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A 4.2 edigdo do Congresso da European Academy of Neurology (EAN), que decorreu entre 16 e 19 de junho passado,
em Lisboa, atingiu um recorde de participagdes, com 6 SO0 inscritos. Dando enfoque d neurogenética, este encontro
promoveu a atualizagéo de conhecimentos tanto ao nivel das patologias neurolégicas mais graves, como dos avangos
em termos de diagnéstico, prevencgdo, tratamento e investigacdo das doengas mais comuns. Os portugueses assumiram
o papel de verdadeiros anfitrides, com multiplas intervengées como oradores, moderadores e na apresentagdo

de trabalhos Pdg.26 a 34
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ncontramos sempre dados novos

na Neurologia, quer provenham de
descobertas das ciéncias basicas, da
investigacdo clinica, das ciéncias sociais

ou mesmo ao tornar a olhar para a semiologia
neurolégica, incluindo a descricao de sintomas
e o exame neuroldgico. E essa a razdo pela qual,
com grande empenho e colaboragao, um grupo
dos nossos neurologistas e internos de Neuro-
logia de diversas instituicdes foram os primei-
ros a traduzir o Manual do Exame Neurolégico
para Neurologistas em Formagédo da European
Academy of Neurology (EAN), que se apresenta
como um instrumento de estudo e de consulta -
porisso a Sociedade Portuguesa de Neurologia
(SPN) vos agradece. Este facto reflete também o
nosso empenho em desenvolver colaboracdes
com outras organizagées médicas e cientifi-
cas, como é o caso da EAN, que realizou o seu
4.0 Congresso em Lisboa (ver paginas 26 a 34).
Esta edicdo do Correio SPN também traduz a
ampla visao que temos da Neurologia no nosso
pais, como membros fundadores do Conselho
Portugués para o Cérebro, presidido pelo Prof.
Antoénio Freire Gongalves (ver paginas 6 e 7),
assim como dando nota do balanco de outras
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reunides cientificas que decorreram nos ultimos
meses (ver paginas 16 a 24).

Torndmo-nos membros da Federacao Portuguesa
das Sociedades Cientificas Médicas, pois podere-
mos ter assim um papel de influéncia maior para
a concretizagao de objetivos comuns. Estamos a
modernizar a nossa Sociedade também no que se
refere a gestdo, nomeadamente revendo a lista dos
nossos socios, a forma de submissao de trabalhos
aos congressos e aplicando o novo Regulamento
Geral de Protecao de Dados.

Continuamos a assumir ter a formacao como um
dos nossos objetivos principais e temos passado os
ultimos meses a planear o Congresso de Neurologia
2018, a realizar de 14 a 17 de novembro, no Porto
Palacio Hotel (ver pagina 5). Nao obstante toda esta
atividade, ainda temos muito trabalho pela frente,
como a dinamizacgao das diversas Comissoes, pelo
que contamos com a colaboracgédo de todos.

Pela Direcao da Sociedade Portuguesa
de Neurologia,

;«MWMLQMQ

Manuel Correia
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Lishoa recebe congresso internacional
de doencgas neurodegenerativas

F isiopatologia, estratégias clinicas e tratamentos
promissores das doencas neurodegenerativas
estardo em discussao no 14" International Confe-
rence on Alzheimer’s & Parkinson’s Diseases (https://
adpd.kenes.com/2019), que se ird realizar, pela pri-
meira vez, em Portugal, concretamente no Centro
de Congressos de Lisboa, entre 26 e 31 de marco de
2019. Presidido pelo Prof. Abraham Fisher, docente
no Departamento de Neurobiologia do Weizmann
Institute, em Reohovot, Israel, este congresso tera

cinco altos representantes da comunidade cientifica
portuguesa desta area na Comissao Organizadora
Local: o Prof. Miguel Coelho, neurologista no Cen-
tro Hospitalar Lisboa Norte/Hospital de Santa Maria
(CHLN/HSM) e presidente-eleito da Sociedade Por-
tuguesa das Doencas do Movimento; o Prof. Manuel
Correia, presidente da SPN; o Prof. Joaquim Ferreira,
neurologista no CHLN/HSM; a Prof.2 Isabel Tavares,
presidente da Sociedade Portuguesa de Neurocién-
cias; e o Prof. Tiago Outeiro, diretor do Departamento

de Neurodegeneracao Experimental do University
Medical Center de Géttingen, na Alemanha.

