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ATUALIZAGCAO EM DIAGNOSTICO: ATAXIAS

Joana Damasio "2

1. Servico de Neurologia do Hospital de Santo Antonio, Centro Hospitalar
Universitario do Porto; 2. UnlGENe e CGPP, Instituto de Biologia Molecular e
Celular; i3S - Instituto de Investigacao e Inovacdo em Salde, Universidade do Porto

Ataxia tem origem no grego atd€ig, que significa auséncia de ordem. Em Neurologia
corresponde a uma sindrome que se caracteriza por alteracao na coordenacao dos
movimentos voluntarios e desequilibrio. O termo ataxia é frequentemente
utilizado para designar um grupo de doencas em que esta corresponde a
manifestacdo mais relevante. Sao doencas heterogéneas, classificadas em
esporadicas ou hereditarias.

As ataxias esporadicas/ nao hereditarias sdao habitualmente divididas em
adquiridas e degenerativas. As adquiridas correspondem a ataxias vasculares,
infecciosas, toxicas, neoplasicas, imunomediadas, carenciais e outras.
Correspondem, na sua maioria, a doencas trataveis cujo reconhecimento
atempado é fundamental no progndstico dos doentes. As degenerativas incluem a
MSA, variante cerebelosa, e a ataxia esporadica de inicio na idade adulta de
etiologia desconhecida.

A primeira descricdo de ataxias hereditarias foi feita por Nikolaus Friedreich, que
caracterizou trés fratrias com atrofia degenerativa dos corddes posteriores da
medula. Um século depois foram descritas as familias Machado, Thomas e Joseph,
descendentes de acorianos nos EUA. Tinham em comum a ascendéncia portuguesa
e hereditariedade dominante, mas as diferencas clinicas levaram os investigadores
a considerarem-nas entidades distintas. O trabalho de Coutinho, Andrade e
Sequeiros permitiu compreender que se tratava da mesma doenca, adoptando-se
a designacao de doenca de Machado-Joseph (DMJ). A epidemiologia das ataxias
hereditarias varia de acordo com as populagcdes, sendo conhecidos os dados
nacionais gracas ao rastreio liderado pela Professora Paula Coutinho. A prevaléncia
determinada foi de 8,9/100 000 habitantes: 5,6/100 000 para as formas
dominantes e 3,3/100 000 para as recessivas. A DMJ correspondeu a ataxia mais
prevalente, com um valor estimado em 3,12/100 000. Seguiram-se a atrofia
dentato-rubro-palido-Luysiana, rara noutros paises Ocidentais, a associada a
mutacao pontual no gene CACNATA, SCA2, SCA7 e SCA8. A ataxia recessiva mais
frequente foi a ataxia de Friedreich, com uma prevaléncia de 1,0/100 000. Ao
contrario da maioria das séries, a segunda mais comum foi a ataxia com apraxia
oculomotora, seguida da ataxia associada a aciduria L2-hidroxiglutarica, ataxia-
telangiectasia e sindrome de Joubert. Tém sido muitos os genes descritos, desde
os primeiros estudos de linkage na SCA1 até a identificacdo do GDAP2 numa nova
forma de ataxia recessiva. Assistimos nos ultimos anos, gracas as técnicas de
sequenciacao de nova geracdo, a uma explosao de conhecimento na area da
genética.
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O tempo de instalacao, velocidade de progressao, sintomas nao cerebelosos e
historia familiar sdo, em combinacdo com uma investigacao dirigida, fundamentais
no diagnostico etioldgico das ataxias.

ACTUALIZACAO EM DIAGNOSTICO DAS DOENCAS NEUROMUSCULARES
Joao Martins
Medicil e EMGlive

A (ltima década tem sido marcada por importantes avancos na nossa capacidade
para diagnosticar e determinar a patofisiologia de maultiplas doencas
neuromusculares resultado de um crescente interesse da comunidade médica,
neurologistas e neurocientistas nesta area em continua expansao.

0 aparecimento de terapéuticas eficazes e dirigidas revolucionou e revolucionara
ainda mais a forma como vemos estas patologias, alterando de forma incontornavel
o prévio paradigma de “pouco a oferecer” para uma nova era onde o diagnostico
clinico, imunologico, bioquimico e genético preciso de cada doente neuromuscular
é fulcral e podera levar a um tratamento eficaz ou inclusive a sua cura.

