ao longo de 5 dias, tendo alta assintomadtico. Serologias
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virais e estudo microbioldgico foram negativos. TC-CE de
controlo aos 2 meses ja ndo mostrou hiperdensidade esponta-
nea sulcal.

Conclusdo: Este caso clinico demonstra como um diag-
ndstico prévio de cefaleia priméria pode enviesar e dificultar
o diagnéstico inicial de uma causa secunddria de cefaleia. Por
outro lado, revela também uma meningite como causa rara de
HSA secunddria a um processo de vasculite.

Cefaleias, hipertensao e
catecolaminas

Célia Machado, José Manuel Aratijo, José Nuno Alves, Esmeralda
Lourenco

Servico de Neurologia, Hospital de Braga.
ccarinamachado@gmail.com

Introducdo: O mecanismo pelo qual os tumores produto-
res de catecolaminas, como feocromocitomas e paraganglio-
mas, causam cefaleias nao estd totalmente esclarecido. Parece
estar relacionado com a hipertensao arterial e possivelmente
com a libertagao de peptideos vasodilatadores. O diagnéstico
diferencial com cefaleias tipo enxaqueca pode ser um desafio.

Caso Clinico: Doente de 30 anos, saudavel e sem medica-
¢do habitual. Referenciada a consulta de neurologia em 2011
por episédios frequentes de cefaleias frontotemporais pulsa-
teis, duracdo de algumas horas a 2 dias, intensidade modera-
da, com foto e fonofobia, desde os 25 anos de idade. Por pro-
vavel enxaqueca sem aura esteve medicada com inderal 80
mg/dia, com boa resposta clinica. No tltimo ano, episédios
mais frequentes de cefaleias associados a sensacao de fraque-
za, palpitacoes, palidez e ansiedade. Foram detetados picos
hipertensivos nas consultas. Antecedentes familiares: uma
irma de 31 anos com paraganglioma vesical. Exame neurol6-
gico sem alteracdes. TAC CE normal. MAPA normal. No decur-
so do estudo da hipertensao, achado de nédulo retroperito-
neal posterior a veia cava confirmado por RM e sugestivo de
paraganglioma. Noradrenalina e normetanefrina plasmdticas
elevadas, adrenalina e dopamina normais. O exame histol6gi-
co confirmou o diagnéstico de paraganglioma abdominal
secretor de noradrenalina. Submetida a exérese do tumor ha 7
meses, atualmente com valores normais de catecolaminas
plasmadticas. Sem cefaleias desde a cirurgia e sem medicacao.

Conclusao: Apresentamos o caso de uma doente com cefa-
leias que cumprem os critérios da International Headache
Society (ICHD-3beta) para enxaqueca sem aura. Os paroxis-
mos hipertensivos, a alteracdao dos sintomas acompanhantes
das cefaleias e a melhoria apds remocao do tumor e normali-
zagdo dos niveis de noradrenalina levantam a hipdtese de
existir uma cefaleia secunddria ao tumor.

Edema cortical reversivel na
Enxaqueca Hemiplégica Familiar

Isabel Loucao Amorim', Ana Patricia Antunes’, Graca Sa
Nunes?, Isabel Pavao Martins®

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neuroradiologia, Hospital
de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte; 3-Faculdade de
Medicina de Lisboa, Laboratéria de Linguagem, Lisboa, Portugal.
isabelmlamorim@gmail.com

Introducdo: A Enxaqueca Hemiplégica Familiar (EHF) é

uma variante rara de enxaqueca, em que as crises sao acom-
panhadas por defeito motor. Um dos seus principais diagnés-
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ticos diferenciais é o acidente vascular cerebral. Neste traba-
lho reportamos um caso de edema vasogénico cerebral rever-
sivel numa doente com EHF e aura prolongada (AP).

Caso Clinico: Mulher, de 29 anos, com diagndstico de EHF
tipo 2, portadora da mutacao do gene ATP1A2, localizada no
cromossoma 1q21-23. Iniciou quadro de cefaleia severa, asso-
ciada a afasia e parésia do hemicorpo direito. Cinco dias
depois, a doente melhorou da hemiparésia direita, mantendo
contudo uma afasia grave com flutuacdes na capacidade de
comunicagdo. A RMN-CE inicial era normal. A doente ficou
internada e 16 dias ap6s o inicio do quadro, e por persisténcia
dos sintomas, realizou nova RMN-CE, que mostrou em FLAIR,
um intumescimento cortical esquerdo com hipersinal no lobo
parieto- temporal e circunvoluc¢ao do cingulo. Ndo se observa-
vam lesdes isquémicas. A recuperacdo da linguagem sé se
verificou cerca de um més ap6s o inicio do quadro, altura em
que a RMN-CE evidenciou a resoluc¢ao total do sinal de intu-
mescimento.

Discussao: Lesoes transitorias cerebrais em doentes com
EHF sao explicadas por uma depressao cortical difusa e
edema vasogénico. Na AP, a hipoperfusao e o hipometabolis-
mo cerebral manifestam-se com uma hiperemia cerebral na
RMN-CE.

A EHF pode apresentar-se com defeitos neurolégicos per-
sistentes que podem ser erradamente diagnosticados como
acidente vascular cerebral, principalmente nos primeiros epi-
sodios. Nestes casos, uma RMN-CE com um edema cortical
transitério que mostra total reversibilidade num segundo
exame, contribiu para o diagnéstico de EHE

Validacao da verao portuguesa do
Addenbrooke Cognitive Examination-Ill no
contexto do défice cognitivo ligeiro e
deméncia.

Bruno Peixoto"? Milene Machado?, Patricia Rocha® Carla
Macedo®, Anténio Machado?, Elia Baeta*, Gerly Gongalves®,
Paulo Pimentel®, Emanuela Lopes®, Luis Monteiro'

1-CESPU, Instituto Universitario de Ciéncias da Satide, Gandra;
2-NeuroGen - Center for Health Technology and Services
Research (CINTESIS), Porto; 3-CESPU, Instituto de Investigacao e
Formacao Avancada em Ciéncias da Satide, Gandra; 4-Centro
Hospitalar do Alto Minho, Viana do Castelo; 5-Centro Hospitalar
do Alto Ave, Guimaraes; 6-Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e
Alto Douro, Vila Real.

bruno.peixoto@iscsn.cespu.pt

Introducao: Recentemente foi desenvolvida a terceira ver-
sao do Addenbrooke Cognitive Examination (ACE-III) em res-
posta as fragilidades de versdes anteriores. O ACE-III avalia
cinco dominios cognitivos.

Objectivos: Determinar a consisténcia interna, a validade
discriminativa (sensitividade e especificidade) da versao por-
tuguesa do ACE-III, na deteccdo do défice cognitivo ligeiro
(DCL) e da deméncia em comparagdo com outro teste, assim
como estabelecer a validade concorrente e divergente.

Metodologia: O presente estudo envolveu 90 participantes
distribuidos por trés grupos: Controlo (n=30); DCL (n=30);
Demeéncia (n=30).

Resultados: A consisténcia interna do ACE-III é muito boa
(x=.914). O ACE-III diferenciou signidificativamente os trés
grupos. As curvas ROC geradas pelo ACE-III foram significativas
e superiores comparativamente com outro teste de rastreio
(MoCA). O ACE-III apresentou niveis altos de sensitividade e de
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especificidade. O resultado total do teste correlacionou-se de
forma positiva com os resultados no MoCA (p=.912; p<.001) e
de forma negativa com a escala de depressao (p=-.505; p<.001).

Conclusdo: A versao Portuguesa do ACE-III demonstra
muito boa consisténcia interna e alta capacidade diagnéstica
no contexto do DCL e da deméncia. O ACE-III apresenta vali-
dade concorrente e divergente.

Alteracdes da substancia branca
em deméncia de inicio precoce

Ana Aires'?, Joao Massano®*, Francisca Costa?, Manuel Melo
Pires®, Ricardo Taipa®

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar Sao Joao; 3-Departamento de Neurociéncias Clinicas
e Saude Mental, Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto; 4-Servigo de Neurologia, Hospital Pedro Hispano/ULS
Matosinhos; 5-Banco Portugués de Cérebros, Unidade de
Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital Geral de
Santo Anténio.

ana.aires.mail@gmail.com, massano.joao@gmail.com,
mariacostapd@gmail.com, melopires@hotmail.com,
ricardotaipa@gmail.com

Introduc@o: O diagndstico etiolgico de formas progressi-
vas de demeéncias corticais, sobretudo na fase inicial, nem
sempre é possivel. Por outro lado, se existirem alteracoes de
substancia branca, o diagndstico diferencial torna-se mais
extenso e inclui patologias como as leucodistrofias de inicio
no adulto.

Caso Clinico: Mulher, 66 anos, com hipertensdo arterial e
dislipidemia. Sem histéria familiar de doenca neuroldgica.
Cerca dos 40 anos inicia quadro depressivo. Pelos 50 anos
notados irritabilidade, embotamento afetivo e desorientacao
espacial, preservando critica. Posteriormente, desenvolve per-
turbagdo da linguagem, dificuldade na nomeacdo e défices
semanticos. Aos 52 anos, foi observada por Neurologista, ini-
ciando anticolinesterdsico, sem beneficio. O défice de lingua-
gem torna-se mais evidente, com dificuldades de compreen-
sdo, verborreia e circunléquios. Mais tarde surgem progressi-
vamente palilalia, ecoldlia e coprolalia. A TC cerebral excluiu
lesoes relevantes ou atrofia. Aos 58 anos, fez RM cerebral que
demostrou atrofia cerebral mista exuberante e areas de hiper-
sinal em DP/T2 e FLAIR da substancia branca profunda, de
predominio parieto-occipital, colocando-se como hipéteses
de diagnoéstico doenca de Alzheimer e doenga de Kufs. O estu-
do de aminodcidos plasmadticos, dcidos gordos de cadeia
longa, 4cidos organicos da urina e de enzimas leucocitdrias (-
galactosidase, arilsulfatase A, eletroforese das arilsulfatases,
galactocerebrosidase) foi normal. Aos 59 anos, ficou acamada,
falecendo sete anos depois. O estudo neuropatolégico mos-
trou achados compativeis com Doenga de Alzheimer (AD neu-
ropathological change high likelihood; NIA-AA guidelines
2012), com degenerescéncia axonal severa da substancia bran-
ca subcortical, sem outras patologias de relevo associadas.

Conclusdo: Dadas as alteragoes marcadas da substancia
branca na RM cerebral, juntamente com clinica de inicio pre-
coce e evolucao relativamente rapida, suspeitou-se de uma
leucodistrofia de inicio na idade adulta. Este caso real¢a a pos-
sibilidade de alteracoes secunddrias da substancia branca na
doenca de Alzheimer, que sdo mais frequentes nas formas de
DA de inicio precoce. O estudo neuropatoldgico foi essencial
para o diagndstico definitivo.
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Uma causa reversivel de deméncia
rapidamente progressiva e parkinsonismo

Joao Pedro Marto!, Claudia Borbinha', Inés Gil? Luisa Alves'?,
Isabel Carmo’, Miguel Viana Baptista"®

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia do
Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar Lisboa Ocidental;
3-CEDOC - Nova Medical School, Universidade Nova de Lisboa.
joao.pedro.seabra.marto@gmail.com

Introducio: A ocorréncia de deméncia rapidamente pro-
gressiva e parkinsonismo no contexto de fistula dural artério-
venosa tem sido raramente reportada. A hipertensao venosa
secundadria a fistula com disfung¢ao cortical e dos ganglios da
base é o mecanismo fisiopatolégico apontado. O tratamento
da fistula dural artério-venosa podera levar a reversao do qua-
dro clinico. Apresentamos um caso de deméncia rapidamente
progressiva e parkinsonismo reversiveis ap6s tratamento de
fistula dural artério-venosa.

Caso clinico: Mulher de 66 anos de idade, com 4 anos de
escolaridade, reformada de empregada de limpeza, seguida
desde hda um ano em consulta de otorrinolaringologia por
aparente alucinacdo auditiva, que apresenta quadro progres-
sivo com 5 meses de evolucdo caracterizado por apatia, défice
de memoria e linguagem, e alteragdao da marcha, com conse-
quente perda de autonomia na realizacao das actividades de
vida didria. A observacao, a destacar a existéncia de desorien-
tacdo temporo-espacial, alteracao da linguagem, apatia, per-
severacao e disfuncao executiva, além de bradicinesia global
com rigidez em roda dentada nos quatro membros, marcha
de pequenos passos e reflexo palmo-mentoniano bilateral. A
auscultacdo craniana, era audivel um sopro occipital esquer-
do. RM CE com angio-RM documentou presenca de fistula
artério-venosa dural com envolvimento dos seios transverso e
sigmoideu esquerdos associada a extenso hipersinal da subs-
tancia branca cerebral em T2-FLAIR. Procedeu-se a angiogra-
fia digital diagnodstica e posteriormente terapéutica com
embolizacdo de ramos de ambas as artérias occipitais e da
artéria auricular posterior esquerda em dois tempos. Seis
meses apOs o procedimento a doente nao apresentava qual-
quer limitacdo na realizacao das actividades de vida didria e
resolucdo dos sinais parkinsénicos.

Conclusao: Apresentamos um caso de deméncia rapida-
mente progressiva e parkinsonismo reversiveis apds trata-
mento de fistula dural artério-venosa. A valorizagao das quei-
xas auditivas e um elevado grau de suspei¢@o sao necessdrios
para o diagndstico desta entidade.

Diplopia na Sindrome do Seio
Silencioso

Célia Machado', José Manuel Amorim?, Joao Fernandes?, Nuno
Marcal? Joao Pinho'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia,
3-Servico de Otorrinolaringologia, Hospital de Braga.
ccarinamachado@gmail.com

Introducido: A sindrome do seio silencioso (SSS) é uma
doenca rara e consiste numa atelectasia adquirida do seio
maxilar. A obstrucao infundibular e hipoventilacao deste seio
geram uma pressao negativa que conduz a atelectasia e pro-
gressiva osteomaldcia. Clinicamente, apresenta-se com enof-
talmia e microftalmia unilaterais e, em cerca de 28% dos
casos, pode existir restricido dos movimentos oculares com
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diplopia vertical.

Caso Clinico: Doente de 32 anos, ex-fumadora, sem ante-
cedentes pessoais relevantes e sem medicacao habitual.
Recorre ao servico de urgéncia por apresentar visao dupla
com alguns dias de evolugdo e assimetria facial com afunda-
mento do olho direito e agravamento progressivo desde ha 2
meses. Nega dor, sopro pulsatil ou outras queixas. Sem ante-
cedentes de traumatismo ou cirurgia facial. Ao exame neuro-
légico apresentava enoftalmia direita, diplopia binocular ver-
tical na supraversao, sem limitacdo dos movimentos oculares
e sem histagmo; sem outras alteracdes. TAC e RM cerebrais
revelaram atelectasia do seio maxilar direito, que se encontra-
va preenchido por material com hipersinal em T2, associan-
do-se aumento das dimensodes da drbita direita. A doente foi
submetida a intervencdo cirtirgica por otorrinolaringologia:
uncinectomia e abertura do seio maxilar (meatotomia média).
Anatomia patoldgica do contetido do seio maxilar revelou
inflamacao inespecifica. Dois meses ap6s a cirurgia, a doente
encontra-se sem diplopia e com melhoria da assimetria facial.

Discussao: A diplopia na SSS ocorre frequentemente por
disfuncao dos miusculos obliquos, uma vez que ambos se
fixam no pavimento da 6rbita. O diagnéstico da SSS é confir-
mado em TAC das 6rbitas e seios perinasais, mostrando a com-
pleta atelectasia e opacificagdo do seio maxilar e curvatura
inferior do pavimento da 6rbita. A intervencao cirtirgica preco-
ce estd associada a bom progndstico estético e funcional. Com
este caso realcamos a importancia de ndo esquecer causas
orbitdrias de diplopia binocular e considerar esta entidade no
diagnéstico diferencial da assimetria facial progressiva.

Quando o Glioblastoma Multiforme
mimetiza Encefalite

Mafalda Mendes-Pinto’, Olinda Rebelo?, Ricardo Veiga', Helena
Gens®

1-Area Funcional de Neurorradiologia, Servico de Imagem
Médica, 2-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia,
3-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra, Portugal.
mafaldamendespinto@hotmail.com

Introducéo: O Glioblastoma Multiforme (GBM) é o tumor
glial mais comum e mais maligno no adulto. O quadro clinico
é varidvel. Nao h4 testes laboratoriais especificos e o diagnoés-
tico imagiol6gico pode ser dificil em casos de apresentacoes
mais atipicas. A sobrevida média sem e com terapéutica é 3 e
15-18 meses, respectivamente.

Caso clinico: Mulher de 65 anos admitida no servico de
urgéncia (SU) por desequilibrio postural, vdmitos e mutismo.
A observacao: febril, vigil mas marcado défice atencional, sem
resposta verbal, forca muscular e sensibilidade normais, mar-
cha e coordenacdo nao avaliadas. Epis6dio de crise convulsiva
generalizada que cedeu a medicacao.

Dos exames realizados destacava-se: discreta elevagdao da
proteina C reactiva, citoquimico do liquor normal, TC cranio-
encefélica: heterogeneidade densitométrica dos lobos tempo-
rais, valas silvicas e sulcos corticais apagados, EEG: disfun¢ao
cerebral difusa. Foi internada no servico de Infecciologia para
estudo etioldgico e tratamento de provavel encefalite infec-
ciosa. Realizou RM cranio-encefalica que corroborou os acha-
dos da TC, sugerindo encefalite a envolver predominante-
mente as estruturas temporo-mesiais. Nao se identificou
agente etiolégico. Teve alta clinica e analiticamente melhora-
da ao 14° dia, ap6s ciclo de antibioterapia empirica, corticote-
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rapia e antiviral. Um més depois regressa ao SU por quadro de
desorientagao temporo-espacial, prostracao e febre. Exame
neuroldgico e estudo analitico sobreponiveis aos anteriores,
TC cranio-encefélica: agravamento dos achados anteriores e
herniacdo do uncus. Foi internada no Servico de Neurologia
onde iniciou corticoterapia e terapéutica antiviral. Verificou-
se agravamento clinico fulminante com quadro de choque
séptico, vindo a falecer ao 4° dia de internamento. O estudo de
doencas neurolégicas autoimunes foi negativo. A autépsia
neuro-anatomopatolégica revelou GBM.

Conclusdes: O GBM pode mimetizar um quadro de ence-
falite. Esta hip6tese deve ser prontamente considerada peran-
te doentes sem evidéncia definitiva do diagnéstico de encefa-
lite, com a vista a rdpida confirmac¢do diagndstica e imple-
mentacao de terapéutica, procurando maximizar o tempo de
sobrevida.

Astrocitoma Pilocitico Medular e
Neuromielite Optica - um desafio
diagnédstico

Mariana Valente Fernandes', Daniela Garcez', Joao Passos!,
Mariana Santos*, Lia Leitao*, Sérgio Figueiredo®, Manuela
Mafra?, Cristina Costa*, Angela Timéteo*, Ana Azevedo'
1-Servigo de Neurologia, 2-Servi¢o de Anatomia Patolégica,
Instituto Portugués de Oncologia, Lisboa; 3-Servigo de
Neurocirurgia, Hospital Egas Moniz, Lisboa; 2-Servico de
Neurologia, Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca,
Amadora.

mariana.valente.fernandes@gmail.com

Introducao: O diagndstico diferencial de lesdes intrame-
dulares constitui frequentemente um desafio e inclui varias
classes etioldgicas. Os Astrocitomas Pilociticos sdo tumores
Grau I (OMS), traduzem-se imagiologicamente por lesdes
expansivas captantes, com formagdes quisticas associadas, e
apresentam caracteristicas histolégicas tipicas, como fibras
de Rosenthal. A mielite, geralmente de instalagao subaguda,
constitui uma das principais manifestacdes das Doencas do
Espectro da Neuromielite Optica (DENMO).

Caso clinico: Doente do sexo feminino, 41 anos, que
desenvolveu um quadro de agravamento ao longo de meses
caracterizado por alteragdes da sensibilidade e, posterior-
mente, paresia dos membros superiores e membro inferior
direito. A RM revelou uma lesao intramedular cervical (C1 a
C6), com hipersinal em T2, moderada expansao medular, cap-
tacao de contraste e formacgdes quisticas. A tnica alteracao
detectada no exame de LCR foi a presenca de células atipicas,
com estudo de auto-imunidade negativo. Nos meses seguin-
tes, constatou-se agravamento neurolégico, com maior com-
promisso da marcha. Efectuou-se biépsia lesional e o exame
anatomo-patolégico revelou tecido glial pouco celular, com
atipia nuclear ligeira e ocasionais fibras de Rosenthal, compa-
tivel com Astrocitoma Pilocitico. A doente realizou reabilita-
¢do motora, com melhoria funcional, e manteve vigilancia,
sem evidéncia de progressao. Dois anos apds o diagnéstico,
ocorreu um rapido agravamento clinico e a RM medular mos-
trou recidiva lesional, tendo sido submetida a reintervencao
cirargica. As RMs posteriores vieram a revelar alteracdo de
sinal T2 cervical e dorsal. A pesquisa do anticorpo antiaqua-
porina 4 (AQP4-IgG) foi positiva. Iniciou terapéutica com
Azatioprina, mantendo corticoterapia.

Conclusao: Apresentamos um caso clinico de uma doente
com uma lesdao intramedular com caracteristicas clinicas,
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imagiolégicas e histolégicas que inicialmente sugeriam o
diagnéstico de uma neoplasia, mas cuja evolugdo e seroposi-
tividade para AQP4-IgG conduziu ao diagnéstico de DENMO.
Enfatizamos a complexidade do diagnéstico diferencial de
lesdes intramedulares, devendo ser aprofundada a investiga-
¢do etioldgica, mesmo apds a assungdo de um primeiro diag-
nostico.

Um tumor glial, dois diagnésticos:
variabilidade morfoldgica da
transformacao maligna de um
Xantoastrocitoma Pleiomaérfico

Isabel Loucao de Amorim', Diogo Belo?, Liicia Roque?®, Pedro
Pereira’, Rafael Roque'*, José Pimentel'*®

1-Laboratério de Neuropatologia, Departamento de
Neurociéncias, 2-Servico de Neurocirurgia, Departamento de
Neurociéncias, Hospital de Santa Maria (CHLN); 3-Laboratério
de Biologia Molecular, Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa Francisco Gentil; 4-Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Nova de Lisboa; 5-Faculdade de Medicina da
Umiversidade de Lisboa.

isabelmlamorim@gmail.com

Introducdo: O xantoastrocitoma pleiomérfico (XAP) era
exclusivamente considerado um glioma de grau II (benigno)
até a revisdo da classificacdo da Organizacdo Mundial de
Satde de 2016, que passou também a incluir as formas ana-
plésicas grau III. A recorréncia do XAP com transformagao
maligna pode ocorrer num intervalo varidvel, entre 6 meses a
15 anos.

Caso clinico: Sexo feminino, 40 anos, operada a tumor
frontal esquerdo aos 11 anos de idade, com resse¢ao total e
diagnéstico de XAP grau II. Um ano depois, o tumor recorreu.
Foi submetida a reoperacao, com remocao total e realizou
radio e quimioterapia complementar. A histologia foi idéntica
ao tumor anterior. A evolucao posterior foi positiva, sem sin-
tomatologia até a idade actual. Agora, apresentou crises epi-
lépticas de novo, tendo realizado RMN-CE que revelou recidi-
va tumoral. Foi submetida a nova remocao, cujo exame neuro-
patolégico mostrou, em termos morfolégicos, um oligoden-
droglioma anapldsico (OLGA). O estudo imunohistoquimico
agora realizado nas trés pecas tumorais revelou positividade
para GFAP e ATRX (ndo mutado) e negatividade para IDH1. O
estudo citogenético foi negativo para a codelecdao 1p19q. O
diagnostico actual foi de glioma de alto grau- OLGA sem outra
especificacao.

Discussao: O XAP apresenta grande variabilidade anaplasi-
ca. Neste caso, a primeira recorréncia ocorreu ao fim de um
ano, reflectindo o seu comportamento biolégico desfavoravel.
A segunda recidiva, ao fim de quase 20 anos, com caracteristi-
cas anapldsicas, mostra que o XAP pode sofrer transformacao
maligna ap6s periodos varidveis, a qual pode ocorrer em cerca
de 9% dos casos. Esta evolucdo pode ser explicada pela pro-
gressao natural do tumor, embora o efeito radiégeno nao
possa ser excluido. A auséncia da codelecao 19qlp e a negati-
vidade para IDHI1 é contra o diagnéstico de OLGA. Apesar
disso, tendo em conta os aspectos morfolégicos tipicos, con-
siderou-se o diagnoéstico de oligodendroglioma, a imagem dos
raros casos semelhantes reportados.

Volume 16 | N.22 | Novembro de 2016

Cerebelite e a recaida do Linfoma
de Hodgkin

Mafalda Seabra'?, Luis Braz'? Joana Guimaraes'?

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto;
2-Departamento de Neurociéncias Clinicas e Satide Mental da
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
mafseabra@hotmail.com

Introducdo: Os sindromes paraneopldsicos usualmente
precedem o diagnoéstico de uma neoplasia mas podem tam-
bém anunciar uma recaida. No caso especifico do Linfoma de
Hodgkin (LH) a sindrome mais comum é a degeneracao cere-
belosa paraneoplésica.

Caso clinico: Homem, 24 anos, com antecedentes de LH
aos 15 anos, em remissao completa. Observado em Fevereiro
de 2015 por um quadro de cefaleia holocraneana de intensi-
dade crescente, acompanhada de nauseas, vomitos, sem febre
ou queixas sistémicas. Referia também “tonturas” e fotofobia
com 3 meses de evolucdo. Exame neurolégico na admissao
sem alteracdes. No SU realizou TAC-CE: hiperdensidade da
tenda do cerebelo; puncao lombar: 52 células, glicose 64
mg/dL e proteinas 1,18 g/L. Foi internado com um diagnésti-
co de possivel meningite de liquor claro, iniciou aciclovir que
suspendeu ap6s 4 dias por HSV 1 e 2 negativos. Trés dias
depois verificou-se agravamento significativo da cefaleia, rea-
lizou RM-CE: alteragdo de sinal dos hemisférios cerebelosos
compativel com cerebelite e hidrocefalia com transferéncia
para os cuidados intensivos. Jd em internamento de neurolo-
gia e ap0s corticoterapia verificou-se melhoria sintomética e a
data de alta sem alteragdes ao exame neuroldgico. Destaca-se
do estudo realizado negatividade para: NMDA, AMPA, GABA
(B), mGluR1, mGluR5, LGI1 e Caspr2 e TC cervico-toraco-
abdominal sem alteracdes; mas PET a revelar a existéncia de
linfoma por adenopatia hipermetabélica supra-clavicular
esquerda. De imediato foi novamente referenciado a consulta
de hematologia que confirmou a recidiva de LH apés bidpsia
e submetido a novo ciclo de quimio e radioterapia.
Actualmente encontra-se assintomdtico do ponto de vista
neuroldgico e sem alteracdes de sinal no parénquima cerebe-
loso na ultima RM cerebral.

Conclusao: Este caso ilustra uma apresentagao atipica de
degeneracdo cerebelosa paraneopldsica que simulou um qua-
dro de cerebelite infecciosa. Adicionalmente trata-se também
de uma manifestagdo rara de recaida de LH e nestes casos a
utilizacao de PET-FDG parece ser fundamental para o proces-
so diagnéstico.

Alteracoes visuais como forma de
apresentacdo de meningiomatose nao
associada a neurofibromatose

Ariana Barros', Soraia Vaz', Catarina Perry da Camara? Rute
Relvas'

1-Servigo de Neurologia, 2-Servico de Neurorradiologia, Centro
Hospitalar de Lisboa Central.

arianarbarros@gmail.com

Introducdo: A meningiomatose é a forma mais rara de
envolvimento do neuroeixo por meningiomas. E uma entida-
de benigna caracterizada por proliferacao cortical fibroblasti-
ca meningo-vascular ao longo dos espacos perivasculares de
Virchow-Robin. Até ao momento a sua patogénese e etiologia
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nao sao bem compreendidas. Cefaleias e crises convulsivas
sao as formas mais comuns de apresentagao.

Caso clinico: Descreve-se o caso de uma mulher de 37
anos de idade, com diagnoéstico de Talassemia minor, medica-
da com 4cido félico. Admitida no nosso hospital por quadro,
com 3 meses de evolucdo, de agravamento progressivo de
visdo turva bilateral associado, nas 3 ltimas semanas, a epi-
sodios de perda subita da visao, cefaleias e parestesias do
hemicorpo esquerdo. Ao exame neurolégico apresentava pali-
dez papilar bilateral e hemihipostesia algica esquerda.
Restante exame objetivo era normal. Realizou TC-CE que evi-
denciou calcificaces durais difusas, com espessamento lep-
tomeningeo difuso e calcificacdo da bainha dos nervos 6pti-
cos bilateralmente. A RM-CE mostrou vdrias lesdes extra-
axiais calcificadas, com reforco de sinal ap6s gadolinio (envol-
vimento do andar anterior da base do cranio e bainha dos ner-
vos 6pticos) que se relacionam com possiveis meningiomas e
multiplas dreas de espessamento paquimeningeo, com refor-
¢o de sinal ap6s gadolinio, que se poderdo relacionar com
meningiomatose. A RM medular nao evidenciou alteracdes
valorizdveis. Foram excluidas outras etiologias, nomeada-
mente autoimune, inflamatéria, infecciosa, vascular, altera-
¢oes metabodlicas ou hormonais e facomatoses). Foi submeti-
da a craniectomia com descompressdo cirtirgica do nervo
optico direito e bi6psia diagnostica que confirmou meningio-
ma transicional. Assumiu-se o diagnéstico de meningiomato-
se, tendo sido submetida a radiocirurgia, com resolucdo par-
cial do quadro (mantendo atrofia 6ptica bilateral).

Conclusdes: Apresentamos um caso de meningiomatose
difusa, enfatizando a dificuldade em estabelecer o diagndsti-
co, uma vez que as lesbes comummente mimetizam outras
malformacgodes intracranianas tanto na apresentagao clinica
como imagiolégica. Destacamos a importancia de estabelecer
um diagnéstico correto, dadas as implica¢des terapéuticas
que acarreta.

Uma causa fatal de solucos
recorrentes e vertigem persistente

Diogo Fitas', Sandra Perdigao’, Rosa Lobato', Elia Baeta', Dinis
Costa', Roberto Pestana?, Amélia Mendes'

1-Unidade de Neurologia, Unidade Local de Satido do Alto
Minho, Viana do Castelo; 2-Servico de Anatomia Patolégica,
Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto.

cd_fitas@hotmail.com

Introduc@o: Lesoes localizadas no tronco cerebral e cere-
belo podem ter multiplas etiologias, sendo mais comummen-
te idiopdtica, de natureza infecciosa/inflamatéria ou vascular.

Caso clinico: Homem, 64 anos, antecedentes de HTA, disli-
pidemia e EAM. Iniciou vertigem e vomitos, tratado sintomati-
camente, sem melhoria. RM cerebral: hipersinal em TR longo
naregido superior do hemisfério cerebeloso direito, interpreta-
do como isquemia subaguda em territério da ASCA direita.
Duas semanas depois desenvolveu solucos e diplopia. Exame
neurolégico: paresia parcial do oculomotor direito, paralisia
facial periférica esquerda, nistagmo multidireccional bilateral,
ataxia axial. Repetiu RM cerebral: lesdes hiperintensas em
T2/FLAIR no bolbo, transicao bulbomedular esquerda, protu-
berancia e hemisfério cerebeloso esquerdo, algumas com real-
ce ap6s contraste e refor¢o leptomeningeo cerebeloso e no tra-
jeto do oculomotor direito. Realizou: hemograma, BQ geral, VS,
proteina C reactiva, funcao tiroideia, vitamina B12, acido foli-
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co, ECA, estudo imunolégico com onconeuronais e anti-AQP4,
marcadores viricos e tumorais, electroforese de proteinas: nor-
mais/negativos. LCR (3 amostras): citoquimica com DHL,
ADA, BOCs, células neopldsicas, serologia de Borrelia, VDRL,
PCR para virus herpes, M.tuberculosis, Listeria-negativos. RM
medular normal. TC toraco-abdomino-pélvica, endoscopias
digestivas alta e baixa, ecografias tiroideia e testicular, PET cor-
poral: sem alteracgdes relevantes. Observagao por Oftalmologia
e Dermatologia: sem sinais de vasculite ou lesdes malignas.
Manteve vertigem, vomitos e solucos recorrentes. Verificou-se
deterioracdo neuroldgica com agravamento das neuropatias
cranianas prévias, envolvimento do trigémio e abducente
esquerdos. Foi tratado com (metil)prednisolona, Igiv e ciclo-
fosfamida, sem beneficio. Finalmente, com diminuicdo da
vigilia e tetraparesia, submetido a ventilagdo invasiva.
Documentada progressao das lesdes cerebrais, sinais de hidro-
cefalia, culminando na morte do doente. Exame anatomopato-
légico: glioblastoma multiforme.

Conclusao: os gliomas do tronco representam apenas 2%
de todos os gliomas no adulto, sendo maioritariamente locali-
zados na protuberancia. A presenca de défices neurolégicos
sucessivos e a nao resposta a terapéuticas imunomoduladoras
devem alertar para esta hipéotese, podendo possibilitar inves-
tigacdo e tratamento mais apropriados.

Disartria paroxistica como
complicagao tardia de terapéutica
oncoldgica.

Tiago Geraldes', Montserrat Alemany?, Jordi Montero-Homs?,
Roser Velasco*

1-Servigo de Neurologia do Hospital Garcia de Orta, Almada;
2-Servico de Neurologia, 3-Servico de Neurofisiologia, Hospital
Universitdrio de Bellvitge, Barcelona; 4-Unidade de Neuro-
Oncologia do Instituto Catalao de Oncologia, Barcelona.
tgeraldes@yahoo.com

A Radioterapia é amplamente utilizada no tratamento de
tumores da cabeca e pescogo, quer como forma de terapéuti-
ca de primeira linha ou co-adjuvante. Apesar dos reconheci-
dos beneficios, a radioterapia ndo estd isenta de complica-
¢oes. Clinicamente as complicacdes induzidas por radiacdo
encontram-se divididas de acordo com o intervalo entre o tra-
tamento e o aparecimento de sintomatologia.

Doente do sexo femenino de 64 anos, com antecedentes
pessoais relevantes de leiomiossarcoma do clivus diagnostica-
da em 2013, submetido a reseccdo transesfenoidal seguida de
quimioterapia e radioterapia adjuvante com término em
Julho de 2014. No inicio de 2016 recorre ao Servico de
Urgéncia por episédios breves de disartria paroxistica. O
exame neurolégico revelou a presenca de contracdes involun-
tarias, rapidas e espontaneas da hemilingua direita sem evi-
déncia de atrofia ou fraqueza. Da investigacao realizada a des-
tacar a auséncia de recorréncia da lesao tumoral assim como
extensdo leptomeningea. A eletromiografia de agulha mos-
trou a presenca de descargas mioquimicas a nivel do musculo
hipoglosso direito. Apds insucesso terapéutico com carbama-
zepina, a doente iniciou terapéutica com lacosamida
(200mg/dia) com resoluc¢do dos epis6dios previamente des-
critos encontrando-se assintomadtica actualmente.

A radioterapia pode induzir lesdes a nivel dos nervos peri-
féricos apresentando-se como descargas mioquimicas devido
a hiperexcitabilidade axonal focal. Este caso pretende retratar
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uma apresentacdo clinica incomum relacionada com uma
lesdo do nervo hipoglosso como efeito secundério tardio da
radioterapia.

Parésia do 6° par craniano como
manifestacdo inicial de doenca
granulomatosa com poliangeite

Mario Sousa', Helena Gens', Ricardo Pereira?, Joao Lemos’, Luis
Cunha'

1-Servico de Neurologia, 2-Servigo de Neurocirurgia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Portugal.
mariolOsousa@hotmail.com

Introduc@o: A granulomatose com poliangeite (GP) é uma
vasculite sistémica imuno-mediada de etiologia desconheci-
da. Classicamente afeta o trato respiratério, pulmoes e rins.
Quando afecta o sistema nervoso, o sistema nervoso periféri-
co é o mais frequentemente envolvido, sendo que o atingi-
mento de nervos oculares motores € raro.

Caso clinico: Doente de 44 anos, sexo masculino, saudavel,
iniciou quadro subagudo de diplopia horizontal binocular
indolor que agravava no olhar ao longe e na levoversao.
Referia adicionalmente queixas de obstrucao nasal, desde ha
um ano. Ao exame apresentava restricdo da abducg¢ao OE
(esotropia de 14 dioptrias na levoversao), sem outras altera-
¢oes. A RM-CE revelou lesdo extra-axial envolvendo o espaco
retro-clival e lesdo intra-orbitdria direita. A andlise do LCR
demonstrou 80 células mononucleares, sem outras alteracoes
citoquimicas. A autoimunidade sistémica foi negativa
(incluindo anticorpos anti-ANCAs), assim como diversas
serologias e culturas no soro e/ou no LCR (incluindo mico-
bactérias, treponema, HIV, e borreliose), doseamentos de
SACE e LACE, e imunofenotipagem do LCR. O tratamento
empirico com metilprednsiolona 1gr/5 dias resultou em
melhoria clinica e imagiolégica. O regresso da sintomatologia
cerca de 3 meses depois obrigou a biépsia da lesao cerebral
intradural, que evidenciou infiltrado linfoplasmohistiocitico
com focos de necrose basofila, formagao de granulomas e
infiltrado inflamatério vascular transmural. A Bidépsia da
mucosa nasal em zona ulcerada foi inconclusiva. Iniciou cro-
nicamente corticoterapia e metotrexato, sem novos surtos.

Conclusao: A parésia do 6° par craniano pode raramente
constituir uma forma inaugural de GP. A auséncia de altera-
¢oes laboratoriais da autoimunidade nao devem fazer excluir
por completo a hipdtese de GP, principalmente quando existe
evidéncia de envolvimento renal e/ou trato respiratério. O
diagnéstico através de biépsia e o tratamento dirigido precoce
sdo da maior importancia nesta patologia, dada a sua elevada
mortalidade.
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Resumos

O efeito da Fampridina na funcao
cognitiva em doentes com esclerose
multipla

Ariana Barros, Soraia Vaz, Jodao Sequeira, Joana Morgado, Diana
Melancia, Andreia Fernandes, Pedro Brds, Sara Dias, Ary Sousa,
Carlos Capela, Rui Pedrosa

Centro Hospitalar de Lisboa Central.

Introducdo: A disfun¢do cognitiva é comum na esclerose
multipla (EM), ocorrendo em 40-60% dos doentes. Acredita-se
que a Fampridina, um inibidor dos canais de potéssio, aprova-
do para o tratamento sintomatico da incapacidade da marcha
em doentes com EM, possa ter um efeito positivo na funcao
cognitiva.

Objetivos: Avaliar o efeito da Fampridina na funcao cogni-
tiva em doentes com EM.

Metodologia: Estudo prospectivo unicéntrico incluindo
doentes consecutivos elegiveis para tratamento com
Fampridina, recrutados entre novembro de 2015 e margo de
2016. Os doentes foram avaliados antes (D0) e 14 dias depois
(D14) da introducao do tratamento quanto a marcha, através
do Timed 25-foot Walk (T25FW), e a funcao cognitiva, nomea-
damente i) atencdo e velocidade de processamento, através
do Symbol Digit Modalities Test (SDMT); ii) meméoria verbal,
através do California Verbal Learning Test (CVLT) e iii) mem6-
ria visual, através do Brief Visuospatial Memory Test - Resived
(BVMTR). Foram considerados respondedores os doentes
com melhoria = 20% no T25FW em D14.

Resultados e Conclusdes: Foram incluidos 20 doentes com
diferentes formas de EM, com idade mediana de 53 (39-79
anos) e constituida maioritariamente por mulheres (65%). A
taxa de respondedores foi de 60%. Dezanove doentes (95%)
evidenciaram melhoria num ou mais testes cognitivos. Nos
doentes respondedores, em D14, verificou-se uma melhoria
estatistica significativa em comparacdo com DO no CVLT
(mediana 50,0 vs.. 43,5, respetivamente; p=0,005) e no BVMTR
(mediana 27,0 vs.. 21,0, respetivamente; p=0,003). Nos ndo-
respondedores houve uma melhoria estatistica significativa
no CVLT (mediana 51,5 em D14 vs.. 36,5 em DO; p=0,028). Nao
se verificaram diferencas significativas nas pontuacdes do
SDMT em ambos os grupos. Os resultados deste estudo suge-
rem que a Fampridina podera ter um papel na melhoria da
funcdo cognitiva, inclusive em doentes nao-respondedores no
T25FW. Serdo necessérios estudos aleatorizados e controlados
por placebo, para demonstrar de forma conclusiva a acdo da
Fampridina sobre a funcao cognitiva.