Tiago Outeiro foi o principal impulsionador da
realizacao deste evento em Portugal. «Ja participo
neste Congresso ha varios anos e, dado o meu in-
teresse particular por drea, mas também o facto
de saber que ha toda uma comunidade cientifica
em Portugal que trabalha no campo das doencas
neurodegenerativas, sugeri aos organizadores que
0 evento se realizasse no nosso pais», explica este
neurologista e neurocientista sediado na Alemanha.

Em Lisboa, especialistas vindos de todo o mundo
divulgarao, por exemplo, «ensaios clinicos em curso
nas doencas de Parkinson e de Alzheimer, que po-
derao trazer novidades positivas em 2019, abrindo
caminho a recomendacao de novas terapéuticas, re-
fere Tiago Outeiro. E também esperada a abordagem
de «desenvolvimentos ao nivel de biomarcadores
que poderao contribuir para o diagnéstico precoce
e para o seguimento mais eficaz destas doencas».
Outro ponto importante serd a antevisao das conclu-
sdes que poderao sair dos novos estudos no ambito
da genética das doencas neurodegenerativas.

Dr. Anténio Guimaraes - 29/09/1947 - 30/03/2018

OAnt()nio Guimaraes deixou-nos depois de
(( cerca de 20 anos de intensa e muito corajosa
luta contra as mais diversas complica¢des de saude.
O Antonio fazia com que tudo fosse acontecendo
sem que se notasse, e aquilo em que se metia era
de qualidade e extremo rigor. Para os colegas mais
novos, uma introducao: foi ele o neurologista es-
colhido pelo Prof. Corino de Andrade para iniciar
um laboratdrio de neuropatologia no Hospital de
Santo Anténio (HSA). Esteve em Paris, onde, sob a
orientacao de Michel Fardeau e Fernando Tomé,
aprendeu, no Hospital Pitié-Salpétriere, tudo o que

outubro 2018

Patologista e neurologista meticuloso

Ilhe permitiu iniciar, apés o seu regresso ao Porto, o
estudo morfoldgico das doencas neuromusculares,
em particular da polineuropatia amiloidética fami-
liar. Sempre ligado a clinica, foi um dos pioneiros da
Consulta de Doencas Neuromusculares do Servico
de Neurologia do HSA.

Quando o conheci, era um patologista meticu-
loso, capaz de passar horas sem conta no micros-
copio eletrénico a procura de filamentos, inclusdes
e particularidades de doencas raras, que, na altura,
me fascinavam, usando aquelas maquinas fabulo-
sas do laboratério de histologia do Prof. Anténio
Coimbra, na Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto. Era também um excelente neurologista,
com um contacto humano extremamente saudavel
que o levava, muitas vezes, a pratica de sessdes de
psicoterapia prolongadas, das quais era mestre e
o tornaram muito popular no seu consultério da
Praca Carlos Alberto.

Mas o Anténio era sobretudo um amigo muito
bom e que deixa muitas recordacodes, inclusive aos
castanheiros do Parque de Montesinho, que adorava

visitar. Os anos em Paris e a sua predilecdo pela
cultura francesa levavam-no quase todos os anos
a Franca, de onde trazia sempre alguma novidade
cientifica ou gastronémica. Uma das histérias mais
notaveis e épicas foi a sua ida a llha das Flores, nos
anos de 1970, acompanhando Corino de Andrade e
Paula Coutinho aquando da primeira“autépsia”de
um doente com uma heredoataxia familiar, futura
doenca de Machado-Joseph, em que, no cemitério,
um simples martelo e um cinzel serviram para extrair
esse precioso cérebro.

A Unidade de Neuropatologia do Hospital de
Santo Antoénio foi ponto de passagem de todos
0s que, posteriormente, se dedicaram a esta nova
subespecialidade e de dezenas de internos de Neu-
rologia e Anatomia Patolégica que, de certeza, se
recordardo com muita saudade do Anténio.

A Manuela, a Isabel e & Inés um grande beijo.»