Esta revolucao cientifica tem sido progressivamente incorporada nos actos diarios
de diagnostico e tratamento destas doencas adquiridas e hereditarias do musculo,
juncdo neuromuscular, nervo e motoneurénio, muitas delas ha poucos anos
consideradas incuraveis, alterando de forma indelével a pratica clinica e o
acompanhamento destes doentes numa dimensdo onde a multidisciplinaridade é
essencial.

Esta apresentacdo versara sobre os mais importantes avancos conseguidos nos
Ultimos tempos e nas diversas areas para o diagndstico das doencas
neuromusculares, com indicacdo de algumas ferramentas Uteis trazidas pela
tecnologia, ndo descurando a importancia de um bom exame neurolégico como
ponto de partida.
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PERTURBACOES FUNCIONAIS

Anabela Valadas

Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario Lisboa Norte, Hospital
de Santa Maria

A doenca neuroldgica funcional caracteriza-se por sintomas inconsistentes e
incongruentes com as doencas neuroldgicas reconhecidas como organicas. O termo
“psicogénico” usado até recentemente, reflectia as teorias de Charcot, “histeria”,
e de Freud, “conversao de traumas psicologicos em fisicos”, foi substituido por
“funcional” que pretende a neutralidade subjacente a etiologia da doenca, uma
vez que a presenca de psicopatologia nao é necessaria ao diagnostico. Contribuiu
para esta alteracdo, nos ultimos anos, o crescente interesse nesta patologia, e
consequente aumento na investigacdo com avancos, nao so, no conhecimento da
neurobiologia e patofisiologia desta doenca, mas também para a mudanca no
paradigma do diagnostico, que deve ser feito pela positiva, e ndo de exclusao,
através da identificacdo sinais neurologicos especificos, evitando-se exames
complementares e até internamentos desnecessarios. As manifestacoes clinicas
sao diversas, incluem, crises peseudoepileptica, sintomas de fraqueza muscular ou
movimentos anormais, alteracoes sensitivas e sensorias. Num estudo que incluiu
3781 doentes consecutivos referenciados a consulta de neurologia, a 5.4%
diagnosticaram doenca neuroldgica funcional, e em 30% dos doentes os sintomas
eram apenas parcialmente explicados, ou nao explicados, pela doenca de base.
Assim, a doenca neuroldgica funcional ndo é rara, e é causa de disfuncado
psicossocial marcada. O incorrecto e atraso no diagndstico por exclusao, e ndo pela
positiva, tem custos acrescidos para o sistema de saude e que pode ter impacto no
prognostico por atrasar a intervencao terapéutica, o que reforca a necessidade de
educacao dos médicos, e neurologistas em particular, nesta patologia.

DOENCAS INFECCIOSAS DO SISTEMA NERVOSO

Miguel Viana Baptista', Kamal Mansinho?

1-Servico de Neurologia;2- Servico de Infecciologia, Hospital Egas Moniz
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental

As doencas infecciosas do sistema nervoso constituem um grupo nosologico
importante que muitas vezes representa um desafio diagnéstico para o
neurologista. As infeccdes agudas, frequentemente apresentando-se de maneira
idéntica, podem ter consequéncias diversas para os doentes, no todo ou em parte
em funcdo dos agentes patogénicos implicados, e que vao desde uma simples
cefaleia até morbilidade significativa e risco de vida. Assim, o diagnostico
atempado é crucial e o indice de suspeicdo deve ser elevado, sendo que o estudo
do liquido cefalorraquidiano ocupa uma posicao central neste processo. E impor-
9
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tante ter presente que, para além dos quadros clinicos classicos, os agentes
patogénicos se comportam de maneira distinta no doente imunossuprimido/
imunocomprometido. Uma nocdo do contexto geografico e sazonal em que surge o
quadro deve igualmente ser tida em conta. A triade classica de cefaleia, febre e
rigidez cervical aponta o diagnostico de meningite e a realizacao da puncao lombar
ndo deve ser protelada na presenca de dois destes trés, se outra causa nao for
identificada. O envolvimento do neuroeixo, isto é a encefalite ou mielite, ou das
raizes, ndo raro acarreta um progndstico pior. Na meningite aguda, os quadros
virais podem ser autolimitados e nao justificar mais do que tratamento de suporte,
mas o surgimento de alteracdes de comportamento, sinais focais, depressao da
consciéncia e crises, sinalizando o envolvimento encefalico, apontam a
necessidade de instituicao imediata de tratamento dirigido sempre que existe
suspeita de encefalite herpética. Particularmente relevante parece ser a nocao
recente de que uma percentagem significativa dos doentes com esta entidade
podem desenvolver, posteriormente, um quadro de encefalite auto-imune. Na
meningite aguda bacteriana adquirida na comunidade os agentes mais
frequentemente implicados sao o Streptococcus Pneumoniae e Neisseria
Meningitidis, mas a idade, os programas de vacinacao e a disfuncao do sistema
imunitario podem trazer uma distribuicdo distinta e obrigar a considerar outros
micro-organismos. A instituicdo precoce de antibioterapia é fulcral, uma vez que
esta entidade, por vezes mesmo com tratamento dirigido, é causa de morbilidade
e mortalidade importantes. Na meningite cronica o sindrome persiste e a clinica
é determinada pela localizacao inflamatdria do processo, frequentemente com
envolvimento de nervos cranianos, o Mycobacterium Tuberculosis merece
particular destaque neste contexto face & sua frequéncia e dificuldade
diagnostica. Por fim lembrar que, quando se menciona a infeccao do sistema
nervoso se fala habitualmente do sistema nervoso central, mas o compromisso
infecioso e pos-infeccioso do sistema nervoso periférico, embora relativamente
raro, pode também acontecer.

10
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ATUALIZAGCAO EM DIAGNOSTICO: ALTERAGCAO DA COGNICAO
Isabel Santana
Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

As queixas cognitivas subjetivas, especialmente da atencao/memoria, tém uma
elevada prevaléncia em todas as idades, do que resulta uma solicitacdo crescente
de avaliacao em consulta de neurologia. A atencao particular a esfera cognitiva é
o resultado, por um lado, de uma evolucao cultural e de uma pressao social e
profissional que impde padroes de exigéncia intelectuais mais elevados, mas
também do risco real de défice cognitivo patoldgico associado ao envelhecimento
progressivo das populacdes. Neste contexto, algumas das situacdes de diagndstico
mais habituais e paradigmaticas sdao as queixas cognitivas associadas a
depressao/ansiedade, encefalopatias, defeito cognitivo ligeiro e deméncia - um
diagnostico complexo com varias entidades e biomarcadores especificos. As
queixas e o padrao de desempenho cognitivo (eventualmente com declinio) nestas
situacbes € diferente na sua fenomenologia e a avaliacdo neuropsicologica é
central na prossecucdo do diagnostico nosologico. Este processo hierarquico de
diagnostico sera introduzido no curso através de casos clinicos paradigmaticos.
Definimos como objectivos praticos de aprendizagem: 1) fazer uma historia clinica
dirigida ao doente com queixas cognitivas subjetivas; 2) conhecer e interpretar os
testes neuropsicologicos normalizados para a populacdo portuguesa; 3) as
entidades no espectro da deméncia; 4) conhecer as potencialidades e limitacoes
dos biomarcadores e de imagem e bioquimicos; 5) entidades emergentes.

ACTUALIZACAO EM TERAPEUTICA: EPILEPSIA
Ricardo Rego

Unidade de Neurofisiologia do Servico de Neurologia
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao

A palestra vai ser baseada em vinhetas clinicas, a partir das quais serao abordados
topicos com utilidade pratica para o tratamento das epilepsias. Com a primeira
vinheta abordaremos o tema da decisao de inicio de tratamento medicamentoso
apos uma crise inaugural; serdo revistos alguns estudos que dao algum suporte
cientifico a esta decisdao. Discutiremos também o conceito de crise sintomatica
aguda. Em segundo lugar iremos tratar do conceito de epilepsia refractaria: como
identificar rapidamente o doente em que é de esperar persisténcia de crises no
futuro, estando indicada referenciacdo a centros especializados. Discutiremos
brevemente a optimizacao da politerapia. A proposito de uma UGltima vinheta
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clinica, iremos falar sobre as principais modalidades de tratamento nao
medicamentoso: cirurgia, neuroestimulacao e dieta cetogénica. Finalmente, serao
abordadas brevemente algumas modalidades terapéuticas mais recentes ou que se
esperam disponiveis num futuro préximo.