Efeito do tratamento com Fampridina na
gualidade de vida, fadiga e humor em
doentes com esclerose miltipla

Soraia Vaz, Ariana Barros, Jodo Sequeira, Joana Morgado, Diana
Melancia, Andreia Fernandes, Pedro Bras, Sara Dias, Ary Sousa,

Carlos Capela, Rui Pedrosa
Centro Hospitalar de Lisboa Central.
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Introducao: A Esclerose Multipla (EM) € a principal causa
de incapacidade nado traumdtica em adultos jovens. A
Fampridina melhora a neurotransmissao em axénios desmie-
linizados, estando indicada no tratamento sintomatico da dis-
funcao da marcha na EM. Vérios estudos de p6s- comerciali-
zacgdo revelaram efeitos benéficos deste tratamento noutros
dominios, sugerindo a potencial expansao das suas indica-
coes terapéuticas.

Objetivos: Avaliar o efeito do tratamento com Fampridina
na qualidade de vida, fadiga e humor em doentes com EM.

Metodologia: Estudo prospectivo unicéntrico, recrutando
doentes consecutivos elegiveis para tratamento com
Fampridina, entre Novembro de 2015 e Marco de 2016. Foram
realizadas avaliagdes previamente ao tratamento (D0) e apds
14 dias (D14), relativamente a velocidade da marcha através
do Timed 25-foot Walk (T25FW), qualidade de vida através da
Functional Assessment of Multiple Sclerosis (FAMS), fadiga
com a Fatigue Severity Scale (FSS) e humor e ansiedade apli-
cando a Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Foram
considerados respondedores os doentes com melhoria = 20%
no T25FW em D14.

Resultados e Conclusoes: Foram incluidos 20 doentes, com
idades entre 39 e 79 anos, dos quais 65% eram mulheres. Doze
(60%) foram respondedores. Em D14, verificou-se uma melho-
ria nas pontuacoes da FSS (mediana de 46 vs. 39, p-value 0,03)
e FAMS (mediana 115 vs. 125, p-value 0,01) no grupo de res-
pondedores, e nao respondedores (FSS: mediana 40,5 vs. 37,5,
p-value 1; FAMS: mediana 82,5 vs. 84,5, p-value 0,93), sendo a
diferenca significativa apenas no primeiro grupo. Quanto a
escala HADS, observou-se melhoria apenas no grupo de res-
pondedores (ansiedade: mediana 4,5 vs. 3,5, p-value 0,38;
depressdao: mediana 2,5 vs. 2, p-value 0,06), sem significancia
estatistica. Os resultados deste estudo sugerem um potencial
papel da Fampridina na melhoria de outras fun¢des em doen-
tes com EM, nomeadamente na qualidade de vida e fadiga.
Serdo necessdrios estudos aleatorizados e controlados por pla-
cebo para estabelecer um papel definitivo da Fampridina nes-
tes dominios.

Défice da cognigdo social na esclerose
multipla: a atrofia da amigdala é o
principal preditor

Sénia Batista', Otilia C. D’almeida? Ana Afonso®, Sandra
Freitas*, Carmo Macdrio', Livia Sousa', Miguel Castelo-Branco®,
Isabel Santana'®, Luis Cunha'?

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra; 2-Instituto Biomédico de Investigacao em Luz e Imagem
(IBILI), Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra;
3-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra; 4-Centro de
Investigacao do Nticleo de Estudos e Intervengao Cognitivo
Comportamental (CINEICC), Universidade de Coimbra; 5-Instituto
de Ciéncias Nucleares Aplicadas a Satide, Coimbra; 6-Centro de
Neurociéncias e Biologia Celular. IBILI, Universidade de Coimbra.

Introducao: Os doentes com esclerose multipla (EM) apre-
sentam frequentemente uma alteracdo do comportamento
social. No entanto, o impacto desta doenca na cognicao
social, particularmente na Teoria da Mente (ToM), tem sido
negligenciada.
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Objetivos: Explorar o impacto da EM na cogni¢do social e
identificar as respectivas bases fisiopatolégicas.

Metodologia: Incluiram-se 60 doentes consecutivos com
EM e 60 controlos saudaveis (CS) emparelhados em idade,
género e escolaridade. Todos os participantes realizaram tes-
tes de ToM (Teste da Leitura dos Olhos; Teste de Videos); ava-
liagao cognitiva global com bateria neuropsicolégica cldssi-
ca; e RM-CE 3Tesla. Usando o software Freesurfer calcularam-
se os volumes da carga lesional, substancia cinzenta cortical e
subcortical.

Resultados e Conclusdes: Os doentes com EM apresenta-
ram pior pontuacao nos testes de ToM relativamente aos CS:
Teste de Leitura dos Olhos (respostas correctas: 58.7% + 13.8
vs. 81.9% + 10.4, p<0.001); Teste de Videos (respostas correc-
tas: 75.3% +9.3 vs. 88.1% +7.1, p<0.001). Nao houve diferencas
entre doentes com (n=56.7%) e sem défice cognitivo
(n=43.3%) e mesmo os doentes sem défice cognitivo apresen-
taram pontuacodes significativamente piores que os CS.

A performance na ToM correlacionou-se significativamen-
te com o volume de estruturas subcorticais (amigdala r=0.518,
p<0.001; putamen r=0.329, p=0.043) e regides corticais (cortex
entorrinal r=0.417 p=0.031; girus fusiforme r=0.0384 p=0.041;
girus temporal superior r=0.372 p=0.039; girus parietal supe-
rior r=0.336 p=0.031; girus supramarginal r=0.330 p=0.048;
cortex orbitofrontal medial r=0.339 p=0.043; cingulo anterior
r=0.359 p=0.031; cingulo posterior r= 0.364 p=0.037). Na anali-
se de regressao, o volume da amigdala foi o tnico preditor da
performance na ToM (R2= 0.333, p=0.031). Estes resultados
confirmam que existe uma perturbacdo da cogni¢ao social
nos doentes com EM que é independente da disfun¢do cogni-
tiva classica. A atrofia da amigdala parece ser o principal pre-
ditor provavelmente devido a sua posicao central na comple-
xa rede neuronal denominada “cérebro social”, modulando as
restantes estruturas envolvidas na cogni¢do social.

Vitamin D levels in multiple sclerosis
patients and healthy volunteers

Andreia Bettencourt', Daniela Boleixa', Ernestina Santos'?,
Anténio Marinho'?, José Carlos Oliveira'?, Julia Reis?, Paulo
Pinho e Costa'?, Berta Silva', Ana Martins Da Silva'?

1-Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS-UPorto);
2-Centro Hospitalar do Porto - Hospital de Santo Antdnio;
3-Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge.

Introducdo: It has been estimated that 1 billion people
worldwide have vitamin D deficiency or insufficiency. There
are no studies regarding vitamin D status in Portuguese healt-
hy individuals. Multiple sclerosis (MS) onset is believed to
result from a combination of environmental and genetic fac-
tors. Evidence is growing for a protective role of vitamin D in
MS. A number of studies have shown that MS patients have
lower levels of 25-hydroxyvitamin D as compared to healthy
populations.

Objetivos: To study the association between vitamin D
serum levels and MS, as a prognostic and risk factor for the
development and progression of the disease.

Metodologia: A cross-sectional study was conducted in
244 patients with MS (61% females; mean age: 40.1 years),
according to the revised McDonald criteria, from the outpa-
tient Neuroimmunology Clinic of CHP-HSA. A control group
consisted of 199 healthy volunteers (48% females; mean
age: 43.2 years). Blood collections were carried out in late
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summer and late winter. An electro- chemiluminescence
binding assay for the in-vitro determination of total 25-hydro-
Xyvitamin

D was used. A serum Vitamin D concentration < 50nmol/l
is defined as a deficit, whereas a concentration of 50-75
nmol/lis referred as hypovitaminosis. The normal serum con-
centration should be between 75-200 nmol/l.

Resultados e Conclusdes: The vitamin D serum levels were
significantly lower (p<0.0001) in MS patients compared to
healthy individuals (39.99+22.5 vs. 55.8+24.0, respectively).
Vitamin D levels were negatively correlated with the EDSS and
the MSSS (p=0.001). This is the first study concerning vitamin
D levels in healthy individuals in Portugal. Only 22% of the
healthy individuals have normal levels of Vitamin D. The
majority of MS patients (65%) have severe deficits in Vitamin
D and low Vitamin D levels are associated with higher impair-

ment.
Compromissos e Agradecimentos: This work was supported by
Merck Serono Portugal.

Sinal de Ihermitte persistente: sindrome
clinico ou sindrome radiolégico isolado?

Cldudia Marques-Matos"?, Goreti Nadais', Maria José Sa'*
1-Servigo de Neurologia do Centro Hospitalar de Sao Joao;
2-Departamento de Neurociéncias Clinicas e Satide Mental,
Faculdade Medicina Universidade Porto; 3-Faculdade de
Ciéncias da Satde, Universidade Fernando Pessoa, Porto,
Portugal.

Introdugdo: O diagndstico diferencial do sinal de
Lhermitte inclui - para além da inflamagao medular idiop4ti-
ca — causas medulares estruturais, toxicas, carenciais e infe-
ciosas. Por outro lado, isoladamente nao constitui uma sin-
drome medular tipica de esclerose mdltipla, muito menos a
sua persisténcia clinica durante mais de trés semanas. A defi-
ni¢do de sindrome radioldgico isolado (SRI), por sua vez, con-
siste na presenga de padrao imagiolégico tipico de esclerose
multipla (EM) na auséncia de sintomas clinicos, o que deixa
espacgo a ambiguidade.

Caso Clinico: Apresenta-se o caso de uma mulher de 37
anos, com queixas didrias de sensagdo de repuxamento na
regido coccigea com a flexdo do pescoco, com sete meses de
evolugdo e sem alteracdes do exame neuroldgico. Nao se apu-
raram queixas concomitantes ou pregressas compativeis com
nevrite Otica, sindrome medular, encefdlico ou do tronco
cerebral ou outros antecedentes médicos exceto lombalgia
que motivou estudo por TC da coluna cervical, lombar e
sagrada (sem evidéncia de compressao medular ou radicular).
A RM cerebral revelou lesoes de substancia branca com carac-
teristicas de desmieliniza¢do, preenchendo critérios de
McDonald de disseminacdao no tempo e no espago, e a RM
medular evidenciou uma lesdo nos corddes anteriores da
medula a nivel C3-C4 sem relacdo com conflito de espago. O
estudo de LCR e sangue (incluindo estudo imunolégico, sero-
logias de HIV, HBV, HCV, Borrelia e sifilis, e vitamina B12)
excluiu diagnésticos alternativos e detetou- se a sintese intra-
tecal de bandas oligoclonais de IgG. Administrou-se ciclo de 5
dias de metilprednisolona 1g/dia EV e objetivou-se a remissao
completa do sintoma.

Conclusdes: Conclui-se o diagndstico de sindrome clinico
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isolado (SCI)/forma monosintomatica de EM, e serd proposto
adoente o inicio de terapéutica imunomoduladora. No entan-
to, reconhece-se o facto de que a manifestacao clinica € atipi-
ca e justifica uma reflexdo critica sobre a distin¢ao entre SCI e
SRI, com 6bvias implicacoes terapéuticas.

Esclerose multipla secunddéria
progressiva: demasiado tarde para tratar?

Pedro Correia, Fernando Matias, Livia Sousa, S6nia Batista
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Introducdo: A Esclerose Multipla (EM) Secundéria
Progressiva é um subtipo da doenca que fenotipicamente
cursa com incapacidade motora e cognitiva progressiva apds
perfil inicial tipo surto-remissdo. Nao existe consenso na
periodicidade da realizacdo de exames de imagem, nem exis-
te tratamento aprovado claramente efectivo para esta entida-
de. No entanto, poderd ser pertinente subclassificar estes
doentes com base na actividade observada em RM, tanto para
ensaios clinicos futuros como para uma melhor definicao de
opcdes terapéuticas individualizadas.

Caso Clinico: Doente 70 anos do sexo feminino.
Diagnéstico de EM surto-remissdo aos 40 anos de idade
(1994) ap6s dois episddios de nevrite dptica e RM tipica.
Estavel até aos 55 anos de idade sob terapéutica com
Azatioprina. Inicio de forma secundariamente progressiva
nessa altura, com mudancga de terapéutica para Metotrexato.
Aos 65 anos apresentaagravamento progressivo marcado
(cognitivo-comportamental, hemiparésia direita) ao longo de
meses. A RM-CE revela miltiplas lesoes a captar contraste,
motivo pelo qual a doente inicia Fingolimod, com boa respos-
ta clinica e imagiolégica. Novo agravamento progressivoao
longo de meses, aos 67 anos, com declinio cognitivo marcado
(MMSE 15) e desequilibrio da marcha (EDSS 5.0), apresentan-
donovas lesoes activas em RM. Optou-se por mudanca tera-
péutica para Natalizumab, com excelente resposta (EDSS 4.0,
recuperacdo cognitiva significativa com autonomia para
AVDs). Por razdes de seguranca (imunossupressdo prévia,
serologia virus JC positiva), a terapéutica foi alterada apds 15
meses para Rituximab, mantendo-se clinicamente e imagiolo-
gicamente estdvel.

Conclusées: O presente caso ilustra um perfil clinico com-
pativel com EM Secundéria Progressiva que, apesar da ausén-
cia de surtos e da prolongada duragdo de doenga, apresenta
evidéncia imagioldgica de marcada atividade inflamatoria e
excelente resposta a terapéuticas de segunda linha aprovadas
na EM surto-remissdo. Mais estudos sdo necessdrios para uma
melhor caracterizagao clinica, imagiolégica e fisiopatoldgica
deste subtipo clinico de forma a permitir uma maior raciona-
lidade terapéutica.

Diagnoéstico tardio de esclerose multipla
em doente com purpura trombocitopenica
trombotica

Mafalda Seabra, Luiz Braz, Joana Guimaraes
Hospital de Sao Jodo, Porto.

Introducdo: A associagdo da Esclerose Mdltipla (EM) com

outras patologias do foro imunolégico tem vindo a reforcar ao
longo dos anos a etiologia auto-imune da doenca, conduzin-
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do a implicagdes terapéuticas dirigidas e especificas.

Caso Clinico: Mulher, 44 anos, com antecedentes de
Purpura Trombocitopénica Trombética diagnosticada em
2011, com necessidade de internamento nos cuidados inten-
sivos. Tem RMN deste internamento com referéncia a multi-
plas anomalias de sinal peri-ventricular e subcorticais nao
captantes de contraste. Recorreu ao servico de urgéncia no
final de Janeiro 2016 por quadro de deterioracdo progressiva
da capacidade funcional, sendo incapaz de realizar as tarefas
do dia-a-dia, assim como lentificacao psicomotora e dificul-
dade na marcha. Ao exame neurolégico com quadro de altera-
¢do da linguagem, célculo, atengdo, compreensao, orientagao
direito/esquerdo e anomia de dedos, sem outras alteracoes.
Estudo sérico sem alteracoes; estudo de LCR mostrou 36 célu-
las com predominio de linfécitos, 0.61 g/L proteinas, glicose
65 mg/dL, pelo que se iniciou empiricamente Aciclovir e
Ceftriaxone. ARMN cerebral revelou multiplas dreas de altera-
¢ao de sinal da substancia branca periventricular e subcorti-
cal de ambos os hemisférios cerebrais, com hipersinal em
T2/FLAIR e hipossinal em T1. A RMN- medular mostrou
hipersinal a nivel cervical e lombar, sem reforco ap6s gadoli-
neo. Perante estas alteracdes foi instituida corticoterapia
endovenosa, com boa resposta clinica. Um més depois foi
repetida a RMN cerebral que revelou novamente multiplas
lesdes hipertensas de predominio periventricular (esbocando
aspecto de “dedos de Dawson”), nesta fase sem alteragdes ao
exame neurolégico. Estes achados imagiolégicos, juntamente
com a presenca de bandas oligoclonais no LCR favorecem o
diagnostico de Esclerose Multipla.

Conclusdes: Este caso relata uma forma de Purpura
Trombocitopénica Trombdtica grave em doente ja com ima-
giologia a favor de EM ndo diagnosticada. As tnicas referén-
cias na literatura da associacao entre estas duas patologias sdo
casos descritos de Purpura Trombocitopénica Trombdtica
apo6s tratamento com interferdo beta em doentes com EM.

Doencas desmielinizantes e doencas
metabdlicas/genéticas: uma fronteira nem
sempre facil de definir

Raquel Samdes, Luisa Sousa, Joana Martins, Marina Magalhaes,
Ana Martins da Silva

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto - Hospital de
Santo Anténio, Porto.

Introducao: O diagnéstico de doenca desmielinizante do
SNC, nomeadamente Esclerose Multipla, surge frequente-
mente como hipdtese de trabalho em doentes jovens com
quadros agudos neuroldgicos deficitdrios e uma doenca da
substancia branca (SB).

Caso Clinico: Homem, 27 anos recorre ao SU com uma ins-
talacdo em dias de uma hemiparesia direita com face associa-
da alentificacao psicomotora. De antecedentes, havia histéria
de sofrimento perinatal com normal desenvolvimento psico-
motor, possivel epilepsia, asma bronquica e episédios transi-
térios de alteragdao da visdo ndo esclarecidos. Realizou RM
cerebral que mostrou lesdes da SB justacortical, subcortical e
periventricular bilaterais, braco posterior da cdpsula interna
esquerda, corpo caloso e pedinculo cerebral direito. Foi colo-
cada a hipdtese de doenca desmielinizante tendo iniciado
metilprednisolona sem melhoria e de seguida fez plasmafere-
se. O LCR revelou 9 bandas oligoclonais; o EEG apresentava
lentificagao frontal bilateral; analiticamente, lactato e piruva-
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to elevados e hipovitaminose D. A restante investigacdo foi
normal/negativa (potenciais evocados visuais e do tronco
cerebral, anti-aquoporina4, anti-NMDA, angiografia fluores-
ceinica daretina, EMG, 4cidos organicos, aminodcidos, dcidos
gordos de cadeia muito longa, biépsia de musculo e pesquisa
de mutacgoes da cadeia respiratéria mitocondrial). Apés uma
melhoria inicial, o quadro evoluiu com agravamento da lenti-
ficacao psicomotora e episédios paroxisticos hemidisténicos,
8-10/dia, duracao de 30s, sem traducao electroencefalografica
e sem agravamento na RM encefalica. Os episédios paroxisti-
cos desapareceram espontaneamente em meses. Aos 9 meses
de seguimento, sob suplemento de vitamina D, reabilitacao
fisidtrica e cognitiva tem evidente melhoria da lentificagao
psicomotora, discreta parésia do membro superior direito e
RM estdvel.

Conclusdes: Este caso ilustra o desafio diagndstico num
doente jovem com quadro neurolégico atipico (encefalopatia,
episédios paroxisticos hemidisténicos) e critérios laborato-
riais (RM e LCR) compativeis com EM. A exclusao de diagnos-
ticos alternativos e melhoria clinica coloca como provavel
doenca desmielinizante inflamatoéria. Incentiva-se o debate
sobre a orientacdo terapéutica nomeadamente modificadora
da doenca.

Intervencdo nos fatores ambientais como
medida de minimizacao do risco genético
de esclerose miltipla em duas irmas

Sara Duarte’, Raquel Samdes', Ernestina Santos'?, Ana Martins
da Silva'?

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital
de Santo Anténio (CHP-HSA); 2-Unidade Multidisciplinar de
Investigacao Biomédica (UMIB), ICBAS/UP.

Introducéo: Nos ultimos anos, diversos estudos demons-
traram que fatores genéticos e ambientais estdo associados a
Esclerose Multipla (EM). Um dos desafios do futuro é a imple-
mentacao de medidas de prevencao ou de novas estratégias
de tratamento, com base no conhecimento atual dos fatores
de risco e da histéria natural da doenca.

Caso Clinico: Mulher de 26 anos, fumadora, seguida desde
2011 em consulta de Neurologia por cefaleias e sindrome
radiolégica isolada. A investigacdo realizada mostrou défice
de Vitamina D (67.91 nmol/L) e liquor com uma banda oligo-
clonal (BOC). Teve primeiro surto em Marco de 2013 (hemipa-
resia e hemihipostesia direita) que permitiu diagndstico de
EM surto-remissao (EMRR). Iniciou interferdo f§ e suplemen-
tagao com vitamina D. O tratamento imunomodulador foi
alterado dada a ocorréncia de efeitos secundérios (hepatite
téxica por interferdo f3 e urticaria com acetato de glatiramero).
Esteve gravida entre Dezembro de 2013 e Setembro de 2014,
sem complicagdes. Desde Setembro de 2015 encontra-se
medicada com fumarato de dimetilo, actualmente EDSS=1,
sem surtos desde Marco de 2013 e RM em 2016 estavel. Tem
uma irma de 30 anos, fumadora, com um filho com seis anos.
Foi-lhe diagnosticada EMRR em Fevereiro de 2016 com base
clinica (surto cerebeloso em Novembro de 2015 e neuropatia
optica em Fevereiro de 2016), RM com critérios de Barkoff e
presenca de sete BOC no liquor. Apresentava défice de vitami-
na D (29 nmol/L). Iniciou fumarato de dimetilo e suplemento
de vitamina D. Atualmente EDSS=3.

Conclusoes: Estes dois casos ilustram uma associacao de
fatores de risco genéticos e ambientais (deficiéncia de vitami-
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na D e tabagismo) para a doenga. Os fatores ambientais
devem ser corrigidos a luz do conhecimento atual. No entan-
to, o efeito e o timing da intervencgao sobre estes, como medi-
da para diminuir o risco de aparecimento da doenca nos indi-
viduos de alto risco genético, é pouco conhecido.

Multiplas lesdes da substancia branca
cerebral como forma de apresentacdo de
neurofibromatose tipo 1

Eduardo Freitas, Jodo Cerqueira, Margarida Rodrigues, Jodao
Fernandes
Hospital de Braga.

Introducédo: A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é causada
por uma mutacao no gene da neurofibromina (gene NF1), que
pode ser autossémica dominante ou de novo, e é a mais fre-
quente de um grupo de patologias denominadas doencgas
neurocutaneas, as quais envolvem a pele e o sistema nervoso
central ou periférico. O diagndstico pode ser feito, na maioria
dos casos, pela clinica (manchas “café au lait”, efélides axilares
ou inguinais, neurofibromas ou hamartomas da iris). Os
doentes tém um risco aumentado de desenvolver neoplasias
no SNC e noutras localizacoes, sendo importante realizar um
rastreio precoce.

Caso Clinico: Apresentamos o caso clinico de uma doente
de 15 anos, com histéria de aftas orais recorrentes mas sem
outros antecedentes patolégicos de relevo. Em Marco de 2014,
iniciou queixas de diplopia binocular, de inicio stbito, com
endotropia do olho direito. No exame objectivo, observaram-
se multiplas lesoes cutaneas semelhantes a manchas “café au
lait” e o restante exame neuroldgico era normal. Realizou RM
encefdlica, em Junho de 2014 que mostrou multiplas lesdes da
substancia branca. Os estudos de auto-imunidade, de doen-
cas infecciosas e de LCR foram negativos. Realizou corticote-
rapia sem melhoria da sintomatologia. No decorrer da inves-
tigacdo, descobriu-se que o pai da doente tinha sido diagnos-
ticado com NF1 (diagndstico genético). Repetiu RM encefali-
ca e do neuro-eixo, onde se observou um ligeiro aumento da
lesao da substancia branca periaqueductal, sendo interpreta-
da como um hamartoma, tal como as restantes lesoes.
Realizou estudo genético tendo sido identificadas 2 mutacoes
no gene MTHFR. A doente foi diagnosticada com NF1 com
uma mutacdo do gene MTHFR associada, mantendo vigilan-
cia clinica e imagiolégica anual.

Conclusdes: Este caso clinico descreve uma doente com
NF1 que se apresentou com diplopia binocular e com vdrias
lesoes da substancia branca na RM encefilica, reforcando a
importancia do exame fisico e da histéria clinica na aborda-
gem ao doente.

Tratamento de um caso grave de nmo
seronegativa

Luis Braz'? Madalena Pinto', Maria José S4'?, Joana
Guimaraes'?

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto;
2-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 3-Faculdade
de Ciéncias da Satide, Universidade Fernando Pessoa, Porto.

Introducio: Os novos critérios de diagnéstico de Doencas

do Espectro da Neuromielite Optica (NMOSD) permitem o
diagnéstico de formas seronegativas para o anticorpo AQP4-
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IgG. O curso da doenga pode ser grave e refratario apresentan-
do desafios no seu tratamento.

Caso clinico: Senhora de 67 anos, sem antecedentes rele-
vantes, desenvolveu, um més apés vacinagao, quadro subagu-
do de tetraparésia hiperrefléxica, com incapacidade para mar-
cha, nivel sensitivo toracico e disfun¢do esfincteriana. A RM
medular revelou drea de hipersinal em T2 de C5a D3. A RM
cerebral ndo mostrava alteracdes relevantes; os potenciais
evocados visuais evidenciavam lesdo desmielinizante do
nervo 6ptico direito. O estudo de LCR ndo mostrou alteracoes,
com bandas oligoclonais ausentes; o estudo sérico autoimune
e infeccioso ndo revelou alteragdes e a pesquisa de anticorpos
AQP4-1gG e MOG-IgG foi negativa. Realizou tratamento com
corticoterapia endovenosa seguido de corticoide oral, man-
tendo paraparésia sequelar. Foi assumido o diagndstico de
mielite em provével contexto pds-infeccioso/vacinal. Dadas
multiplas intercorréncias infecciosas e metabélicas institui-se
azatioprina como agente poupador de corticoide. A RM
medular trés meses depois revelava regressao parcial da lesao
inflamatéria. Dois meses depois déd-se agravamento neurol6-
gico: tetraparésia com plegia dos membros inferiores, disau-
tonomia e diminuicao do estado de consciéncia. A RM cere-
bral mostrava dreas de hipersinal em T2 na substancia branca
supratentorial, sem captacdo de gadolinio;a RM medular
mostrava multiplas lesdes coalescentes (D1-D12), algumas
com captac¢ado de gadolinio. Realizou ciclo de imunoglobulina
G humana, corticoterapia endovenosa seguida de plasmafere-
se, sem resposta clinica. Apds discussao multidisciplinar foi
assumido o diagnéstico de NMOSD seronegativa refratdria e
decidido iniciar rituximab, com melhoria progressiva do esta-
do neurolégico, mantendo ainda tetraparésia assimétrica.
Encontra-se atualmente medicada com corticoterapia oral
em reducdo e esquema alternante mensal de rituximab
300mg e corticoide endovenoso, apresentando melhoria lenta
e progressiva do estado neurolégico e imagiolégico.

Conclusdo: Apresentamos um caso grave de NMOSD sero-
negativa (AQP4 e MOG ) refratdria a multiplos tratamentos, em
que a instituicao de rituximab intercalado com corticoterapia
EV permitiu a controlo da doenga.

Doenca do espectro da Neuromielite
Optica 1gG-MOG responsiva a interferdo
Beta

Inés Correia, Livia Sousa
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Introducdo: As Doencas do Espectro da Neuromielite
Optica (NMOSD) sdo classicamente caracterizadas por episo-
dios graves de mielite longitudinalmente extensa e/ou nevrite
Optica. A recuperacdo apos surto é frequentemente reduzida,
estd indicada imunossupressdo, sendo reconhecido agrava-
mento clinico com farmacos imunomoduladores aprovados
para Esclerose Multipla. Tem sido descrita uma forma benig-
na associada a anticorpos anti-MOG (IgG-MOG), no entanto
desconhece-se o melhor tratamento nestes casos.

Caso clinico: Mulher, 45 anos, previamente sauddvel. Em
2000 inicia subitamente quadro de diminui¢ao de for¢a mus-
cular nos membros inferiores. No exame neurolégico apre-
sentava palidez optica bilateral, paraparésia espdstica grau 3,
hiperreflexia generalizada, reflexos cutaneo-plantares em
extensao, nivel sensitivo algico D11. O estudo analitico com-
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plementar, incluindo serologias, autoimunidade e andlise de
LCR foi normal. Realizou RM que revelou lesao tumefactiva
medular entre C5-C7, com pequenas dreas dispersas de hiper-
sinal em T2, sendo evidente captacdao de contraste em multi-
plas dreas dispersas entre a transi¢ao bulbomedular até D11,
periféricas; sem lesdes endocranianas. Fez tratamento com
metilprednisolona 1g endovenoso didrio 5 dias com recupera-
¢ao praticamente completa. Apds 5 meses tem novo episédio
de mielite, repete RM que revela hipersinal medular difuso cer-
vico-dorsal em T2, com captac@o de contraste entre D5-D8 e
inicia azatioprina 100 mg/dia. Nos trés anos seguintes desen-
volve uma mielite por ano e ap6s o quinto episédio inicia
interferao beta-1-a intramuscular semanal. Desde entdo sem
novos surtos. A pesquisa de IgG-AQP4 em 2007 e 2014 foi nega-
tiva sendo considerado o diagndstico de NMOSD seronegativa.
Em 2015 é feita pesquisa de IgG-MOG que veio positiva.
Conclusdes: Trazemos este caso clinico de NMOSD IgG-
MOG para realcar o impacto clinico deste marcador, nao sé a
nivel prognéstico mas possivelmente também terapéutico,
uma vez que a boa resposta a interferao beta nao é comum na

NMOSD em geral.
Agradecimento: Prof. Dr. med. Winfried Stocker, Clinical
Immunological Laboratory, Liibeck, EUROIMMUN.

Sinapse

151



Programa - 302 Reuniao do Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncia :'

152

. . : - =
il s e ] .@'. e
GEECD ° * gl Wil iere
s Se LR U
CerebraleDeméncia \ i + : - : * -- i* - -
“Reunido do Grupo de EStudos ,
. = " de Envelhecimento Cerebral.€ Deméncia

® 3 e 4de Junho 2016, Hotel Acores, Lisboa

Programa

Sexta=-feira, 7 de Junho de 2016

08h30 Abertura do secretariado

09h30-10h30 Comunicacdes Orais (Sessdo 1)
#Moderacao: Luisa Alves, Jodo Massano

1. Clube da Satide: Programa de Estimulacdao da Meméria
(Claudia Borralho, Josefina Pinto)
2. Ensinar e aprender com o cuidador nas actividades de vida didria (RHAPSODY)
(Catarina Beatriz Ferreira, Graga Melo, Tiago Mendes, Helena Bérrios, Alexandre de Mendonga)

3. Prognostic prediction using time windows: will a patient with mild cognitive impairment convert

to Alzheimer ~ disease in a given time window?

(Telma Pereira, Luis Lemos, Dina Silva, Sandra Cardoso, Alexandre Mendonca, Manuela Guerreiro,

Sara Madeira)

4. Algumas reflexdes acerca da demografia
(Olivia Robusto Leitao)

5. Aintervencdo da reabilitacdo na Doenca de Alzheimer
(Carolina Barbeiro, Isabel Amorim, Beatriz Condeca)

6. Alteracoes cognitivas e comportamentais rapidamente progressivas em doente idoso: Doenca de

Creutzfeldt-Jakob ou Depressao Cataténica
(Claudia Borbinha, Filipa Ladeira, Jodo Pedro Marto, Luisa Alves)

7. O Efeito Protetor da Reserva Cognitiva na Memodria Prospetiva no Envelhecimento Normal
(Tania Bartolo, Maria Vania Nunes, Filipa Ribeiro)

8. Protocolo do estudo randomizado do impacto da actividade fisica no defeito cognitivo vascular (AFIVASC)

(Ana Verdelho, Helena Santa-Clara, Sofia Madureira, Helena Barrios, Pedro Vilela, Ana Catarina
Santos, Manuel Gongalves-Pereira, José M. Ferro, Manuel Correia)

9. Correlation between sleep efficiency, memory impairment and amyloid Beta in the spectrum of

Alzheimer's disease
(Jodo Facas, Inés Baldeiras, Diana Duro, M Joao Leitao, Miguel Tdbuas-Pereira, Marta Martins,
Catarina Oliveira, Isabel Santana)

10h30-11h00 Pausa para Café

11h00-12h30 Mesa redonda: Social
#Moderacdo: Elia Baeta
Intervenientes: Servigo de Apoio Domicilidrio e Respostas Sociais da SCML
Cdarmen Sofia Silva, Diretora SAD UDIP Tejo
Elsa Maria, Diretora do Centro de Dia Sagrado Coragdo de Jesus
Sandra Patricia Batista, Diretora das Residéncias Assistidas e Tempordrias

12h30-14h00 Almoco
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14h00-15h00 Conferéncia Prof. Carlos Garcia
Alzheimer's disease: mechanistic insights and biomarkers discovery
Paula Moreira, Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, Universidade de Coimbra

15h00-16h00 Comunicacoes Orais (Sessdo 2)
#Moderacao: Odete Cruz e Silva, Paula Moreira

1. Amyloid-betal-42-induced oxidative stress in mature hippocampal neurons - role of Src kinase
(Ligia Fao, Sandra I. Mota, A. Cristina Rego)

2. Exosomes as mediators of neuroinflammation and pathogenicity in ALS
(Dora Brites, Sara Pinto, Carolina Cunha, Céatia Gomes, Marta Barbosa, Ana Rita Vaz)

3. Bioenergetic defects in pre-symptomatic and symptomatic stages in Huntington's disease YAC128
mouse model
(Carina Maranga, Mdrio Lago, Sandra Mota, Ildete L. Ferreira, A. Cristina Rego)

4. Compromised mitochondrial function in cell and animal models of Machado-Joseph disease
(Filipa Almeida, Luana Naia, I. Luisa Ferreira, Sara Duarte-Silva, Patricia Maciel, A. Cristina Rego)

5. Modulating HMGBI1 in microglia as a promising strategy to inhibit specific AB-induced
inflammatory pathways
(Ana Rita Vaz, Maria Carlos Nunes, Dora Brites)

6. New BACE] inhibitors decrease Af} production in cellular and in vivo models of Alzheimer's
disease
(Rosa Resende, Marisa Ferreira-Marques, Teresa Dinis, Claudia Pereira, Armanda E. Santos)

7. Neuroblastoma cells expressing Amyloid-beta peptide change human microglia microRNA profile
and phenotype
(A. Fernandes, M. Monteiro, C. Caldeira, D. Brites)

16h30-17h30 Simpésio Novartis
#Moderacao: Jodo Massano
O papel do psiquiatra na gestdao das deméncias
Maria Chai, Novartis Neuroscience Therapeutical Area Head
Frederico Simdes do Couto, Servico de Psiquiatria, Hospital Santa Maria CHLN

17h30-19h00 Comunicacodes Orais (Sessao 3)
#Moderacao: Claudia Guarda, Beatriz Santiago

1. Discurso incoerente e amnésia de instalacao stibita: perturbacao dissociativa ou AVC?
(Marlene Saraiva, André Caetano, Miguel Pinto, Raquel Barbosa, Luisa Alves)

2. Andlise custo-utilidade do tratamento cirtirgico de Hidrocefalia de Pressao Normal Idiopéatica:
estudo descritivo retrospetivo de um centro hospitalar portugués
(Jodo Peres, Lidia Dias, Carla Reizinho, Lia Leitdo, Alexandra Santos, José Cabral)

3. The aging brain and social and economic decision-making: a systematic review
(Fernandes C, Gongalves AR, Ferreira-Santos E Barbosa E Martins IP, Marques-Teixeira, J)

4. Distiirbio do sono REM na fase pré-clinica da Deméncia com Corpos de Lewy (um doente com
avaliac@o prospetiva)
(Ana Margarida Novo, Jodo Duraes, Rui Aradjo, Diana Duro, M Jodo Leitao, Isabel Santana)

5. Um olhar retrospetivo sobre a meméria prospetiva
(Helena Felgueiras, Ana Verdelho, Alexandre Mendonga, Patricia Faustinos, Claudia Grilo, Manuela
Guerreiro)

6. Projeto CuiDem - Cuidados para a Deméncia
(Pedro Machado dos Santos, Catia da Luz Pires, Maria Jodo Azevedo)

7. Encefalopatia de Hashimoto: uma doenca rara, uma doenca tratavel
(Raquel Barbosa, Tania Lampreia, Luisa Alves)

8. Factors associated with mild Alzheimer's disease among community-dwelling older adults
(Odete Vicente de Sousa, Teresa Freitas do Amaral)

9. Serao os sintomas neuropsiquiatricos consequéncia de necessidades nao cobertas?
(Ana Rita Ferreira, Sénia Martins, Cldudia Camila Dias, Mério R. Simdes, Lia Fernandes)
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08h30-09h30

09h30-11h00

11H30-12H30

14h00-16h00

16h00

Comunicacoes Orais (Sessao 4)
HModeracao: Manuela Guerreiro, Sara Cavaco

. Persistent cognitive deficits in depressed patients with melancholic features: comparison with

non-melancholics. Preliminary results

(Tiago Duarte, Frederico Simdes do Couto, Catarina Chester, Carolina Maruta, Vanda Freitas,
Alexandre de Mendonga)

Validacdo clinica da Escala de Avaliacao da Doenca de Alzheimer - subescala cognitiva (ADAS-cog)
para a populacdo portuguesa

(Nogueira J, Afonso A, Freixo A, Duro D, Guerreiro M, Almeida J, Freitas S, Santana I)

Anidlise qualitativa dos erros no subteste de semelhancas do MoCA em doentes com defeito
cognitivo ligeiro

(Ana Sofia Costa, Edgar Mesquita, Juliana Silva, Selene Vicente, Sofia Rocha, Alvaro Machado)
Bilingualism in primary progressive aphasia: systematic review and case reports from two
European centres

(Ana Sofia Costa, Jennifer Wojtala, Sofia Rocha, Kathrin Reetz, Alvaro Machado)

Organizacdo funcional por dominios especificos: caracterizacdo comportamental de um caso de
hemiprosopometamorfopsia

(Andreia Freixo, Miguel Pereira, Joana Nogueira, Diana Duro, Jorge Almeida, Isabel Santana)
Understanding time perception in MCI patients

(Sara Coelho, Manuela Guerreiro, Catarina Chester, Dina Silva, Jodo Maroco, Miguel Coelho, Fabio
Paglieri, Alexandre de Mendonca)

Mesa redonda: Investigacdo em deméncias

#Moderacdo: Ana Verdelho

Investigacdo translacional em deméncias no consércio CNC.IBILI/CHUC
Isabel Santana (CHUC)

Investigacdo epidemiolégica e em servicos de salde - o exemplo do projecto
Actifcare

Manuel Gongalves Pereira (CEDOC, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Nova de
Lisboa)

Como esta a mudar o nosso conceito de Doenca de Alzheimer?

Alexandre Mendonca (IMM/FMUL)

Reunido Administrativa - Assembleia Geral

Workshop pratico em Deméncias

Diagndstico, tratamento, genética, legislacdo e ética

Intervenientes: Ana Verdelho, Beatriz Santiago, Joaquim Cerejeira, Ricardo Taipa, Rosario
Almeida

Coordenacdo: Isabel santana, Alexandre Mendonca

Encerramento da 302 Reunido do GEECD

Comissao Organizadora
Elia Baeta, Jodo Massano, Ricardo Taipa (Direccdo do GEECD)
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Resumos

Amyloid-betal-42-induced oxidative
stress in mature hippocampal neurons:
role of Src kinase

Ligia Fao', Sandra I. Mota'?, A. Cristina Rego"*’

1-CNC-Center for Neuroscience and Cell Biology, University of
Coimbra; 2-IITUC-Institute for Interdisciplinary Research (),
University of Coimbra; 3-FMUC-Faculty of Medicine, University
of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Alzheimer’s disease (AD) is the leading cause of dementia
and the most prevalent neurodegenerative disease worldwide;
it is characterized by memory deficits and cognitive decline
that arise from synaptic and neuronal loss initially affecting
the hippocampus. Neuropathologically, AD is characterized
by extracellular accumulation of senile plaques composed by
amyloid-beta peptides (Ap) and intracellular neurofibrillary
tangles formed by hyperphosphorylated tau. A can induce
reactive oxygen species (ROS) formation and intracellular free
Ca* (Ca*i) dyshomeostasis, both largely associated with neu-
ronal dysfunction in early stages of AD. Nuclear factor ery-
throid derived 2-related (Nrf2) is a transcription factor activat-
ed by lower levels of ROS that regulates the antioxidant
response. Hydrogen peroxide (H:-0-) indirectly modulates the
non-receptor tyrosine kinase protein Src activity. In this work,
we evaluated the effect of oligomeric A« on H.0O:-mediated
Src and Nrf2 activation and feed-forward influence of Src acti-
vation on oxidative stress regulation. For that purpose we used
mature primary rat hippocampal cultures (17-18 days in vitro)
exposed or not to a mixture of AB:-«2 oligomers and monomers
to evaluate levels and activation of Src and Nrf2 proteins and
to evaluate H:0: production. We observed Afi..-mediated
increased H:O: production, which was not derived from mito-
chondria. In addition, early AB1-42 exposure induced the
phosphorylation of Src kinase (at Tyr416) and Nrf2 (at Ser40),
suggesting their activation and nuclear translocation signal,
respectively. These effects were mediated by H202, since both
Src and Nrf2 phosphorylation were prevented by antioxidants,
namely by reduced glutathione-ethyl ester and N-acetyl-cys-
teine. Moreover, the H202 production and Nrf2 phosphoryla-
tion mediated by Af} were prevented by SU6656, an inhibitor
of Src, implying a role of kinase activity in ROS production and
possible activation of antioxidant response. These results sug-
gest the involvement of Src kinase on early oxidative stress

and Nrf2 regulation in AD.