Texto escrito pelo Prof. Manuel Melo Pires,
diretor da Unidade de Neuropatologia do Centro
Hospitalar do Porto/Hospital de Santo Anténio



Inteligéncia artificial e evolugao tecnologica
em foco no Congresso de Neurologia 2018

E ste ano, o Congresso de Neurologia ruma a
norte do pais, mais concretamente ao Centro de
Congressos do Porto Palacio Hotel, onde vai decor-
rer entre 14 e 17 de novembro. Explicando o tema
geral escolhido para esta edicao, o Prof. Manuel
Correia, presidente da SPN, afirma: «A inteligéncia
artificial e a evolugao tecnoldgica sao inseparaveis
do sistema nervoso, na concecdo tedrica e na sua
aplicacao pratica na vida didria, assim como nas
estratégias globais de prevencao e tratamento
das doencas do sistema nervoso. E nessa légica
que as diversas mesas-redondas organizadas por
sociedades cientificas afins a SPN ou por convite
individual versarao assuntos relacionados, direta
ou indiretamente, com este tema.»

No dia 14 de novembro, decorrerdo os habituais
Simposio de Enfermagem em Neurologia, Férum
de Cirurgia da Epilepsia, Reunidao da Seccdo de
Neurologia do Comportamento e Curso de Neu-
rossonologia, mas havera uma novidade: o Curso
de Neuro-otologia. No dia seguinte, as duas confe-
réncias versarao tépicos de uma Neurologia ampla:

o Prof. Arlindo Oliveira, presidente do Instituto Su-
perior Técnico de Lisboa, falara sobre o tema «The
digital mind», na conferéncia inaugural, e o Prof.
Alexandre Alves Costa, arquiteto e docente jubilado
da Faculdade de Arquitetura da Universidade do
Porto, sobre o tema «Arquitetura, criatividade e
inovacao».

O congresso contemplara ainda mesas-redondas
organizadas em parceria com a Sociedade Portu-
guesa de Neurorradiologia, a Sociedade Portuguesa
de Genética Humana, a Sociedade Portuguesa de
Neuropediatria, a Sociedade Portuguesa de Doencas
Neuromusculares, o Grupo de Estudos de Enve-
Ihecimento Cerebral e Deméncias e o Grupo de
Estudos de Esclerose Multipla. Havera também uma
mesa-redonda intitulada «Sinapse: Neurociéncias»,
outra dedicada ao neurointensivismo e outra ainda
com o tema «Universidade, inovacao e o que vem
a seguir?», na qual estara envolvida a Universidade
do Porto.

A semelhanca de 2017, decorrera a Sessao de
Internos e Jovens Especialistas, que inclui o Novo

Jogo do Luso, e uma sessao interativa de apresenta-
¢ao de casos clinicos problematicos. A exibicdo de
cartazes serd eletrénica e, de acordo com Manuel
Correia, esta a ser desenvolvido um esforco para
«organizar uma forma mais expedita de submissao
e avaliagcao de resumos». No dia 16 de novembro,
entre as 18h00 e as 19h30, realizar-se-a a Assem-
bleia-Geral da SPN.

GEECD discute caminhos da deméncia

Fundacao Cidade de Lisboa, na capital, recebeu a 32.2 Reunido

do Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias
(GEECD), nos passados dias 12 e 13 de outubro. <Novos caminhos para
a deméncia?» foi o tema geral escolhido e a ideia de um debate sem res-
postas definitivas materializou-se logo no primeiro dia, com a realizacao
de uma mesa-redonda de controvérsias. «Os doentes com deméncia e
fibrilhacdo auricular devem ser anticoagulados?», «Gastrostomia percu-

tanea endoscépica em doentes com deméncia?» e «Estimulacdo cerebral

profunda para o tratamento da deméncia?» foram algumas das questdes

debatidas nesta sessdo. Segundo a Prof.2 Ana Verdelho, coordenadora
do GEECD e neurologista no Centro Hospitalar Lisboa Norte/Hospital de
Santa Maria, «<ha opg¢des que ainda nao tém evidéncia estabelecida para
constituir recomendacao, pelo que houve um orador a defender os pros
e outro a defender os contras destes temas».

A reunido arrancou com uma conferéncia sobre as razdes que explicam a
auséncia de resultados positivos dos ensaios clinicos em deméncia, a qual
se seguiu a apresentacao de alguns resultados de um estudo europeu —da
Genetic Frontotemporal Dementia Initiative (GENFI) —, do qual poderéo
surgir novos alvos terapéuticos na degenerescéncia lobar frontotemporal,
que ainda ndo tem um tratamento dirigido. Foram também apresentados
varios projetos nacionais em curso nesta area. Na tarde do dia 12 de outubro,
apods a mesa-redonda de controvérsias, a Conferéncia Prof. Carlos Garcia e
Dr.2 Helena Coelho versou sobre os desenvolvimentos recentes em biomar-
cadores no diagndstico das deméncias.