ATUALIZACAO EM TERAPEUTICA : DOENGCAS NEUROMUSCULARES

Anabela Matos

Consulta Doencas Neuromusculares, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra

As doencas neuromusculares hereditarias e adquiridas sdo doencas complexas,
muitas vezes com necessidade de um cuidado e uma abordagem terapéutica
multidisciplinar. Até a data, na maior parte destas patologias, a tentativa de
mitigar as consequéncias do envolvimento cardiorrespiratorio era a Unica
estratégia que dispunhamos para manter durante mais algum tempo uma relativa
qualidade de vida.

Nas Ultimas décadas tem havido uma importantissima evolucao diagnostica na area
das doencas geneticamente determinadas e, atualmente, podemos assistir a
translacao terapéutica de todo esse esforco diagnostico.

Irdo ser apresentados os resultados dos ensaios clinicos que resultaram na
aprovacao de farmacos inovadores usados no tratamento da hATTR (PAF), da
Atrofia Muscular Espinhal e da Distrofia Muscular de Duchenne, e que prometem
revolucionar a historia natural destas patologias e, consequentemente, a vida de
doentes e familias. Irdo também ser descritos alguns ensaios em curso nestas
diversas patologias.

Relativamente a Esclerose Lateral Amiotrofica, a apresentacao focar-se-a na
controvérsia da aprovacao de um novo farmaco pela FDA, nao aprovado pela EMA,
e em novas estratégias terapéuticas em regime de ensaios clinicos.

Muitos destes tratamentos sao extremamente onerosos e levantam preocupacoes
sobre a acessibilidade dos cuidados de saide no futuro. Sera por isso também
identificado um trabalho positivo sobre o uso de Imunoglobulina sc
(comparativamente barata) na CIDP; a imunoglobulina subcutanea oferece uma
opcao que pode ser administrada em casa, o que melhora a qualidade de vida e
reduz os custos associados aos tratamentos baseados em infusao.

Ndo nos podemos esquecer também dos avancos na area da imunoterapia, com
novas “armas” terapéuticas biologicas que tém melhorado o controlo de doencas
adquiridas imunomediadas, como é o caso da Miastenia Gravis.

12
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Em 2018 houve inovacao na implementacao de novas terapias. Agora que o gelo
esta quebrado, o uso pratico da terapia genética na doenca neuromuscular € uma
nova area que tera grandes avancos nos proximos anos. Toda esta “revolucao
terapéutica” acarreta novos desafios associados a alteracao da histéria natural da
doenca, custos e consequentemente questdes éticas. Estes dilemas serao os novos
desafios para os neurologistas que lidam com doentes com doencas
neuromusculares.

ATUALIZACAO EM DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA DE DOENGAS NEUROLOGICAS:
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS DE SAUDE EM PORTUGAL

Joao Costa

Laboratoério de Farmacologia Clinica e Terapéutica. Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa

De acordo com a Lei, o processo de comparticipacdao e financiamento dos
medicamentos em Portugal por parte do Estado requer uma detalhada avaliacao
farmacoterapéutica e farmacoeconémica de forma a garantir racionalidade na
comparticipacao e aquisicao das tecnologias de salde.

A avaliacao das tecnologias de salde, entre as quais os medicamentos, € realizada
por peritos das areas clinica, farmacéutica e econéomica da Direcdo de Avaliacao
de Tecnologias de Saude (DATS) e da Comissao de Avaliacdo de Tecnologias de
Salde (CATS). A DATS é uma unidade organica do INFARMED, I.P. a qual compete
assegurar a gestdao do Sistema Nacional de Avaliacdo de Tecnologias de Salde
(SiNATS). A CATS é um o6rgao consultivo do INFARMED, |I.P que emite pareceres e
recomendacgdes sobre a avaliagdo farmacéutica e econémica das tecnologias de
saude.