Palavras-chave: Alzheimer's disease; Src kinase; Nrf2; Oxidative
stress; hippocampal neurons.

Financiamento/Funding: This work was supported by the Programa
Operacional Temético Factores de Competitividade 2020 (COMPETE
2020), the European community fund FEDER and by the National
Fundation for Science and Technology (FCT) UID/NEU/04539/2013 and
Post-doctoral fellowship SFRH/BPD/99219/2013.

Bioenergetic defects in pre-symptomatic
and symptomatic stages in Huntington’'s
disease YAC128 mouse model

Carina Maranga', Mdrio Lago'?, Sandra Mota'?, Ildete L.
Ferreira'?, A. Cristina Rego"*

1-CNC-Center for Neuroscience and Cell Biology, University of
Coimbra; 2-Institute for Interdisciplinary Research (IIIUC),
University of Coimbra; 3-Faculty of Medicine, University of
Coimbra, Coimbra, Portugal.
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Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant neu-
rodegenerative disorder characterized by psychiatric, motor
and cognitive symptoms, strongly affecting the striatum and
the cerebral cortex. HD is caused by a CAG expansion in the
HTT gene encoding for mutant huntingtin (mHTT), a misfold-
ed protein that interferes with several cellular processes,
including mitochondrial function and redox regulation, lead-
ing to oxidative stress. In this work we analysed mitochondri-
al function by measuring real time O:. consumption rate
(OCR), mitochondrial Ca* handling, mitochondrial mem-
brane potential and hydrogen peroxide (H:O:) production in
mitochondria isolated from pre-symptomatic (3 month-old,
mo) and symptomatic stages of YAC128 transgenic mice (12
mo), an HD mouse model expressing full-length human
mHTT with 128 glutamines versus age-matched wild-type
(WT) mice. Interestingly our results demonstrated a signifi-
cant increase in both mitochondrial coupling and respiratory
chain complexes I-IV activities in pre-symptomatic YAC128
striatal mitochondria, whereas a significant decrease in these
parameters was observed in cortical YAC128 mitochondria.
Conversely, at symptomatic stages (12 mo), no major differ-
ences in OCR or complexes I-IV activities were observed either
in cortex or striatal mitochondria. In accordance with modi-
fied activity of mitochondrial respiratory chain, mitochondri-
al Ca* handling increased in YAC128 striatal mitochondria,
but was reduced in the cortex of 3- and 12 mo YAC128.
Moreover, at 3 mo, YAC128 mice striatal mitochondria exhibit-
ed higher H:O: production rate when compared to WT mito-
chondria. In cortex, H:O: production was significantly
increased in YAC128 mitochondria at 3 and 12 mo; at 3 mo this
was linked to a significant decrease in mitochondrial glu-
tathione peroxidase activity. In conclusion, these data evi-
dence bioenergetics defects occurring in pre-symptomatic
mice, namely decreased mitochondrial function in the cortex
and enhanced organelle activity in striatum, which may com-

pensate other organelle effects caused by mHTT.
Palavras-chave: Huntington’s disease, YAC128, oxidative stress, 02
consumption, calcium handling, mitochondrial membrane potential
Financiamento/Funding: Mantero Belard Neuroscience prize 2013
(Ist edition), supported by Santa Casa da Misericérdia de Lisboa
(SCML), Portugal; FEDER through “Programa Operacional Factores de
Competitividade - COMPETE” and FCT (UID/NEU/04539/2013; PEst-
C/SAU/LA0001/2013-2014); and post-doctoral FCT fellowships
(SFRH/BPD/91811/2012; SFRH/BPD/99219/2013).

Compromised mitochondrial function in
cell and animal models of Machado-Joseph
disease

Filipa Almeida'? Luana Naia'? I. Luisa Ferreira', Sara Duarte-
Silva**, Patricia Maciel®*, A. Cristina Rego'?

1-Center for Neuroscience and Cell Biology, University of
Coimbra (UC), Coimbra, Portugal; 2-Faculty of Medicine, UC,
Coimbra, Portugal; 3-Life and Health Sciences Research Institute
(ICVS), School of Health Sciences, University of Minho, Braga,
Portugal; 4-ICVS-3Bs-PT Government Associate Laboratory,
Braga/Guimaraes, Portugal.

Machado-Joseph Disease (MJD) is a motor hereditary neu-

rodegenerative disease caused by an increase in the number
of CAG repeats (>52) in the ATXN3 gene, which encodes the
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protein ataxin-3 with an abnormal polyglutamine (polyQ)
expansion. Neuropathologically it is characterized by selective
depigmentation of the substantia nigra and atrophy of the
cerebellum, pons, and medulla oblongata. Previous studies
have proposed mitochondrial dysfunction as a mechanism of
neurodegeneration in many polyQ disorders, however little is
known about alterations in mitochondrial function in MJD.
Previously we showed decreased activity of mitochondrial
complex II in differentiated cells expressing ataxin-3 with 108
glutamines (Q). In the present study we used two different
MJD models, namely 24 week-old CMVMJD135 transgenic
mice and PC6-3 cell line expressing ATXN3 with Q135 and
Q108, respectively, versus each control to characterize the
changes in mitochondrial function. Oxygen consumption rate
was measured in isolated mitochondria from cerebellum and
brainstem of CMVMJD135 mice. Both areas exhibited
decreased maximal respiration, achieved after FCCP stimulus
to completely depolarize the organelle, however ATP deple-
tion was only verified in cerebellar mitochondria.
CMVMJD135 cerebellar mitochondria also displayed
decreased membrane potential associated with abnormal cal-
cium handling when repeatedly challenged with calcium
loads. No significant alterations in these two parameters were
observed in mitochondria from CMVM]JD135 brainstem. PC6-
3 ataxin-3 (Q108) cells demonstrated decreased mitochondri-
al membrane potential, without major changes in mitochon-
drial calcium retention. In addition, no differences were
observed in mitochondrial complexes activities or mitochon-
drial production of hydrogen peroxide in both brain areas
from transgenic mice. Overall, these data suggest deficits in
mitochondrial function in CMVMJD135 mice, which appears

to be selective for cerebellum.

Keywords: Machado-Joseph disease, ataxin-3, mitochondrial
function, cerebellum.

Funding: This work was supported by: ‘Fundo Europeu de
Desenvolvimento Regional’ - FEDER funds through the ‘Programa
Operacional Factores de Competitividade’® COMPETE, projects
reference PEst-C/SAU/LA0001/2013-2014 and UID/NEU/04539/2013.

Exosomes as mediators of
neuroinflammation and pathogenicity in
ALS

Dora Brites™? Sara Pinto', Carolina Cunha', C4tia Gomes',
Marta Barbosa', Ana Rita Vaz'?

1-Research Institute for Medicines (iMed.ULisboa), Faculty of
Pharmacy, Universidade de Lisboa; 2-Department of
Biochemistry and Human Biology, Faculty of Pharmacy,
Universidade de Lisboa.

Introduction: Exosomes and microRNAs contribute to a
panoply of diseases, including amyotrophic lateral sclerosis
(ALS). Exosomes result from multivesicular bodies and are
released upon exocytosis. MicroRNAs are small non-coding
RNAs. Recent evidences indicate that exosomes-delivered
microRNAs to recipient cells regulate the inflammatory res-
ponse and gene expression.

Aims: Assess if: (i) exosomes from LPS-M1 N9 activated
microglia evidence the same microRNA cargo of the cell of ori-
gin; (i) motor-neuron (wild-type and ALS-SOD1G93A) deri-
ved exosomes trigger microglia activation; (iii) exosomes from
motor-neurons (wild-type and ALS-SOD1G93A) plus/minus
microglia distribute differently in recipient cells (motor-neu-
rons alone or in co-culture with microglia).
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Methods: M1 and M2 markers, inflamma-miRNAs and
inflammatory mediators were assessed in microglia as descri-
bed (Caldeira et al. 2014). Exosomes were obtained from cell
supernatants by sequential centrifugations. PKH67 fluores-
cent dye was used for exosome identification.

Results: M1-microglia showed upregulation of iNOS and
MHC-II (M1-markers) and downregulation of arginase 1 and
FIZZ1 (M2-markers). Overexpression of microRNA(miR)-155
and miR-146, and subexpression of miR-124 were reproduced
in microglia-derived exosomes. Exosomes from ALS-
SOD1G93A motor-neurons, when compared with those from
wild-type cells, highly decreased phagocytosis, increased NO
and MMP-2 release, and enhanced TNF-qo, IL-1f and miR-155
expression in microglia. Secreted exosomes were preferential-
ly internalized by microglia than by motor-neurons, in which
they better accumulated in ALS-SOD1G93A relatively to wild-
type cells.

Conclusions: MiR-155 is transferred from MI-microglia
into exosomes. Exosomes from ALS-SOD1G93A motor-neu-
rons cause microglia activation with increased expression of
inflammatory biomarkers, including miR-155, and decreased
phagocytosis. In microglia/motor-neuron systems, released
exosomes are preferentially taken-up by microglia and better
transferred to ALS-SOD1G93A than to wild-type motor-neu-
rons. We conclude that exosomes participate in dissemination
of inflammation and may have a key role in motor-neuron

degeneration in ALS.

Keywords: microRNAs, exosomes; motor-neurons; microglia,
neuroinflammation, amyotrophic lateral sclerosis.

Funding: Santa Casa da Misericérdia de Lisboa-ELA/2015 and FCT
(SFRH/BPD/76590/2011; SFRH/BD/91316/2012; SFRH/BD/102718/
2014).

Modulating HMGB1 in microglia as a
promising strategy to inhibit specific
Ap-induced inflammatory pathways

Ana Rita Vaz'?, Maria Carlos Nunes', Dora Brites'?
1-Research Institute for Medicines (iMed.ULisboa), Faculty of
Pharmacy, Universidade de Lisboa; 2-Department of
Biochemistry and Human Biology, Faculty of Pharmacy,
Universidade de Lisboa.

Introduction: Alzheimer’s disease (AD) pathogenesis
includes deposition of amyloid- § (AB) peptide and neuroin-
flammation. Recent data indicate that AB binds to Mac-1
receptor in microglia, which besides mediating its uptake and
clearance, leads to microglia activation with the release of
pro-inflammatory cytokines and cytotoxic mediators. The
alarmin high mobility group box 1 (HMGBI1) is secreted by
activated microglia and also act on Mac-1, producing chronic
neuroinflammation and progressive neurodegeneration.

Aims: To evaluate the beneficial effects of silencing
HMGBI (siHMGBI1) in reducing microglia overactivation.

Methods: We used the model of reactive 2 days in vitro
microglia to assess the effects of HMGBI silencing (siHMGB1)
on the Af-induced inflammatory mediators determined as
established in our lab (Caldeira et al. 2014). Cells were trans-
fected with siHMGBI for 72 h, and treated with 1 utM A pep-
tide for 24 h.

Results: A enhanced HMGBI1 gene and protein expression
in microglia, along with TLR4/TLR2 receptors, all of which
were inhibited by siHMGBI1. Pro-inflammatory cytokines IL-
1B, TNF-a and IL-18, as well as NF-kB activation, were upreg-
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ulated by A and reduced by siHMGB1. Similarly, Ap-induced
overexpression of miR-146a/miR-155 was downregulated
upon siHMGBI treatment. Interestingly, siHMGB1 did not
influence NLRP3-inflammasome increase by Af, suggesting
that inflammasome is not a direct target of HMGB1. Moreover,
siHMGB1 decreased the AB-upregulation of arginase-1, TGF-3
and CX3CR1 expression (M2 markers), while expression of
miR-124 and IL-10, which also promote M2-anti-inflammato-
ry phenotype, was upregulated by siHMGBI1. Prevention of
microglia autophagy (reduced Beclin-1 and LC3-II/I) and
senescence (B-galactosidase) by siHMGB1 may contribute to
reduce microglia inflammation and dysfunction.
Conclusions: Our data indicate that reduction of HMGB1
levels protects microglia from activation by A, while preserv-
ing their neuroprotective functions, an advantage over the

broad effects of conventional anti-inflammatory compounds.
Keywords: HMGB1 modulation; microglia, neuroinflammation,
AB-induced cell overactivation
Funding: Supported by Fundagdo para a Ciéncia e Tecnologia:
PTDC/SAU-FAR/118787/2010 (DB), iMed.ULisboa-UID/DTP/04138/
2013 and SFRH/BPD/76590/2011 Post-Doctoral grant (ARV).

Neuroblastoma cells expressing Amyloid-
beta peptide change human microglia
microRNA profile and phenotype

A. Fernandes"*, M. Monteiro!, C. Caldeira’, D. Brites'?
1-Research Institute for Medicines (iMed.ULisboa), Faculty of
Pharmacy, Universidade de Lisboa, Lisbon, Portugal; 2-
Department of Biochemistry and Human Biology, Faculty of
Pharmacy, Universidade de Lisboa, Lisbon, Portugal.

Introduction: Current view on Alzheimer’s disease (AD)
pathogenesis attributes significant importance to neuroin-
flammation, where microglia play a pivotal role. The presence
of amyloid B-peptide (Af) and aging can deregulate microglial
response, though it remains unclear how microglial dysfunc-
tion affects AD course. Some microRNAs (miRs) that promote
microglial quiescence (miR-124) or regulate microglial activa-
tion states (miR-155 and miR-146a) are deregulated in AD.
However, no association was made between deregulation of
these miRNAs and altered microglial phenotype in response
to AD, namely in human cells.

Aim: Here, we decided to evaluate how human microglial
cells react to the presence of Af expressing neuroblastoma
cells.

Methods: CHME3-human-microglia cell line was cultured
with SH-SY5Y-human-neuroblastoma cell line stably expres-
sing wild-type Amyloid precursor protein (APP)695 (APPWT)
or Swedish mutant APP695 (APPSwe) for 24 to 72h. Isolated
microglia were analysed for microRNAs (miR-124; miR-155
and miR-146a) and their targets (C/EBP-a, SOCS1 and IRAK1,
respectively). Evaluation of pro-inflammatory (IL-1p, IL-6 and
TNF-a), anti-inflammatory (TGFp, IL-10 and Arginase 1) and
immune-related (iNOS and MHC class II) markers was perfor-
med by qRealTime-PCR.

Results: CHME3-microglia became more responsive when
co-cultured with SH-APPSwe cells. In the presence of APPSwe
cells CHME3-microglia initially exhibited a miR-124""/miR-
155""/miR-146a"¢" profile like activated cells, but gradually
switch to a miR-124"¢"/miR-155""/miR-146a"" profile. While
the pro-inflammatory markers were increasingly expressed in
CHME3-human-microglia along time, namely IL-6 and IL-18,
the anti-inflammatory markers were enhanced in all time
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periods. Moreover, microglia rapidly expressed innate immu-
ne marker iNOS followed by a later induction of adaptive
immune marker MHC class II.

Conclusion: Overall, these results suggest a rapid human
microglia pro-inflammatory response to increased values of
AB, followed by a shift towards an alternative activated/deac-
tivated phenotype. So, since microglia show different pheno-
types along AD course it is suggested that different therapeu-
tic approaches, depending on the stage of disease progres-

sion, may be required.
Palavras-chave: human microglia, inflammation, microglia
phenotype, microRNAs, neuroblastoma expressing Amyloid-beta.
Financiamento/Funding: Supported by iMed.ULisboa-UID/DTP/
04138/2013 and EXPL/NEU-NMC/1003/2013 to AE

New BACET1 inhibitors decrease Ap
production in cellular and in vivo models
of Alzheimer's disease.

Rosa Resende®’, Marisa Ferreira-Marques®™', Teresa Dinis'?,
Cl4udia Pereira'?, Armanda E. Santos™?

aThese authors contributed equally to this study

1-Center for Neuroscience and Cell Biology, University of
Coimbra, Coimbra, Portugal; 2-Faculty of Medicine, University of
Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Faculty of Pharmacy, University of
Coimbra, Coimbra, Portugal.

Despite the many efforts to develop BACE1 inhibitors suit-
able to Alzheimer’s disease (AD) treatment, it remains a
daunting challenge to find a drug with suitable pharmacolog-
ical properties. We aimed to develop a new inhibitor of BACE1,
which would be able to cross the BBB and to decrease amyloid
3 (Ap) production therefore, ameliorating the amyloid pathol-
ogy. The compounds we designed were screened for their abil-
ity to inhibit BACE1 by an in vitro cell-free assay. The most
promising compounds showed to decrease endogenous Af
production in an AD cellular model (N2A-APPswe) without
inducing cytotoxicity as assessed by the MTT, caspase 3/7
activity and LDH release assays. When tested in an in vivo
model of AD, the 3xtg-AD mice, these compounds reduce
plasma and brain A levels upon a single i.p. injection without
altering APP and BACEI levels indicating the decrease in AP
levels is due to enzymatic inhibition. Moreover, the com-
pounds decreased the sAPPf brain levels whereas sAPP« lev-
els remain unchanged, suggesting they inhibit BACE1 selec-
tively. We also demonstrate using PET imaging and sandwich
ELISA, a decrease in brain insoluble Af levels in 3xtg-AD mice
chronically treated (6 months) with the compounds.

These results suggest we developed new BACE1 inhibitors
able to delay the onset and progression of the disease since
they have the potential to prevent Ap production and the sub-

sequent neurotoxic events triggered by A} accumulation.

Key words: BACE-1 inhibitors, Alzheimer’s disease, 3xtg-AD mice,
amyloid B.

This work is supported by FCT (R Resende’s fellowship:
SFRH/BPD/101028/2014; PTDC/NEU-SCC/1351/2012; PEst-C/SAU/
LA0001/2013-2014; CENTRO-07-ST24-FEDER-002002) and INOV.C
INC_2014_09_002_5645), FEDER and COMPETE.
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A intervencdo da reabilitacdo na Doenca
de Alzheimer

Carolina Barbeiro', Isabel Amorim’, Beatriz Condeca®
1-Interna de MFR do CMRA; 2-Assistente Hospitalar do CMRA.

Introducéo: A doenga de Alzheimer é uma patologia do
sistema nervoso central de cardter degenerativo, que resulta
gradualmente numa perda da memoria, alteragoes de com-
portamento e personalidade, juntamente com um declinio
cognitivo, fisico e funcional. A doenca afeta o desempenho
funcional e social do individuo em virtude da lesdo de estru-
turas cerebrais responsdveis pelos processos cognitivos.

Objetivos: Fazer uma revisdo sobre a temadtica e integrar a
reabilitacdo da doenca de Alzheimer na discussdo sobre a
abordagem a esta doenca.

Desenvolvimento: A intervencdo da reabilitacio pode
contribuir em qualquer fase da doenca de Alzheimer ao atuar
tanto na manutencao quanto na melhora do desempenho
cognitivo e funcional do individuo.

Por um lado, a reabilitacao prende-se com a estimulacao
cognitiva com o objetivo de melhorar func¢des superiores,
facilitando o desempenho da memoéria através do uso de aju-
das externas e estratégias internas. Existem vdrias estratégias
de abordagem a reabilitagdo cognitiva, entre elas a terapia de
orientacdo para a realidade, reeducacdo comportamental
ativa, terapia da reminiscéncia e a reabilitacdo baseada na
facilitacdo da memoria implicita residual.

Por outro lado, a doenca de Alzheimer resulta na deteriora-
¢do progressiva da capacidade para as atividades da vida dia-
ria, na perda de equilibrio e estabilidade, resultando num
aumento da frequéncia de quedas com consequentes fraturas.
A reabilitacdo motora pode intervir ao nivel da perda de
massa muscular, perda de forca muscular, perda das amplitu-
des articulares, postura, equilibrio e coordenagao, melhoran-
do as atividades didrias e prevenindo quedas.

A reabilitacdo individual e em grupo, bem como a inclusao
de familiares no programa de reabilitacdo sdo também elas
muito importantes por permitirem capacitar os doentes e as
suas familias de lidarem com as consequéncias que a doenga
de Alzheimer traz ndo s6 para o doente mas para toda as pes-
soas que lidam com ele.

Conclusoes: Seria ideal, portanto, orientarmos os doentes
com doenca de Alzheimer para programas de reabilitacao
com uma visao holistica, capacitados de equipas multidisci-
plinares, com abordagens mudltiplas tanto ao nivel cognitivo
como ao nivel fisico e funcional, para melhor integrarmos os
doentes na comunidade e adiarmos o possivel as consequén-

cias nefastas da doenca de Alzheimer.

Palavras Chave: Doenca de Alzheimer, reabilitacdo cognitiva,
reabilitacao funcional, MFR

Financiamento: Nao aplicavel.

"“Algumas reflexdes acerca da
demografia..."”

Olivia Robusto Leitao*
Centro Hospitalar Lisboa Norte — Hospital Universitario de Santa
Maria e Alzheimer Portugal.

De 2012 para ca a populacdo mundial (7 mil milhées de
pessoas) entrou num periodo de abrandamento da taxa de

158 Sinapse

crescimento. A nivel mundial, em 2050 (daqui a 34 anos), a
dinamica tenderd para zero: uma populacdo que ird estabili-
zar até ao final do século, pela primeira vez em varios séculos,
pelos 11 milhares de milhdes de pessoas. A taxa de crescimen-
to da natalidade ndo tem aumentado, gracas a uma delibera-
da reducdo da taxa de fertilidade de quase 50% nos continen-
tes mais atingidos, mas estima-se que os mais novos irao viver
mais tempo e que a Europa e a América venham a concentrar
menos de 10% da populacdo mundial, sem que isso represen-
te necessariamente um problema, o que levanta dividas. Em
Portugal, em 2040, a populagao total terd diminuido 3-16%
face a 2010. Mas ndo se prevé efeito negativo do envelheci-
mento, mesmo depois de 2040. Em 2015 haviam 2,8 pessoas
entre 20-64 anos para 1 pessoa com 65 anos, ou mais (sendo
que muitas destas continuam activas).

Transpondo para a drea da sadde, parece estarmos, pela
primeira vez, a assistir a um declinio da incidéncia da demén-
cia na ordem dos 25% logo no inicio do século. Os dados per-
tencem ao reconhecido estudo de coorte de Rotterdam, e
registam ainda que, mau grado ter havido um aumento da
prevaléncia em hipertensao arterial e obesidade, houve tam-
bém um maior consumo de antitrombéticos, hipolipemiantes
e antidiabéticos. Mais preciosos resultados sao ainda: a corre-
lagdao com o aumento do nivel cultural da primeira para a
segunda coorte (doente mais culto seria doente mais capaz de
se corrigir); um maior volume cerebral; o uso de estatinas e de
hipotensores; a redu¢do da incidéncia de AVC e menos angio-

patia cerebral nas mulheres.
Palavras-chave: demografia; envelhecimento
Financiamento/Funding: nenhum.

Alteracdes cognitivas e comportamentais
rapidamente progressivas em doente
idoso: Doenca de Creutzfeldt-Jakob ou
Depressao Cataténica?

*Claudia Borbinha', Filipa Ladeira’, Joao Pedro Marto', Luisa
Alves'?

1-Servigo de Neurologia do Hospital Egas Moniz, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental; 2-CEDOC — Nova Medical School da
Universidade Nova de Lisboa.

Introducido: Nas coortes dos centros de referenciacdo de
Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) sdo reportados, dentro
dos diagnésticos definitivos nao-DC]J, até 12% de casos com
patologia psiquidtrica. Por outro lado, hé relatos neuropatol6-
gicos de co-existéncia de DCJ com doenca de Alzheimer (DA).
Apresentamos um caso de diagnoéstico dificil em que altera-
¢oes cognitivas e comportamentais progrediram rapidamente
numa doente idosa com antecedentes de défice cognitivo
ligeiro (DCL).

Caso Clinico: Mulher de 78 anos, com antecedentes de AVC
hemorrédgico e DCL mnésico com 1 ano de evolugdo, sofreu
agravamento insidioso dos défices mnésicos e discurso com
muitas pausas anémicas. Ap6s dois meses, iniciou subitamen-
te discurso incoerente e comportamento bizarro. Havia refe-
réncia a suicidio de ente querido e a problemas financeiros
meses antes da instalacdo do quadro agudo. A admissdo, a
doente apresentava-se com desorientacdo espacio-temporal,
erros de linguagem e défice mnésico. Sem alteracoes analiticas
ou imagioldgicas recentes em TC CE. Durante o internamento,
objectivou-se MMSE 4. A doente evoluiu para estado de pro-
funda apatia, com mutismo, escassos movimentos no leito
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com flexibilidade cérea, e recusa alimentar, com necessidade
de PEG. A RM CE revelou ligeira atrofia difusa, sequela de lesao
hemorrédgica esquerda e pequeno foco de encefalomaldcia
fronto-opercular direita. O EEG mostrou moderada actividade
lenta sobretudo em localizacdo fronto-temporal esquerda. O
estudo do LCR ndo tinha padrao sugestivo de DA e a pesquisa
de proteina 14.3.3 foi negativa. Por suspeita de depressao cata-
ténica, introduziu-se terapéutica anti-depressiva e deu-se alta
ap6s melhoria do quadro motor. No seguimento aos 6 meses,
a doente apresentava melhoria cognitiva (MMSE 20) com
memoria para o ocorrido durante o internamento.

Conclusoes: As alteracdes cognitivas rapidamente pro-
gressivas associadas a manifestacoes psiquidtricas fazem con-
siderar o diagnéstico de DCJ. Outras deméncias neurodege-
nerativas devem também ser consideradas, contudo, a patolo-
gia psiquidtrica nao deve ser excluida mesmo em idosos sem
histéria prévia conhecida.

Palavras-chave: Deméncia rapidamente progressiva, Doenga de
Creutzfeldt Jakob, Depressao cataténica.

Andlise custo-utilidade do tratamento
cirargico de Hidrocefalia de Pressao
Normal Idiopatica: estudo descritivo
retrospetivo de um centro hospitalar
portugués.

Joao Peres", Lidia Dias? Carla Reizinho?, Lia Leitdo', Alexandra
Santos?, José Cabral®

1-Servigo Neurologia, Hospital Professor Doutor Fernando da
Fonseca 2-Servico Neurocirurgia, Centro Hospitalar Lisboa
Ocidental — Hospital Egas Moniz.

Introducéo: A Hidrocefalia de Pressdo Normal (HPN) é
uma doenca neuroldgica que se caracteriza por alteracoes da
marcha, cogni¢do e/ou do controlo do esfincter urindrio,
associada a uma hidrocefalia comunicante e uma pressao de
abertura de LCR “normal”. E considerada idiopatica (HPNi)
quando nao existe etiologia identificdvel na histéria pregressa
ou em exames de imagem.

Os estudos sobre a qualidade de vida e custo-utilidade do
tratamento cirargico desta entidade sdo escassos. A OMS
(Organizacdo Mundial de Satide) preconiza como custo ade-
quado para a melhoria de um QALY (quality of life adjusted-
year), o limite de 3 vezes o PIB per capita do pais, cujo valor
em Portugal corresponde a 50.007<€.

Objetivos: Demonstrar que o tratamento cirdrgico dos
doentes com HPNi melhora a qualidade de vida e é um trata-
mento custo-util.

Métodos: Estudo retrospectivo de 14 doentes com o diag-
nodstico de HPNi operados entre 2010-2014. Avaliadas varia-
veis clinico-demogréficas e de outcome através de uma esca-
la genérica de qualidade de vida (EQ-5D) e uma escala de out-
come especifica (escala de Krauss). Calculado, com base nos
GDH (Grupos de diagndstico homogéneo), o custo associado
ao tratamento cirtrgico inicial e complicacoes.

Resultados: Observou-se uma melhoria média na qualida-
de de vida, p6s-cirtrgica, de 88,9% (p=0,006) e dos sintomas
cardinais da doencga em todos os doentes. O custo por QALY
ganho foi de 25.150€.

Conclusdo: O tratamento cirdrgico da HPNi na nossa
amostra mostrou beneficio nos sintomas e na qualidade de
vida da maioria dos doentes. A andlise dos custos associados
e qualidade de vida mostrou que se trata de um tratamento
custo-util.

Palavras-chave: Hidrocefalia de Pressdo Normal; QALY; custo-
utilidade

Financiamento/Funding: Nenhum.
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Analise gualitativa dos erros no subteste
de semelhancas do MoCA em doentes com
defeito cognitivo ligeiro

Ana Sofia Costa", Edgar Mesquita?, Juliana Silva®, Selene
Vicente**, Sofia Rocha', Alvaro Machado!

1-Unidade de Neurocognicao, Servigo de Neurologia, Hospital de
Braga; 2-Escola de Ciéncias da Universidade do Minho;
3-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educacao da
Universidade do Porto; 4-Centro de Psicologia da Universidade
do Porto.

Introduc@o: A andlise qualitativa do tipo de erros em tarefas
de semelhancas ajuda a discriminacao entre sindromes demen-
ciais e associa-se a doenca cerebrovascular (DCV), frequente-
mente mais associada a erros do tipo executivo (out-of-set).

Objetivo: A classificacdo qualitativa do tipo de erros no
subteste de semelhancas do MoCA em doentes com defeito
cognitivo ligeiro (DCL).

Método: Utilizamos o modelo qualitativo de Boston (in-
set, out-of-set e outro tipo de erros) para classificar as respos-
tas do subteste de semelhangas do MoCA em doentes com
DCL. Analisamos a concordancia entre 2 interobservadores, a
associacao do tipo de erros com DCV descrita em exame de
imagem (TC/RM), varidveis demogrdficas, clinicas e cogniti-
vas (MMSE, INECO Frontal Screening).

Resultados: Foram incluidos 130 doentes com DCL, 48%
do sexo masculino, com idade média de 64.6 anos (DP=11.4),
escolaridade média 6.2 anos (DP= 3.6). Quanto ao subtipo de
DCL distribufam-se por 72% amnésico-multidominios, 21%
ndo-amnésico e 7% amnésico. A concordancia interobserva-
dor para a classificag@o foi boa (k= 0.66) a muito boa (k= 0.88
e k= 0.92). Apenas uma minoria de doentes apresenta desem-
penho perfeito (7.6%). A percentagem do tipo de resposta nao
difere entre os subtipos de DCL, embora o tipo de erro mais
frequenta seja o in-set. Ndao encontramos associagao entre o
tipo de erro e a presenca de lesdes vasculares ou atrofia, nem
com outras varidveis clinicas, demogréficas ou cognitivas,
com a exce¢do da associacdo positiva, mas marginal, entre o
numero de erros in-set e o valor no MMSE (r= 0.29).

Conclusao: A frequéncia de erros no subteste de semelhan-
¢as do MoCA em doentes com DCL é elevada. Contrariamente
a evidéncia prévia, ndo encontramos um padrao distintivo
entre os subtipos de DCL, nem associacdo com DVC. Existem
limites importantes nesta anélise, quer pela pouca variabilida-

de de respostas, quer pela homogeneidade do grupo.
Palavras-chave: Defeito cognitivo ligeiro, abstracao verbal, doenga
vascular cerebral, MoCA
Financiamento/Funding: Sem financiamento externo.

Bilingualism in primary progressive
aphasia: systematic review and case
reports from two European centers

Ana Sofia Costa", Jennifer Wojtala®, Sofia Rocha', Kathrin Reetz*?,
Alvaro Machado'

1-Unidade de Neurocognicao, Servigo de Neurologia, Hospital de
Braga, Braga, Portugal; 2-Department of Neurology, RWTH
Aachen University Hospital, Aachen, Alemanha; 3-JARA BRAIN -
Imaging in Neurodegenerative Diseases, Juelich and Aachen,
Germany.

Introducido: Primary progressive aphasia (PPA) is a disor-
der characterized by progressive language deterioration with
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sparing of other cognitive functions, generally associated with
frontotemporal lobar degeneration or Alzheimer's disease.
Despite its low incidence and prevalence, it's surprising that
only a few cases of PPA have been reported in multilingual
patients, considering that more than half of the world popula-
tion is multilingual.

Objectivo: We conducted a systematic literature search of
all peer-review published cases of multilingual PPA and pres-
ent three new cases retrospectively identified in our centers.
We present descriptive analyses, emphasizing symptom pres-
entation and language deficits pattern in their first (L1) and
second language (L2).

Desenvolvimento: We collected data on 15 bilingual PPA
patients, of which ten were male. Mean age was 65.7 years (SD
7.3), the majority having completed high school or higher
education. Seven patients were diagnosed with agrammati-
cal/non-fluent progressive aphasia, four with semantic
dementia, and four with logopenic aphasia, with a median
symptom onset of 3 years (range 2 to 6 years). Regardless of
subtype, the first symptom was word-finding difficulties
(n=8), anomia (n=>5), effortful speech (n=1) or comprehension
problems (n=1). With few exceptions, such symptom was first-
ly noticed in the language they most commonly used at that
time (L1=4, L2 n=6). As expected, structural (n=14) and/or
functional neuroimaging (n=7) showed predominantly left
frontotemporal dysfunction. The majority of patients (n=10)
showed more severe language deficits in L2 in comparison to
L1, which seems to deteriorate later on the disease course.

Conclusdo: Despite several methodological limitations
regarding data availability and possible bias, this analysis
shows that the pattern of impairment in bilingual PPA
patients is heterogeneous, with frequent dissociation between
first and second languages, thus warranting the need for spe-
cific language assessment in both languages, particularly
when language therapeutic compensation interventions is

attainable.

Palavras-chave: primary progressive aphasia, bilingualism,
language, systematic review, case report.

Financiamento/Funding: Sem financiamento externo.

Clube da Saude: Programa de Estimulacdo
da Meméria

Cl4audia Borralho'’, Josefina Pinto?

1-Unidade Local de Satide do Baixo Alentejo, EPE: Unidade de
Satde Publica, Unidade de Satide Familiar Alfa Beja; 2-Unidade
Local de Satide do Baixo Alentejo, EPE: Centro de Satide Beja 1,
Unidade de Cuidados na Comunidade de Beja.

A Unidade de Cuidados para a Comunidade de Beja é a
entidade responsdvel pela implementacdo do Projeto de
Envelhecimento Ativo — Clube da Satde, através do qual se
desenvolve o Programa de Estimulacdo da Memoria (Maroto,
2002). A primeira fase deste projeto beneficiou 50 utentes de
trés freguesias do concelho de Beja, com o apoio da Missao
Continente. A participa¢ao dos utentes é livre e voluntdria,
mediante inscri¢ao e selecao efetuada apés preenchimento
de trés questiondrios: Escala de Avaliacdo Cognitiva de
Montreal (Simdes et al., 2008), Escala de Depressao Geriatrica
(Barreto et al., 2008) e Escala de Bem-Estar Psicolégico (Rosa
Novo et al., 2004). O programa tem uma duracao aproximada
de 3 meses e ap6s o término, os utentes sao novamente sub-
metidos a avaliacdo, utilizando a mesma metodologia. Foi efe-
tuada uma andlise descritiva dos resultados. Em termos gerais
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considerou-se o programa com utilidade na estimulacao das
funcdes cognitivas e com efeitos positivos na vida social e na

prevencao do isolamento dos participantes.
Palavras-chave: Envelhecimento ativo. Memoria.
Financiamento/Funding: Missao Continente.

Correlation between sleep efficiency,
memory impairment and amyloid Beta in
the spectrum of Alzheimer’'s disease

Jodao Facas', Inés Baldeiras? Diana Duro'?, M Jodo Leitao'?,
Miguel Tdbuas-Pereira®, Marta Martins', Catarina Oliveira?,
Isabel Santana'®

1-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra;
2-Laboratoério de Neuroquimica, Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 3-Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra.

Introduction: Amyloid-peta (Ap) clearance occurs prima-
rily during sleep, mainly NREM-SWS sleep, while decreased
sleep efficiency itself has been correlated to a decreased Ap
clearance. In Alzheimer’s disease (AD), AB deposition and
sleep disturbances are early events, precluding dementia
defining symptoms which raised important pathophysiologi-
cal issues connecting both biological aspects of disease.

Aims: To evaluate the association between sleep pattern
disturbances (primarily sleep efficiency), memory impair-
ment and CSF-AD biomarkers in the spectrum of dementia.

Methodology: Three diagnostic groups, established
through standard diagnostic criteria, were investigated: Mild
Cognitive Impairment (MCI), AD and non-AD degenerative
dementia. Present and past sleeping habits were assessed by a
questionnaire adapted from the Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI). The measurements of AD biomarkers Ap42, T-
tau and pTau were performed in CSF samples collected as part
of patients’ diagnostic investigation, through commercial
ELISA assays.

Results: We included 163 patients, 66,3% female, with a
mean age of 70,67 years, distributed by three main groups: 50
MCI(30,7%), 80 AD(49,1%) and 33 non-AD dementia(20,1%).
Of the whole sample, 40,9% of the patients were ApoEe4 carri-
ers, and the AD group presented the higher percentage of E4
carriers vs non-carriers (50,6%). Regarding CSF biomarkers,
the AD group had significantly lower Af than the MCI group
(p=<0,001) and higher T-Tau and pTau than the MCI and non-
AD groups (p=0,001). Regarding sleep parameters, the AD
group had a significantly higher number of present total hours
of sleep than the MCI group (p=0,001), with no differences in
past sleep habits. We found a significant negative correlation
between present hours of effective sleep and Af (r=-0,208,
p=0,013) and a significant positive correlation with total Tau
(r=0,282, p=0,001), but these effects were not specific for AD
spectrum situations.

Conclusions: Our study indicates a correlation between
sleep efficiency and CSF-AB levels, although the effect is not

specific for AD.

Palavras-chave: Sleep, CSF biomarkers, Alzheimer’s disease,
dementia.

Financiamento/Funding: N/A.
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Discurso incoerente e amnésia de
instalacdo subita: perturbacao
dissociativa ou AVC?

Marlene Saraiva*, André Caetano, Miguel Pinto, Raquel
Barbosa, Luisa Alves
Servico de Neurologia, Hospital Egas Moniz - CHLO.

Introduc@o: A caracteristica nuclear da amnésia dissocia-
tiva é a incapacidade de recordar informacao pessoal impor-
tante. Diferentes tipos de perda de meméria podem ser iden-
tificados nesta entidade, incluindo a amnésia sistematizada.
Esta ocorre quando os doentes tém perda de memoria para
certas categorias de informacdo, tais como determinados
locais ou pessoas. A perturbacdo de despersonalizacao/des-
realizacdo constitui outro tipo de perturbacdo dissociativa
contemplada na DSM -V.

Caso Clinico: Senhora de 50 anos iniciou subitamente, no
contexto de uma discussao, um quadro de alteracao da visao, da
sensibilidade da face e da lingua. A admissdo, estava desorienta-
da, desatenta e confusa. Tinha um discurso globalmente orien-
tado para as questoes, mas incoerente. Concomitantemente,
apresentava uma discreta parésia facial central direita de dificil
valorizagdo. Realizou andlises, ECG e TC CE, todos sem altera-
¢oes, tendo-se admitido como hipéteses diagnésticas mais pro-
vaveis perturbacao psiquidtrica e sindrome confusional aguda,
nao se podendo excluir evento isquémico. Foi internada no ser-
vico de Neurologia para esclarecimento etiolégico. Durante o
internamento, apresentou défice cognitivo flutuante incluindo
amnésia anterégrada e discreta perturbacao da linguagem, bem
como alteracdo do humor e comportamento. No 3° dia de inter-
namento, ao exame neurolégico nao foi evidente qualquer défi-
ce sensitivo, motor nem de linguagem, sendo apenas patente
défice de memoria especifico para informacao referente a sua
filha-nao sabia dizer a respectiva idade, profissao nem local de
residéncia. Noutra ocasido, reportou sensacdo de estranheza:
“sou outra pessoa”’(sic). Nos dias seguintes, voltou a apresentar
amnésia para alguns factos recentes, pausas anémicas e raras
parafasias, tendo vindo a melhorar. Realizou RMN CE, que reve-
lou enfarte isquémico talamico esquerdo anterior.

Conclusao: O contexto em que o quadro se iniciou e a flu-
tuacdo dos sintomas, que incluiram manifestacdes do tipo
dissociativo, levaram-nos a considerar como hipétese mais
provavel a psiquidtrica. Este caso ilustra a importancia da

exclusao de causa organica em quadros deste tipo.
Palavras-chave: Amnésia, Perturbacao Dissociativa; Enfarte
Talamico.