O segundo dia de trabalhos incluiu uma mesa-redonda de discussao de
casos clinicos e uma sessao sobre a atualidade ao nivel da terapéutica antide-
mencial. Houve ainda um momento dedicado a apresentacédo de projetos que
estdo em fase embriondria ou inicial, que contou com a participacdo de um
painel de peritos. «O objetivo foi discutir metodologias, porque nem sempre
as pessoas trabalham em grandes centros nem tém a oportunidade de trocar
ideias com uma equipa de experts», refere Ana Verdelho. Realce ainda para
as apresenta¢des de comunicagdes orais e posteres, que foram distribuidas
pelos dois dias de reunido.
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«As bhases neurofisiologicas e moleculares
do funcionamento do cérebro séo cada vez
mais bem conhecidas»

outubro 2018
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Depois dos alicerces langados em
2012, o Conselho Portugués para
o Cérebro (CPC) foi oficialmente
constituido no ano passado, tendo
como principal objetivo congregar
esforgos e sensibilizar o poder
politico para a importéncia do
investimento na investigacdo e

no tratamento das doencas do
sistema nervoso. Em entrevista,

o Prof. Anténio Freire Gongalves,
presidente do CPC e neurologista no
Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra, explica a necessidade
da criagdo desta associagdo do
European Brain Council e comenta
os avangos no conhecimento

do cérebro, afirmando que sdo
consequéncia, sobretudo, da
evolugdo tecnoldgica e do
«trabalho excecionaly das
equipas de investigacdo.

Sandra Diogo

7> Gomo surgiu a sua ligagdo ao European
Brain Council (EBC)?

Inicidmos os primeiros contactos com o EBC em
2007, altura em que era presidente da Sociedade
Portuguesa de Neurologia. Em outubro desse ano,
realizdmos uma primeira reuniao, em Coimbra,
com a presenca de representantes do EBC, os Drs.
lan Ragan e Jose Vasques, e membros da maioria
das sociedades cientificas portuguesas ligadas ao
estudo do sistema nervoso e de associagoes de
doentes. Desta reuniao resultou a formacao de
um Grupo de Acao para o Cérebro com o objetivo
de dar os primeiros passos para a constituicdo
do Conselho Portugués para o Cérebro [CPC].
Em 2012, os estatutos e o desenho da estrutura
estavam concluidos, mas sé em 2017 o CPC foi
formalmente constituido.

7 Qual o principal foco de atuagdo

do EBC?

Trata-se de uma associacdao sem fins lucrativos,
criada em Bruxelas, em marco de 2002, que
redine representantes de sociedades cientificas,



de associacoes de doentes e da industria farma-
céutica, com o objetivo de congregar esforcos e
sensibilizar o poder politico para a importancia
do investimento na investigacao e no tratamento
das doencas do sistema nervoso. Integram o EBC
associagdes nacionais da maioria dos paises euro-
peus, que sdo representadas na Assembleia por
um delegado. A acdo deste Conselho é dirigida,
fundamentalmente, a Comissdao Europeia, ao
Parlamento Europeu e a Organizacdo Mundial
da Saude. Em Portugal, temos acompanhado
essa atividade ao longo dos ultimos dez anos e
participado na Assembleia de Delegados que se
realiza anualmente em Bruxelas.

¥ Que circunsténcias levaram a criagdo
do Conselho Portugués para o Cérebro
(CPC)?

Em conversas informais com responsaveis de
sociedades cientificas e de associa¢des de doen-
tes, sentimos haver uma vontade comum de maior
proximidade e partilha do saber na drea do sistema
nervoso. Apds conversagdes com representantes do
EBC, inicidmos contactos com as dire¢des de todas
as sociedades cientificas que estudam o cérebro
e algumas associagdes de doentes, no sentido de
procurar sinergias e um entendimento que permi-
tisse a formagédo de um 6rgéo aglutinador dessas
vontades.

.t Quais os objetivos do CPC e de que
forma pretendem atingi-los?