A avaliagdo de tecnologias em salude é efetuada em Portugal, para os
medicamentos, desde 1999, no ambito dos processos de comparticipacdao ou de
avaliacao prévia a sua aquisicao pelos hospitais do Servico Nacional de Salde,
antes da decisao de financiamento e como instrumento de apoio a decisdo. Em
2015, com a criacao do SiNATS, foram introduzidas medidas adicionais que
garantem a transparéncia, a previsibilidade, a equidade na utilizacado e a obtencao
dos ganhos em salde que justifiquem o financiamento publico; a avaliacdo do valor
das tecnologias financiadas ao longo do seu ciclo de vida; bem como o
aprofundamento do envolvimento de Portugal nos exercicios comunitarios de
criacdo de um sistema integrado e europeu de avaliacao de tecnologias de salde.

Com o SiNATS, alterou-se também o paradigma de utilizacdo da avaliacdo de
tecnologias de salude apenas na fase inicial de entrada destas no mercado
(avaliacao ex-ante), que corresponde exatamente a fase em que existe mais

13
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incerteza sobre a efetividade da utilizacao da tecnologia no contexto de vida real.
Pretendeu-se garantir que essa avaliacao é também efetuada ao longo do ciclo de
vida da tecnologia em causa (avaliacao ex-post), disponibilizando informacao sobre
os perfis de custo-efetividade aos profissionais de salde e decisores, o acesso dos
cidadaos as tecnologias com melhor perfil e a alocacdo dos recursos publicos
aquelas que garantam maior eficiéncia.

ATUALIZAGAO TERAPEUTICA EM CEFALEIAS
Carlos Andrade
Servico de Neurologia do CHUP

Os avancos terapéuticos nas cefaleias centraram-se sobretudo na enxaqueca. Nos
anos 90 surgiram os triptanos como um tratamento especifico. Apesar de algumas
inovacoes nas formulacdes e vias de administracao (como a aplicacao intranasal
de triptanos), foram necessarios cerca de 20 anos para que, em 2010, surgisse um
novo farmaco: a toxina botulinica. A sua descoberta foi acidental, apos se observar
uma melhoria da dor depois do seu uso para fins cosméticos. Actualmente,
encontra-se aprovada para o tratamento da enxaqueca cronica, sendo
administradas 155 a 195 unidades de 12 em 12 semanas. Os efeitos secundarios
sdo habitualmente minimos. A sua utilizacdo esta actualmente em expansao, sendo
provavelmente eficaz na enxaqueca com elevada frequéncia (com 10 ou mais
episodios de dor por més), e, possivelmente, na cefaleia em salvas e noutras
cefaleias trigemino-autonémicas, na nevralgia do trigémio e na cefaleia numular.

A descoberta da importancia do CGRP (Calcitonin gene-related peptide) na génese
da dor da enxaqueca (e possivelmente na cefaleia em salvas), motivou o
desenvolvimento de terapéuticas dirigidas a este. Surgiram 2 grupos principais: os
anticorpos contra o CGRP ou o seu receptor, e os antagonistas do receptor
(conhecidos como “gepants”). Os primeiros actuarao na prevencao, ao passo que
os segundos, na crise. Ao contrario dos triptanos, ndo causam vasoconstricao (com
o potencial beneficio em doentes com doenca vascular). Actualmente existem 4
anticorpos monoclonais, 3 contra o CGRP (galcanezumab, eptinezumab,
fremanezumab) e um contra o seu receptor (erenumab), sendo que a sua eficacia
foi demonstrada na enxaqueca episodica e na cronica. Os efeitos secundarios sao
ligeiros e bem tolerados. A sua aplicacdo na cefaleia em salvas esta em
investigacao.

O estudo da fisiopatologia da enxaqueca permitiu identificar outros potenciais
alvos terapéuticos como os ditans (agonistas serotoninérgicos SHT1F), os inibidores
do receptor da PACAP (pituitary adenylate cyclase activating polypeptide), os
inibidores da 6xido nitrico sintetase e antagonistas contra o receptor de glutamato.
De igual forma, estratégias nao farmacoldgicas de neuroestimulacdo/modulacao

14
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como a estimulacao do nervo supraorbitario, grande nervo occipital, nervo vago
ou ganglio esfenopalatino poderao desempenhar um papel no futuro tratamento
(preventivo e/ou abortivo) da enxaqueca e da cefaleia em salvas.