Distlrbio do sono REM na fase pré-clinica
da Deméncia com Corpos de Lewy (um
doente com avaliacdo prospetiva)

Ana Margarida Novo*, Jodo Duraes, Rui Aratjo, Diana Duro, M
Jodo Leitdo, Isabel Santana

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

Introducéo: O distirbio do sono REM (DSR) tem sido
reportado em varias doencas neurodegenerativas. Varios
estudos sugerem uma forte associacéo entre o DSR e as sinu-
cleinopatias, particularmente quando este precede os sinto-
mas da doenca neurodegenerativa, mas habitualmente a sua
identificagao é retrospetiva.
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Caso clinico: Homem, 71 anos, dextro, 4 anos de escolari-
dade, sem histéria familiar de deméncia. Seguido regular-
mente em consulta de Neurologia desde 2008 por DSR com 6
anos de evolucdo. Foi medicado com clonazepam 0.5mg,
tendo mantido o DSR como alteracdo isolada até 2011, altura
em que iniciou alteragdes de memoria recente e desorienta-
¢do espacial. Estudo neuropsicolégico compativel com
Defeito Cognitivo Ligeiro-amnésico multidominios, de predo-
minio visuoespacial. No ano seguinte, a familia reportou flu-
tuacdo da atenc¢do ao longo do dia. Sem noc¢ao de alucinacgdes
visuais. Na consulta foi objectivado bradicinesia e rigidez grau
1 no membro superior direito, sem tremor. A investigacdo
efectuada confirmou a-sinucleinopatia: DATscan compativel
com sindrome parkinsénico bilateral de predominio direito;
SPECT com hipoperfusao parieto-occipital bilateral, estudo
do liquor sem biomarcadores de Doenga de Alzheimer e redu-
¢ao dos niveis de a-sinucleina. O doente manteve autonomia
funcional e relativa estabilidade dos valores de MMSE (28) e
MoCA (23) até janeiro de 2016, altura em que apresentou um
declinio cognitivo stbito em contexto de delirium pés-cirtr-
gico/infecioso sem recuperacdo, concordante com os critérios
de diagndstico de Deméncia com Corpos de Lewy.

Conclusao: Neste caso, o DSR constituiu a manifestacao
inicial da Deméncia com Corpos de Lewy, confirmando que o
processo patolégico das a-sinucleinopatias se pode iniciar
décadas antes dos primeiros sintomas. A longa duracao desta
fase pré-clinica pode ter implicacoes em investigacdo epide-
miolégica e terapéutica.

Palavras-chave: Disttirbio do sono REM, Sinucleinopatias,

Deméncia com corpos de Lewy
Financiamento/Funding: @.

Encefalopatia de Hashimoto: uma doenca
rara, uma doenca tratavel.

Raquel Barbosa"', Tania Lampreia? Luisa Alves'
1-Servigo de Neurologia, Hospital Egas Moniz, CHLO; 2-Servico
de Neurologia, Hospital Beatriz Angelo.

Introducio: A encefalopatia de Hashimoto é uma doenca
rara, com fisiopatologia nao totalmente esclarecida, nao
sendo reconhecida como entidade patoldgica por alguns
autores. A presenca de anticorpos anti-tiroperoxidase deve
fazer suspeitar deste diagnéstico.

Caso clinico: Senhora de 75 anos, com diagndstico de sin-
droma depressivo em Julho de 2014 para o qual iniciou tera-
péutica, com melhoria. Em Fevereiro de 2015, foi notada maior
desorganizacdo e incapacidade para gerir as atividades de vida
didria (AVD), a que posteriormente se associaram movimentos
involuntérios da face e dos membros inferiores com agrava-
mento até Agosto de 2015, altura em que se adicionaram deli-
rios persecutérios com marcado impacto nas AVD. Ao exame
neurolégico, apresentava-se com pensamento desorganizado,
circunstancial e delirio persecutério, MMSE: 27/30; MoCA:
18/30; movimentos coreicos discretos dos membros inferiores
e discinésias oromandibulares. Realizou RM CE que revelou
apenas atrofia cortical moderada de predominio parietal e
EEG com lentificacdo difusa. Do estudo analitico, a salientar
anticorpos anti-tiroperoxidase num titulo> 1000, com funcao
tiroideia normal e hiperproteinorraquia de 77 gr/dL. Foi admi-
tido diagnéstico de encefalopatia de Hashimoto e instituido
ciclo de 5 dias de metilprednisolona 1 grama ev/dia com
melhoria das alteracdes psiquidtricas e coreicas, tendo tido
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alta sob corticoterapia oral. Na reavaliacdo aos 6 meses, cons-
tatou-se melhoria sustentada da disfuncao executiva, do deli-
rio persecutério e desaparecimento dos movimentos involun-
tarios, estando a senhora independente nas AVD.

Conclusdo: A elevacdao dos auto-anticorpos tiroideus é
comum na populagdo em geral. Por outro lado, estd descrita a
perturbacao delirante no idoso, quer ndo associada a doenca
organica, quer no contexto de doenca neurodegenerativa.
Ainda assim, nesta doente, a presenga de coreia e a resposta
clinica a imunoterapia leva-nos a colocar a hipdtese de ence-
falopatia de Hashimoto como a mais provavel. Este caso ilus-
tra a importancia da pesquisa de anticorpos antiroideus

perante clinica sugestiva, visto que é uma doenca tratavel.
Palavras-chave: Encefalopatia de Hashimoto, Delirio, Coreia,
Demeéncia Reversivel
Financiamento/Funding: Nada a declarar.

Ensinar e aprender com o cuidador nas

actividades de vida diaria

Catarina Beatriz Ferreira"’, Graca Melo?, Tiago Mendes®, Helena
Barrios*, Alexandre de Mendonca®

1-Faculdade de Medicina e Instituto de Medicina Molecular,
Universidade de Lisboa; 2-Escola Superior de Enfermagem de
Lisboa; 3-Servico de Psiquiatria, Hospital de Santa Maria; 4-
Hospital do Mar; 5-Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa.

Introducdo: A deméncia é comummente vista como um pro-
blema social e de satide publica que atinge a populacdo mais
idosa, no entanto aproximadamente 100 individuos por 100000
na populacdo dos 45-64 anos ¢ afectado de forma dramadtica.

Objectivos: O estudo RHAPSODY - Research to Assess
Policies and Strategies for Dementia in the Young propoe-se
melhorar o cuidado para as pessoas com deméncia precoce
através do suporte aos seus cuidadores, recorrendo ao desen-
volvimento de de um programa educativo, interactivo e
baseado na web.

Metodologia: O estudo envolve uma equipa multidiscipli-
nar de 8 investigadores principais pertencentes a 6 paises
europeus, da academia e da inddstria, representando as areas
da psiquiatria, neurologia, neuropsicologia, neurociéncias,
economia da saide e informdtica, com apoio de associagdes
de doentes. As metodologias utilizadas envolvem anélise
documental, grupos focais e técnicas de andlise qualitativa.

Resultados: Estd em curso o desenvolvimento do progra-
ma educativo e de competéncias de e-learning dirigido aos
cuidadores. Tem agora inicio o estudo piloto em 3 dos paises
participantes, o qual avaliard a viabilidade e aceitacdo da
intervencao, e definird as caracteristicas de estudos a posterio-
ri de efectividade deste programa destinado aos cuidadores
deste grupo particular.

Conclusdes: Um programa de suporte baseado no e-lear-
ning parece particularmente apropriado tendo em vista as
barreiras relacionadas com constrangimentos e sobrecarga

dos cuidadores.
Palavras-chave: deméncia de inicio precoce, e-learning, cuidador.

Factors associated with mild Alzheimer's
disease among community-dwelling older
adults.

Odete Vicente de Sousa™!, Teresa Freitas do Amaral®
1-Hospital de Magalhaes Lemos E.PE. Porto; UNIFAI-ICBAS-

FCNAUP-UP; 2-Faculdade de Ciéncias de Nutri¢ao e Alimentacao
da Universidade do Porto (FCNAUP).
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Rationale: Alzheimer’s disease (AD) patients could present
an impairment of physical performance (loss of muscle mass
and function). Moreover, older adults in the very early stages
of AD may show balance and gait disorders. In addition, a
decline of nutritional and functional is very common in the
end stages of AD. The aim of this study is to clarify the factors
associated with AD, among community-dwelling older adults.

Methods: A case-control study was conducted amongst 79
community-dwelling older adults with mild AD (32 men; age:
78.2+6.6 years) and 32 community-dwelling older adults with-
out AD (7 men; age: 72.3+7.4 years). Nutrition status was
assessed using MNA® score, serum 25-hydroxyvitamin D3
[25(0OH)Ds] and bioimpedance analysis. Sarcopenia was
defined according EWGSOP 2010 criteria, the presence of
both poor muscle function (low physical performance and
low muscle strength). Functional status using handgrip
strength, gait speed (GS) at usual pace and Barthel Index were
determined. We performed the multivariate logistic regression
analyses to explore factors associated with AD.

Results: Thirty-three patients (41.8%) showed sarcopenia
and 3 (9.3%) controls. Amongst AD patients with sarcopenia,
54.5% were classified as undernourished and the remaining
was at undernutrition risk. All the controls with sarcopenia
were non undernourished. An high proportion of AD patients
(87.9%) and controls (100%) with sarcopenia had 25(0OH)D3
insufficiency (<30ng/mL). Factors associated with AD were
sarcopenia (OR=6.93, 95% CI 1.94-24.69, P = 0.003) and GS (OR
1.98, CI 95% 1.44-2.73, P = 0.001).

Conclusion: Sarcopenia and gait speed could be a specific
risk factor for Alzheimer’s disease. Recognition of these condi-
tions in mild Alzheimer’s disease community dwelling older

adults should be considered.

Keywords: Alzheimer’s disease, sarcopenia, gait speed, nutritional
status, functional status.

Disclosure of interest: None Declared.

O Efeito Protetor da Reserva Cognitiva na
Memoria Prospetiva no Envelhecimento
Normal

Téania Bértolo, Prof. Dra. Maria Vania Nunes e Prof. Dra. Filipa
Ribeiro

Universidade Catdlica Portuguesa - CIIS - Instituto de Ciéncias
da Satde.

Enquadramento Teérico: A avaliacgio da Memoria
Prospetiva (MP), considerada ttil na deteccdo precoce de for-
mas subtis de deméncia, esta associada a capacidades cogniti-
vas que nao s6 deterioram no envelhecimento, como na execu-
¢ao das suas atividades de vida diaria. A Reserva Cognitiva (RC),
é considerada protetora de incidéncia de declinio cognitivo no
envelhecimento normal. Assim, neste estudo pretende-se ava-
liar o efeito protetor da RC na MP. Pretendeu-se também verifi-
car se existe uma relagdo entre a MP e o nimero de Relagoes
Sociais nos participantes, uma vez que o contacto social esta
associado a baixa mortalidade e baixa deterioracao mental.

Método: A amostra de conveniéncia foi composta por 45
sujeitos saudaveis com idades compreendidas entre os 65 e 0s
84 anos. O protocolo consistiu na aplicagdo do Memory for
Intentions Test (MIST), Cognitive Reserve Index Questionnaire
(CRIq) e Lubben Social Network Scale (LNSN-6).

Resultados: Verificou-se uma relagao positiva entre o CRIq
no desempenho do MIST como nas tarefas time-based. A par-
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tir de uma regressao linear multipla, verificou-se que das trés
componentes do CRIq, o trabalho é aquele que melhor expli-
ca o bom desempenho no MIST. Verificou-se uma relacao
entre o nimero de relacdes sociais e o CRIq.

Discussao: A auséncia de um efeito das Rela¢des Sociais e
o desempenho no MIST, poderé dever-se ao tipo de metodo-
logia utilizada. Os resultados obtidos, reforcam a ideia de que
a RC tem um efeito protetor no declinio cognitivo resultante
do envelhecimento, ajudando a manter niveis de funcionali-
dade maiores. Através da andlise dos diferentes proxies do
CRIq, sustenta-se que a RC é uma capacidade que se ganha
com a acumulacao de experiéncias e o seu efeito protetor esta
relacionado com os anos de ocupacgao profissional e o seu

nivel de exigéncia.
Palavras-chave: Memoria Prospetiva; Reserva Cognitiva; Relacoes
Sociais; Envelhecimento normal.

Organizacao funcional por dominios
especificos: caracterizacdo
comportamental de um caso de
hemiprosopometamorfopsia.

Andreia Freixo"’, Miguel Pereira?® Joana Nogueira', Diana
Duro??, Jorge Almeida’, Isabel Santana®?

1-Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educacao da
Universidade de Coimbra; 2-Servigo de Neurologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 3-Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra.

Introducéo: Prosopometamorfopsia é um disttirbio per-
ceptivo pouco comum caracterizado pela percepcao distorci-
da de faces. Os sujeitos conseguem reconhecer faces mas a
sua forma, tamanho ou cor sdo percepcionadas como diferen-
tes do real. Mais raramente essa distor¢ao pode ocorrer numa
metade especifica da face, denominando-se hemiprosopome-
tamorfopsia. A caracterizacao deste sintoma poderd ser um
importante contributo para compreensao do modo como o
cérebro processa faces e objectos complexos.

Caso Clinico: Sujeito de 61 anos, destro, com lesao do
esplénio do corpo caloso. Queixa-se de ver a metade esquerda
das faces distorcida. A avaliagdo ndo apresenta sinais de pro-
sopagnosia ou défice no reconhecimento de outras partes do
corpo ou objectos, e obtém resultados normais em testes de
rastreio cognitivo.

Objectivo: Caracterizar a especificidade categorial do défi-
ce funcional e perceber o locus funcional do défice relativa-
mente ao nivel de processamento de faces.

Metodologia: Elaboraram-se trés experiéncias comporta-
mentais para avaliar a percepc¢ao subjectiva de distor¢ao em
cada alvo. Na experiéncia 1 estudaram-se faces (vdrios tipos
de faces), figuras geométricas, animais, ferramentas, carros e
casas. Nas experiéncias 2 e 3 foram apresentadas vdrias cate-
gorias de faces: face normal, invertida, perfil esquerdo, perfil
direito, hemiface esquerda e hemiface direita.

Resultados: O défice mostrou ser especifico para faces,
ndo ocorrendo distorcdo na percepcdo de outras categorias.
Mostrou também ser centrado no objecto (viewer indepen-
dent) uma vez que acontece sempre na metade esquerda da
face, mesmo quando apresentada apenas metade da face ou
face de perfil.

Conclusoes: O sintoma caracterizado é um défice especifi-
co e ocorre a um nhivel de processamento complexo onde a per-
cepcdo 3D da face ja foi completada. Estes dados corroboram
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a teoria de que o processamento de objectos complexos se
encontra dividido em diversas categorias importantes para a
evolucgdo da espécie, sugerindo o envolvimento de redes neu-

ronais especificas neste tipo de processamento de alto nivel.
Palavras-chave: Hemiprosopometamorfopsia; distor¢oes visuais;
percepcao de faces.

Persistent cognitive deficits in depressed
patients with melancholic features:
comparison with non-melancholics.
Preliminary results.

Tiago Duarte’, Frederico Simdes do Couto'”, Catarina Chester?,
Carolina Maruta?, Vanda Freitas®, Alexandre de Mendonga®
1-Ntcleo de Gerontopsiquiatria, Servico de Psiquiatria e Satide
Mental do Centro Hospitalar Lisboa Norte; 2-Grupo de Estudos
de Demeéncias do Instituto de Medicina Molecular.

Introduction: Major Depressive Disorder (MDD) is a risk
factor for cognitive decline and dementia. MDD is a heteroge-
neous disorder and its clinical subtypes have different under-
lying biological mechanisms. A set of cognitive changes has
been associated with melancholia, and in remitted patients
only slight differences were found when compared to non-
melancholic patients. However, it is expected that the eventu-
al burden caused by melancholia would only become evident
in studies with a long followup.

The main objective of this study is to characterize the cog-
nitive deficits of a melancholic MDD cohort by comparing
them with those found in a non-melancholic group, 30 years
after the index episode, controlling for well known risk factors
for dementia.

Methods: 19 subjects with melancholic MDD and 40 with
non-melancholic MDD from a larger cohort, diagnosed
between 1977 and 1984 were contacted to perform a neu-
ropsychological assessment. Raw scores were compared
between the two groups with ANCOVA, controlling for age and
years of education. The study was conducted in accordance
with the Helsinki Declaration as well as national ethical guide-
lines. The local Ethics Committee and the National Data
Protection Committee approved the protocol.

Results: Groups were similar concerning baseline sex, age
and years of education. In general, subjects with melancholic
depression had lower scores. Statistical significance was found
in memory and initiative tests and in the clock drawing test.

Conclusion: These findings indicate that depressed
patients with melancholia have a more impaired cognitive

profile than non-melancholics.

Palavras-chave: Depression, neuropsychological evaluation,
melancholia.

Financiamento/Funding: Bolsa Barahona Fernandes.

Prognostic prediction using time windows:
will a patient with mild cognitive
impairment convert to Alzheimer’s
disease in a given time window?

Telma Pereira'’, Luis Lemos', Dina Silva?, Sandra Cardoso?,
Alexandre de Mendonga?, Manuela Guerreiro?, Sara Madeira'
1-INESC-ID and Instituto Superior Técnico (IST), University Of

Lisbon; 2-Laboratory of Neurosciences, Institute of Molecular
Medicine, Faculty of Medicine, University of Lisbon.

Introduction: Alzheimer's disease (AD), a neurodegenera-
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tive disease causing cognitive impairment, is amongst the
best studied disease of the central nervous system due to its
devastating effect on patients and their families, and to the
socio-economic impact in modern societies. Mild Cognitive
Impairment (MCI) is considered as a transitive stage between
healthy aging and AD. MCI patients represent therefore a
group of singular interest to follow-up studies and interven-
tions, due to their high risk of conversion to dementia.

Objective: To study the predictive value of MCI for the con-
version to dementia, in different time windows, through a
data-mining approach.

Methods: We developed a prognostic model to predict
whether a MCI patient will progress to demetia, using clinical
and neuropsychological data from 631 patients. Given prede-
fined time windows, we created learning examples using the
information on whether the patient remained stable or con-
verted to dementia within a range of time. Time windows of 2,
3, 4 and 5 years were tested. State-of-the-art classifiers were
tuned and trained for each time windows, using grid-search
with 5-fold cross-validation (CV). The best classifier, for each
time window, was validated using an independent validation
set of 115 patients.

Results: Using time windows proved to be advantageous
over the traditional strategy of using the first and the last (FL)
evaluation of the patient. The best performance was reached
for the 5-years window, with an AUC of 0.89 and 0.77, in the CV
and validation set, respectively.

Conclusions: Our results suggest that better prognostics
are obtained when using temporal windows than when using
the strategy on the field (FL approach). This allows to success-
fully move beyond the question “Will a MCI patient convert to
AD somewhere in the future?” to “Will a MCI patient convert
to AD in a given time window?”, which is more relevant from a

clinical standpoint.
Key words: MCI; dementia; follow-up; time windows; 5-fold cross-
validation.

Projeto CuiDem - Cuidados para a
Deméncia

Pedro Machado dos Santos'*?, Cdtia da Luz Pires*?, Maria Joao
Azevedo**

1-Casa de Satde de Carnaxide; 2-UNIFAI - Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar (ICBAS.UP); 3-Centro de Atendimento e
Servigos 050+, Associacdo (CASO50+, Associacao).

Introducéo: Os dados do Censo Populacional 2011 mos-
tram que em Portugal cerca de 19% da populagdo tem 65 ou
mais anos. A par do aumento da longevidade verifica-se tam-
bém um aumento da morbilidade, e no que diz respeito a pre-
valéncia da demeéncia na Europa Ocidental, estima-se que
seja aproximadamente 7,3% para pessoas com 60 ou mais
anos, variando entre 1,6% e 43,1% conforme avangamos no
grupo etdrio, cendrio que faz aumentar a preocupacao dos
paises com esta problemadtica. O projeto CuiDem - Cuidados
para a Deméncia é um projeto comunitério de intervencao na
drea das deméncias.

Objectivos: O projeto CuiDem pretende promover a cons-
ciencializacao publica e capacitacdo de profissionais de satide
e cuidadores informais (CI) para a problemaética das demén-
cias, com enfoque nas boas préticas; proporcionando uma
melhoria da qualidade dos cuidados prestados as pessoas
com demeéncia e seus cuidadores nos Cuidados de Satide
Primarios (CSP).
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Metodologia: O projeto CuiDem abrange a zona Norte do
pais, desenvolvendo-se em 3 eixos de atuacdo (profissionais
de satude, CI e sociedade civil). As atividades do projeto
incluem capacitar os profissionais de satde e CI, através da
integracdo de grupos de ajuda mutua (GAM) nos CSP, a¢des de
sensibilizacdo junto dos profissionais de satide, cuidadores
informais (CI) e comunidade, assim como a producdao de
materiais informativos sobre as deméncias e um manual de
boas préticas para os profissionais de satde.

Resultados: Bolsa de dinamizadores (Profissionais de
Satide) de GAM, com competéncia para acompanhar pessoas
com demeéncia e seus CI, promocao de resultados de saude
positivos nos CI, aumento da consciencializagdo ptblica rela-
tivamente as perturbac¢des neurocognitivas.

Conclusoes: Projetos desta indole sdo importantes para
promover a qualidade de vida das pessoas com deméncia e
seus CI, numa aposta da capacitacao dos servicos de proximi-

dade e aumento da consciencializag@o publica.
Palavras-chave: deméncias, cuidadores informais, capacitagao de
profissionais de satde, consciencializagao ptblica
Financiamento/Funding: O projeto CuiDem ¢ financiado pela
Direcao Geral de Satde (DGS), no ambito do Programa Nacional para
a Satide Mental, a desenvolver na Regido Norte entre dezembro de 2015
e de 2017.

Protocolo do estudo randomizado do
impacto da actividade fisica no defeito
cognitivo vascular (AFIVASC)

Ana Verdelho*, Helena Santa-Clara, Sofia Madureira, Helena
Baérrios, Pedro Vilela, Ana Catarina Santos, Manuel Goncalves-
Pereira, José M. Ferro, Manuel Correia

Ana Verdelho: Departamento de Neurociéncias. CHLN-Hospital
de Santa Maria. IMM. Universidade de Lisboa. Helena santa-
Clara: Faculdade de Motricidade Humana. Universidade de
Lisboa. Sofia Madureira: IMM e Universidade Nova de Lisboa.
Ana Catarina Santos: IMM e Hospital do Mar. Pedro Vilela:
Departamento de Neuro-Radiologia. Hospital de Loures e
Hospital da Luz. Manuel Gongalves-Pereira. CEDOC,
NMS/Faculdade de Ciéncias Médicas-Universidade Nova de
Lisboa. Helena Barrios. Hospital do Mar. Universidade Nova de
Lisboa. José M Ferro: Departamento de Neurociéncias. CHLN-
Hospital de Santa Maria. IMM. Universidade de Lisboa. Manuel
Correia: Departamento de Neurologia. Hospital de S. Anténio.
Porto.

O defeito cognitivo vascular (DCV) representa uma das
maiores causas de defeito cognitivo associado ao envelheci-
mento. N3o existe actualmente terapéutica especifica para o
DCV. Dados recentes de estudos observacionais sugerem que a
actividade fisica previne a deterioracao cognitiva de causa vas-
cular, sendo o nivel de evidéncia actualmente baixo.
Apresentamos aqui o protocolo do estudo randomizado do
impacto da actividade fisica no defeito cognitivo vascular (AFI-
VASC). O seu objectivo primdrio consiste em avaliar se a activi-
dade fisica de intensidade moderada (centrada na marcha,
com exercicios adicionais para promocao do equilibrio, flexi-
bilidade e coordenagdo motora), efectuada de forma regular e
supervisionada durante 6 meses, tem impacto na capacidade
cognitiva de doentes com doenca vascular cerebral. Pretende-
se ainda avaliar o impacto na qualidade de vida, autonomia e
desempenho motor (objectivos secundarios).

O critério de inclusdo é a evidéncia clinica de patologia
vascular cerebral (por evento vascular agudo, estabelecido ou
transitério, hd mais de 6 meses, ou queixas compativeis com
DCV com critérios imagiolégicos compativeis). Sdo critérios
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de exclusdo: defeito cognitivo ligeiro amnéstico (ou suspeita
de outra etiologia cognitiva que nao vascular), impossibilida-
de de realizar ressonancia magnética nuclear cerebral (RMN
CE), indicacao formal para fisioterapia ou condicdo que invia-
bilize o seguimento durante 12 meses. A amostra foi estimada
em 300 participantes, que fardo uma avaliacdo clinica incluin-
do avaliagcdo neuropsicolégica, avaliagdo motora, funcional e
de qualidade de vida na admissdo. O mesmo protocolo serd
repetido 6 meses ap6s a intervencao e 12 meses apds a admis-
sdo no projecto. Todos os doentes realizacdo uma RMN CE na
inclusao. O estudo é randomizado e controlado, estratificado
quanto ao sub-tipo de patologia vascular, em ocultacdao quan-
to ao tratamento activo, para os objectivos primadrio e secun-
dérios. Todos os doentes terdo sessdes de esclarecimento
quanto ao beneficio na actividade fisica, indepentemente de

serem ou nao randomizados para o brago activo.
Palavras-chave: Defeito cognitivo de causa vascular. Estudo
randomizado. Actividade fisica.
Financiamento/Funding: FCT (PTDC/DTP-DES/3706/2014), com
inicio em 1 de Julho 2016.

Serdo os sintomas neuropsiquidtricos
consequéncia de necessidades nao
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Mario R. Simoées®, Lia Fernandes*

1-Programa Doutoral em Investigacao Clinica e em Servicos de
Satde/PDICSS, do Departamento de Ciéncias da Informacao e
da Decisao em Saude/CIDES, Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto/FMUP; 2-Center for Health Technology
and Services Research/CINTESIS, Faculdade de Medicina da
Universidade do Porto/FMUP; 3-Laboratério de Avaliacao
Psicolégica. Cognitive and Behavioural Center for Research and
Intervention/CINEICC. Faculdade de Psicologia e Ciéncias da
Educacao da Universidade de Coimbra/FPCEUC; 4-Departamento
de Neurociéncias Clinicas e Satide Mental, Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto/FMUP. Clinica de Psiquiatria e Satide
Mental, Centro Hospitalar S. Joao/CHS]J do Porto.

Introducdo: Com o envelhecimento populacional, é espe-
rado o aumento de doengas crénicas e incapacitantes, como
as deméncias que se caraterizam por declinios cognitivos e,
embora menos estudados, por sintomas neuropsiquidtricos.
Estes ultimos contribuem de forma significativa para a sobre-
carga e prognostico da doenca, sendo igualmente fator de
risco para deméncia. Varios modelos procuram explicar a sua
ocorréncia e etiologia, entre eles o Modelo das Necessidades
nao Cobertas. Segundo este, os sintomas neuropsiquiétricos
surgem da incapacidade do individuo para suprir ou comuni-
car as suas necessidades, que quando nao cobertas levariam a
sua expressao através destes sintomas problematicos.

Objetivos: Analisar a relacdo entre necessidades e sinto-
mas neuropsiquiatricos em idosos institucionalizados.

Metodologia: Estudo transversal com idosos a residir em
lar. Todos os residentes foram considerados elegiveis.
Limitacdes sensoriais, estados terminais ou delirium foram
considerados critérios de exclusdo. Os participantes foram
avaliados com a versdao Portuguesa do Inventdrio
Neuropsiquidtrico/NPI e o Camberwell Assessment of Need for
the Elderly/ CANE.

Resultados: A amostra final incluiu 166 residentes, com uma
meédia de idades de 80.9(dp=10.2) anos. Estes eram maioritaria-
mente mulheres(90%), vitivos(51%),com baixo nivel educacio-
nal(86% =4 anos) e 64% institucionalizados entre 1-4 anos. Os
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sintomas neuropsiquiatricos mais comuns foram: comporta-
mento noturno(54%), delirios(22%) e depressao/disforia(19%).
Quanto as necessidades nao cobertas, as atividades dia-
rias(73.1%), visao, audicao e comunicagao(67.4%) e sofrimento
psicolégico(52.0%) foram as mais frequentes. Encontraram-se
correlacoes significativas entre o total do NPI e o total de neces-
sidades nao cobertas (rs=0.181,p<0.05) e globais
(rs=0.254,p<0.01), contrariamente as necessidades cobertas.
Conclusdes: A maior gravidade e frequéncia dos sintomas
neuropsiquidtricos surgiram associadas ao maior nimero de
necessidades globais e ndo cobertas. Apesar da limitacao ine-
rente a natureza transversal do estudo, os resultados sdao con-
cordantes com os postulados do Modelo das Necessidades
ndo Cobertas. Assim, uma intervencdo precoce ao nivel de
necessidades nao cobertas poderd, de acordo com este mode-

lo, prevenir os sintomas neuropsiquiatricos.

Palavras-chave: Idosos, necessidades nao cobertas, sintomas
neuropsiquidtricos.

Financiamento/Funding: Os autores agradecem o apoio no
tratamento estatistico dos dados a Novartis Farma, bem como o
suporte a inscricao e alojamento na 302 Reunidao do GEECD.

The aging brain and social and economic
decision-making: a systematic review

Fernandes, C."**, Gongalves, A. R.!, Ferreira-Santos, E. ',
Barbosa, E ', Martins, I. P* & Marques-Teixeira, J.!

1-Laboratory of Neuropsychophysiology, Faculty of Psychology
and Educational Sciences, University of Porto, Portugal; 2-Faculty
of Medicine, University of Porto, Porto, Portugal; 3-Institute of
Molecular Medicine, Faculty of Medicine, University of Lisbon,
Lisbon, Portugal.

Older adults are an increasingly significant proportion of
the global population, amplifying the impact of their financial
decisions on society. However, the effect of well-documented
neurobiological and neurocognitive age-related changes on
social and economic decision-making is relatively unknown.
We conducted a systematic review of the literature in order to
clarify a possible vulnerability in social and economic deci-
sion-making on healthy aging.

The systematic search was conducted on PubMed, Web of
Knowledge, and EBSCOhost, using the expression “(aging OR
ageing OR "older adults" OR elderly)” AND “(“social deci-
sion*” OR “economic decision*”)”. Only papers published in
English in the last ten years were reviewed. Studies assessing
decision-making in older healthy adults, with mean age equal
or superior to 55 years old were included. Studies missing
details about the inclusion/exclusion criteria of the partici-
pants were excluded. A total of 30 studies were analyzed, com-
prising 48 decision-making experiments that assessed (a)
decision-making under risk, (b) under uncertainty, (c) and in
social contexts.

The majority of results evidenced impaired decision-mak-
ing performance in older adults, with increased vulnerability
when decisions are made in social context and under uncer-
tainty. In cases in which full information about the alterna-
tives and outcomes is presented — decisions under risk — older
participants can have similar or even better performance than
younger adults. Empathy in social contexts and deficits in
reinforcement learning under uncertainty may underlie deci-

sion-making impairments of older adults.
Palavras-chave: aging; social decision-making; economic decision-
making; risk; risk-aversion; uncertainty; reward-based learning.
Financiamento/Funding: This work was supported by a Grant of
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the Fundagao BIAL and by a doctoral fellowship from the Fundagao
para a Ciéncia e a Tecnologia (SFRH/BD/112101/2015) awarded to
Carina Fernandes.

Um olhar retrospetivo sobre a memdria
prospetiva

Helena Felgueiras'’, Ana Verdelho?**, Alexandre de Mendonca®*,
Patricia Faustino®, Claudia Grilo®, Manuela Guerreiro®*
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho; 2-Departamento Neurociéncias, CHLN — HSM,
Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa; 3-Grupo de
Demeéncias, FML; 4-Departamento de Neurociéncias -
Facultdade de Medicina, Universidade de Lisboa; 5-Aluna
Medicina, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa.

Introducdo: O significado das queixas subjetivas de
memdria em pessoas idosas é controverso na literatura, con-
siderado por alguns autores sem significado clinico e por
outros como indicador de “Defeito Cognitivo Ligeiro” (DCL).
Poucos instrumentos de avaliagdo discriminam entre memo-
ria retrospetiva (MR) e prospetiva (MP), sendo a MP referida
como mais alterada nos doentes com DCL. O “Prospective
and Retrospective Memory Questionnaire” (PRMQ) discrimi-
na MR e MP, meméria de curto (MC) e longo termo (ML) e
desencadeantes autoiniciados e do ambiente

Objetivos: Estudar diferencas entre queixas de memoria de
doentes com DCLa e controlos.

Métodos: O PRMQ foi aplicado a casos com diagndstico de
DCLa e a um grupo de controlo saudavel. Na andlise de dados
utilizou-se a estatistica uni e bivariada e medidas repetidas
Anova.

Resultados: 178 doentes e 160 controlos, idénticos nas
varidveis demogréficas. Os doentes com DCL referiram mais
queixas de memodria que os controlos (p<0.001), mas nao
apresentavam diferencas entre memdaria prospetiva e retros-
petiva. As queixas eram mais frequentes na meméoria de curto
termo (p< 0.001) e na meméria auto-iniciada (p< 0.001). Nao
encontramos interacdo entre diagnéstico e memoria retros-
petiva/prospetiva, mas foi encontrada interacao entre diag-
noéstico e memoria de curto termo (doentes com DCL tinham
mais queixas do que os controlos) (p=0.005). Também foi
encontrada interacao significativa entre diagnéstico e tipo de
ajuda de memdria (doentes com mais queixas nos desenca-
deantes baseados no tempo/auto-iniciados) (p< 0.001)

Conclusao e Discussao: O PRMQ nao diferencia entre MP e
MR, podendo esta classificacdo ser artificial, como defendido
por alguns autores. No entanto, observamos um perfil diferen-
te entre os grupos na memoria de curto termo e no tipo de
desencadeantes. Estes dados consideram-se relevantes na
caracterizacdo das queixas de memoria em doentes com DCLa

Vs sujeitos com queixas de memoria sem critérios para DCLa.
Palavras-chave: queixas de memdria prospetiva; retrospetiva;
DCL, PRMQ.
Financiamento: Apoio Merck, S.A.

Understanding time perception in MCI
patients

Sara Coelho™', Manuela Guerreiro!, Catarina Chester!, Dina
Silva®, Joao Maroco®, Miguel Coelho', Fabio Paglieri‘, Alexandre
de Mendonga'

1-Institute of Molecular Medicine and Faculty of Medicine,
University of Lisbon, Lisbon, Portugal; 2-Cognitive Neuroscience
Research Group, Department of Psychology and Educational
Sciences and Centre for Biomedical Research (CBMR), University
of Algarve, Faro, Portugal; 3-William James Center for Research,
ISPA-IU, Lisboa; 4-Institute for Cognitive Sciences and
Technologies of the CNR, Rome, Italy.
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Patients with mild cognitive impairment (MCI) may have
difficulties in time perception. Objective: We aimed to test
whether the time perception, according to the assumption
that each individual has an internal clock which is moving
slower or faster, is changed in MCI patients as compared to
healthy controls of the same age. Additionally, we wanted to
see if this change can influence the subjective passage of time
judgments and intertemporal choices. Methods: Fifty-five
MCI patients and fifty-seven healthy controls underwent an
experimental protocol for time perception on interval length,
a questionnaire for the subjective passage of time, an
intertemporal choices questionnaire and a neuropsychologi-
cal evaluation. Results: Patients with MCI presented no
changes in the perception of interval length. However, they
reported the time passing slower than controls. This experi-
ence was significantly correlated with memory deficits, but
not with performance in executive tests, depressive or anxiety
symptoms. Patients with MCI had no alterations in temporal
preferences in comparison with the healthy controls.
Conclusions: Memory deficits do not affect either the percep-
tion of interval length or temporal preferences, but are associ-
ated with alterations in the subjective experience of time.

Palavras-chave: Time Perception; Intertemporal choices; Cognitive

Decline; Memory
Financiamento/Funding: No funding.

Validacao clinica da Escala de Avaliacao
da Doenca de Alzheimer - subescala
cognitiva (ADAS-coq) para a populacao
portuguesa

Nogueira', J., Afonso?, A., Freixo®, A., Duro*, D., Guerreiro®, M.,
Almeida®, J., Freitas’, S. & Santana®"

1-Faculdade de Psicologia e Ciéncias da Educacdo da
Universidade de Coimbra (FPCEUC); 2-Faculdade de Psicologia e
Ciéncias da Educagao da Universidade de Coimbra (FPCEUC);
3-Faculdade de Psicologia e Ciéncias da Educacao da
Universidade de Coimbra (FPCEUC); 4-Servico de Neurologia do
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra (CHUC) Faculdade
de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC); 5-Faculdade
de Medicina da Universidade de Lisboa; 6-Proaction Laboratory,
Faculdade de Psicologia e Ciéncias da Educa¢do da Universidade
de Coimbra (FPCEUC); 7-Centre for Neuroscience and Cell
Biology (CNC), Centro de Investigacdo do Nucleo de Estudos e
Intervengao Cognitivo Comportamental (CINEICC),
Psychological Assessment Lab., Faculdade de Psicologia e
Ciéncias da Educacao da Universidade de Coimbra (FPCEUC);
8-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC), Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra (FMUCQ).

Introducio: A Escala de Avaliacao da Doencga de Alzheimer
- subescala cognitiva (ADAS-cog) avalia a severidade do défi-
ce cognitivo na Doenca de Alzheimer (DA), sendo uma medi-
da de eficdcia requerida pela Food and Drug Administration
(FDA) em ensaios clinicos da DA para aprovacao de farmacos.
Pretende avaliar os seguintes dominios cognitivos: memoria,
orientacao, linguagem, praxia e capacidade construtiva. A ver-
sdo portuguesa da ADAS-cog (Guerreiro e col., 2008) foi alvo
de um estudo de validacdo num grupo de controlo, tendo-se
estabelecido normas preliminares de acordo com os niveis
etdrios e de escolaridade.

Objectivos: Elaborar um estudo de validacao clinica com
pacientes do espectro da DA, incluindo um grupo com Défice
Cognitivo Ligeiro (DCL) e um grupo com DA ligeira a modera-
da, explorando a respetiva capacidade discriminatéria da
ADAS-cog.
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Metodologia: A versao portuguesa da ADAS-cog foi admi-
nistrada a uma amostra composta por 335 participantes
(Grupo Controlo: n=127, Grupo DCL: n=101; Grupo DA:
n=107). Os grupos clinicos cumprem os respetivos critérios de
diagnéstico internacionais estandardizados. O grupo de con-
trolo é constituido por participantes cognitivamente sauda-
veis residentes na comunidade, submetidos ao seguinte pro-
cedimento avaliativo previamente a administracdo da ADAS-
cog: Mini Mental State Examination, Montreal Cognitive
Assessment e Inventdrio de Avaliacdo Funcional de Adultos e
Idosos.

Resultados: A amostra apresenta uma média de idades de
71.51 (+£8.540) anos e de 7.22 (+4.854) anos de escolaridade,
sendo 220 (65.7%) participantes femininos. A pontuagdo na
ADAS-cog correlaciona-se significativamente (p<.01) com
idade (r=.214) e escolaridade (r=-.277). A pontuacgao total na
ADAS-cog difere significativamente entre os trés grupos
(p<.001: Controlo<DCL<DA) quando controlado o efeito das
covariaveis (idade e escolaridade, que revelaram diferencas
entre os grupos clinicos).

Conclusoes: Os resultados preliminares sugerem que a
ADAS-cog é uma escala de avaliacdo da progressao da DA sen-
sivel a presenca de défice nos desempenhos cognitivos,

mesmo em fases ligeiras de deterioracao cognitiva (DCL).
Palavras-chave: ADAS-cog, Alzheimer, Defeito Cognitivo Ligeiro,
Avaliacao Neuropsicoldgica, Validagao.

Projecto Europeu Actifcare (acesso
atempado a cuidados formais na
deméncia): recrutamento para o estudo de
coorte

M. Gongalves-Pereira"’, M.J. Marques', C. Balsinha', A.S.
Machado', H. Jelley?, R. Handels?, C. Wolfs?, T. Reis’, L. Alves', J.
Guimaries', A. Fernandes', M. Caldas de Almeida’', B. Barahona-
Corréa', H. Barrios', A. Verdelho*, G. Meyer®, Wimo®, G.
Selbaeck’, K. Irving?, L. Hopper?, O. Zanetti’, E. Portolani’, M.
Orrell", B. Woods?, M. de Vugt® & E. Verhey* em representacio do
grupo de trabalho europeu Actifcare

1-CEDOC, NOVA Medical School/Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Nova de Lisboa, Portugal; 2-Bangor University, Pais
de Gales, UK; 3-Department of Psychiatry and Neuropsychology,
Maastricht University; Maastricht, Holanda; 4-Department of
Neurosciences (Neurology), Hospital de Santa Maria/ CHLN,
University of Lisboa, Portugal; 5-Inst. Health Care & Nursing
Studies, Univ. Martin-Luther, Halle-Wittenberg Med. Faculty;
Halle, Alemanha; 6-KI Alzheimer’s Disease Research Center, Dep.
Neurobiology, Care Sciences & Society, Karolinska Institutet;
Estocolomo, Suécia; 7-Inst. Clinical Medicine, University of Oslo;
Norwegian Center of Ageing and Health; Oslo, Noruega; 8-School
of Nursing and Human Sciences, Dublin City University, Irlanda;
9-Alzheimer’s RU-Memory Clinic; “Centro S. Giovanni di Dio”,
Fatebenefratelli; Brescia, Italia; 10-Institute of Mental Health,
Nottingham University; Nottingham, Inglaterra, UK.

Introducdo: As pessoas com deméncia e suas familias
apresentam frequentemente necessidades de cuidados nao
cobertas. O projecto Actifcare (ACcess to Timely Formal Care;
www.actifcare.eu) insere-se na iniciativa EU Joint Programme-
Neurodegenerative Disease Research. Incide na fase intermé-
dia das deméncias: transicao dos cuidados informais, inicial-
mente suficientes, para uma combinagdo destes com cuida-
dos formais na comunidade (e.g. apoio domicilidrio, centros
de dia).
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Objectivos: Pretendemos avaliar o acesso e a (ndo)utiliza-
¢ao de cuidados formais em oito paises europeus, em relacao
com necessidades e qualidade de vida em pessoas com
demeéncia e seus familiares, e explorando diferencas interna-
cionais relativas a disponibilidade, acessibilidade e utilizagao
dos servicos.

Metodologia: Além de revisdes da evidéncia e exploragdes
qualitativas com doentes, familiares e profissionais, o projec-
to inclui um estudo observacional de diades de pessoas com
deméncia/cuidadores informais. Nenhum doente podia usu-
fruir de cuidados formais na comunidade aquando do recru-
tamento, para permitir a monitorizacdo do uso desses servi-
cos. As avaliagdes tém 3 momentos (0, 6 e 12 meses) e incluem
os instrumentos CANE- Camberwell Assessment of Need for the
Elderly e QoL-AD. Descrevemos aqui a amostra inicial e o atri-
to na fase actual (primeiras reavaliagdes).

Resultados: Foram recrutadas 453 diades (66 em Portugal),
entrevistadas geralmente em casa. Os doentes sdo maiorita-
riamente mulheres (54%), com idades entre 47 e 98 (média 78)
anos. Doenca de Alzheimer é o diagndstico mais frequente
(48%). Os cuidadores informais sao sobretudo cdnjuges
(60%), mulheres (66%), com idade média 66 (DP=14) anos).
Em Portugal, o recrutamento decorreu em cuidados prima-
rios, consultas hospitalares (neurologia, psiquiatria), sector
privado, IPSS e entre membros da Alzheimer Portugal.

Conclusées: A fase inicial do estudo prospectivo decorre
com sucesso. A conclusao desta componente do projecto, em
2016, permitird analisar diferencas internacionais no uso
(atempado ou ndo) dos servicos e respectivo impacto (e.g.

qualidade de vida, necessidades de cuidados).

Palavras-chave: deméncia, doenca de Alzheimer, cuidados
formais, acesso

Financiamento/Funding: Em Portugal: FCT-JPND-HC/0001/2012.
EU Joint Programme-Neurodegenerative Disease Research.
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Abertura do Secretariado
Ceriménia de Abertura

Mensagem do Presidente da SPEDNM
Luis Negrao

Sessao da Manha
12 Conferéncia - Distrofias musculares congénitas
Moderadores: Manuela Santos, Isabel Fineza

CO.1 Distrofias musculares congénitas — uma perspectiva pessoal

Halluk Topaloglu

CO.2 Defeito da glicosilacdo nas distrofias musculares congénitas: da glicobiologia as
a-distroglicanopatias

Carmen Costa

C0.3 Doencas do colagénio VI

José Pedro Vieira

C0.4 Caracteristicas histopatolégicas das Distrofias Musculares Congénitas
Manuel Melo Pires

Discusséo

Comunicacoes em cartaz - Parte 1 - P1-14

Doencas musculares hereditarias e adquiridas
Moderadores: Isabel Conceicdo, Joao Martins
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Sessdo da Tarde
22 Conferéncia - Doencas do Neurénio Motor
Moderadores: Candida Barroso, Fernando Silveira

CO0.5 Novos biomarcadores moleculares na doenca do neur6nio motor
Mamede de Carvalho

CO0.6 “Gene editing” nas doencas neuromusculares

Niels Geijsen

CO0.7 Espectro clinico das mutacoes C9orf72

Anabela Matos

Discussao

32 Conferéncia - Distrofias musculares das cinturas
Moderadores: Luis Negrdao, Manuel Melo Pires

CO0.8 Epidemiologia das distrofias musculares na drea mediterranica

Halluk Topaloglu

C0.9 Vantagens e limitacoes da técnica “next generation sequencing” no diagnéstico das doencas
musculares

Maria Rosdrio Santos

CO0.10 Distrofias musculares das cinturas de transmissdo autossémica dominante

Jodo Martins

Discussao

Comunicacoes orais - selecdo de cartazes - COP.1-11
Moderadores: Luis Santos, Anabela Matos

Jantar do Congresso - Caves Alianca - Bairrada

Sessdo da Manha
43 Conferéncia - Doencas Nervosas Periféricas Hereditarias e Imuno-mediadas
Moderadores: Luis Negrao, Luis Santos

CO0.11 Neuropatias periféricas auto-imunes crénicas — novos antigénios e terapéuticas futuras
Peter Van den Bergh

CO0.12 Polineuropatia amiloidética familiar: Novos desenvolvimentos no diagnéstico e terapéutica
Teresa Coelho

C0.13 Neuropatia periférica de pequenas fibras: dos sintomas ao diagnéstico molecular

Isabel Conceicao

Discussao

Comunicacoes em cartaz - Parte 2 - P.15-30

Neuropatias Periféricas Hereditdrias e Adquiridas e Sindromes Miasténicos
Congénitos

Moderadores: Ana Paula Sousa, Argemiro Geraldo

Entrega do prémio para a melhor comunica¢do em cartaz - Parte 3

Ceriménia de Encerramento

Sinapse

169



Lista de Participantes

Ana Bras

Ana Castro Caldas
Ana Filipa Ladeira
Ana Gouveia

Ana Inés

Ana Novo

Ana Paula Sousa
Ana Raquel Barbosa

Ana Rita Alcantara Gongalves

Anabela Matos

André Proenca Caetano
Andreia Carvalho
Andreia Fernandes
Argemiro Geraldo
Bruno Miranda
Candida Barroso
Carmen Costa

Carolina Lopes
Catarina Campos
Catarina Silva Santos
Denis Gabriel

Elmira Medeiros

Emilia Maria Ribeiro Vieira
Fernando Silveira
Filipe Palavra

Goreti Nadais

Halluk Topaloglu

Hugo Morais

Inés Romao Luz

Isabel Conceicao

Isabel Fineza

Isabel Rovisco Monteiro
Joana Parra

Joana Ribeiro

Joao Duraes

Jodo Martins

Joao Pedro Lopes Raposo
José Pedro Vieira

José Tomas

Juliana de S4 Castelo
Luciano Almendra

Luis Brés

Luis Negrao

Luis Santos

Luisa Medeiros
Mafalda Pinto

Mamede de Carvalho
Manuel Melo Pires
Manuela Santos

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Hospital de Santa Maria, Lisboa

Hospital Egas Moniz, Lisboa

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Hospital de Santa Maria, Lisboa

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Centro Hospitalar do Porto

Hospital Egas Moniz, Lisboa

APOFEN

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Hospital Egas Moniz, Lisboa

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho
CHCL - Capuchos

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Hospital de Santa Maria, Lisboa

Hospital de Vila Franca de Xira

Hospital Pediatrico de Coimbra

Hospital Sao Joao, Porto

Hospital Santa Maria, Lisboa

Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga
Centro Hospitalar do Porto

Hospital Egas Moniz

APOFEN

CHPorto - S. Joao

Hospital Pedidtrico de Coimbra - CHUC
CHPorto - S. Joao

Turquia

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia
Hospital Pedidtrico de Coimbra e Hospital de Beja
Centro Hospitalar Lisboa Norte

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Hospital Pedro Hispano, Matosinhos

Centro Hospitalar do Algarve

Hospital Dona Estefania, Lisboa

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CHPorto - S. Joao

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Hospital Egas Moniz, Lisboa

CHLCentral - S. José

Hospital Santa Maria, Lisboa
Centro Hospitalar do Porto
Centro Hospitalar do Porto

Marcia Eduarda Maciel Oliveira APOFEN

Marcio Neves Cardoso
Margarida Dias

Maria de Fatima Furtado
Marilia Rodrigues

Maério Sousa

Marisa Brum

170 Sinapse

Hospital Santo Anténio

CHCL - Capuchos

Unidade Local de Satide do Baixo Alentejo - H. José Joaquim Fernandes - Beja
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

ICBAS-UP

CHLCentral - S. José

Novembro de 2016 | N.22 | Volume 16



Miguel Mendonca Pinto
Miguel Milheiro Oliveira
Miguel Oliveira Santos
Miguel Santos

Niels Geijsen

Olinda Rebelo

Patricia Marques
Pedro Alves

Pedro Filipe Pereira
Pedro Lopes

Pedro Pereira

Peter Van den Bergh
Ricardo Almendra
Ricardo Maré

Ricardo Varela

Rosa Lobato

Rosério Santos

Rui Aratjo

Rui Cadilha

Sandra Moreira

Simao Cruz

Telma Nunes Santos
Teresa Coelho

Teresa Morganho
Vanessa Oliveira
Véania Almeida

Vera Montes

Volume 16 | N.°2 | Novembro de 2016

Hospital Egas Moniz

Centro Hospitalar do Algarve

Hospital Santa Maria, Lisboa

Hospital Santa Maria, Lisboa

Holanda

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
Hospital Santa Maria, Lisboa

Hospital Santa Maria, Lisboa

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
Hospital Garcia de Orta

Bélgica

Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro
Hospital de Braga

Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
Viana do Castelo

Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra
Centro Hospitalar de Sdo Joao

Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga
Hospital Fernando Fonseca

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia
Centro Hospitalar do Porto

Funchal

Centro Hospitalar do Porto

Hospital de Vila Franca de Xira

Hospital de Cascais, Dr. José de Almeida

Sinapse

171



172

Resumos

Congenital muscular dystrophies: A
personal review

Prof. Halluk Topaloglu
Hacettepe Children’s Hospital; 06100 Ankara, Turkey

The congenital muscular dystrophies (CMD) are a hetero-
geneous group of disorders. The extent of this clinical and
genetic heterogeneity gets increasingly apparent as new genes
are being identified. Things have speeded up after the discov-
ery of laminin-a2 deficiency in larger cohort of patients with
the genuine finding of brain involvement in early 1990s.
Currently, more than twenty genes are known to cause CMD,
and the resulting disorders can be broadly divided into three
groups. The largest group results from mutations in genes
encoding structural proteins. The commonest form, merosin
deficient CMD, results from mutations in LAMA2, encoding
the laminin-a2 chain of laminin-2 (merosin), a key component
of the muscle cell basement membrane. The other structural
protein abnormal entity constitutes a condition called the
Ullrich syndrome which results from mutations in the collagen
VI chain genes COL6A1, COL6A2 or COL6A3. These genes
make the extracellular matrix protein, collagen VI. The second
group is more complex. CMD patients who present with mod-
erate to severe mental retardation and a neuronal migration
defect on brain magnetic resonance imaging are candidates for
a carbohydrate deficient glycoprotein syndrome in the form of
O-mannosylation defect, called “the dystroglycanopathies”.
Originally, these resulted from mutations in genes encoding
known or putative glycosyltransferase enzymes involved in
glycosylation of the sarcolemmal protein «-dystroglycan.
Muscle biopsy clearly shows reduction or absence of this pro-
tein. FKRP mutations, Fukuyama CMD, Walker Warburg syn-
drome (WWS), and Muscle Eye Brain disease belong to this
group. Thirdly, mutations in SEPN1, encoding an endoplasmic
reticulum resident selenoprotein result in CMD with spinal
rigidity (RSMD1). CMD may be a component in some cases
with the Marinescu-Sjogren syndrome. SIL1 mutations impli-
cates this disorder as a disease of endoplasmic reticulum. It has
been estimated that there are new genes should be in the
pipeline for the overall CMD saga. One last entity would be the
so called mitochondrial CMD in which the primary abnormal-
ity is actually in the choline kinase-beta (CHKB) gene.

Defeito da glicosilacdo nas distrofias
musculares congénitas: da glicobiologia as
a-distroglicanopatias
Carmen Costa

Neuropediatra, Consulta de Doengas Neuromusculares do
Hospital Pediatrico de Coimbra, CHUC, Coimbra, Portugal

As o-distroglicanopatias correspondem a um extenso
grupo de doengas clinica e geneticamente heterogéneo, rela-
cionado com defeitos na glicosilacdo de uma tnica proteina,
o a-distroglicano.
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O distroglicano é uma proteina integral do complexo glico-
proteico-distrofina, codificada pelo gene, DAGI. Este é tradu-
zido num tunico polipeptideo que sofre clivagem em duas
subunidades, f e o distroglicano. x-distroglicano é uma pro-
teina da superficie celular que estabelece ligacao com diver-
sas proteinas da matriz extracelular, nomeadamente com a
laminina no sarcolema e com a neurexina no cérebro. Desta
forma, o a-distroglicano assegura a estabilidade do sarcolema
e da membrana basal na célula muscular, e a migracao neuro-
nal no cérebro. O processo de glicosilagdo do a-distroglicano
é fundamental para assegurar as suas funcdes. De facto, a
capacidade deficiente de glicosilacao estd associada a redu-
¢do da ligacdo a laminina, que é reconhecida como a base
fisiopatolégica de distrofia muscular e de malformacdes cere-
brais. Mutacdes nos diversos genes implicados neste processo
resultam em doencas neuromusculares de transmissao autos-
somica recessiva, designadas de distroglicanopatias secunda-
rias. Mutacoes no gene DAGI representam as distroglicanopa-
tias primadrias.

As a-distroglicanopatias secunddrias apresentam um
amplo espetro clinico, desde quadros muito graves de distro-
fia muscular congénita (congenital muscular dystrophy -
CMD) a fendtipos mais ligeiros de distrofias de cinturas
(limbe-girdle-muscular dystrophy - LGMD).

Entre 1989 e 2011 foram descritos seis genes (POMTI,
POMT2, POMGNT1, FKTN, FKRP, LARGE). Recentemente, ap6s
as técnicas de Next generation sequencing, o nimero de genes
triplicou. Embora inicialmente fosse tentador correlacionar
genotipo-fendtipo entre os seis principais genes, sobretudo
entre os dois primeiros genes identificados, FKRP e POMGNT]1,
actualmente reconhece-se evidente divergéncia fenotipica em
todos os genes envolvidos nas a-distroglicanopatias.

As CMD implicadas neste grupo de patologias incluem os
Sindromes de Walker-warburg (WWS), Muscle-eye-brain
(MEB) e a Distrofia muscular congénita de Fukuyama
(FCMD), como extremo de gravidade, frequentemente asso-
ciados a malformacdes cerebrais e oculares.

Nesta revisao, abordaremos sobretudo os fenétipos asso-
ciados aos genes envolvidos na O-manosilacdo do «-distogli-
cano, apresentando alguns casos clinicos da consulta de neu-
romusculares do Hospital Pedidtrico de Coimbra. Falaremos
ainda nos fen6tipos associados a genes cuja fun¢do ainda nao
estd esclarecida.

Doencas do colagénio VI

José Pedro Vieira
Neurologia. Hospital Dona Estefania. CHLC. Lisboa

O colagénio VI é uma proteina da matriz extracelular que
constituiu uma rede microfibrilhar em associagdao com a
membrana basal de multiplos tecidos. As doencas do colagé-
nio VI (ou miopatias relacionadas com o colagénio VI) resul-
tam de muta¢des dominantes (em geral «de novo») ou reces-
sivas nos genes COL6A1, COL6A2 e COL6A3.

Estas doengas incluem fen6tipos menos graves com inicio
tardio (miopatia de Bethlem), miopatia com inicio perinatal
(distrofia muscular congénita de tipo Ullrich) e formas de
«overlap».
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Na miopatia de Bethlem (usualmente com transmissao
dominante) ocorre uma fraqueza proximal com algumas con-
tracturas distalmente nos membros superiores.

No tipo Ullrich (habitualmente uma doenca recessiva) ha
uma miopatia com envolvimento dos musculos axiais que
pode causar um marcado compromisso respiratério. Ocorrem
contracturas articulares e hd uma marcada laxidao ligamentar
distal. Neste contexto discutimos alguns aspectos de diagnoés-
tico diferencial de hipotonia e laxiddo ligamentar no recém-
nascido/lactente.

Histopathological Features of
Congenital Muscular Dystrophies

Manuel Melo Pires
Unidade de Neuropatologia, Hospital Santo Anténio, Centro
Hospitalar Porto, Porto, Portugal

Congenital muscular dystrophies are a clinically and
genetically heterogeneous group of early onset disorders of
muscle.

Although the name “dystrophy” implies much fibre degen-
eration and regeneration at the pathological level, these are
not always marked and in some cases the muscle biopsy may
only appear myopathic. It is not possible to identify a particu-
lar form of CMD from the histopathological assessment alone
and immunohistochemistry is essential for differential diag-
nosis and to guide genetic studies.

At the Neuropathology Unit from our center we studied 65
cases with histological diagnosis of CMD from which 30 had
genetic studies performed and LAMA2 was the most frequent
gene mutation found. We consider that most of the biopsies
studied did not show as much necrosis and regeneration as
other dystrophies and in some rare instances only showed
myopathic features. Inflammation was also seen in some
biopsies.

Novel molecular biomarkers in als

Mamede de Carvalho

Institute of Physiology, Faculty of Medicine, University of Lisbon
MCarvalho Lab, Instituto de Medicina Molecular Department of
Neurosciences, Hospital de Santa Maria-CHLN

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal neurodegen-
erative disease. The prevalence of ALS is about 6-7 per
100,000. The median survival of patients from symptom onset
is approximately 2-3 years, but about 10% of patients survive
for more than 10 years. Neurofilaments (NF) are considered to
be an important component of the axonal skeleton. NF are
composed of three subunits: a light (NFL), a medium and a
heavy (NFH) chain. Examination of the spinal cord tissue from
ALS patients has shown abnormal NFH subunit accumulation
in neuronal perikarya and spheroids.

There is a need for a biomarker in ALS, for use in diagnosis,
prognosis and in clinical trials. Several fluids have been
explored for biomarkers, including blood, urine, saliva and
CSE Recently, NFL and NFH have been largely quantified in
plasma and CSF for detecting its sensitivity and specificity for
the diagnosis of ALS.

Cystatin C, a cysteine proteinase inhibitor, has been impli-
cated in the processes of neuronal degeneration, a decrease in
cystatin C levels in CSF of ALS patients has been reported.
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Recent studies support that vascular endothelial growth factor
(VEGF), originally described as a key angiogenic factor, also
plays a relevant role in the nervous system, including neuro-
genesis, neuronal survival, neuronal migration, and axon
guidance. Its level is decreased in the CSF of ALS patients.

Both, NFL and NFH levels in the CSF are increased in ALS
patients, in particular in fast-progressors early in the disease
course, higher levels are associated with poor prognosis. CSF
and blood levels are correlated suggesting that blood could
provide a useful fluid for testing. Although sensitivity and
specificity are high, when dealing with differential diagnosis
with other central nervous system diseases, clinical utility can
decrease.

Although NFL and NFH levels determination depends on
standardized techniques for sampling, preservation and sam-
pling, these biomarkers probably will find a role in routine
diagnosis shortly.

Gene editing in neuromuscular
diseases

Niels Geijsen

C9orf72-related disease spectrum

Anabela Matos
Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra’s
University Hospital, Coimbra, Portugal

The hexonucleotide (G4C2) repeat expansion within
CI90RF72, on chromosome 9p21, identified in 2011, is the
most common genetic cause of familial Amyotrophic Lateral
Sclerosis (ALS), Frontotemporal Dementia (FTD) and ALSFTD
complex. Although frequency varies geographically it is also of
high prevalence in sporadic cases, namely in the Finish popu-
lation. The mutation is inherited in an autosomal dominant
manner.

C9orf72 normal repeat size is variable and not completely
defined and penetrance is not definitely established but
seems to be unlikely of complete penetrance.

Disease associated with this nucleotide repeat expansion is
characteristically extremely variable in clinical presentation
and prognosis, even within the same family.

Since the initial description of this mutation, it has also
been described in a myriad of other neurological and psychi-
atric diseases with clinical distinct manifestations. Samples of
large clinical cohorts evaluated for C9orf72 expansions were
positive in a wide variety of diagnosis, such as Parkinson’s
(PD), Parkinsonism, Parkinsonism-ALS-FTD,
Progressive  Supranuclear Palsy (PSP),
Degeneration (CBD), Ataxic syndromes and Huntington’s
Disease-like syndromes (HD).

This discovery has led to very important scientific pro-
gresses; the main issues still unravelled have possible impor-
tant therapeutic implications and are mainly associated with
disease mechanisms and epigenetic factors.

In this presentation I will summarize the common and less
typical phenotypes, the neuropathological findings and the
molecular mechanisms associated with neurodegeneration.

Disease
Corticobasal
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Epidemiology of muscular
dystrophies in the Mediterranean area

Prof. Haluk Topaloglu
Hacettepe Children’s Hospital, 06100 Ankara, Turkey

The Mediterranean countries are distinguished with their
peculiar genetic pool and diversities. Recessive diseases often
present with their own founder mutations. In some instances
this is shared with neighboring populations. Dominant disor-
ders in the area are increasingly recognized as health care pro-
viding systems and technology improve. Among muscular
dystrophies Duchenne and Becker types constitute the major
fraction in almost all societies. This is followed by various
forms of limb-girdle muscular dystrophy. Congenital dystro-
phies and other related rare types are a matter of recognition.
The identification and registry of facio-scapulo-humeral and
myotonic dystrophies vary in different states.

Vantagens e limitacoes da técnica
"“next generation sequencing" no
diagnostico das doencas musculares

Maria Rosdrio Santos
Unidade de Genética Molecular, CGMJM, Centro Hospitalar
Universitario do Porto

A tecnologia de sequenciacao massiva em paralelo, mais
conhecida por Next-generation sequencing (NGS), veio revolu-
cionar o diagnéstico molecular das doencas genéticas — here-
ditédrias e adquiridas - introduzindo um novo paradigma na
abordagem do estudo.

As vantagens desta tecnologia na drea das doengas neuro-
musculares sdo bem conhecidas. A utilizacao de painéis de
genes adequa-se a doencas que, embora possiveis de classifi-
car clinica- e histologicamente, apresentam uma elevada
heterogeneidade genética e/ou envolvem genes candidatos
muito grandes, o que torna a abordagem de andlise sequen-
cial de genes num processo muito moroso e dispendioso. A
utilizagdo de whole exome sequencing (WES) justifica-se nos
casos onde a clinica se enquadra possivelmente em mais do
que um conjunto de genes, e onde o estudo de sucessivos pai-
néis acaba por ficar mais dispendioso. Além de ser a melhor
abordagem para o estudo de casos com apresentacao atipica
ou diagnéstico clinico incerto, a WES permite ainda identifi-
car novos genes causais.

Apesar da tecnologia NGS comegar jd a entrar na rotina
laboratorial de diagnéstico molecular, é necessario ter em
conta as suas atuais limitacoes nas diferentes fases da técnica:
no desenho do ensaio, na preparacao dos templates do acido
nucleico, nas reaccoes de sequenciacao em si e na detecao e
andlise dos dados. H4 ainda que considerar questdes que
dizem respeito ao workflow laboratorial, a validacdo e inter-
pretacdo de resultados, a logistica para armazenamento de
dados, bem como aos aspetos éticos e legais.

Serdo apresentados exemplos de estudos com recurso a
painéis de genes e a WES, que ilustram ndo sé as vantagens
mas também alguns pitfalls que poderao induzir em erro.
Embora a tecnologia NGS facilite a detecao de mutacdes, per-
mitindo chegar a um diagndstico molecular de forma mais
célere, a validacdo dos dados e em particular a interpretacao
das inameras variantes detetadas requer, agora mais do que
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nunca, o didlogo entre o geneticista molecular, o médico que
segue o doente e o patologista.

Autosomal Dominant Limb-Girdle
Muscular Dystrophies

Joao Martins
Hospital Pedro Hispano, Matosinhos, Portugal

Limb-girdle muscular dystrophy (LGMD) is a term for a
genetically and clinically heterogeneous group of diseases
that cause weakness and wasting of the voluntary muscles in
the arms and legs. The muscles most affected are those closest
to the body (proximal muscles), specifically the muscles of the
shoulders, upper arms, pelvic area, and thighs. A LGMD is
classified based on its inheritance pattern and genetic cause.
This presentation will discuss the genetic, functional and phe-
notypic characteristics as well as some practical clinical issues
of the various known LGMDs which have an autosomal dom-
inant (AD) inheritance pattern, so called LGMD type 1.

The gene mutation that causes a specific protein to be
absent or defective further identifies the specific subtype so,
until now, LGMD-1 can be subclassified from A to H. The
severity, age of onset, and features of limb-girdle muscle dys-
trophy vary among the many subtypes of this condition and
its clinical expression may be inconsistent, even when the
same mutation is expressed in different members of a family.
Signs and symptoms may first appear at any age and general-
ly worsen with time, although in some cases they may remain
mild.

Despite the rarity of AD LGMDs (for some subgroups only
few families were described worldwide), some specific clinical
characteristics such as the pattern of skeletal muscular
involvement outside the limb-girdles, the presence or absence
of cardiac involvement, ventilatory impairment, joint contrac-
tures, scoliosis, myalgias and stiffness, as well as the presence
of some unusual features like bulbar muscle involvement,
muscle rippling, myotonia and other muscle irritability signs
on EMG, or associated neuropathy may direct the appropriate
genetic testing.

Making an accurate diagnosis of the specific subtype of an
AD LGMD is of great importance for genetic counselling, but
it may even be critical for the patient since, in some such
cases, the therapeutic attitude of the clinician may be life-sav-
ing as it happens when the decision of proposing an ICD
(implantable cardioverter-defibrillator) for a patient with
LGMD-1B (even prophylactically) may prevent his death due
to the expectable possibly fatal ventricular dysrhythmias, like
Torsade de Pointes, that can happen in this context.

I will try to provide a comprehensive summary of the dis-
tinctive and relevant characteristics of each AD LGMD known,
with diagnostic clues and a management practical approach
for the clinician.

Autoimmune neuropathies: Novel
antigens and future therapies

Peter Van den Bergh, MD, PhD
Neuromuscular Reference Centre, University Hospitals St-Luc,
Brussels, Belgium

Guillain-Barré syndrome (GBS) and chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) are the most
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common immune-mediated neuropathies. This paper
intends to give an overview of recent developments in the
pathophysiological mechanisms and in potential new treat-
ment avenues. The role of anti-ganglioside antibodies in the
axonal subtype of GBS (AMAN) has become well established.
From electrophysiological studies in concert with antibody
studies has emerged the concept of nodopathy-paranodopa-
thy as related to conduction slowing and block at the nodes of
Ranvier, which may be early reversible or lead to axonal
degeneration. These insights are leading to the exploration of
novel treatments by monoclonal antibodies targeting specific
components of the complement pathway. CIDP is a heteroge-
neous condition, which is due to multifocal demyelination
leading to different distributions of symptoms and signs, clin-
ically expressed as typical CIDP and atypical CIDP (CIDP vari-
ants). These various presentations indicate that pathophysio-
logical mechanisms may differ. Until recently, the nature of
the autoimmune attack in CIDP has remained completely elu-
sive. Over the last few years, antibodies against the paranodal
cell adhesion molecules, neurofascin-155 (NF155) and con-
tactin/CASPR1 (CNTN1), have been discovered independent-
ly by several groups in up to 10% of patients. Disruption of the
paranode leads to disturbance of saltatory conduction and
conduction block. Patients harbouring such antibodies have a
CIDP-like clinical presentation with remarkably similar char-
acteristics. There is no response to IVIG. This may be related to
the fact that the NF155 and CNTN1 antibodies are of the IgG4
isotype and do not activate complement, bind to Fc receptors,
or crosslink with their antigens. Interestingly, these patients
seem to respond to B-cell depleting compounds like ritux-
imab. It is hoped for that in the near future in other CIDP vari-
ants specific antibody biomarkers can be identified.

Polineuropatia Amiloidética Familiar
- novas perspetivas de tratamento

Teresa Coelho
Unidade Corino de Andrade, Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto, Portugal

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) é uma ami-
loidose hereditaria autossomica dominante, com inicio sinto-
maético na idade adulta, cuja expressao clinica é dominada por
uma neuropatia axonal progressiva, sensitiva, motora e auto-
noémica, invariavelmente fatal.

A doenca é causada pela deposicao de formas mutantes de
uma proteina circulante, a transtirretina (TTR), como subs-
tancia amiléide. Existem intimeras mutacdes patogénicas
desta proteina. Uma delas, a TTRVal30Met, é a mais frequente
em todo o mundo e é também a responsdvel pela grande
maioria dos casos portugueses.

A penetrancia do gene mutante é varidvel, condicionando
uma idade de inicio varidvel entre os vinte e os noventa anos,
ou mesmo a existéncia de portadores da mutagao que perma-
necem assintomadticos até falecerem com idades avancadas.

Existe também uma grande variabilidade clinica: os princi-
pais 6rgaos-alvo sdo o sistema nervoso periférico, somético e
vegetativo e o coracdo. Mas a neuropatia pode causar sinto-
mas diferentes conforme o grau de envolvimento das fibras
mais finas e menos mielinizadas e os problemas cardiacos
tanto podem ser perturbacdes da conducao como uma insu-
ficiéncia cardiaca grave.

Em 1990, investigadores suecos decidiram tentar o trans-
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plante hepético como forma de substituir a principal origem
da TTR mutada circulante. Apesar de uma mortalidade impor-
tante (10-15% no primeiro ano) e de uma morbilidade signifi-
cativa, este procedimento estd hoje generalizado e mais do
que duplicou a sobrevida dos doentes.

Em 2011, um medicamento oral, o Tafamidis/Vyndaqel® foi
aprovado na Europa para o tratamento da neuropatia em doen-
tes em estddio 1. A prescricdo em Portugal, no ambito do SNS,
é exclusiva dos centros de referéncia de Lisboa e Porto. Mais de
300 doentes estdo atualmente a receber este tratamento.

Entretanto estdo em fase de ensaio clinico de fase 3 dois
medicamentos que bloqueiam a sintese da TTR no figado.
Trata-se de um oligonucleotido antisense, de uso subcutaneo e
de um siRNA, de uso endovenoso. Esperam-se resultados des-
tes ensaios em meados de 2017.

A existéncia de tratamentos eficazes torna o diagndstico
atempado desta doenca uma obrigacdo mais premente. A rari-
dade da doenga e a variabilidade da sua apresentacao fenotipi-
ca explicam a frequéncia com que estes doentes recebem diag-
noésticos errados ou simplesmente ficam sem diagndstico
durante muitos anos. Tanto no transplante como em novas
terapéuticas modificadoras da doenga é importante tratar os
doentes no estddio inicial porque nao é previsivel uma recupe-
racao significativa dos défices neurolégicos estabelecidos.

Por isso é importante conhecermos os aspectos clinicos
desta doenca e as razoes dos erros diagndsticos. Para que mais
doentes possam ser tratados de forma eficaz e proveitosa.

Neuropatia de peguenas fibras: dos
sintomas ao diagndstico molecular

Isabel Conceicdo
Departamento de Neurociéncias, Servico de Neurologia; IMM —
Universidade de Lisboa - Portugal

A neuropatia de pequenas fibras (NPF) é caracterizada por
lesdo estrutural seletiva das fibras nervosas nao mielinizadas
(C) e finamente mielinizadas (Ad), de pequeno calibre.

A heterogeneidade clinica e etiolégica desta entidade
requer uma abordagem diferenciada no reconhecimento das
sindromes clinicos a ela associados.

A manifestacdo clinica é dominada por disfuncao da noci-
cecao, da sensibilidade térmica e autonémica. Disestesia, alo-
dinia, dor, sensacdo de queimadura e frio sdo sintomas fre-
quentemente apresentados com um padrdo disto-proximal.
Simultaneamente podem existir sintomas de disfuncao auto-
ndémica tais como alteragdoes gastrointestinais, disfuncao
eréctil, bexiga neurogénica ou disautonomia cardiaca, por
vezes dificeis de objectivar.

Esta é uma entidade comummente descrita como associa-
da a doencas hereditdrias como a Polineuropatia Amiloide
Familiar, Doenca de Fabry, entre outras; a neuropatias meta-
bélicas como a NP associada a Diabetes mellitus ou como
idiopatica.

Recentemente uma percentagem de casos de NPF classifi-
cados como idiopéticos, sabe-se estarem associados a muta-
¢coes dos canais de soédio dependentes de voltagem Navl.7 e
Nav1.8 (codificados pelos genes SCN9A e SCN10A, respectiva-
mente).

O diagnéstico é dificil, dadas as caracteristicas clinicas e a
normalidade das velocidades de condugdao e EMG, nestes
doentes. A confirmagdo diagnéstica deve ser baseada na den-
sidade de fibras intraepidérmicas através de biopsia cuténea,
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associada a testes quantitativos de sensibilidade em conjunto
com testes sudomotores.

Em doentes sem factores de risco conhecidos, a investiga-
¢do da causa subjacente para a neuropatia de pequenas fibras
deve ser sistemadtica e apropriada para a popula¢do em causa.
A abordagem terapéutica é baseada na causa subjacente e no
tratamento da dor.

Nesta revisdo serao abordados os principais desenvolvi-
mentos no diagnostico, patofisiologia e terapéutica.

Bethlem Myopathy, the other side of
collagen VI myopathies

Ana Inés Martins', Olinda Rebelo', Maria Rosdrio Almeida?,
Anabela Matos', Argemiro Geraldo', Jorge Pinto-Basto®, Cristina
Marques*, Luis Negrao'

1-Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra
University and Hospital Center, Coimbra, Portugal; 2-
Neurogenetics Laboratory, Center for Neuroscience and Cell
Biology, University of Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Medical
Genetic Center Doutor Jacinto Magalhaes, Oporto Hospital
Center, Porto, Portugal; 4-Radiology Department, Coimbra
University and Hospital Centre, Coimbra, Portugal.

Introduction: Mutations of the COL6A1, COL6A2 and
COL6A3 genes, coding for collagen VI, are responsible for two
classical clinical phenotypes (with a wide range of severity),
the Ullrich congenital muscular dystrophy (UCMD) and the
Bethlem myopathy (BM).

We present the first case of BM in a Portuguese adult male
patient caused by mutation in the COL6A2 gene.

Clinical Case: The patient is a male of 49 years old, with
symptoms of muscle weakness beginning in childhood. He
presented delayed motor milestones, difficulties in running
and in participating in school physical activities. At age of 42
years, neurologic examination revealed lumbar hyperlordosis,
and contractures of fingers flexors muscles and shortening of
the Achilles tendons. Gowers manoeuvre was positive. There
was a proximal lower limb muscle weakness, grade 4, and he
waddle on walking. Creatine kinase values were slightly ele-
vated (472 UI/L). Respiratory and cardiac function (evaluated
by eco and electrocardiogram) were normal. The EMG was
myopathic, with normal NCS. Muscle biopsy revealed a non-
specific moderate dystrophic pattern. Muscle MRI showed a
specific fat infiltration pattern of the anterior thigh muscles:
concentric fatty infiltration in vastus lateralis and inter-
medius, and an anterocentral infiltration in rectus femoris,
corresponding to a “central shadow” or a “U-shaped” infiltra-
tion. Molecular genetic studies (next generation sequencing)
identified the homozygous mutation c.1970-9G>A in COL6A2
gene. The asymptomatic parents were heterozygote to the
same mutation.

Conclusion: We present the first Portuguese patient diag-
nosed with Bethlem myopathy, caused by a mutation already
described with a similar clinical picture.
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Miopatia nemalinica espordadica do
adulto associada a MGUS: uma causa rara
de dropped-head

Carolina Lopes', Ana Monteiro', Ligia Castro?, Stirling
Carpenter?, Henrique Costa’®

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Sao Joao, Porto;
2-Servico de Anatomia Patoldgica, Centro; Hospitalar de Sao
Jodo, Porto; 3-Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho

Introducdo: A miopatia nemalinica esporadica do adulto
(MNEA) é uma patologia rara, de etiologia desconhecida.
Tipicamente observa-se fraqueza e atrofia muscular das cin-
turas, subaguda e progressiva. Alguns casos associam-se a
gamapatia monoclonal de significado indeterminado (MNEA-
MGUS), conferindo pior progndstico. O tratamento com mel-
falano em altas doses seguido de transplante autélogo de
células estaminais (MEL-ASCT) demonstrou melhoria funcio-
nal e da sobrevida em alguns doentes. Apresentamos um caso
de MNEA-MGUS apresentando-se inicialmente com
dropped-head.

Caso clinico: Mulher de 60 anos, previamente saudavel,
sem histéria familiar de miopatia, iniciou queixas de fraqueza
muscular e dor cervical progressivas, afectando, também, em
alguns meses, os ombros e os membros superiores proximal-
mente. Referia ainda rouquidao e perda de peso de 10 kg em 8
meses. Ao exame neurolégico, salientava-se discreta fraqueza
facial bilateral, fraqueza e atrofia dos musculos extensores do
pescoco e da cintura escapular, com dropped-head. Sem fas-
ciculacoes, alteracoes da sensibilidade ou dos reflexos osteo-
tendinosos. O estudo analitico foi normal (inclusive creatina
cinase normal e serologias viricas negativas), a excepcao de
gamapatia monoclonal IgG lambda. A RM da coluna cervical
foi normal. Realizou electromiografia que foi compativel com
processo miopético e a bi6psia do musculo bicipete revelou a
presenca de uma miopatia nemalinica, confirmada por
microscopia electrénica. A doente foi submetida a tratamento
com MEL-ASCT, sem resposta hematolégica ou do quadro
neuroldgico, estando actualmente proposta para tratamento
com lenalidomida.

Conclusao: Apesar de rara, a MNEA-MGUS deve ser consi-
derada no diagnéstico diferencial da sindrome de dropped
head em doentes adultos, sobretudo se acompanhado de
MGUS, uma vez que o prognostico desta miopatia fatal pode
ser melhorado se o tratamento adequado for iniciado preco-

cemente no curso da doenca.
Palavras-chave: nemalinica, MGUS, dropped-head.

McArdle disease in an elderly patient:
a case report

Jodo Duraes', Olinda Rebelo', Anabela Matos', Argemiro
Geraldo’, Maria Rosdrio Santos?, Luis Negrao'

1-Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra
University and Hospital Centre, Coimbra, Portugal; 2-Medical
Genetic Center Doutor Jacinto Magalhaes, Oporto Hospital
Center, Porto, Portugal.

Introduction: McArdle disease (glycogen storage disease
type V) is an autosomal recessive muscular disease caused by
mutations in the PYGM gene. The symptoms usually begin
during childhood and a definite diagnosis is usually achieved
on the 2" and 3" decades of life. Diagnosis at advanced ages is
extremely rare.
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We present a case report of McArdle disease with clinical
and molecular diagnosis on the 8th decade of life.

Case report: A 75-year-old woman presented with an ele-
vated serum creatine kinase (CK) level (1100 U/L) during
inpatient care for an acute episode of community acquired
pneumonia, maintaining the elevated levels even after the res-
olution of the acute clinical event (7984 U/L). Since adoles-
cence, she complained of fatigability in longer walks and diffi-
culty in going up hills, but she was able to complete those
exercises after a brief rest. There was no relevant past medical
history, with previously normal CK values. There was no histo-
ry of familial consanguinity or neuromuscular disease in the
family. Neurological examination did not reveal any relevant
findings. The laboratory evaluation and electromyography
were normal. A biopsy of the deltoid muscle revealed a gener-
al myopathic pattern with subsarcolemmal glycogen deposi-
tion and an absence of myophosphorylase enzymatic activity,
compatible with a diagnosis of McArdle disease. The molecu-
lar study of the PYGM gene was performed and confirmed the
diagnosis.

Conclusion: We present a case report of McArdle disease
with a late diagnosis. The typical clinical symptomatology,
when present, should suggest the diagnosis, even in the
absence of elevated CK.

A novel mutation in DYSF gene causing
Limb Girdle Muscular Dystrophy 2B

Pedro Lopes, Miguel Pereira, Luciano Almendra, Anabela
Matos, Argemiro Geraldo, Olinda Rebelo, Luis Negrao
Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra
University and Hospital Center, Coimbra, Portugal

Introduction: Dysferlin is a transmembrane protein linked
to sarcolemmal repair mechanisms. Pathogenic mutations of
the dysferlin gene (DYSF) are classically associated to three
different phenotypes: the limb-girdle muscular dystrophy
(LGMD), the Miyoshi myopathy (MM) and the distal anterior
compartment myopathy (DACM). Disease severity ranges
from asymptomatic patients with elevated serum CK levels to
severe functional disability.

We present a not yet described pathogenic mutation of the
DYSF gene causing a LGMD phenotype.

Case report: The patient is a 39 years old man, son of a first
degree consanguineous marriage. The family history was neg-
ative for neuromuscular diseases. The patient attained normal
motor milestones and attended regular school programs with
success. He first noticed gait problems, mainly when climbing
stairs, when he was 18 years-old, that were slowly progressive,
needing a walking aid at the age of 30 and becoming wheel-
chair bound at the age of 35. Neurologic examination revealed
weakness of the pelvic girdle and anterior and posterior leg
muscles, grade 2, and of the shoulder girdle muscles, grade 3.
There was atrophy of the anterior and posterior compart-
ments of the legs. Serial determinations of CK have been
always elevated, up to 8000 U/L. Muscle biopsy showed a dys-
trophic pattern, with irregular or absent dysferlin immunos-
taining. Genetic analysis through a next-generation sequenc-
ing panel of genes related to neuromuscular disorders
revealed the homozygous ¢.5036G>T (p.Gly1679Val) mutation
in the DYSF gene.