Por fim, considerou-se a reformulacdo dos critérios de enxaqueca cronica como
uma das principais actualizacoes terapéuticas em cefaleias, uma vez que permitiu
o diagndstico concomitante desta com a cefaleia por abuso medicamento, bem
como se focou no nimero de dias com dor e nao nas suas caracteristicas (tipo
enxaqueca vs. tipo tensao).

DOENCAS DO MOVIMENTO

Miguel Gago

Servico de Neurologia, Hospital da Senhora da Oliveira, Guimaraes
Escola de Medicina, Universidade do Minho

Em relaca@o aos mitos sobre o uso da levodopa na Doenca de Parkinson(DP), o ensaio
clinico LEAP STUDY (2019) demonstrou que optar por uma estratégia de inicio
precoce de levodopa versus estratégia de atraso de qualquer medicacdo
dopaminérgica, durante 40 semanas, ndo se refletiu (findo 80 semanas) em
diferencas na progressao clinica (UPDRS) ou risco de complicacées motoras.
Desenhos metodologicos de terapéuticas neuroprotectoras, em fases iniciais da DP,
nas quais a levodopa ¢é protelada, sdo igualmente clinicamente sustentaveis. Na
mesma linha, o ensaio clinico aberto PD-MED (2014), em que estratégias
conservadoras de levodopa (ex. |-MAO-B; Agonistas dopaminérgicos) poderao,
inclusive, nao providenciar melhor qualidade de vida, suportam as recomendacées
da Movement Disorder Society (MDS-2018), defendendo a otimizacao das doses de
levodopa (alvo <400 mg/dia) com medicacao coadjuvante.

Em doentes com complicacées motoras, o Opicapone (I-COMT), demonstrou reduzir
o tempo diario em Off (-116.8 min) aumentando o tempo em On sem discinésias
(+119 mn). Na fisiopatologia das complicacoes motoras estao envolvidas vias nao
dopaminérgicas, sendo que o inibidor da MAO-B, safinamida, com propriedades
moduladoras glutamatérgicas, demonstrou (Ensaio 016/Settle) reduzir o tempo em
Off (-1.59 h). O ensaio clinico TOLEDO, infusdao subcutanea de apomorfina,
demonstrou a eficacia deste agonista dopaminérgico, com reducao de tempo em
Off (-2.47 h/dia). As recomenda¢cdes MDS-2019 para sintomatologia nao motora,
sugerem que a Rivastigmina (Ensaio RESPOND-PD), mesmo na auséncia de
deméncia, podera ser clinicamente (til na prevencao de quedas. A pimavanserina,
antipsicotico atipico (agonista inverso 5-HT-2a), esta recomendada na psicose na
DP.
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As novas terapéuticas imunomoduladoras ativas (Vacina AFFITOP) ou passivas anti-
a-sinucleina  (prasinezumab(PRX002)) estdao alinhadas com a potencial
fisiopatologia de propagacao prionica da a-sinucleina e estadiamento de Braak. A
Exenatida (agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante a glucagon), com
propriedades de neurogénese e anti-inflamatorias, esteve associado a uma reducao
significativa da UPDRS-III (-3.5 pontos), no final de 1 ano. No DatSCAN, biomacardor
secundario, verificou-se menor progressao de neurodegenerescéncia nigro-
estriatal no ramo da Exenatida. A crescente evidéncia de uma interligacdo entre o
sistema lisossomal e a etiopatogénese da DP e da Deméncia de Corpos de Lewy,
sustenta o ensaio clinico MOVES-PD, Venglustat, em portadores (heterozigotia) da
mutacao no Gene da Glucocerebrosidase.

Varias doencas hereditarias do metabolismo cursam com sintomatologia motora,
sendo essencial o atempado inicio terapéutico de forma a preservar o
neurodesenvolvimento. Novas terapéuticas para a doenca de Niemman-Pick-C1 (2-
hidroxipropil-B-ciclodextrina intratecal) e para a Neurodegenerescéncia associada
a deficiéncia da cinase do pantotenato (fosfopantotenato intratecal), estao em
fase de investigacao.
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