Discussion: We report a novel mutation in the DYSF gene,
contributing to the expanding spectrum of mutations in this
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gene causing muscular disease. This case demonstrates the
important role of the new molecular techniques in the diag-
nosis of neuromuscular disorders.

Disferlinopatias: heterogeneidade
clinica, genética e progndstico funcional
em quinze doentes

Isabel Monteiro', Ana Margarida Novo?, Luciano Almendra?,
Olinda Rebelo? Rosdrio Santos®, Argemiro Geraldo?, Anabela
Matos?, Luis Negrao*

1-Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra;
2-Consulta de Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra; 3-Centro de
Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes, Porto.

Introducao: As disferlinopatias sdo doencas musculares de
transmissao autossémica recessiva provocadas por mutagoes
no gene da disferlina (DYSF). Os fen6tipos mais comuns sdo a
Miopatia de Myoshi (MM) e a Distrofia Muscular das Cinturas
2B (LGMD2B).

Objectivos: Descrever as caracteristicas clinicas, laborato-
riais, moleculares e a evolucdo clinica de 15 doentes com dis-
ferlinopatia.

Metodologia: Registaram-se dados demograficos, clinicos,
laboratoriais e moleculares de 15 doentes com diagndstico de
disferlinopatia. Foi avaliada a marcha, existéncia de sintoma-
tologia cardiorrespiratoria e resultados de electrocardiogra-
ma, provas de fungao respiratéria e radiografia tordcica.

Resultados: Quinze doentes (8 do género masculino), com
idade média actual de 47+/-16 anos. A idade média dos pri-
meiros sintomas foi 24+/-14 anos e o tempo médio até ao
diagndstico molecular de 12+/-12 anos. Na observagao inicial,
o fenétipo LGMD2B observou-se em 8 doentes, o de MM em
3, hiperCK isolada em 2, misto (MM e LGMD) num doente e
Miopatia Distal do Compartimento Anterior (MDCA) noutro
doente. Actualmente, oito doentes apresentam generaliza¢ao
da fraqueza muscular (1 LGMD2B, 7 mistos) e 7 doentes man-
tém o fendtipo inicial (4 LGMD2B, 1 hiperCK, 1 MDCA, 1
misto). No momento do diagnéstico, todos os doentes tinham
marcha auténoma, sendo que 9 perderam capacidade de
marcha e 3 fazem actualmente marcha com apoio (tempo
médio até perda de marcha auténoma de 17+/-9 anos).

Sete doentes referiram dispneia e/ou ortopneia. 18% das
radiografias tordcicas apresentaram aumento do indice car-
diotordacico e foram encontradas anomalias em 50% das pro-
vas de funcdo respiratéria e 54% dos electrocardiogramas.
Valores séricos de CK estavam elevados em todos os doentes.
Observaram-se 11 mutacdes diferentes no gene DYSE oito em
homozigotia e trés em heterozigotia

Conclusdes: O reconhecimento da heterogeneidade feno-
tipica e molecular e da evolucao clinica das disferlinopatias
evidenciada nesta série poderd contribuir para o diagnéstico
mais precoce e dirigido desta doenga.

Miopatia GNE associada a arteriopatia
dos membros inferiores - revisitando um
caso antigo

André Caetano’, Filipa Ladeira’, Jodao Martins? Carlos Lima',
Luis Santos’

1- Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental; -
2- Unidade Local de Satide de Matosinhos

Introducdo: Cada vez mais tém sido descritos casos de
miopatia com corpos de inclusao hereditaria (hIBM) por
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mutacoes do gene GNE, alguns mimetizando fendtipos de
distrofia muscular das cinturas, o que pode dificultar o seu
diagnéstico.

Desconhece-se qual o processo fisiopatoldgico associado a
esta doenca, que poderd envolver hiposializacdo de glicopro-
teinas musculares.

Caso clinico: PL., 52 anos, ascendéncia indiana (Damao),
pais ndo consanguineos, com quadro lentamente progressivo
desde a segunda década de fraqueza muscular das cinturas, CK
normal, eletromiograma com achados miopéticos.
Acompanhava-se de crises de dores e alteracdo da coloracao
dos pés. O exame neuroldgico mostrava padrdo de fraqueza
muscular predominantemente de cinturas, poupando quadri-
cipetes crurais, mas ja com atingimento de musculos distais.
Funcao respiratoéria e cardiaca sem alteragoes significativas. Da
investigacdo realizada destaca-se bidpsia do deltéide com
fibras atrofiadas, com vactolos bordejados, predominio fibras
tipo 1; baixa actividade da enzima alfa-glucosidase 4cida (GAA)
em papel de filtro e em leucdcitos totais em sangue, sugestiva
de défice parcial, mas normal em fibroblastos cultivados;
sequenciacdo do gene GAA normal. Perante o facto de poupar
selectivamente os musculos quadricipetes crurais foi pedida a
sequenciacdo do gene GNE que revelou heterozigotia compos-
ta para as mutagoes c.2179G>A e ¢.559T>C, ambas associadas a
fenétipos de gravidade intermédia de hIBM. O quadro doloro-
so dos membros inferiores foi atribuido a arteriopatia nao ate-
rosclerdtica distal identificada imagiologicamente.

Conclusdo: Apresentamos um caso de miopatia GNE com
padrao de fraqueza que poupa os musculos quadricipetes,
associada a doenca arterial obstrutiva periférica, nunca antes
relatada em associacdo com esta doenca. A correcta identifi-
cacdo de doentes com esta patologia podera ter implicacoes
num futuro préximo, tendo em conta os desenvolvimentos de

terapéuticas dirigidas (e ensaios clinicos em curso).
Palavras-chave: Miopatia GNE, Arteriopatia

Titinopathies: clinical and genetic
heterogeneity in a small case series

Ana Novo', Olinda Rebelo', Anabela Matos', Argemiro Geraldo',
Jorge Pinto-Bastos?, B. Udd?, Luis Negrao'

1-Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra
Hospital and University Center, Coimbra, Portugal; 2-Medical
Genetic Center Doutor Jacinto Magalhaes, Oporto Hospital
Center, Porto, Portugal; 3-Folkhalsan Institute of Genetics and
The Department of Medical Genetics, University of Helsinki,
Finland.

Introduction: Titinopathies are muscle diseases caused by
mutations of the titin (TTN) gene. Classically, they can present
as a limb-girdle muscular dystrophy phenotype (LGMD2]) or
as a tibial muscular dystrophy phenotype (TMD), and increas-
ingly many other phenotypes such as congenital myopathies,
EDMD and HMERE

We present a small case series, showing a clear genetic and
clinical heterogeneity.

Clinical cases: Patient 1: 31-year-old female, with anterior
leg weakness beginning at the age of 22. She presented bilater-
al atrophy of the tibialis anterior muscle and weakness of ankle
dorsiflexion (grade 0) and foot eversion (grade 3). Muscle MRI
revealed a marked atrophy and fat infiltration of the legs’
anterolateral compartment muscles. Molecular study identified
the homozygous TTN mutation g.293376delA(p.K33395NfsX8).
Patient 2: 68-year-old male, with anterior leg weakness begin-
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ning at the age of 57. He presented bilateral atrophy and weak-
ness of the tibialis anterior (grade 4). The TTN mutations
€.809981G>A(p.Gly26994Asp) and ¢.22796C>T (p.Thr7599>Met)
were identified. Patient 3: 70-year-old male with proximal
weakness of the lower limbs. He walked with a myopathic gait.
The Gowers’ manoeuver was positive. Molecular study identi-
fied the TTN mutations ¢.6333G>A(p.Trp2111*) and
¢.32593+1G>T(p?). Patient 4: 67-year-old female, with slowly
progressive weakness of the lower limbs beginning at the age of
26. She presented bilateral foot drop and weakness of the pelvic
girdle muscles with normal strength in the upper limbs.
Walking was possible only with support. The patient is het-
erozygous for the c.107889delA (p.Lys35963ASnfs*9) mutation
in the TTN gene. Muscle MRI of patients 3 and 4 displayed
marked fat infiltration of the muscles of the pelvic girdle, thighs
and legs. Histological examination of the four patients showed
nonspecific dystrophic or myopathic changes.

Conclusao: These cases highlight the variability of the pat-
tern of muscle involvement, severity and age of onset of the
disease caused by mutations in the TTN gene. However, clini-
cal correlation and the precise pathogenicity of the mutations
identified require further investigation.

Diparésia facial como manifestacao
clinica de miosite de corpos de inclusao

Ricardo Almendra', Ana Paula Sousa?, Ricardo Taipa®, Manuel
Melo Pires?®, Teresa Coelho?*

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e
Alto Douro; 2-Servico de Neurofisiologia, Centro Hospitalar do
Porto; 3-Unidade de Neuropatologia, Centro Hospitalar do Porto

Introducéo: A miosite de corpos de inclusao (IBM) é carac-
terizada por fraqueza e atrofia progressiva com envolvimento
preferencial dos musculos flexores do punho e dos dedos e
quadricipites femorais. Uma paralisia facial ligeira pode ser
observada em cerca de 1/3 dos doentes, no entanto, a apre-
sentacdo clinica com este sintoma é rara e obriga a exclusao
de outras patologias. Apresentamos um caso de IBM com
apresentacao clinica por diparésia facial.

Caso clinico: Mulher de 54 anos, referenciada a consulta
externa de Neuromusculares por quadro de instalacdo pro-
gressiva de diparésia facial assimétrica, de predominio direito,
com 6 anos de evolucdo associado a dificuldade progressiva
na deambulagdo. Sem histéria familiar. Ja tinha sido observa-
da por Reumatologia, tendo efectuado biépsia muscular do
deltéide esquerdo que mostrou aspectos sugestivos de poli-
miosite. Foi medicada com imunossupressor sem melhoria
clinica. Ao exame neuroldgico apresentava diparésia facial,
assimétrica, de predominio direito, paresia na extensdo do
cotovelo, flexao dos dedos das maos e punho e extensao dos
joelhos, bilateralmente. Analiticamente o CK variava entre
100-506 U/L. Por apresentar atingimento facial foi pedido
estudo genético de distrofia facio-escapuloumeral tipo 1 e
tipo 2 que foi negativo. Realizou uma segunda biopsia do
vasto externo que mostrou um musculo bastante alterado
com substituicdo fibro-adiposa e apds realizacdao de RM de
musculo, realizou-se biépsia do musculo deltoide direito que
mostrou achados compativeis IBM.

Conclusao: O presente caso contribui para relembrar que
o espectro de manifestagoes clinicas da IBM poderd ser maior
do que inicialmente se pensava. Nas miopatias inflamatérias
que nao respondam a terapéutica, podera ser benéfico para o
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diagnéstico a repeticao dirigida do estudo por biopsia.
Palavras-chave: Miosite de Corpos de Inclusao, Diparésia facial

Manifestacoes clinicas de portadoras
de mutacao no gene da distrofina

Ana Gouveia', Anabela Matos', Olinda Rebelo? Maria Rosdrio
Santos®, Luis Negrao'

1-Consulta de Doengas Neuromusculares, Servigo de Neurologia
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal;
2-Laboratério de Neuropatologia, Servigo de Neurologia Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal;
3-Unidade de Genética Molecular, Centro de Genética Médica
Doutor Jacinto Magalhaes, Porto, Portugal.

Introducdo: As distrofinopatias sdo doencas do musculo
causadas por mutagdes patogénicas no gene da distrofina. As
mulheres portadoras de muta¢do em heterozigotia no gene
DMD sao na maioria assintomaticas, estando no entanto des-
critas apresentacoes com mialgias e caibras (5%), miocardio-
patia dilatada(8%) e fraqueza muscular ligeira a modera-
da(17%). Apresentamos 3 casos de portadoras sintomaéticas de
mutagoes patogénicas no gene DMD.

Casos clinicos: 1- Mulher de 46 anos, com dificuldade ligeira
na marcha durante a infincia e, a partir dos 41 anos, queixas de
fadiga e fraqueza muscular. Ao exame neurolégico apresenta
tetraparésia proximal (grau 4/5), hiperlordose lombar, hipertro-
fia gemelar e marcha miopética. Hist6ria familiar positiva para
distrofinopatia (tio materno e filho). Os valores de CK eram ele-
vados (850-1300U1/L) e identificou-se ligeira dilatacdo da auri-
cular esquerda no ecocardiograma. O estudo genético identifi-
cou a mutacdo ¢.8608C>T em heterozigotia no exao 58 do gene
DMD. 2- Mulher de 34 anos, relata astenia generalizada e mial-
gias desde os 31 anos. No exame neuroldgico observava-se
hipertrofia gemelar, sem fraqueza muscular. Histéria familiar
negativa para distrofinopatia. Na investiga¢do completar apre-
senta elevagao dos valores de CK (60-900UI/L), eletromiograma
com sinais de lesao da fibra muscular e défice de marcacgao de
distrofina na bipsia muscular. O estudo genético identificou
delecdo em heterozigotia que abrange o exdo 42 (c.5923-
? 6117+2del). 3- Mulher de 59 anos, refere mialgias em repouso,
com cerca de 20 anos de evolugdo. O exame neuroldgico é nor-
mal, exceto pela presenca de hipertrofia gemelar. Antecedentes
familiares de DMD (tio materno, irmao e 2 filhos). Os valores de
CK estavam elevados (700UI/L) e o estudo genético identificou
mutagdo (c.5328_5332delinsTCCTTTGAAGGC) em heterozigo-
tia no exao 38 no gene DMD.

Conclusdo: Reportamos trés casos clinicos, um com fra-
queza muscular e dois com manifestacdes clinicas frustres.
Estes casos exemplificam a variedade de fenétipos existente
em doentes portadoras de mutacdes no gene DMD.

Mitocondriopatia encefalomiopatica
neurogastrointestinal: nova mutagao do
gene timidina-fosforilase

Catarina Falcao de Campos, Miguel Oliveira Santos, Isabel
Conceicdo, Mamede de Carvalho

Departamento de Neurociéncias, Servico de Neurologia, Hospital
de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte

Introducdo: A mitocondriopatia encefalomiopatica-neu-

rogastrointestinal (MEN) é uma doenca rara, autossémica
recessiva associada a mutacdes no gene da timidina-fosforila-
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se (TF). E clinicamente caracterizada por dismotilidade gas-
trointestinal, caquexia, ptose palpebral, oftalmoparésia, poli-
neuropatia sensitivo-motora e leucoencefalopatia.

Caso clinico: Doente de 19 anos, sexo feminino, natural de
Cabo Verde, filha de pais consanguineos, admitida por quadro
progressivo, desde a infancia, de nduseas, vomitos, diarreia e
distensao abdominal epis6dicos, associado a marcada perda
de peso (15 Kg no ultimo ano). Concomitantemente, progres-
siva incapacidade funcional motora, em particular com limi-
tacdo da corrida e no subir escadas, assim como nos movi-
mentos finos das maos. Sem histéria de defeito cognitivo e
com bom desempenho escolar. Uma irma mais velha sofre de
queixas gastrointestinais semelhantes, sendo acompanhada
com o diagnéstico de sindrome da artéria mesentérica supe-
rior. A observagdo: IMC 10.9; ptose palpebral bilateral simé-
trica; tetraparésia de predominio distal com atrofia muscular
generalizada; hipostesia dlgica e da sensibilidade profunda
em meia/luva (1/3 inferior da perna e dedos da mao, bilateral-
mente); arreflexia generalizada. Dos exames complementares
de diagnostico destaca-se: estudo do transito gastrointestinal
indicador de hipomotilidade grave, estudo electromiogréfico
revelador de polineuropatia sensitivo-motora desmielinizan-
te e miopatia, RM-CE com sinais de leucoencefalopatia, e
hiperlacticidémia sérica e no liquor. A biépsia muscular nao
revelou alteragdes significativas. Tendo em conta os achados
clinicos e imagiolégicos foi considerado o diagnéstico de
MEN. O teste genético revelou duas mutacdes homozigéticas
contiguas (c. 1283 G>A, c.1284 T>A), afectando o mesmo
codao, no gene da TE confirmando o diagnéstico. A doente
faleceu 3 meses depois da admissao por desnutricao e desi-
dratacdo graves.

Conclusao: Apresentamos um caso de MEN associado a
uma nova mutacao no gene da TF (c. 1283 G>A), ainda nao
reportada na literatura. A segunda mutagdo é um polimorfis-
mo frequente. Ambas, em associacao, causam alteracao de
aminodcido (p.Gly428Asp), sendo provavelmente responsa-

veis pela doenca.
Palavras-chave: Mitocondriopatia encefalomiopatica-neurogastro-
intestinal

Distrofia facioescapulohumeral
infantil: “"Uma crianca que nao consegue

dar beijinhos"
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1-Servico de Pediatria, Hospital José Joaquim Fernandes, ULSBA;
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Introducio: A distrofia facioscapulohumeral é o terceiro
tipo mais comum de distrofia muscular, correspondendo a
forma infantil a 4% dos casos. Descrevemos o caso de uma
crianca de 5 anos referenciada a consulta de Neuropediatria
por apresentar hipomimia facial e dificuldades articulatérias.

Descricao do caso: Crianca fruto de primeira gestacao, de
termo, sem antecedentes familiares de relevo, com desenvol-
vimento psicomotor normal, estrabismo em correcdo desde
0s 3 anos, que ao entrar na pré-primadria, é referenciada a
equipa de Intervencdo Precoce. Apresentava alteracdo da
motricidade oro-facial, ndo conseguindo efetuar protusao e
retracdo dos ldbios. Ndo era seguro a data de inicio desta alte-
racdo. Na Consulta de Neuropediatria foi observada uma
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diplegia facial pelo que foram colocadas as hip6teses de sin-
drome de Moebius versus miopatia. Fez RM-CE que ndo mos-
trou alteracdes com significado patolégico. Na evolucao sub-
sequente para além da diplegia facial observou-se uma pare-
sia dos flexores do pescogo, atrofia assimétrica dos musculos
da cintura escapular e lordose lombar. Foi colocada a hip6te-
se de distrofia facioscapulohumeral pelo que se efetuou ele-
tromiografia, que foi normal, e estudo genético, onde se dete-
taram fragmentos de tamanho patogénico da regido D474,
confirmando este diagnéstico. Por indicagdo da fisiatra inicia
entdo exercicios de reeducacao postural, mobilizacao e forta-
lecimento, sendo que aos 7 anos nao apresenta evolucao do
quadro clinico, mantendo diplegia facial e discreta diminui-
¢do da forca da cintura escapular. Nao tem diminuicdo da
acuidade auditiva nem défice cognitivo.

Conclusio: Esta forma atipica da distrofia facioscapulohu-
meral costuma apresentar uma evolu¢ao rdpida, pelo que é
essencial um acompanhamento multidisciplinar apertado.
Esperamos que este seja mais um dos raros casos com diplegia
facial severa, em que se mantém a capacidade de deambular.

Sub-acute inflammatory myopathy in
association with papillary cancer of the
thyroid gland

Ana Inés Martins', Olinda Rebelo’, Anabela Matos', Argemiro
Geraldo', Cristina Marques?, Luis Negrao'

1-Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra
University and Hospital Center, Coimbra, Portugal; 2-Radiology
Department, Coimbra University and Hospital Center, Coimbra,
Portugal

Introduction: Inflammatory myopathies are muscle dis-
eases characterized by a variable degree of muscle weakness,
elevated creatine kinase (CK) and necrotic fibers and invading
inflammatory cells at histologic examination. Reports about
their association with papillary cancer of the thyroid gland
(PCTGQ) are scarce. We present a case of inflammatory myopa-
thy in the presence of PCTG, with symptomatic improvement
after immunosuppressive treatment and thyroidectomy.

Clinical case: Female patient of 62 years old, with com-
plaints of muscle weakness associated with hypophonia and
dysphagia in the last 6 months. Neurologic examination
revealed axial and symmetrical proximal muscle weakness in
the upper and lower limbs along with weakness in cervical
flexion (grade 4-), atrophy of the cervical and dorsal paraver-
tebral muscles and a myopathic gait with hyperlordosis. CK
values were moderately elevated (803 UI/L), the anti-nuclear
antibodies were positive (1:640) and thyroid hormones values
were normal. Electromyography was myopathic and muscle
biopsy identified myopathic pattern, with necrotic fibers and
a predominantly perivascular/perimysial inflammatory infil-
trate of CD4+ type cells. Muscle MRI revealed atrophy and
edema of dorsal and lumbar paravertebral muscles. It was
prescribed oral prednisolone (1mg/kg/day) with CK normal-
ization three months later. Whole-body PET scan identified
hypercaptation in left thyroid lobe and fine-needle aspiration
thyroid biopsy was positive to PCTG. Total thyroidectomy was
performed. Three months after surgery and with continuous
steroid treatment, there was clinical improvement of the bul-
bar function and of the axial and proximal skeletal muscle
weakness.

Conclusion: We present a clinical case of inflammatory
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myopathy, in association with PCTG, with partial clinical
recovery after immunosuppressive treatment and thyroidec-
tomy for papillary cancer, an association being rarely reported
in the literature.

Efetividade da imunoglobulina
humana em doentes com miopatia
inflamatéria idiopatica: Casuistica do
Internamento do Servico de Reumatologia
do CHUC.

Marilia Rodrigues, Carlos Costa, Mariana Santiago, Armando
Malcata

Servigo de Reumatologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra, Portugal

Introducdo: O tratamento das miopatias inflamatorias
idiopdticas (MII) baseia-se no uso de glucocorticéides (GC) e
imunossupressores como a azatioprina e o metotrexato. No
entanto, a faléncia terapéutica ocorre num conjunto conside-
ravel de doentes. Pela raridade e dificuldade na avaliacdo da
resposta a terapéutica, a evidéncia para o uso de outras tera-
péuticas é escassa.

Objectivo: Andlise descritiva do uso, efectividade e segu-
ranca da imunoglobulina humana em alta dose (IgIlV) em
doentes com MII.

Métodos: Andlise retrospetiva de doentes com MII (classi-
ficacdo de Bohan e Peter), seguidos entre 1994 e 2015.
Identificaram-se e caracterizaram-se os casos tratados com
IgIV. A andlise estatistica foi efectuada usando o teste de
Wilcoxon.

Resultados: Identificaram-se 11 doentes (idade média:
49.7+21.7 anos, 30% dos doentes com MII). Todos os doentes
foram tratados com IgIV (2g/kg/mensal) e prednisolona (dose
inicial: 0.5-1mg/kg/dia) sendo a dermatomiosite a patologia
mais frequente (n=6), seguido pela polimiosite (n=3), sindro-
me de sobreposicdo (n=1) e miosite de corpos de inclusao
(n=1). Os doentes apresentavam uma dura¢do média da
doenca de 29.0 meses (+ 39.3) e um follow-up médio de 97.2
meses (+ 68.4) ap6s o inicio do tratamento. A IgIV foi institui-
da por: faléncia terapéutica aos GC e/ou imunomoduladores
(n=7), efeitos secunddrios aos imunomoduladores (n=1) ou
agravamento clinico associado a infec¢ao (n=3). Nao se regis-
taram eventos adversos. Apds 6 meses, todos os doentes apre-
sentaram melhoria na avaliacdo pela escala funcional de mio-
sites (mediana inicial: 14, Q1=14, Q3=15; final: 26, Q1=24,
Q3=28; p <0.005). O doseamento de creatinina fosfoquinase
(CK) apresentou, igualmente, uma diminuicao significativa
(mediana CK inicial:1530U/L, Q1=275, Q3=3930;final:79U/L,
Q1=45,Q3=254; p <0.003).

Conclusdo: Na série de casos apresentada, a resposta a
IgIV aos 6 meses foi favoravel. A escolha da IgIV podera ser
particularmente importante pelo seu perfil de seguranca ou
como alternativa quando ocorrem efeitos secundarios ou
faléncia as terapéuticas de primeira linha.
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Esclerose Lateral Amiotroéfica por
expansao C9orf72 - Apresentacao
Fenotipica Variada - A propdsito de 3
familias afetadas

Luis Braz', Goreti Nadais', Fernando Silveira?
1-Servico de Neurologia do CHS]J; 2-Unidade de Neurofisiologia
do Servico de Neurologia do CHSJ

Resumo: A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma
doenca do neurdnio motor de etiologia ndo completamente
esclarecida. Uma sobre-expansdo hexanucleotidica no gene
C9orf72 condiciona cerca de 40% dos casos familiares e 5-10%
dos esporédicos, sem correlacdo estabelecida genétipo-fené-
tipo. Clinicamente, alguns estudos apontam para predominio
na apresentacao bulbar e existe uma clara associacdo a
Demeéncia Frontotemporal (DFT).

Objetivos: Descricao de trés familias com ELA por expan-
sdo hexanucleotidica patolégica no gene C9orf72.

Metodologia: Andlise retrospetiva de trés familias ELA-
C9orf72, diagnosticadas num hospital tercidrio.

Resultados: - Mulher de 67 anos, com irma falecida com
ELA aos 63 anos e pai com quadro demencial comportamen-
tal falecido aos 74 anos (sem estudo genético). Aos 65 anos
iniciou défice motor distal do MSE que progrediu em cerca de
1 ano para tetraparésia com sinais de atingimento do 1° e 2°
neurénio motores, associada posteriormente a disfuncao bul-
bar, sem evidéncia de alteragdes cognitivas.

- Homem de 44 anos com antecedentes de tia materna
falecida com ELA e mae com quadro demencial, falecida aos
42 anos (sem estudo genético). Aos 43 anos iniciou défice
motor distal no MSD que evoluiu em 6 meses para tetraparé-
sia hiperrefléxica com sinais de desnervacdo ativa nos seg-
mentos cervical e lombo-sagrado. A RM cerebral evidenciou
hipersinal nas vias corticospinhais e a avaliacdo neuropsico-
l6gica ligeira disfuncao frontal.

- Mulher de 44 anos com pai falecido aos 66 anos com afa-
sia primdria progressiva e 6 tios paternos com histéria de
ELADFT (um com sinais parkinsénicos; sem estudo genético).
Aos 43 anos desenvolveu disartro-disfonia e apatia que evo-
luiu em 12 meses para tetraparésia proximal normorrefléxica,
anartria e sinais de desnervagao ativa nos segmentos espinhas
e bulbar. A avaliacdo neuropsicoldgica evidenciou disfuncao
frontal e visuo-construtiva.

Conclusdes: A descricdo destas familias com ELA-C9orf72
vem reforcar a sua heterogeneidade fenotipica e a importan-
cia da histéria familiar para o diagnéstico.

Acute Idiopathic Lumbar
Radiculoplexopathy

Ana Inés Martins, Anabela Matos, Argemiro Geraldo, Luis Negrao
Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department, Coimbra
University and Hospital Center, Coimbra, Portugal

Introduction: Acute lumbar radiculoplexopathy (ALRP) is
frequently associated with diabetes mellitus, with occasional
cases being related to trauma, infection or infiltrative dis-
eases. Rare cases of idiopathic ALRP have been described,
usually in elderly people, beginning with localized pain along
with focal muscle weakness and atrophy in the following
weeks/months. Its course is usually monophasic, with a slow
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and incomplete recovery, rarely accomplishing restituto ad
integrum.

We present a case of idiopathic ALRP in a previously
healthy young man.

Clinical case: A 43 years-old male patient, with pro-
nounced smoking habits (40 Smoking-Packs-Year), developed
acute intense pain in the anterior left thigh, associated with
muscle weakness. He had an unexplained but significant
weight loss in the last three months. Neurologic examination
revealed left quadriceps muscle atrophy, muscle weakness
(grade 4) on his left thigh and pelvic girdle muscles (flexion,
abduction and adduction of the thigh and leg extension), left
patellar hyporeflexia and hypoestesia in the cutaneous terri-
tories of the left saphenous and obturator nerves. Laboratory
evaluation, including glucose tolerance test, was unremark-
able. Electromyography identified signs of acute denervation
and a reduced muscle recruitment pattern in muscles inner-
vated by the left femoral, obturator and superior gluteal
nerves. The lumbar and thoraco-abdomino-pelvic CT scan
was normal and MRI of the left lumbar plexus revealed oede-
ma in left femoral nerve along its pelvic pathway. A physio-
therapy plan was prescribed and two months after onset of the
symptoms, there was a partial recovery in muscle strength
with low intensity pain.

Conclusion: Idiopathic ALRP is a rare self-limited entity
with spontaneous recovery, although slow and usually incom-
plete. A detailed evaluation is necessary to exclude metabolic
and structural lesions which could be amenable to specific
treatment.

Polineuropatia inflamatéria
desmielinizante crénica associada a
colangite biliar primaria - caso clinico

Joana Ribeiro', S6nia Moreira? Luciano Almendra’', Anabela
Matos', Argemiro Geraldo', Luis Negrao'

1- Consulta de Doengas Neuromusculares, Servico de
Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
Coimbra, Portugal; 2- Servico de Medicina Interna, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal

Introducao: A colangite biliar primdria (CBP) é uma pato-
logia imune progressiva caracterizada por colangite crénica
ndo supurativa. As manifestacoes do SNP mais frequentes
incluem neuropatia autonémica e polineuropatia axonal sen-
sitiva. A polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica
(CIDP) pode ser idiopdtica ou uma manifestacdo de outras
doencas, nomeadamente neoplésicas, infecciosas e inflama-
torias, e foi raramente associada a CBP. Apresentamos um
doente com CIDP e diagnéstico recente de CBRathic ALRP in
a previously healthy young man.

Caso clinico: Doente 70 anos, sexo masculino, com quei-
xas de desequilibrio desde 2011 e alteragdes motoras e sensi-
tivas, de predominio nos membros superiores, a partir de
2012. Em 2013, o exame neuroldgico revelava tetraparésia
proximo-distal (grau 4-), arreflexia miotdtica, hipostesia dlgica
em meia e luva, hipopalestesia generalizada, e marcha atéxica
com prova de Romberg positiva. O EMG revelou sinais de des-
mielinizacdo nervosa periférica sensitiva e motora e o estudo
do LCR dissocia¢ao albumino-citolégica. A restante investiga-
¢ao laboratorial foi negativa. Iniciou terapéutica com imuno-
globulina humana intravenosa e, pela dificuldade de controlo
sintomatico, foi associada medica¢ao imunossupressora (cor-
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ticosterdides e micofenolato de mofetil). A doenca apresentou
flutuacdo sintomadtica nos anos seguintes e, em fevereiro de
2016, apresentou agravamento motor progressivo com limita-
¢ao funcional importante no membro superior esquerdo e
necessidade de apoio na marcha, associado a queixas élgicas
vertebrais (fracturas patolégicas da coluna dorso-lombar). Em
agosto de 2016, foi identificada positividade nos anticorpos
anti-mitocondriais (titulo 1:160) e anti-SSA, sem alteracoes
relevantes na enzimologia hepdtica ou sinais de cirrose hepa-
tica. Retrospectivamente identifica-se periodos de alteragdao
de enzimas colestaticas (fosfatase alcalina> 180 U/L), o que
confirma o diagnéstico de CBP.

Conclusdo: Na literatura s6 estd descrito um caso clinico
que associa CIDP a CBP. Esta associacao pode ser acidental,
nao estando determinado que exista uma relacdo causal entre
as duas patologias. Realga-se esta associacdo rara e a dificul-
dade do controlo sintomatico da CIDP.

CIDP - Um desafio terapéutico

Vera Montes, Rui Guerreiro; Catia Carmona, Fernando Pita
Hospital de Cascais, Dr. José de Almeida

Resumo: A polineuropatia desmielinizante crénica infla-
matdria (CIDP) é uma doenca adquirida do sistema nervoso
periférico, caracterizada por uma progressiva/recidivante
alteracdo da for¢a muscular e/ou da sensibilidade.

Apresentamos um caso de CIDP que se revelou um verda-
deiro desafio em termos do tratamento médico.

Homem de 50 anos, recorre ao SU com queixas de dimi-
nuicdo da for¢a muscular com duas semanas de evolugao.
Apresentava paraparesia de predominio proximal e arreflexia
osteotendinosa. Perante a suspeita de SGB, realizou PL, cujo
estudo do LCR revelou dissociacao albumino-citolégica e o
estudo de condugao nervosa (ECN) foi compativel com poli-
neuropatia sensitivo-motora desmielinizante. Efetuou tera-
péutica com imunoglobulina EV, com boa resposta clinica,
apresentando capacidade para marcha auténoma a data de
alta. Duas semanas depois, é levado ao SU por agravamento
clinico, apresentando tetraparesia e alteracao da sensibilidade
postural nos 4 membros. Repetiu estudo etiolégico alargado
para despiste de causas infeciosas, metabdlicas e autoimunes
que nao revelou alteracoes; repetiu ECN que era sobreponivel
ao anterior. Fez 2° ciclo de imunoglubulina, sem qualquer
beneficio, seguido de metilprednisolona EV, tendo-se regista-
do uma discreta melhoria, mantendo, todavia, incapacidade
para marcha auténoma. Admitiu-se o diagnéstico de CIDP e
foi orientado para consulta de Neurologia e MFR. Um més
depois, ocorre novo agravamento manifestado por tetrapare-
sia e ataxia sensorial grave. Fez ciclo de metilprednisolona EV,
sem qualquer melhoria, seguido de imunoglubulina EV, tam-
bém sem beneficio evidente. Iniciou plasmaferese, ndo se
registando qualquer melhoria apds varias sessoes. Por manu-
tencao do quadro clinico, optou-se por iniciar metotrexato,
verificando-se uma melhoria gradual da for¢a muscular, com
capacidade para marcha auténoma, dois meses depois.

Na CIDBP o diagnéstico e tratamento devem ser atempa-
dos. E ainda necesséria uma melhor compreensao dos meca-
nismos patolégicos responsdveis pela doenca, de forma a

melhorar a sele¢ao dos agentes terapéuticos usados.
Palavras-chave: CIDP, terapéutica
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Sindrome de Parsonage Turner - um
caso de parésia braquial proximal bilateral

Rui Cadilha, Hugo Amorim, Madalena Pinto, Fernando Silveira
Centro Hospitalar de Sdo Joao

Introducdo: O sindrome de Parsonage Turner ou plexite
braquial aguda é uma entidade clinica rara caraterizada por
dor intensa nos membros superiores seguido de défice neuro-
légico. O seu espectro clinico é amplo assim como a sua gra-
vidade. O seu diagnéstico é clinico, auxiliado por estudos ele-
trodiagnoésticos. A recuperacao é prolongada, muitas vezes
incompleta. Nao existe tratamento especifico comprovado
que diminua o dano neurolégico ou melhore o prognéstico.
Os autores relatam um caso de apresentacao atipica e grave.

Caso clinico: Homem de 32 anos, diabético, medicado
com antidiabéticos orais, recorre ao SU por cervico-braquial-
gia bilateral intensa de caracteristicas neuropdticas, de inicio
subito e sem trauma, com posterior incapacidade de abducao
dos ombros em poucas horas. O estudo analitico basico e TC
cervical do SU sem alteragdes de relevo exceto hiperglicemia.
RM medular cervical, estudo analitico incluindo serologias,
marcadores viricos e autoimunidade sem alteracdes relevan-
tes. LCR com proteinorrdquia de 1,02g/dl e 18 células.
Realizou EMG/ECN que mostrou sinais de grave desnervagao
aguda nos musculos deltéides e infraespinhosos, com sinais
de lesao axonal grave recente. Com estes resultados, associa-
dos a clinica e topografia da lesdo foi assumida provavel etio-
logia auto-imune. Apresentou fraca resposta a analgesia com
opiddes, tendo realizado 5 dias de metilprednisolona, com
melhoria significativa da dor apds primeira dose. Uma sema-
na ap6s alta hospitalar, sem qualquer queixa dlgica, no entan-
to, ap6s 8 semanas, mantém incapacidade de abducao dos
ombros bilateralmente e amiotrofia. Iniciou programa de rea-
bilitacdo durante internamento, que ainda mantém.

Conclusoes: Sao multiplos os fatores desencadeantes
conhecidos, neste caso, o eventual esforco bracal realizado
dois dias antes ao inicio da dor foi assumido como o fator pre-
cipitante, sendo discutivel o papel contribuinte ou precipitan-
te da diabetes mellitus. O curto espaco de tempo entre inicio
da dor e défice neurolégico é incomum, assim como um atin-

gimento bilateral simultaneo desta gravidade.
Palavras-chave: Sindrome Parsonage Turner

Hipertrofia das raizes nervosas da
cauda equina em dois casos de
Charcot-Marie-Tooth tipo 1A com
agravamento clinico subaqgudo

Andreia Fernandes, Jodo Sequeira, Diana Melancia, Marcos
Veiga, Margarida Dias, Ana Calado, Isabel Henriques, Rui
Pedrosa

Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Introducdo: A doenca de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A
(CMT1A) é uma neuropatia hereditaria e desmielinizante que
resulta de uma mutagdo no gene PMP22. Apesar de descrita, a
hipertrofia das raizes nervosas nao é comumente detetada na
CMT1A.

Descrevemos dois casos de CMT1A com surtos de agrava-
mento clinico subagudo e com evidéncia de hipertrofia das
raizes nervosas ao nivel da cauda equina.

Caso clinico: Caso 1- Homem, 62 anos, quadro com 8
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meses de evolucdo e agravamento progressivo de fraqueza
distal dos membros inferiores (MI) e parestesias dos pés e
mao esquerda. Ao exame neuroldgico apresentava marcha
paraparética, pé pendente bilateralmente, discreta atrofia
muscular assimétrica ao nivel das pernas e inter6sseos das
maos, hipostesia dlgica em meia e luva, alteragdes de sensibi-
lidade postural e hiporreflexia nos MI.

Caso 2: Mulher, 35 anos, quadro com 3 dias de evolucdo de
dor nas ancas, alteragdes sensitivas e fraqueza muscular dos
MI com incapacidade para a marcha auténoma. Ao exame
neurolégico apresentava marcha instdvel e impossivel sem
apoio, pés cavos e dedos em martelo bilateralmente, atrofia
muscular dos MI, hipostesia dlgica em meia, sensibilidade
postural abolida e arreflexia nos MI.

Atendendo ao modo de apresentacdo, em ambos 0s casos
foi realizada ressonancia magnética da coluna lombo-sagrada
que demonstrou espessamento das raizes da cauda equina. A
eletroneuromiografia revelou a presenca de polineuropatia
sensitivo-motora desmielinizante com caracteristicas sugesti-
vas de causa hereditaria. A realizacdo de estudo genético per-
mitiu a confirmagdo do diagndstico de doenca de CMT1A,
através da detecdo da duplicagao do gene PMP22.

Conclusdes: A hipertrofia das raizes nervosas é um achado
imagiolégico incomum na doenga de CMT1A, encontrando-
se associada a apresentacoes clinicas atipicas e a mutagoes
nos genes PMP22 e MPZ. A sua presenca pode assim consti-
tuir um complemento ttil no diagnéstico diferencial e orien-

tacao de estudo genético nestes doentes.
Palavras-chave: Charcot-Marie-Tooth tipo 1A, Hipertrofia das
raizes nervosas da cauda equina

Variantes do espectro do Sindrome
de Guillain-Barré com evolucao hiperaguda

Vanessa Oliveira', Raquel Samdoes', Sara Duarte’, Marcio Neves
Cardoso?, Ernestina Santos'?

1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital
de Santo Anténio (CHP-HSA); 2-Servico de Neurofisiologia,
Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Ant6énio (CHP-
HSA); 3-Unidade Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica
(UMIB), ICBAS/UP.

Introducdo: O espectro das variantes do Sindrome de
Guillain-Barré (SGB), apesar da fisiopatologia semelhante,
apresenta uma grande heterogeneidade na apresentacdo,
evolugdo e prognosticos.

Casos clinicos: Mulher de 55 anos, recorreu a urgéncia por
diplopia vertical com cerca de 10 horas de evolucdo.
Apresentava disartria, ptose palpebral esquerda, hipoelevacao
do palato a esquerda e marcha atdxica. Agravou em poucas
horas com oftalmoplegia, diparésia facial, afagia, fraqueza da
flexdo do pescoco e proximal dos membros superiores, man-
tendo reflexos osteotendinosos. Cerca de 30 horas apds o ini-
cio do quadro necessitou de suporte ventilatério e apresenta-
va arreflexia. O angio-TC, RMN cerebral e EMG foram nor-
mais. O LCR mostrou 0 células e proteinas-0,31g/L. Assumido
um sindrome de Miller-Fisher sobreposto com SGB, forma
cervico-faringeo-braquial. Cumpriu 5 dias de imunoglobuli-
nas ev sem melhoria e 5 sessdes de plasmaferese, com melho-
ria. Os anticorpos antigangliosideos foram negativos. Na 4a
semana apresentou proteinorraquia de 0,85g/L. Aos 4 meses
de evolucdo retirou a traqueostomia, recuperou a forca dos
membros e marcha auténoma.

Homem de 63 anos, recorreu a urgéncia por inicio sibito
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de tetraparésia assimétrica, pior a esquerda, de predominio
proximal. Tinha também hemihipostesia esquerda com face e
hemibanda hipostésica direita por nivel de D6, com reflexos
osteotendinosos presentes. A RMN encefélica e cervical era
normal. O LCR tinha 2 leucdcitos/uL, proteinas- 0,24g/L e gli-
cose normal. Assumido SGB, cumpriu 5 dias de imunoglobu-
linas ev. Durante o tratamento, apresentou disfagia, disfonia e
surgiu arreflexia. Cerca de 60 horas ap6s os primeiros sinto-
mas necessitou de ventilacdo invasiva. A electromiografia foi
compativel com SGB, na sua forma axonal motora (AMAN).
Fez um segundo ciclo de imunoglobulinas, com melhoria.
Apos trés anos mantém marcha com apoio bilateral.
Discussao: Os dois casos ilustram uma evolucao hiperagu-
da, dificultando o diagnéstico. Os casos com rdpida evolucao
e sintomas graves no pico da doencga tém habitualmente uma

pior recuperacao funcional.
Palavras-chave: Sindrome de Guillain-Barré, Variantes, Evolucao,
Sindrome de Miller-Fisher, Neuropatia axonal motora aguda

Do nervo ao pulmao: diagnéstico de
Sindrome de Churg-Strauss na
investigacao de neuropatia

Rui Araiijo’, Ana Inés Martins', Carla Cecilia Nunes', Luis
Negrao?, Olinda Rebelo®, Argemiro Geraldo?, Anabela Matos*
1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra; 2-Consulta de Doencas Neuromusculares, Servico de
Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra;
3-Laboratério de Neuropatologia, Servico de Neurologia, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducao: A mononeuropatia multipla é uma neuropatia
sensitivo-motora assimétrica, frequentemente dolorosa, tipi-
camente associada a doencas sistémicas.

A sindrome de Churg-Strauss (SCS) é uma vasculite necro-
tizante sistémica rara associada a asma e eosinofilia. Em 60%
dos casos acompanha-se de mononeuropatia mdltipla. O
diagnéstico de SCS requer 4 dos seguintes critérios: asma,
infiltrados pulmonares, eosinofilia, neuropatia, doenca seios
perinasais e/ou eosinofilia extravascular.

Apresentamos o caso clinico de SCS diagnosticado na
sequéncia de investigacdo de um doente com sintomatologia
de mononeuropatia multipla aguda.

Caso clinico: Homem de 58 anos com antecedentes recen-
tes de asma. Apresenta um quadro clinico progressivo com 4
semanas de evolucdo de fraqueza muscular, parestesias e
disestesias distais dos quatro membros. O exame neurolégico
revelava tetraparésia distal assimétrica com marcha em step-
page a esquerda, hipostesia no membro inferior esquerdo,
diminuicao da sensibilidade vibratéria bilateralmente e arre-
flexia patelar e aquiliana. Foram observadas petéquias dos
membros inferiores. Analiticamente apresentava hipereosi-
nofilia (6800/ul) com elevagdo das proteinas de fase aguda
(PCR 16mg/dL, VS 54) e doseamento aumentado de IgE
(2750mg/dL). O estudo citoquimico do LCR era normal. O
estudo neurofisiolégico revelou polineuropatia axonal sensiti-
vo-motora aguda assimétrica (predominio nos membros
esquerdos). O RX térax mostrava infiltrado pulmonar. O res-
tante estudo para doencas infecciosas, paraneopldsicas e
hematolégicas foi negativo. A bi6psia de nervo sural esquerdo
revelou infiltrado linfocitico arterial transmural, sem necrose
parietal, e degenerescéncia axonal aguda. O doente foi medi-
cado com corticoterapia, com melhoria clinica parcial.

Conclusao: Na investigacao de uma mononeuropatia mul-
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tipla dolorosa deve ser considerado o diagndstico de neuropa-
tia vasculitica primdria ou secunddria. No caso descrito os ele-
mentos clinicos e laboratoriais presentes (asma, hipereosino-
filia, infiltrados pulmonares, aumento de IgE e o infiltrado lin-
focitico) permitiram o diagndstico de SCS complicado de

mononeuropatia multipla.
Palavras-chave: mononeuropatia multiplex, Churg-Strauss

Doenca adrtica e patologia
neuromuscular periférica - 2 casos

André Caetano, Filipa Ladeira, Miguel Pinto, Luis Santos,
Elmira Medeiros
1- Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

Introducéo: A doenca adrtica oclusiva pode complicar-se
de patologia isquémica medular e/ou radicular. Da mesma
forma, a reparacao cirtirgica de doenga aértica pode compli-
car-se raramente de paraparésia por lesao isquémica do plexo
lombossagrado, com uma incidéncia de 0.1 a 0.2% em casos
de cirurgia electiva.

Caso 1: M, 62 anos, submetido a cirurgia electiva a aneuris-
ma da aorta abdominal. Trés horas ap6s o procedimento insta-
la-se paraparésia proximal (flexdo da anca - grau 3; abducéo e
aducdo coxas grau 0) e hipostesia no dermatomo L2 esquerdo.
RM medular e puncao lombar inocentes. Electromiograma em
D12 sem alteracoes; em D30 com potenciais de desinervacao e
reinervacdo activas nos musculos proximais dos membros
inferiores (territério L2-L3-L4 bilateral); em D60 com perda
axonal motora grave nos membros inferiores, sem compro-
misso sensitivo. Assumiu-se polirradiculopatia motora isqué-
mica sequelar a manipulagdo da aorta abdominal.

Caso 2: E 79 anos, com fibrilhacdo auricular (sob Varfarina)
e pacemaker cardiaco. Admitida com défice sensitivo-motor
agudo assimétrico dos membros inferiores (forca 2/5 a
esquerda e 0/5 a direita; nivel sensitivo em D12); Pulsos pedio-
sos ausentes, com membros inferiores frios e pédlidos. RM
Medular inocente. Angio-TC abdominal revelou trombose
aguda da aorta abdominal infra-renal. O electromiograma
revelou baixas amplitudes dos potenciais sensitivos e motores
nos membros inferiores; desinervacdo activa em todos os
musculos estudados dos membros inferiores. Admitiu-se ple-
xopatia bilateral isquémica por trombose aguda da aorta
abdominal.

Discussao: Apresentamos dois casos de paraparésia aguda
no contexto de patologia adrtica abdominal. O primeiro é
uma complicac¢do rara mas conhecida da manipulacao cirtr-
gica de patologia aneurismatica, sugestiva de microemboliza-
¢do ou isquémia durante a manipulagado adrtica da vasculari-
zagdo proximal das raizes nervosas do plexo lombar. O segun-
do representa uma complicacdo grave da patologia trombéti-
ca da aorta abdominal, também com etiologia provavelmente
microembodlica, contudo provavelmente mais distal atenden-

do ao compromisso sensitivo encontrado.
Palavras-chave: Plexopatia, Polirradiculopatia

Transfusdo sanqguinea como factor
precipitante de Sindrome de Miller-Fisher
Andreia Carvalho, Helena Felgueiras, Hugo Morais, Henrique
Costa

Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho
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Introducdo: O Sindrome de Miller-Fisher, variante rara do
Sindrome de Guillain-Barré, foi descrito por Fisher em 1956
como uma triade de oftalmoplegia, ataxia e arreflexia, sendo
tipicamente uma doenca monofésica, embora tenham sido
descritos casos raros de recorréncia. Geralmente o Sindrome
de Guillain-Barré e suas variantes sao precedidos por infecao,
mas ha casos descritos de Guillain-Barré pés-transfusional.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 71 anos, antece-
dentes de DM2, com retinopatia diabética, recorreu ao servi-
¢o de urgéncia por quadro de alteracdes da marcha e visdo,
associadas a disfagia e regurgitacao nasal, com 5 dias de evo-
lugao. Encontrava-se consciente, orientado no tempo e espa-
¢o, atento e apresentava ao exame oftalmoparésia complexa,
disartrodisfonia moderada, disfagia para liquidos e ataxia
axial. Colocada hipétese de Encefalopatia de Wernicke tendo
iniciado suplementa¢dao endovenosa com tiamina em alta
dose. Durante o internamento doente referiu sensacao de
“luvas e meias calcadas” e verificou-se hipo/arreflexia de
novo, sem défice motor. Dada a evolucao do quadro, auséncia
de melhoria apés 72h de suplementacdo com tiamina e RM
cerebral sem alteracoes relevantes, pela suspeita de Sindrome
de Miller-Fisher realizou-se punc¢ao lombar que revelou disso-
ciacdo albumino-citolégica e foi confirmada positividade
para anticorpos anti-GQ1b. Iniciou imunoglobulina humana
endovenosa, com boa resposta a terapéutica. Estudos de con-
ducao nervosa realizados as duas semanas de clinica mostra-
vam apenas achados compativeis com polineuropatia axonal
sensitivo-motora crénica. Apesar da auséncia de quadro infe-
cioso prévio ou histéria de vacinagao recente, efetuou poucas
semanas antes do inicio do quadro uma transfusao de 3 uni-
dades de glébulos rubros, em contexto de angiodisplasia do
c6lon entretanto resolvida. Adicionalmente, o doente referia
um episédio semelhante hé cerca de 20 anos, com recupera-
¢ao espontanea e completa em 2-3 semanas.

Conclusao: Apresentamos um Sindrome de Miller-Fisher
“atipico” dada a associac¢ao “possivel” com transfusao sangui-

nea e hipétese de se tratar de um caso de recorréncia.
Palavras-chave: Sindrome Miller-Fisher, Sindrome Guillain-Barré,
pos-transfusional, recorrente

Congenital myasthenic syndrome
secondary to MUSK gene mutation - Case
Report

Ricardo Varela', Ana Bras', Luis Negrao? Anabela Matos?,
Argemiro Geraldo®

1-Neurology Department, University and Hospital Center of
Coimbra, Coimbra, Portugal; 2-Neuromuscular Disease Unit,
Neurology Department, University and Hospital Center of
Coimbra, Coimbra, Portugal

Introduction: Congenital myasthenic syndromes (CMS)
are an heterogeneous group of inherited disorders caused by
genetic defects that affect transmission at the neuromuscular
junction. They usually present from birth to childhood and are
characterized by exercise induced weakness and fatigability.
Mutations in the muscle specific kinase (MUSK) gene account
for one of the ten currently identified mutations and may
present with some suggestive clinical features.

Case report: We report a 38-year-old female patient with
motor weakness complaints since the early 20’s. She had a
normal psychomotor development and no history of family
consanguinity. Motor impairment comprised difficulty climb-
ing stairs, elevating the arms above shoulder level, which were
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aggravated during exercise and in the evening. At first exami-
nation the patient presented mild bilateral ptosis with fatiga-
bility, incomplete ophthalmoparesis with lateral and vertical
gaze restriction, mild bilateral facial weakness and grade 4
proximal tetraparesis aggravated by exercise. There were no
signs of muscular atrophy. She had a waddling gait with posi-
tive modified Gowers sign. Routine workup including autoim-
munity study for myasthenic disorders and chest CT scan was
negative. Repetitive nerve stimulation showed a decremental
response and muscular biopsy revealed unspecific myopathic
changes. Gene study for ACTA1, SCN4A, DOK7 and CHRNE
was negative. Treatment trial with pyridostigmine led to mar-
ginal benefit and the patient kept worsening despite multiple
immunomodulating and imunossupressor treatments. Whole
exome study identified previously described and pathological
heterozygous mutations ¢.2180>T(p.Ala727Val) and
c2368>A(p.Val790Met) in the MUSK gene.

Conclusion: The clinical heterogeneity of CMS and the dif-
ficulty in establishing a genotype-phenotype correlation often
delay the clinical diagnosis. Whole exome sequencing study
offers unprecedented aid in the study of this patient.

DOK7 myasthenic syndrome with
subacute adult-onset and a marked
response to fluoxetine

Simao Cruz', Luis Santos? Purificacdo Tavares?, Jorge Pinto
Basto?, Isabel Concei¢ao*, Raquel Tojal', Vasco Salgado', Ana
Herrero Valverde'

1-Neurology Department, Hospital Prof. Doutor Fernando
Fonseca, Amadora, Portugal; 2-Neuromuscular; Disorders’ Clinic,
West Lisbon Hospital Centre, Lisbon, Portugal; 3-CGC
Genetics/Centro de Genética Clinica — Laboratory of Clinical
Genomics, Oporto, Portugal; 4-Electromiography Laboratory,
North Lisbon Hospital Centre, Lisbon, Portugal

Background: DOK7 myathenic syndrome is one of the
most common among these rare genetic disorders. Adult
onset, worsening under pyridostigmine and a limb-girdle pat-
tern of muscle weakness are well-described features within
the phenotypic spectrum of this syndrome. Salbutamol and
efedrine are the drugs most commonly used in its treatment.

Case report: Female patient, 39 years old, born to consan-
guineous parents, denying previous motor impairment. By
the 7" month of her first pregnancy she began noticing proxi-
mal upper limb weakness which clearly worsened after deliv-
ery. Four months later, repetitive nerve stimulation was done
and it provided evidence of a neuromuscular transmission
disturbance. The patient was started on pyridostigmine with a
mild initial improvement under 180 mg daily but an obvious
worsening after increasing to 240 mg and further to 360 mg.
By that time, neck, pelvic girdle and wrist and finger extension
weakness, as well as dysphagia and diplopia became appar-
ent. No improvement was seen with prednisolone 20 mg daily,
2 courses of i.v. immunoglobulins and 4 sessions of plasma
exchange. The diagnosis of a genetic myasthenic syndrome
was therefore considered, and specifically a Slow Channel
syndrome due to the pattern of muscle weakness. Accordingly,
pyridostigmine was withheld and fluoxetine was started with
a gradually increasing dose up until 100 mg daily. The study of
a panel of 17 genes identified the mutation ¢.1124_1127dup
(p.Ala378Serfs*30) — one of the most commonly described
mutations in congenital myastenic syndromes - in an
homozygous state in the DOK7 gene. Over 5 months on fluox-
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etine there was a clear and sustained clinical and functional
improvement.

Conclusion: This case is unusual for its clinical presenta-
tion in a subacute fashion during pregnancy, mimicking an
autoimmune Myasthenia Gravis, and also for the marked
response to fluoxetine, not previously reported in patients

with DOK7 myasthenic syndrome.
Palavras-chave: Congenital Myastenic Syndrome, DOK7, Fluoxetine

Sindrome miasténico congénito com
fragueza predominante das cinturas

Joana Ribeiro’, Vera Ribeiro?® Henriqueta Aratjo?® Ant6nio
Guimaraes®, Anabela Matos*, Luis Negrao*, Isabel Fineza®,
Carmen Costa’®

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra, Portugal; 2-Centro de Desenvolvimento da
Crianca Dr. Luis Borges, Centro Hospitalar e Universitdrio de
Coimbra, Coimbra, Portugal; 3-Unidade de Neuropatologia,
Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal; 4-Laboratério de
Electromiografia e Potenciais Evocados, Servico de Neurologia,
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal;
5-Consulta de Neuromusculares, Centro de Desenvolvimento da
Crianca Dr. Luis Borges, Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Coimbra, Portugal

Introducdo: As sindromes miasténicas congénitas (SMC)
constituem um grupo de doengas clinicamente heterogéneas
da jun¢@o neuromuscular, caracterizados por fraqueza mus-
cular com fatigabilidade. As mutacdes descritas incluem
defeitos congénitos na glicosilacao (GFPT1, DPAGT1).
Apresentamos um caso clinico de sindrome miasténico com
fraqueza predominante das cinturas, e mutacoes identifica-
das nos genes DPAGTI e RYRI.

Caso clinico: Adolescente do sexo feminino de 16 anos,
com pais ndo consanguineos, que apresentou aos 2 anos de
idade diminuicdo da for¢a muscular, com envolvimento da
face e ptose palpebral. Sem compromisso cognitivo. Até aos 8
anos teve alguns episddios de exacerbacao das queixas de fra-
queza proximal e da ptose palpebral, acumulando fraqueza
progressiva a nivel das cinturas escapular e pélvica. Fez corti-
coterapia oral com melhoria da fatigabilidade. O exame neu-
rolégico actual revela marcha miopdatica com hiperlordose;
fraqueza muscular generalizada de predominio proximal;
reflexos osteotendinosos presentes; e manobra de Gowers
positiva. Dos exames complementares de diagndstico desta-
ca-se: estudo eletromiogréfico e estimula¢do nervosa repetiti-
va com resposta decremental significativa e reprodutivel; bio-
psia muscular com caracteristicas miopdticas, com imunohis-
toquimica normal; estudo analitico com CPK normais, anti-
corpos anti-RAch e anti-Musk negativos. A pesquisa de muta-
¢oes no gene DOK7 foi negativa. Realizou painel de Next
Generation Sequencing para miopatias congénitas e metab6-
licas, que revelou duas variantes patogénicas raras do gene
DPAGT]1, em heterozigotia; e duas variantes patogénicas, tam-
bém raras, no gene RYRI. Realizou-se posteriormente estudo
por focagem isoelétrica da transferrina, que é anormal. O
estudo molecular dos progenitores encontra-se em curso para
esclarecimento do tipo de heterozigotia.

Conclusdo: Apresentamos um caso de SMC associado a
mutacoes raras do gene DPAGTI. As mutacgoes no gene RYR1,
cujo espectro clinico foi recentemente alargado com a inclu-
sdo de caracteristicas miasténicas, foram associadas a fendti-
pos distintos do apresentado.
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Congenital myasthenic syndromes -
our experience

Luciano Almendra’, Joana Ribeiro’, Anabela Matos', Argemiro
Geraldo', Francisco Laranjeira’?, Ana Marmiesse®, Purifica¢io
Tavares*, Luis Negrao

1-Neuromuscular Disease Unit; Neurology Department; University
and Hospital Centre of Coimbra; Coimbra; Portugal; 2-Centro de
Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes — Genetics
Biochemestry Unit, Porto Hospital Center, Porto, Portugal;
3-Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de los Errores Congénitos
del Metabolismo, Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela, Spain; 4-Clinical Genetics Center, Porto, Portugal

Introduction: Congenital myasthenic syndromes (CMS)
are inherited and rare disorders of neuromuscular transmis-
sion in which the neuromuscular transmission is compro-
mised by one or more mechanisms. Symptoms arise shortly
after birth or in early childhood characterized by fatigable
weakness involving ocular, bulbar, and respiratory muscles.
Molecular diagnosis of CMS can be challenging.

Objective: Characterization of a population with clinical and
molecular diagnosis of CMS followed at our Neuromuscular
Diseases Unit.

Methods: Observational retrospective study of patients
with molecular diagnosis of CMS.

Results: We identified 11 patients with a clinical diagnose
of CMS confirmed by a positive molecular study. There was a
female gender predominance with 54,5% of patients. Average
current age of 42,91 years old and with an average age at onset
of 12,9 years. Family history was detected on 6 patients. In
relation to the phenotype we verified cervical weakness and
axial involvement in 7 patients, limb girdle weakness in 9 and
8 with external oftalmoplegia either complete or incomplete.
Supplementary research yield decremental response on
repetitive nerve stimulation in 81,9% of patients and restric-
tive ventilatory pattern in 9. Six patients underwent muscle
biopsy with 2 showing nonspecific histological abnormalities.
Molecular testing distribution was five DOK-7 mutations,
three CHRNE, two CHRNB and one MuSK.

Regarding therapy response the CHRNE and CHRNB carri-
ers showed good response to pyridostigmine with one of
CHRNE carriers needing an addon therapy with 3-4
aminopiridine. All patients carrying DOK-7 mutations
responded to salbutamol. The patient carrying MuSK muta-
tion did not showed a sustained response to any of the pre-
scribed treatments.

Conclusion: The phenotypic heterogeneity and the ten-
dency to mimic other conditions place a challenge for clinical
and molecular identification of CMS. Since there are no repre-
sentations of either pre-synaptic or synaptic forms it was not
possible to access any phenotypic or treatment response dif-
ferences among groups.

Charcot-Marie-Tooth 4J with
Conduction Block

Jodo Martins', M4rcia Martins>®, Isabel Alonso*, Rita Ferreira®,
Manuel Melo Pires®

1-Servico de Neurologia, Hospital Pedro Hispano, ULSM,
Matosinhos; 2-Consulta de Genética — Centro Hospitalar de Vila
Real, Peso da Régua; 3-Servico de Neonatologia, Centro
Hospitalar do Porto, Porto; 4-Centro de Genética Preditiva e
Preventiva, IBMC, Porto; 5-Servi¢o de Neuropatologia, Centro
Hospitalar do Porto, Porto
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Introduction: Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease is the
most common inherited neuromuscular disorder with an esti-
mated prevalence of ~40/100.000. The primary demyelinating
forms tend to show a diffuse and uniform slowing of nerve
conduction velocities, without conduction block.

We report a case of a genetically confirmed CMT-4] with a
strikingly asymmetric clinical phenotype and the presence of
multifocal motor conduction block on nerve conduction
studies.

Clinical case: Male, 36 years old, without family history for
neuromuscular disorders. He achieved all early milestones
without difficulty. At age 13 he started complaining of fre-
quent falls and paresthesias in the left leg. At age 18, he start-
ed noticing distal lower limb weakness, more evident on the
left leg, that was slowly progressive proximally and at age of 22
he needed support for long distance. He became wheelchair
bound at the age of 32. Weakness in the upper limbs began in
the third decade, more pronounced on the right hand and the
sensory symptoms worsened recently. Sural nerve biopsy was
remarkable for the demyelinating features. EMG showed a
multifocal asymmetric sensory-motor primary demyelinating
neuropathy with conduction block. The CSF study showed
albuminocytologic dissociation. Genetic studies for several
hereditary peripheral neuropathies were negative. It was con-
sidered an acquired peripheral neuropathy and oral pred-
nisolone was prescribed with some improvement on the right
hand strength but was stopped because of the side effects and
IglV was unsuccessful. Next generation sequencing testing
revealed the existence of a compound heterozygosity for two
mutations in the FIG4 gene: ¢.122T>C (p.lle41Thr) and
¢.500dup (p.Tyr167%). The allelic study of his parents showed
that the mother was a carrier of the ¢.122T>C (p.lle41Thr)
mutation, and the father a carrier of the ¢.500dup (p.Tyr167*)
mutation, establishing the molecular diagnosis of CMT-4]J for
this patient.

Conclusion: We present a rare hereditary peripheral neu-
ropathy, clinically similar to other clinical cases already report-
ed and caused by two novel mutations on the FIG4 gene.

Respiratory involvement in
Facioscapulohumeral Dystrophy

Sandra Moreira', Hanns Lochmuller?, Teresinha Evangelista*
1-Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga; 2-Newcastle University

Resumo: Facioscapulohumeral dystrophy (FHSD) is the
third most common muscular dystrophy and although FSHD
phenotypes have been extensively described, there are only a
few reports on respiratory involvement.

The aim of this study was to better characterize respiratory
involvement in FSHD. We retrospectively analysed the reg-
istries of 100 genetically confirmed FSHD patients followed at
John Walton Muscular Dystrophy Research Centre (JWM-
DRC), in Newcastle.

We found a high prevalence of restrictive pulmonary
involvement (38.3%), that was severe (FVC < 50%) in 38,9% of
these cases (severe respiratory involvement group - SR group).
A significant linear correlation was found between FVC and
both severity scores and D474 fragment size when adjusting
for age of onset. Patients in the SR group showed smaller frag-
ments, a higher proportion of moderate to severe cases,
wheelchair dependency and spine deformities.

Seventeen patients with sleep disordered breathing (SDB)
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had lower mean FVC levels and a higher frequency of severe
respiratory involvement and moderate to severe disease than
patients without SDB. Reasons for NIV start were: SDB in 10
patients, FVC drop in 1 and acute respiratory failure in 3.
Mean FVC decline in the SR group was 3.6 + 3.3% per year and
presented 3 different patterns. Higher rates of decline were
not associated to smoking habits, earlier onset or higher prob-
ability of noninvasive ventilation (NIV). FVC levels seemed to
stabilize or increase after NIV start and deteriorate when NIV
was stopped.

The current study hints that respiratory involvement in
FSHD may be more frequent and severe than has been previ-
ously suggested and hence be overlooked in patients at risk of
complications. Severity scores were the best predictor of res-
piratory involvement, but array size and age of onset may be
more useful in clinical practice as they allow to an earlier iden-

tification of patients at risk.
Palavras-chave: facioscapulohumeral dystrophy; restrictive lung
disease; sleep disordered breathing

Differences in epidermal innervation
between normal and diseased subjects in
skin biopsies of a portuguese population

Pedro Pereira
Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina de
Lisboa

Introduction: Determination of intraepidermal nerve fibre
(IENF) density is considered the gold standard method for the
evaluation of small fibre neuropathies. It is important to
recognise morphological changes in diseased individuals
when compared to normal subjects. IENF density has been
the most useful marker for pathological changes, however
some other measurements may be useful in microscopical
assessment of punch skin biopsies.

Objective: To determine morphological differences in epi-
dermal innervation in skin biopsies from healthy and dis-
eased individuals, quantifying epidermal thickness, nerve
fibre length and thickness, intraepidermal nerve swellings
density and three-dimensional changes in fibre arrangement.

Methods: Two punch skin biopsies from 124 individuals
were performed following guidelines of the European
Federation of Neurological Societies Peripheral Nerve Society
Guideline on the use of skin biopsy in the diagnosis of small
fibre neuropathy, distally 10 cm above external malleolus and
proximally 20 cm bellow iliac crest. 1240 slides (averaging 5
sections per biopsy) were analysed and quantified with
Image] Software for the following parameters: epidermal
thickness, nerve fibre length and thickness, IENF swellings
density, and three-dimensional changes in fibre arrangement.

Additionally, data from IENF density, age, sex and BMI
were compared between groups.

Pathological group included all pathologies with low
intraepidermal nerve fibre density (5" percentile).

Results: There were no statistically significant differences
for age, sex, BMI, and epidermal thickness.

Differences were found on IENF density, nerve fibre length
and thickness, IENF swellings density, and three-dimensional
changes in fibre arrangement.

Discussion: Results validate quantitative analysis on skin
biopsies and further the knowledge of pathological changes in
diseased subjects. Determination of differences between
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healthy and diseased individuals provide a valuable tool for
the diagnosis and knowledge of the pathophysiology of small

fibre neuropathies.
Palavras-chave: Intraepidermal nerve fibres; Skin biopsy

Suspeita de doenca neuromuscular
em recém-nascidos: variaveis clinicas
mais sugestivas do diagndstico, em 20
anos de experiéncia
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3-Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais, Maternidade
Bissaya Barreto, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Introducio: A suspeita de doenca neuromuscular (DNM)
em recém-nascidos admitidos na Unidade de Cuidados
Intensivos Neonatais (UCIN) baseia-se em diversos aspectos
clinicos. Importa conhecer quais as varidveis que mais fre-
quentemente se associam ao diagndstico.

Objectivos: Avaliar a prevaléncia de DNM numa popula-
cao de recém-nascidos com essa suspeita e quantificar (sensi-
bilidade [S], especificidade [E], valor preditivo positivo [VPP] e
valor preditivo negativo [VPN]) o contributo das principais
variaveis clinicas associadas ao diagnéstico.

Metodologia: Estudo retrospectivo, baseado na consulta dos
ficheiros da UCIN, de 1995 a 2015, utilizando para pesquisa as

» o«

seguintes palavras-chave: “neuromuscular”, “muscular”, “hipo-
tonia”, “artrogripose”, “malformacdo” e “parésia’. Dos casos
identificados, recolheram-se dados relativos a histéria obstétri-
ca e a sinais/sintomas neuroldgicos identificados no periodo
neonatal precoce.

Resultados: Identificaram-se 16 casos de suspeita de
DNM, sendo 9 do sexo feminino (56%). O diagnéstico de DNM
foi estabelecido em 8 casos (50%), distribuindo-se por 5 dis-
trofias mioténicas (62.5%), 1 distrofia muscular nao especifi-
cada (12.5%) e 2 atrofias musculares espinhais de tipo 1 (25%).
Registaram-se 10 6bitos (em 5 foi realizada autépsia) entre os
casos estudados, dos quais 6 (60%) ocorreram em recém-nas-
cidos com DNM. As varidveis clinicas que, de forma significa-
tiva, se associaram ao diagndstico de DNM foram: percepcao
da diminui¢do dos movimentos fetais (p=0.021), hipotonia
(p=0.001), dismorfismo facial (p=0.001), dificuldade respirat6-
ria (p=0.001) e necessidade de ventilacdo invasiva (p=0.004).
Para cada uma dessas varidveis, obtiveram-se as seguintes
propriedades operativas: percepcao da diminui¢cao dos movi-
mentos fetais (5>99.0%; E=37.5%; VPP=61.5%; VPN>99.0%);
hipotonia (5>99.0%; E=12.5%; VPP=53.3%; VPN>99.0%); dis-
morfismo facial (§>99.0%; E=12.5%; VPP=53.3%; VPN>99.0%);
dificuldade respiratéria (5>99.0%; E=12.5%; VPP=53.3%;
VPN>99.0%) e necessidade de ventilacao invasiva (S=87.5%;
E=12.5%; VPP=50.0%; VPN=50.0%).

Conclusdo: Na UCIN, perante um recém-nascido hipotd-
nico, com dismorfismo facial, dificuldade respiratéria e
necessidade de ventilacdo invasiva, tendo havido histéria de
diminuicdo de movimentos fetais, deve ser considerada a

hipétese provavel de ter uma DNM.
Palavras-chave: doenga neuromuscular, recém-nascido, cuidados
intensivos.
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Transthyretin familial amyloid
polyneuropathy: the neuropathy
progression on treated patients compared
with natural disease progression

Bruno Miranda', José Castro?, Isabel Concei¢ao'*
1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria - CHLN;
2-Instituto de Fisiologia - Instituto de Medicina Molecular

Background: Transthyretin familial amyloid polyneuropa-
thy (TTR-FAP) is an inherited, progressive disease character-
ized by a sensory, motor and autonomic neuropathy, resulting
in significant disability and death, if not treated. The only
approved disease modifying treatments are liver transplant
and tafamidis.

Objective: To compare neuropathy progression based on
neurophysiological assessments, over 3 years, of treated
patients with Tafamidis or Liver Transplant versus untreated
patients.

Methods: We analysed nerve conduction data from a total
of 76 TTR-FAP patients (27 untreated, 26 liver transplanted
and 23 tafamidis treated). At baseline, all subjects were at
stage I of the disease. Neurophysiological motor, sensory and
autonomic scores (higher values meaning better nerve func-
tion) were used, by summing the amplitudes of motor
(CMAP), sensory (SNAP) and autonomic (SSR) evaluations
respectively. We used a linear regression model to investigate
how these scores changed over time as a function of each
treatment (controlling for age, disease duration, baseline
measurements and time of follow-up evaluation).

Results: At baseline, untreated patients were significantly
older than both transplant and tafamidis groups (both p<0.05)
and they had shorter disease duration than transplanted cases
(p=0.029). At baseline, a significantly higher sensory score in
the tafamidis group compared to those without treatment
(p=0.012) was found.

The regression analysis of changes from baseline at last
available follow-up, showed that both transplant and
tafamidis groups progressed significantly better than those
without treatment on motor and sensory scores (all p<0.05).

Conclusion: Both available disease-modifying therapies
have a similar positive impact on neuropathy progression.
Our results also highlight the importance of starting treatment

in early-stages of the disease.
Palavras-chave: Transthyretin familial amyloid polyneuropathy,
Nerve conduction studies, Liver transplant, Tafamidis

Novel mutation in the dystophin
gene causing distal asymmetric muscle
weakness of the upper limbs

Joana Afonso Ribeiro', Luciano Almendra', Olinda Rebelo?,
Francisco Laranjeiro®, Ana Marmiesse*, Maria Rosério Almeida®,
Marisa Peres®, Anabela Matos', Argemiro Geraldo', Luis Negrao'
1-Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department,
University and Hospital Centre of Coimbra, Coimbra, Portugal;
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Biochemestry Unit, Medical Genetic Center Doutor Jacinto
Magalhaes Oporto Hospital Centre, Oporto, Portugal; 4-Unidad
de Diagnéstico y Tratamiento de los Errores Congénitos del
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of Coimbra, Coimbra, Portugal; 6- Cardiology Department,
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Introduction: Clinical manifestations of dystrophin gene
(DMD) mutations are heterogeneous, ranging from the classic
and severe Duchenne muscular dystrophy to asymptomatic
individuals with hyperCK. Less common clinical presenta-
tions include Becker muscular dystrophy, isolated cramps and
myalgia, exercise-induced cramps, myoglobinuria and dilated
cardiomyopathy. We hereby present a patient with an atypical
clinical presentation - distal asymmetric weakness of the
upper limbs - caused by a novel mutation in the DMD gene.

Clinical case: The patient is a male aged 58 years, without
parental consanguinity, presenting weakness of right upper
limb since 2001. In 2003 a symptomatic dilated cardiomyopa-
thy was diagnosed and controlled with anti-arrhythmics and
oral anticoagulation. In 2015, due to cardiac dysfunction wors-
ening, a cardiodisfibrillator was implanted. A transthoracic
echocardiography and cardiac angiography with radionuclide
revealed a severe reduction of the left ventricular ejection frac-
tion (28%) and cardiac catheterism did not show coronary dis-
ease. There was a moderate restrictive respiratory syndrome.
Neurological examination revealed severe atrophy of right
thenar muscles, flexion contractures of the right arm (elbow,
wrist, thumb and 2nd-3rd-4th fingers), bilateral calf hypertro-
phy, myotactic arreflexia in the upper limbs and hyporeflexia
in the lower limbs. Muscular strength examination showed dis-
tal weakness of right upper limb muscles: abductor pollicis
brevis and extensor pollicis longus, grade 0, interossei, grade 3-
, finger extensor and brachioradialis, grade 4 and 4+, respec-
tively. Imaging of the cervical cord was normal. Laboratory
examination revealed hyperCK (<1500 mg/dL), EMG a myo-
pathic pattern, and deltoid muscle biopsy a myopathic pattern
with sub-expression of dystrophin. Next-generation sequenc-
ing identified a variant c.C7525T in exon 51 of DMD gene,
which promotes a STOP codon, present in 70% of the gene
readings (consistent with mosaicism). Patient’s elder daughter
is a carrier of the mutated gene, and presented calf hypertro-
phy without muscular weakness or hyper-CK.

Conclusion: We present a novel mutation in the DMD
gene, causing a not yet reported and atypical clinical presen-
tation.

Novel mutation in MYH7 gene
causing scapuloperoneal syndrome - case
report

Ana Bras', Ricardo Varela', Olinda Rebelo’, Anabela Matos',
Argemiro Geraldo', Miguel Lourenco?, Francisco Laranjeiro®,
Ana Marmiesse®, Cristina Marques®, Luis Negrao'
1-Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department,
University and Hospital Center of Coimbra, Coimbra, Portugal;
2-Neurology Department, Terceira Island Santo Espirito Hospital,
Terceira, Azores, Portugal; 3-Medical Genetic Center Jacinto
Magalhaes, Hospital Center of Porto, Porto, Portugal; 4-Unit of
Diagnosis and Treatment of Congenital Errors of Metabolism,
University Clinical Hospital of Santiago Compostela, Santiago
Compostela, Spain; 5-Radiology Department, University and
Hospital Center of Coimbra, Coimbra, Portugal

Introduction: Clinical manifestations of MYH7 gene muta-
tions are clinical heterogeneous, with isolated cardiac and
muscle disease, with or without cardiac disease associated.
Classic muscle phenotypes include Laing distal myopathy and
myosin storage myopathy. Also recognized, but rarely report-
ed, scapuloperoneal syndrome is a manifestation of MYH7
gene mutation.
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Clinical case: A 52-year-old man complained of slowly pro-
gressive weakness since childhood. There was no parental
consanguinity. According to the patient, his father presented
similar complaints, but his medical file was not available.
Neurological examination revealed atrophy of the shoulder-
girdle and tibiais anterior muscles. There was no gastrocne-
mius hypertrophy. He had winging of the scapulae, bilateral
steppage gait and finger-drop with preserved second finger
extension. Ankle reflexes were abolished and the sensory sys-
tem examination was normal. Echocardiogram was normal.
Electromyography showed a myopathic pattern with normal
nerve conduction studies. Muscle biopsy revealed myopathic
changes wih subsarcolemmal hyalinized inclusions that
turned light green with Gomori trichrome, and did not react
with periodic acid Shiff or oxidative enzymes. The molecular
study identified a novel heterozygous MYH7 gene mutation —
c. T4652C (p.Leul551Pro).

Conclusion: We present the first Portuguese case of myosin
storage myopathy caused by a novel MYH7 gene mutation. The
histopathological features and clinical presentation were of
utmost importance in the diagnose of the disease.

Esclerose Lateral Amiotroéfica na
regidao entre Douro e Vouga - andlise
clinica e epidemioldgica dos ultimos 17
anos

Juliana S4 Castelo, Sandra Moreira, Catarina Silva Santos
Centro Hospitalar Entre o Douro e Vouga

Introducdo: A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) apre-
senta uma incidéncia europeia de 2,08/100.000hab/ano e
uma prevaléncia 5,40/100,000, com preponderdncia no sexo
masculino (M:F=1:1,5). O principal factor de risco é a idade e
a sobrevida média é de 2-4 anos. Inicio tardio, clinica bulbar
inicial e género feminino tém sido apontados como factores
de mau progndstico. Apenas 20% dos casos se iniciam como
parésia bulbar progressiva (PBP).

Objectivo: Caracterizacdo clinica e epidemiolégica dos
doentes com ELA seguidos no Centro Hospitalar de Entre o
Douro e Vouga entre Janeiro de 1999 e Agosto de 2016.

Métodos: Estudo retrospectivo por andlise de processos
clinicos, identificados por registos do diagnoéstico de ELA defi-
nitiva ou provavel.

Resultados: Foram incluidos 63 doentes (54 analisados
para a sobrevida) traduzindo uma incidéncia de
0,93/100.000hab/ano e uma prevaléncia de 2,25/100.000hab.
A média de idade de inicio dos sintomas foi 62 anos, tendo
sido mais prevalente (rdcio M:F 1,2:1) e precoce nos homens
(p =0,008). A sobrevida média foi de 38 meses. O tempo até ao
diagnéstico foi em média 17 meses, tendo impacto estatistica-
mente significativo na sobrevida (p<0,05). Sintomas bulbares
foram identificados inicialmente em 44% dos doentes, em
31,7% de forma exclusiva, estando associado a menor sobrevi-
da (p=0,006). O estudo por anélise multivariada mostrou que
a realizacdo de fisioterapia, um tempo mais curto para diag-
ndstico e sinais bulbares iniciais parecem estar significativa-
mente associadas a maior sobrevida, enquanto inicio precoce,
ventilacdo ndo-invasiva e gastrostomia ndo mostraram asso-
ciacao significativa.

Conclusao: Demonstramos uma prevaléncia incomum-
mente alta de sinais bulbares iniciais na populacao estudada,
com evidente relagao com menor sobrevida, independente da
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intervencdo com ventilagdo ndo-invasiva e gastrostomia. A
fisioterapia parece ter impacto sendo necessdrios mais estu-
dos para analisar o efeito do tempo até inicio de reabilitacao e

a sua duracao, na sobrevida.
Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrofica

Oculobulbar and limb-girdlie muscle
weakness associated with a novel Pompe
disease mutation

Miguel Oliveira Santos'?, Ricardo Taipa®, Melo Pires?, Isabel
Conceicao'*

1-Department of Neurology. Department of Neurosciences and
Mental Health. Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, Portugal; 2-Institute of Physiology Unit. Instituto
de Medicina Molecular.Faculty of Medicine, University of Lisbon,
Portugal; 3-Neuropathology Unit. Department of Neurology.
Hospital Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, Portugal

Introduction: Pompe disease (PD) is an autosomal reces-
sive lysosomal storage disorder caused by acid alphaglucosi-
dase (GAA) deficiency. Late-onset phenotype is heteroge-
neous and it may include isolated hiperCKemia, slowly pro-
gressive limb-girdle muscle weakness and respiratory insuffi-
ciency. Ptosis and bulbar weakness are seldom described.
Since 2006 enzyme replacement therapy has become avail-
able as a disease modifying treatment with the best benefit
depending on residual muscle function. Therefore, its prompt
diagnosis has become more noteworthy.

Case report: We describe a 50-year-old Portuguese
woman, born from non-consanguineous parents, which pre-
sented with slowly progressive speech slurring and limb-gir-
dle muscle weakness for the previous 25 years. In the last 10
years she also complained of progressive left eyelid drop. No
diplopia or dysphagia were present. There was no fatigability
or diurnal fluctuation in symptoms. Her medical and familial
history was unremarkable. Neurological examination dis-
closed left ptosis, moderate tongue atrophy and weakness,
slight dysarthria, severe limb-girdle muscle weakness and
absent myotatic reflexes. A mildly restrictive respiratory pat-
tern was disclosed on pulmonary function tests. There was no
heart involvement. Nerve conduction studies were normal.
Needle electromyography disclosed myopathic potentials
associated with fibrillation potentials and positive sharp
waves. Repetitive nerve stimulation was unremarkable. Serum
creatine kinase was mildly elevated (648-881 UI/L). Muscle
biopsy showed myopathic changes with rimmed vacuoles.
There was no excessive glycogen accumulation seen with PAS
and by electron microscopy (EM). There were no filament
inclusions under EM. A reduced GAA enzyme activity (1.58
pmol/h/punction; normal >4.51) was disclosed on dried
blood spot analysis. Sequence analysis of the GAA gene
revealed a novel pathological mutation in compound het-
erozygosity [c.-32-13T>G/c.2319C>G(p.Y773%)].

Conclusions: This case highlights the need for a high index
of suspicion for PD in adult patients with unexplained oculob-
ulbar and limb-girdle muscle weakness, even if the muscle

biopsy features are not the most typical.
Palavras-chave: Pompe disease, acid alpha-glucosidase, oculobulbar
weakness, novel mutation
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A novel neuromuscular disease due
to defects in the activating signal
cointegrator 1 complex: second case with
a loss-of-function variant in the ASCC1
oCcus

Jorge Oliveira', Marcia Martins? Mério Sousa®, Rosério Santos’
1-Unidade de Genética Molecular, Centro de Genética Médica
Dr. Jacinto Magalhaes, Centro Hospitalar do Porto; 2-Unidade
Hospital de Vila Real, Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto
Douro; 3-Laboratério de Biologia Celular, Departamento de
Microscopia, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar

Our research aims to identify new genetic causes in
patients with unknown diagnosis using next generation
sequencing (NGS) technology. These include perinatally man-
ifesting neuromuscular diseases, where a wide variety of clin-
ical entities may be involved.

Case report: A healthy non-consanguineous couple had
one late intrauterine fetal death followed by two live births
(female and male) with severe hypotonia, congenital bone
fractures and lack of spontaneous respiratory movements.

Both newborns died within the first few days of life.
Genetic testing of the female patient yielded normal results
for karyotyping and for several genes related with SMA,
myotonic dystrophy and congenital myopathies. Whole
exome sequencing (WES) was performed, with variant filter-
ing obeying a recessive disease model and a frequency below
0.1%, in candidate genes related firstly with congenital
myopathies, extended to primary muscle diseases and finally
to other neuromuscular disorders. No plausible disease-caus-
ing variants were identified. Recently, Knierim and collabora-
tors (2016) described a severe prenatal form of SMA with res-
piratory distress and congenital bone fractures, in patients
with recessive loss-of-function mutations in two genes: TRIP4
(three families) and ASCCI (one family), both encoding sub-
units of the nuclear ASC-1 complex. Based on these findings,
we reassessed our WES data and identified a homozygous
frameshift variant (c.157dupG, p.Glu53Glyfs*19) in ASCCI.
Sanger sequencing confirmed the patient’s genotype and
showed that the parents are heterozygotes.

ASCC1 disease models show compromised axonal out-
growth, neuromuscular junction density and organization of
the myotome. The ASC-1 complex is proposed to be a key
player in muscle development having a role in late myogene-
sis and/or myotube growth.

This case report proves that homozygous truncating vari-
ants in the ASCCI gene give rise to a severe neuromuscular dis-
ease, possibly within the SMA or primary muscle disease spec-
tra, and will prompt research into the further characterization
of this clinical entity and its underlying pathological basis.

Novel SIGMAR1 gene mutation
causing distal hereditary motor neuron
disease

Luciano Almendra', Anabela Matos', Argemiro Geraldo',
Francisco Laranjeiro?, Ana Marmiesse®, Luis Negrao'
1-Neuromuscular Disease Unit, Neurology Department,
University and Hospital Centre of Coimbra, Coimbra, Portugal;
2-Genetics Biochemestry Unit, Medical Genetic Center Doutor
Jacinto Magalhaes Oporto Hospital Centre, Oporto, Portugal;
3-Unidad de Diagndstico y Tratamiento de los Errores
Congénitos del Metabolismo, Hospital Clinico Universitéario de
Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Spain.
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Introduction: SIGMAR1 gene (SIGMARI) encodes a non-
opioid endoplasmic reticulum (ER) protein which is involved
in a large diversity of cell functions and is expressed ubiqui-
tously in both central and peripheral nervous systems. It is
enriched in motor neurons of the brainstem and spinal cord
and it is critical for neuronal survival and maintenance.
Protein abnormal function has been associated to two differ-
ent phenotypes of motor neuron disease: juvenile amyotroph-
ic lateral sclerosis (ALS 16) and distal hereditary motor neu-
ropathy (dHMN).

Case report: We describe a female patient, aged 37 years
old, with a body mass index above 30, who presented at the
age of 4 progressive distal wasting and weakness of the lower
limbs. There was no parental consanguinity or other family
member affected. Her neurological condition became stable
after the beginning of the third decade. At the age of 37, she
walked with bilateral foot-drop but without support, there
was symmetrically severe muscle wasting and weakness in
distal lower and upper limbs, with significant difficult with
fine hand movements, equinovarus deformity, absence of
ankle reflexes and normal sensation to all modalities. There
were no fasciculation.

Needle EMG revealed significant drop out of motor units in
the distal muscles of the upper and lower limbs with motor
unit potentials of high amplitude and duration. Motor and
sensory nerve conduction velocities were normal. Pulmonary
function tests were normal. Genetic analysis through a next-
generation sequencing panel of genes related to neuromuscu-
lar disorders revealed a heterozygous compound state with a
nivel deletion c.561_576del, on exon 4 and macrdeletion
encompassing all exon 4 of the SIGMARI gene. Thees alter-
ations were identified on father and mother, respectively.

Conclusion: Mutations of SIGMARI gene are a rare cause of
hereditary motor neuron diseases. This patient presented a
dHMN phenotype caused by a novel mutation of SIGMARI gene.

Correlacdo genético-electromiografica
de uma série de doentes com canalopatias
musculares

Ricardo Almendra', Ana Paula Sousa?, Joel Freitas?, Manuela
Santos®, Marcio Cardoso?, Teresa Coelho?

1-Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e
Alto Douro; 2-Servico de Neurofisiologia, Centro Hospitalar do
Porto; 3-Servico de Neuropediatria, Centro Hospitalar do Porto.

Introduc@o: As canalopatias musculares sdo um grupo hete-
rogéneo de patologias que se podem agrupar em doisgrupos: as
miotonias nao distréficas e as paralisias periddicas. O conheci-
mento destas patologias tem evoluido nos tltimos anos, sendo
que o uso de protocolos eletrofisiol6gicos especializados pode
revelar padroes especificos com correlagao genética.

Objectivos: Confirmar a correlagao eletrofisiol6gica dos
doentes com diagndstico genético de canalopatia muscular
em seguimento no Centro Hospitalar do Porto. Optimizar o
uso do protocolo na orientacao futura do estudo genético de
doentes com esta suspeita clinica.

Metodologia: Uso do protocolo de Fournier (Fournier et al.
2004, 2006) adaptado (Tan et al. 2011) com teste de exercicio
curto (com e sem frio), teste de exercicio longo e electromio-
grafia. A execug¢do do protocolo foi realizada de forma cega em
relacdo ao diagnoéstico do doente. Realizou-se andlise estatis-
tica descritiva atendendo as caracteristicas demograficas, sin-
tomas, genética e padrdo eletrofisioldgico.
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Resultados: Dos 20 doentes investigados (15 familias), 8
tinham diagnéstico genético de miotonia congénita, 3 de
paramiotonia congénita, 1 paralisia periddica hipocaliémica,
1 paralisia periédica hipercaliémica e 7 doentes estavam em
investigacdo a data da realizag@o do protocolo. A idade média
dos doentes foi de 42,05 anos (+ 22,42 anos). Dos doentes com
miotonia congénita com diagndstico genético estabelecido,
100% apresentaram padrdo caracteristico desta patologia.
Dos doentes com paramiotonia, 67% apresentaram padrdao
caracteristico. Dos doentes com paralisia periddica, apenas o
doente com paralisia periddica hipercaliémica tinha teste de
exercicio longo positivo. Dos 7 doentes ainda em investigacao,
5 tiveram protocolo normal, assim como estudo genético
negativo. Dois doentes apesar de terem teste de exercicio
curto e longo normal, apresentaram descargas mioténicas no
EMG e encontram-se ainda a aguardar estudo genético.

Conclusdo: A elevada sensibilidade deste tipo de protocolos
eletrofisiolégicos, principalmente no que diz respeito a mioto-

nia congénita, poderd orientar os estudos genéticos no futuro.
Palavras-chave: Canalopatias, Miotonias nao distréficas, Paralisias
periddicas

Forma rara de Miopatia Distal
Autossomica Dominante associada ao
Gene Matr3: Caracterizacdo da primeira
familia portuguesa
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Introducéo: As miopatias distais sdo um grupo de doencas
hereditdrias com considerdvel heterogeneidade clinica e
genética. A miopatia distal autossémica dominante com fra-
queza das cordas vocais e dos musculos da faringe é causada
por mutacdes no gene MATR3 (matrin 3). Esta entidade clini-
ca érara tendo sido descritas na literatura apenas oito familias
(seis alemads, uma norte-americana e outra bulgara).

Métodos: Identificaram-se doentes de uma mesma fami-
lia, com quadro de miopatia distal, avaliados com biopsia
demisculo (caso index, filha e sobrinha). A investigacao gené-
tica foi realizada através da andlise simultdnea de vdrios
genes, por sequenciacdo massiva em paralelo.

Resultados: Identificou-se uma variante patogénica em
heterozigotia no gene MATR3 (c.254C>G / p.Ser85Cys, previa-
mente reportada na literatura), em 2 doentes (primas em 1.°
grau). A apresentacdo clinica destas deu-se na quarta década
de vida, com quadro de fraqueza muscular de predominio dis-
tal e mais grave nos membros inferiores com maior envolvi-
mento dos musculos extensores, Embora haja referéncia a dis-
fagia, disfonia e a dificuldade respiratéria nos respectivos pais,
estes ndo foram objetivados. Verificou-se ligeira elevagdao da
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CK. A eletromiografia, nos musculos atingidos, mostrou desde
diminui¢dao da amplitude e duragdo do potencial da unidade
motora, até a presenca de atividade espontanea e CRDs. A bio-
psia de musculo distal do caso-index mostrou caracteristicas
distroéficas severas e em duas doentes (filha e sobrinha) revelou
alteracdes miopdticas ligeiras com "rimmed vacuoles”. A RM
realizada numa das doentes revelou grave infiltracdo adiposa
nos musculos gastrocnémios mediais e soleares. Ambas as
doentes mantém-se auténomas e funcionais.

Conclusdo: Reportamos a primeira familia em Portugal
com miopatia distal causada por defeitos no gene MATR3.
Descrevemos o fenétipo de duas doentes desta familia, assim
como alteracdes documentadas em outros familiares. As
caracteristicas clinicas destas doentes sao semelhantes as dos
restantes casos descritos na literatura, assim como as caracte-
risticas imagiolégicas e histologicas.

Palavras-chave: miopatia, distal, MATR3, Portugal

Normal density of intraepidermal
nerve fibres of the leg in a portuguese
population - an update
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Maria, CHLN - EPE; 3-Institute of Genetic Medicine Newcastle
University International Centre for Life

Introduction: Determination of Intraepidermal nerve fibre
(IENF) density is considered the gold standard method for the
evaluation of small fibre neuropathies. There are a variety of
factors that influence IENF count on skin biopsies and it is of
the outermost importance to have a reliable in-house stan-
dard for which pathological specimens can be compared.

Objective: To determine the normal distribution of
intraepidermal nerve fibre (IEFN) density of the leg in a
Portuguese population.

Methods: Two punch skin biopsies from 34 individuals
were performed following the guidelines of the European
Federation of Neurological Societies Peripheral Nerve Society
Guideline on the use of skin biopsy in the diagnosis of small
fibre neuropathy. Biopsies were performed on voluntary indi-
viduals recruited from co-workers, friends and family, at a
central hospital, in two locations: distally 10 cm, above exter-
nal malleolus, and proximally, 20 cm bellow iliac crest. IENF
density was performed following reference methodology.
Normative IENF density reference values were determined
through quantile regression analysis.

Results: 20 female and 14 male subjects, ranging from 19
years to 66 years, with an average age of 36, revealed an IENF
density averaging 39,31 fibres/mm proximally and 32.45
fibres/mm distally, with a median of 39.31 and 31.50, and
standard deviation of 10.21 and 9.24, respectively.

Discussion: We intended to update on previous work on
the subject, and succeeded on determining normative values
with a larger group of individuals. Results approach published
results using the same histological technique. Determination
of normative values is mandatory and only with a good
inhouse reference can pathological biopsies be assessed for

IENF density changes.
Palavras-chave: intraepidermal nerve fibre density; leg
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Mesas Redondas e Resumos

Perturbacao de Hiperactividade com
Défice de Atencao (PHDA) nos Adultos

Carlos Nunes Filipe (MD PhD)

Psiquiatra, Professor Auxiliar na NOVA Medical SchoollFaculdade
de Ciéncias Médicas (NMSIFCM), da Universidade Nova de
Lisboa

A PHDA:

e E uma perturbagdo do neurodesenvolvimento, crénica
e potencialmente incapacitante, caracterizada por
desatencao, impulsividade e hiperactividade, que fre-
quentemente persiste para além da infancia.

* A prevaléncia de PHDA nas criancas é de cerca de 3%.
Até 70% dos pacientes com diagndstico de PHDA na
infancia continuam a ter sintomas em adultos.

* Ahiperactividade e a impulsividade tendem a tornar-se
menos evidentes com a idade, mas o défice de atencao e
o impacto funcional que deste resulta tendem a manter-
se. Os pacientes poderdo desenvolver estratégias de
compensacdo de alguns sintomas, continuando no
entanto a lutar contra o impacto negativo que a pertur-
bacao tem no seu dia-a-dia, nas vertentes pessoal,
social, familiar e profissional.

¢ A PHDA tem uma marcada componente hereditaria. A
perturbacdo esta presente em cerca de 20% dos pais de
criancas com PHDA. Inversamente, um adulto com
PHDA tem cerca de 50% de probabilidade de ter um
filho com essa patologia. Esta forte ligacao indica a
necessidade do clinico fazer uma abordagem familiar,
quando trata a PHDA.

Questoes particulares da PHDA no adulto:

¢ Pouco reconhecimento.

* Subdiagnéstico.

e Subtratamento (menos de 20% dos adultos estao actual-
mente diagnosticados/tratados).

¢ Grande correlagao entre adultos com PHDA e multiplas
comorbilidades médicas e psiquidtricas. As comorbili-
dades complicam o diagndstico, porque as manifesta-
coes se sobrepdem ou sao semelhantes a sintomas de
PHDA. Cerca de 75% dos adultos com PHDA sofrem de
pelo menos uma comorbilidade, nomeadamente:
¢ Perturbagdes do humor e de ansiedade
¢ Perturbagoes do sono
¢ Abuso de substancias e comportamentos aditivos
e Perturbacdes da aprendizagem

¢ Na maioria dos casos, os doentes sdo primeiramente
tratados para estas comorbilidades contudo, o trata-
mento conjunto das comorbilidades e da PHDA apre-
senta melhores resultados, face ao tratamento isolado
das comorbilidades.

e Para auxiliar na identificacdo e diagndstico da PHDA no
adulto, encontram-se disponiveis alguns instrumentos
como a Entrevista de Diagnoéstico de PHDA em Adultos
2.0 (Diva 2.0) ou a Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS)
Symptom Checklist da OMS.
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Sofia Brissos

Psiquiatra do Servico de Psiquiatria Forense do Centro Hospital
Psiquiétrico de Lisboa

Camila Nébrega

Neurologista do Servico de Psiquiatria Geridtrica do Centro
Hospital Psiquidtrico

A avaliacdo neuropsicoldgica em contexto pericial forense
difere das avaliagdes em contexto clinico ou de investigacao,
uma vez que o seu objectivo principal consiste em subsidiar
decisdes legais, quando estas dependem de um entendimen-
to acerca do funcionamento neuropsicolégico do individuo
em questao.

A avaliacdo neuropsicolégica em contexto forense pode ser
solicitada para dar resposta no ambito das diversas areas do
Direito: Direito de Familia e Menores, Direito Civil, Direito
Penal e Direito do Trabalho.

Uma vez que nao existem instrumentos desenvolvidos espe-
cificamente para as avaliacdes neste contexto, hd que adaptar
os testes e baterias habitualmente utilizados em contexto clini-
co/investigacdo para o contexto forense/legal. Contudo, a ané-
lise de determinadas questdes deve ser especialmente adapta-
da a luz da potencial (dis)simulacdo das queixas, com vista a
obtenc¢ao de ganhos secunddrios, bem como do contexto peri-
cial em causa. No caso especifico da avaliacdo do dano, é tam-
bém importante a sugestao de potenciais estratégias reabilitati-
vas no ambito da avaliagdo realizada.

Face a vastidao das dreas forenses em que a avaliagdo neu-
ropsicoldgica pode ter utilidade, na presente apresentagdo
focaremos algumas dreas cuja frequéncia e importancia consi-
deramos mais relevante, como seja a avaliacao neuropsicol6gi-
cano ambito das ac¢des de inabilitacdo/interdicao, nas avalia-
¢oes de (in)imputabilidade e nas avaliagoes de dano, quer em
contexto civil, quer de trabalho. Serdo apresentados alguns
casos clinicos para ilustrar a importancia da avaliagdo neurop-
sicoldgica para a melhor decisdo do ponto de vista legal.

Funcionamento cognitivo em seis doentes
com encefalite por anti-NMDAr

Sara Cavaco'?, Inés Moreira"? Luisa Sousa? Raquel Samaes?,
Inés Carrilho?, S6nia Figueiroa?®, Ernestina Santos?, Ana Martins
da Silva®

1-Unidade de Neuropsicologia, Centro Hospitalar do Porto, 2-
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto, 3-Servigo de
Neuropediatria, Centro Hospitalar do Porto.
sara.cavaco@chporto.min-saude.pt

Introducdo: A encefalite autoimune mediada por anti-
NMDAr é uma causa conhecida de encefalopatia aguda de
apresentacdo e evolugdo heterogénea, podendo recorrer em
cerca de 12% dos doentes. O espectro clinico inclui sintomas
psiquidtricos, alteracdes do comportamento e do funciona-
mento cognitivo, epilepsia, distirbios do movimento e per-
turbagdo do ciclo sono-vigilia. O perfil cognitivo-comporta-
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mental destes doentes ainda nao foi estabelecido.

Objectivo: Caracterizacdo do funcionamento cognitivo de
doentes com encefalite por anti-NMDATr.

Métodos: Foi realizada uma revisdo retrospectiva dos
dados clinicos e cognitivos de seis doentes com encefalite por
anti-NMDAr seguidos na consulta de Neurologia e
Neuropediatria do CHP.

Resultados: Nos 6 doentes analisados (3 do sexo masculi-
no e 3 do sexo feminino), com idade no inicio da doenca entre
8 e 26 anos (2 tinham <18 anos), nao foi encontrado tumor
associado. Dos 6, 2 apresentavam alteragoes permanentes na
RM e 2 tiveram recorréncia num periodo de follow-up que
variou entre 1 més e 7 anos. A Dementia Rating Scale-2 (DRS-
2) foi aplicada a todos os doentes em dois momentos (interva-
lo entre avaliagdes: 4 meses a 4 anos), a excecao de um doen-
te com diagnéstico recente. Dos 5 doentes avaliados em fase
aguda/subaguda, uma pontuava 135 e os restantes 4 pontua-
vam entre 63 e 120 na DRS-2. Refira-se que estes 4 doentes
com disfun¢do cognitiva importante tiveram como sintoma
inaugural psicose aguda grave (n=2) ou epilepsia (n=2); e que
3 deles (2 em idade pedidtrica) foram reavaliados em fase p6s-
aguda e melhoraram significativamente o seu funcionamento
cognitivo (DRS-2 entre 125 e 134).

Conclusdo: Os resultados desta série de doentes confir-
mam a existéncia de disfun¢do cognitiva importante na fase
aguda/subaguda de encefalite por anti-NMDATr e de recupera-
¢do gradual do funcionamento cognitivo ao longo do tempo.
Verifica-se uma aparente associacdo entre disfun¢do cogniti-
va e a apresentagcao com psicose ou epilepsia.

Caracterizacao e evolucao das alteracoes
cognitivas das encefalites por Anticorpos
anti-NMDAR

Fébio Carneiro', Miguel Grunho', Gisela Borges?, Rodrigo
Catarino? Ana Silvestre', Claudia Guarda'

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta; 2-Servigo de
Psiquiatria, Hospital Garcia de Orta
fabiojbcarneiro@gmail.com

Introducdo: A encefalite por anticorpos anti-NMDAR
constitui a primeira causa de encefalite auto-imune mediada
por anticorpos. Apesar da sua importancia epidemiolégica e
das alteracdes neuropsiquidtricas proeminentes, a caracteri-
zagdo dos defeitos cognitivos na fase aguda, a sua evolucdo e
as sequelas a longo prazo € ainda insuficiente.

Objectivos: O presente trabalho pretende caracterizar os
dominios cognitivos afectados em doentes com diagnéstico
de encefalite por anticorpos anti-NMDAR, a sua evolucao e
comparar estes resultados com os previamente descritos na
literatura.

Meétodos: Procedeu-se a revisao retrospectiva dos proces-
sos clinicos dos doentes com diagnéstico confirmado de
encefalite anti-NMDAR, investigados no Hospital Garcia de
Orta. Todos os doentes foram submetidos a pelo menos duas
avaliacoes neuropsicoldgicas, espacadas entre si por um
minimo de 12 meses.

Resultados: Foram identificados trés doentes, todos do
sexo masculino, com idades entre os 15 e os 35 anos, aquando
do diagnéstico. A avaliagdo cognitiva inicial ocorreu entre 4-
10 meses apds o inicio dos sintomas, ocorrendo as observa-
¢oes subsequentes entre os 15-33 meses. Um dos doentes
morreu por complicagdes infecciosas. Observou-se um pre-
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dominio de disfungdo executiva e de memdria marcada em
todos os doentes na avaliacdo inicial, assim como discalculia
e alteragdes da linguagem, nomeadamente da escrita.
Durante o seguimento, houve melhoria destes defeitos em
todos os doentes, mas mantendo sequelas cognitivas impor-
tantes.

Medir a Validade da Avaliacao
Neuropsicolégica em Doentes com
Esclerose Miiltipla ou Lapus Eritematoso
Sistémico

Inés Ferreira', Filomena Gomes'?, Inés Moreira'? Ernestina
Santos®, Ana Martins da Silva®, Sara Cavaco'?

1-Laboratério de Neurobiologia do Comportamento Humano,
Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio, Porto;
2-Unidade de Neuropsicologia, Centro Hospitalar do Porto —
Hospital de Santo Ant6nio, Porto; 3-Unidade de Neuroimunologia,
Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Ant6nio, Porto

Introducido: A dete¢do de empenhamento sub-6ptimo é
complexa e ainda pouco explorada em Portugal.

Objetivo: Explorar medidas de validade em situacao de
simulagado e em contexto de doenga autoimune.

Métodos: Oitenta e trés mulheres sauddveis
(idade=40,5+14,1, escolaridade=11,1+3,3) e 40 mulheres com
doencga autoimune da Consulta de Neuroimunologia do
Centro Hospitalar do Porto (30 com Esclerose Muiltipla e 10
com Lupus Eritematoso Sistémico: idade=37,8+10,3, escolari-
dade=12,5+2,9) completaram a Dementia Rating Scale-2
(DRS-2) e responderam ao Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) e ao NEO Five-Factor Inventory (NEO-FFI-20). A
41 sujeitos saudaveis foi-lhes pedido para simularem o seu
desempenho como se tivessem sofrido um Traumatismo
Cranio-Encefédlico nas seguintes provas: Test of Memory
Malingering (TOMM), Coin-in-the-Hand Test (CIHT),
Warrington Recognition Memory for Faces (RMF), Auditory
Verbal Learning Test (AVLT). Foram usadas curvas de ROC e
correlagdes de Pearson para analisar os dados.

Resultados: A capacidade de identificar individuos sauda-
veis em situacdo de simulacao foi elevada para todas as medi-
das de validade analisadas (4reas da curva de ROC > 0,98).
Com base nos pontos de corte encontrados para estas medi-
das (os que melhor discriminam sujeitos sauddveis em simu-
lacdo), verificaram-se pontuagdes consideradas normais em:
100% dos doentes no TOMM - 20 ensaio de reconhecimento,
no CIHT e no AVLT - reconhecimento diferido; 97,5 no TOMM
— 1o ensaio e no ensaio de reconhecimento; 87,5% no RMF;
70% no AVLT - evocacdo diferida; e 52,9% no AVLT - total
aprendizagem. O desempenho dos doentes em medidas de
validade correlaciona-se negativamente com a idade, a ansie-
dade e a depressao (HADS) e positivamente com a escolarida-
de e o funcionamento cognitivo (DRS-2). Nao foram identifi-
cadas associacgoes significativas (p>0.01) com medidas de per-
sonalidade (NEO-FFI-20).

Conclusdes: Os resultados demonstram o potencial infor-
mativo das medidas de validade estudadas, em particular o
TOMM e o CIHT, na avaliagdo neuropsicolégica de mulheres
jovens com doenca autoimune.
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Influéncia de variaveis demograficas e
clinicas no tipo de comportamentos
impulsivo-compulsivos na doenca de
Parkinson

Alexandra Gongalves"*?, Alexandre Mendes"**, Nuno Vila-Cha'??,
Inés Moreira'? Joana Fernandes?, Sara Cavaco'**

1-Servico de Neurologia do Centro Hospitalar Porto - Hospital
Santo Anténio; 2-Unidade Multidisciplinar de Investigacdo
Biomédica, Universidade do Porto, Porto; 3-Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto 4-Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto.

Introducédo: Os comportamentos impulsivo-compulsivos
(CIC), incluindo a perturbacao do controle dos impulsos (PCI;
jogo, hipersexualidade, alimentacdo e compras compulsivas)
e o punding, sdo relativamente frequentes na doenga de
Parkinson (DP). No entanto, sdo ainda pouco conhecidos os
factores que os influenciam.

Objectivo: Explorar associacdes entre caracteristicas
demograficas e clinicas dos doentes com DP e o tipo de CIC.

Métodos: O Questionnaire for Impulsive-Compulsive
Disorders in Parkinson's Disease Current-Short (QUIP) e a
Unified Parkinson’s Disease Rating subescala III (UPDRS-III-
ON e OFF) foram aplicados a 299 doentes com DP (51% sexo
masculino, idade=69+11; educacdao=6+4; duracao da doen-
¢a=9+6; UPDRS-III-OFF=34+12; dose equivalente levodopa -
DEL=883mg+544; 40% com medicac¢ao agonista). Foram usa-
das regressoes logisticas para analisar os dados.

Resultados: No QUIP verificou-se que 26 doentes (8,7%)
tinham PCI; 20 (6,7%) tinham punding; 9 (3%) tinham PCI e
punding; e 244 (81.6%) nao tinham PCI nem punding. Entre
os doentes com PCI ou punding (n=55), verificaram-se com-
portamentos de jogo (n=3) e de hipersexualidade (n=16) ape-
nas em doentes do sexo masculino. O odds de ter alimentagao
compulsiva (n=15) era inferior nos homens (p=0,011) e nos
doentes mais escolarizados (p=0,006), mesmo quando as
variaveis foram analisadas em simultaneo. O odds de ter com-
portamentos de punding (n=28) diminuiu com o aumento da
idade (p=0,032), da idade de inicio (p=0,032) e da UPDRS-III
ON (p=0,030) e aumentou com a escolaridade (p=0,009) e a
toma de agonistas (p=0,044). A escolaridade manteve-se asso-
ciada ao punding, mesmo tendo em conta as outras varidveis
demogrdficas e clinicas. Nao foram encontradas associacoes
significativas (p>0,05) entre tipo de CIC e as varidveis: duragao
da doenga, DEL e UPDRS-III OFE

Conclusdo: O tipo de comportamentos impulsivo-com-
pulsivos apresentados por doentes com DP é em parte deter-
minado por varidveis demograficas (sexo, idade e escolarida-
de) e clinicas (idade de inicio, gravidade dos sintomas moto-
res em ON e toma de agonistas).

As duas faces da psicose: neurolégica ou
psiquiatrica?

Fébio Carneiro’, Inés Varregoso?, Claudia Guarda'

1-Servico de Neurologia, Hospital Garcia de Orta; 2-Servico de
Psiquiatria, Hospital Garcia de Orta
fabiojbcarneiro@gmail.com

Introducéo: As perturbacdes psiquidtricas podem ocorrer
como manifestacao de patologia neurolégica e serem clinica-
mente indistinguiveis das formas idiopdticas, exigindo eleva-
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do grau de suspeicdo para o seu diagnéstico. A complexidade
destes quadros é acrescida a diversidade de patologias neuro-
légicas e mecanismos fisiopatoldgicos na base de sindromes
neuropsiquidtricos.

Caso Clinico: Mulher de 27 anos de idade, sem anteceden-
tes patolégicos de relevo, mas antecedentes familiares de
doenca bipolar, suicidio e alcoolismo, que inicia perturbacao
comportamental com risos inapropriados e aparente alteracao
do contacto, seguida de ansiedade com sensacdo de mal imi-
nente, alucinagdes auditivas, desconfianca e perguntas repeti-
tivas com amnésia, sem flutuacao evidente. A doente é inter-
nada e no exame, para além da lentificagao motora, ndo tinha
outros sinais. O estudo analitico, eletroencefalograma e estudo
de liquor foram normais. A ressonancia magnética encefalica
mostrou lesdes na transicao temporo-parieto-occipital e coroa
radiaria direitas com caracteristicas de sinal sugestivas de
lesdo infecciosa/inflamatéria. Foi iniciada corticoterapia, tera-
péutica anti-epiléptica e anti-psicdtica, com resposta favora-
vel. A reavaliacdo aos 6 meses, houve remissao da sintomatolo-
gia com regresso ao estado pré-moérbido, sob terapéutica anti-
epiléptica e apds suspensao de anti-psicotico.

Conclusées: O quadro clinico caracteriza-se por psicose
possivelmente antecedida por crises epilépticas parciais com-
plexas, secunddrios a lesdes inflamatdrias/infecciosas de etio-
logia ndo esclarecida. Este caso ilustra as semelhancas clinicas
e epidemiolégicas com quadros psicéticos idiopéticos.
Também permite demonstrar a possivel diversidade de meca-
nismos fisiopatoldgicos subjacentes, em particular: i) papel
causativo directo das lesoes estruturais, estando descrita asso-
ciacdo de lesdes temporo-parietais direitas com psicose; ii) cri-
ses epilépticas secundarias a lesdes estruturais com quadro de
psicose peri-ictal; iii) papel do quadro neurolégico como
desencadeante de patologia psiquiatrica primdria subjacente.
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Principios editoriais e normas de publicacao

Sinapse
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN), publicada em edicdo cldssica
e em suporte electrénico.

A SINAPSE é orgado oficial da Sociedade Portuguesa de Neurologia (SPN), incluindo as sec¢des e os grupos de estudos, da
Liga Portuguesa Contra a Epilepsia (LPCE), da Sociedade Portuguesa de Cefaleias (SPC), da Sociedade Portuguesa de
Estudos de Doengas Neuromusculares (SPEDNM) e da Sociedade Portuguesa de Neuropatologia (SPNp).

Principios gerais
A SINAPSE orienta-se pelos seguintes principios gerais:

1.
2.

5.

9.

10.

11.

Defesa e promocdo da Neurologia Clinica portuguesa;

Apoio empenhado e independente as iniciativas de SPN, LPCE,
SPC, SPEDNM, SPNp, espelhando os seus estadios de desenvol-
vimento e contribuindo para a sua consolidagdo e robustez;

. Prética da Neurologia Clinica como vocagao primordial;
. Trabalhos transversais, integradores ou promotores da unidade

da Neurologia como interesses privilegiados;
Preservacdo da memoria das instituicbes como preocupacao
permanente;

. Especialidades médicas afins e neurociéncias como interesses

potenciais;

. Abertura e acessibilidade a pessoas e a instituicoes;
. Procura de qualidade técnico-cientifica, formal e estética;

Rigor e pedagogia na aplica¢do sistemdtica das normas do
“ICJME- International Committee of Medical Journal Editors”
(http://www.icmje.org);

Garantia de independéncia cientifica e editorial, relativamente
aos Orgéos Sociais da SPN, patrocinadores ou outras entidades;
Predisposicao para a mudanca.

Orgaos da SINAPSE

1.

2.

3.

4.

Administraggo. E composta por trés elementos da Direc¢do da
SPN (Presidente, Vice-Presidente para a drea editorial e
Tesoureiro), sendo responsével pelas componentes econdmicas,
financeiras e logisticas.

Director. E nomeado pela Direcgdo da SPN, podendo ser mem-
bro dos Orgdos Sociais ou independente; estabelece a orientacdo
global, a preparacao e execucao das edi¢oes, ouvido o Conselho
Editorial.

Conselho Editorial. E nomeado pela Direc¢do da SPN, mediante
proposta fundamentada do Director, sendo os seus membros
sécios independentes dos Orgaos Sociais; compete ao Conselho
Editorial participar nas grandes opcdes de natureza editorial,
cientifica e estética.

Conselho Cientifico. E, por ineréncia, o Conselho Cientifico da
SPN, competindo-lhe garantir o rigor ético e técnico-cientifico
das publicacoes.

Normas de candidatura

1.

2.

3.

4.

Os trabalhos candidatos a publica¢do serdo inéditos, e ndo deve-
rdo ser enviados para outras publicagoes.

Deverao ser remetidos por correio electronico, em documentos
anexos (attached files) Microsoft Word™, em qualquer versao
actual.

Deverdo ser evitados simbolos, sublinhados, palavras em maits-
culas, bolds, italicos, notas de topo ou de rodapé, e artificios for-
mais.

As péaginas nao deverdo ser numeradas.
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5. Deverdo ser redigidos em portugués ou em inglés. Poderao,
excepcionalmente, aceitar-se trabalhos em francés ou espanhol.

6. Da primeira pagina constarao: titulo do trabalho, nome préprio,
apelido, departamento ou servico, instituicdo, profissdo, cargo,
endereco, telemdvel e correio electronico de todos os autores.

7. A segunda pégina incluira: o titulo do trabalho, o nome dos auto-
res, 0 resumo, as palavras-chave e o titulo de cabegalho; a mora-
da institucional e o endereco de correio electrénico a incorporar
no artigo.

8. A terceira pagina serd a versdo em inglés da segunda pégina, se o
artigo foi redigido em portugués (e vice-versa). Se o artigo for
redigido em francés ou espanhol, a terceira e quarta pagina serao
versoes em portugués e Inglés, respectivamente.

9. Asrestantes folhas incluirdo as diferentes sec¢des do trabalho. Os
trabalhos originais incluirdo as seguintes seccdes: introducao /
objectivos, metodologia, resultados, discussdo / conclusoes e
bibliografia. Os casos clinicos serdo estruturados em introducao,
caso clinico, discussdo e bibliografia. As revisdes incluirdo, pelo
menos, introducao, desenvolvimento, conclusoes e bibliografia.
Os editoriais e as cartas estardo isentos de organizacdo em sec-
coes. No texto das seccdes, a identificagdo institucional serd evi-
tada, podendo ser acrescentada, se imprescindivel, no fim do
processo de avaliacdo e antes da publica¢do do artigo.

10. As tabelas e figuras deverao ser enviadas em documento adicio-
nal Microsoft Word™, uma por pégina, precedidas por uma pagi-
na que inclua as notas correspondentes. As figuras serdo envia-
das em ficheiros GIF ou JPEG.

11. Os agradecimentos ou mencdes particulares constardo em pagi-
na propria.

12. Os compromissos particulares ou institucionais (patrocinios,
financiamentos, bolsas, prémios) serdo expressos obrigatoria-
mente em pagina adicional.

Regras para elaboracdo do trabalho
1. Titulo
Serd claro e informativo, representativo do contetido do artigo e
excederd vinte palavras. Sub-titulos genéricos ou vulgares como
“caso clinico” ou “ a propésito de um caso clinico” ndo serdo acei-
tes.
2. Autores e instituicdes
A autoria exige, cumulativamente, contribuicdes substanciais para:
a) concepcdo e desenho, ou aquisicdo de dados, ou andlise e inter-
pretacdo de dados;
b) redacgdo ou revisdo critica de uma parte importante do seu
contetido intelectual;
c) responsabilidade pela aprovagao da versao final.
Cada um dos autores deve ter participado suficientemente no traba-
lho para assumir responsabilidade ptiblica pelo seu contetdo.
A obtengdo de financiamento, a colec¢do de dados ou a supervisao
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da equipa de investigacdo ndo justificam a autoria.

Todas pessoas designadas por autores devem cumprir os critérios;
nenhuma pessoa qualificada para autoria deve ser excluida.
Membros do grupo de trabalho (coordenadores, directores, técnicos,
consultores), que ndo cumpram os critérios internacionais de auto-
ria, poderdo ser listados em “agradecimentos”.

O ntimero de autores serd parcimonioso, particularmente em “Casos
Clinicos”.

Ainclusao e compromisso do nome das instituicdes é da responsabi-
lidade dos autores.

3.Resumo
O resumo tem um limite méaximo de 300 palavras. Nao deve incluir
abreviaturas. Deve apresentar-se estruturado.
Originais: Introducdo, Objectivos, Metodologia, Resultados e
Conclusoes.
Revisdes: Introducdo, Objectivos, Desenvolvimento e
Conclusoes.
Casos clinicos: Introdugao, Caso Clinico e Conclusoes.
O resumo serd coerente com o conjunto do artigo.
4. Palavras-chave
Devem ser incluidas até seis palavras-chave, na lingua original do
artigo e em inglés, preferencialmente previstas na lista do Medical
Subject Headling List of the Index Medicus.
5. Cabecalho
Versao reduzida do titulo, para eventuais efeitos de composicao
gréfica.
6. Introducio / Objectivos
Exposi¢ao, completa e sucinta, do estado actual do conhecimento
sobre o tema do artigo. Expressao clara das motivagoes e objecti-
vos que levaram ao planeamento do trabalho.
7. Metodologia
Descrever os critérios de seleccao do material do estudo e o dese-
nho do mesmo. Usar unidades internacionais. Assinalar os méto-

dos estatisticos.

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

ex.: Tabela IV), por ordem de aparecimento no texto. As figuras
devem ser nomeadas em numeracdo drabe (p. ex.: Fig. 4.), pela
ordem de aparecimento no texto. A responsabilidade de protec-
¢do dos direitos de figuras previamente publicadas é da respon-
sabilidade dos autores. A publicacdo de fotografias de pessoas
exige a completa dissimulacdo da sua identidade ou uma folha
assinada de consentimento informado e parecer de uma
Comissdo de Etica de uma instituicao publica.
9. Discussao
Nao voltar a apresentar resultados, evitando redundancias. Nao
mencionar dados que nao foram apresentados nos resultados.
Dar-se-4 relevo aos aspectos novos, reflectir sobre as limitagoes e
justificar os erros ou omissdes. Relacionar os resultados com
outros estudos relevantes. As conclusoes deverdo basear-se ape-
nas nos resultados. Poderao fazer-se recomendacdes.
10. Bibliografia

As referéncias bibliogréficas devem ser identificadas no texto
através de numeracdo drabe, entre paréntesis, ao nivel da linha.
Devem ser numeradas segundo a ordem de aparecimento no
texto. A referéncia deve incluir o apelido e inicial de todos os
autores; se o artigo tiver mais de seis autores, devem ser referidos
apenas 0s trés primeiros, seguindo-se a expressdo et al. Os nomes
dos autores devem ser seguidos por titulo do artigo, abreviatura
da revista segundo as recomendacdes do List of Journals Indexed
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in Index Medicus, ano de edicao, volume, primeira e dltima pagi-
na. As referéncias a livros devem incluir o titulo do livro, seguido
do local de publicacdo, editor, ano, e paginas relevantes. Se algu-
ma referéncia se encontrar pendente de publicacdo deverd des-
crever-se como “in press”. A referéncia a comunicacoes pessoais
ndo é aceitdvel.

11. Dividas ou casos omissos

Serdo resolvidos de acordo com as normas do ICMJE (http://
www.icmje.org).

Processo de Avaliacao e Edigdo

1. A SINAPSE notificard o primeiro autor, imediatamente ap6s a
recepcao do trabalho;

2. A SINAPSE podera devolver imediatamente o trabalho aos auto-
res para correccoes formais, de acordo com as normas de publi-
cacdo;

Apds recepcdo definitiva, o trabalho serd enviado a todos os
membros do Conselho Editorial, que sugerem os revisores ade-
quados (membros do Conselho Editorial, do Conselho Cientifico
ou independentes). Os revisores ndo terdo ligacoes as institui-
¢oes constantes do trabalho. Os membros do Conselho Editorial
e os revisores ndo serao informados dos nomes e instituicdes dos
autores;

4. Os autores terdo acesso aos pareceres anénimos dos revisores;

5. Os autores terdo quinze dias tteis para alterar o artigo e/ou con-
testar as revisoes;

6. As respostas serao analisadas pelo Conselho Editorial, podendo
ser remetidas aos revisores para novo parecer;

7. A Direccdo da SINAPSE assumird a aceitagdo ou rejeicdo do tra-
balho para publicacdo, apés andlise e interpretacdo final de
todos os documentos;

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

Os trabalhos aceites serdo publicados na edicdo seguinte da SINAP-
SE, apds assinatura de uma norma de responsabilidade e transferén-
cia de direitos por todos os autores. Por critérios editoriais, a
Direcgao da SINAPSE podera acordar com os autores o adiamento da
publicacao.
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