No essencial, podemos dizer que o CPC tem como
preocupacéao principal, além da promocao da
investigacao nesta érea, fazer a divulgacéo, junto
da sociedade civil e do poder politico, de informa-
¢ao relevante sobre os avangos do conhecimento
em Neurociéncias, mostrando a importancia do
investimento na investigacéo cientifica para me-
lhorar a assisténcia aos doentes com afecées do
sistema nervoso. Para atingir estes objetivos, o
CPC tomara iniciativas junto das estruturas do
poder, de forma a sensibiliza-las para as ques-
toes consideradas mais pertinentes no ambito da
investigacdo do cérebro e do combate as doengas
do sistema nervoso.

Procuraremos, também, envolver os érgdos de
comunicacgao social e outras estruturas de infor-
macao, de modo a divulgar, esclarecer e alertar
a opiniao publica para os avangos da ciéncia e as
politicas de saude, contribuindo, assim, para a
promocao do conhecimento e da satude. O CPC
servira ainda como férum de contacto e troca de
informacdes entre as organizagdes que o integram,
em busca de sinergias que estimulem iniciativas
e programas de acdo comuns, tendo em vista o
objetivo final do avanco do conhecimento e da
assisténcia.

7: Como vé o estado da arte da Neurologia
em Portugal?

Eimpossivel separar a Neurologia de todas as outras
especialidades que estudam o cérebro. E gracas a
proximidade e complementaridade, como procura-
mos demonstrar no CPC, apostando nas sinergias,
que os avancos tém sido possiveis. A formagao e a
assisténcia neuroldgica, que tém um elevado ni-
vel de exigéncia em Portugal, apesar de algumas
limitagbes técnicas e humanas que as dificuldades
financeiras nos colocam, tém uma qualidade que
nao se afasta da que se verifica nos paises com
maior desafogo econdmico. Isso deve-se, em
grande medida, a capacidade da classe médica e
de outros profissionais para conseguir desenvolver
asua atividade em condi¢des muitas vezes dificeis
e mesmo adversas.

Penso que o segredo para o sucesso da Neuro-
logia em Portugal e no mundo passa, obrigato-
riamente, pela humanizacao dos procedimentos,
pela atualizagdo permanente, pelo trabalho em
equipas multidisciplinares e pela inovacao. Vol-
tando a investigacdo, temos, no nosso pais, cen-
tros de exceléncia, a maioria dos quais dentro das
universidades e alguns ligados a fundagoes, que
séo reconhecidos internacionalmente e trabalham
em rede com centros estrangeiros, levando a cabo
projetos de ponta, que acompanham o que de mais
relevante se faz no mundo da ciéncia. Dentro da
Medicina, as Neurociéncias sdo a drea de maior
producéo cientifica em Portugal e de maior pro-
jecao externa.

7» Na sua opinifo, quais foram os grandes

marcos na evolugdo desta especialidade?

Os avancos na Neurologia e em outras especiali-
dades que estudam o sistema nervoso sdo trans-
versais a toda a Medicina e decorrem, sobretudo,
das inovagdes tecnoldgicas. Hoje, a imagiologia
permite conhecer, com grande rigor, a forma e a
funcéo do cérebro, aqui e ali ajudada por outros
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estudos funcionais. Ja é possivel «viajar» no interior
das artérias para fazer diagndsticos ou tratar afeces,
tal como introduzir sistemas, farmacos ou células
no cérebro para modular ou beneficiar a atividade
de éreas cerebrais. Também ja se consegue destruir
lesdes com procedimentos minimamente invasivos.
Além disso, as bases neurofisioldgicas e moleculares
do funcionamento do cérebro séo cada vez mais
bem conhecidas, o que tem permitido melhorar
o diagnéstico e o tratamento das doencas que o
envolvem.

Muitos dos estudos moleculares, nomeada-
mente na area da Genética, sdo realizados em
células ndo nervosas, o que, além de ser menos
invasivo, mostra a unidade do nosso organismo.
Assim, os grandes avancos no conhecimento do
cérebro sdo consequéncia direta da evolucéo tec-
nolégica que a ciéncia nos tem proporcionado,
sobretudo nas ultimas décadas, e do trabalho
excecional desenvolvido pelas equipas de investi-
gacéo. A producéo cientifica tem sido extraordina-
ria e a sua divulgacéo é feita de modo instantaneo
na Internet, outra enorme conquista. A partilha
do conhecimento, que é fundamental, tornou-se
imediata. Por outro lado, numa perspetiva mais
assistencial, a telemedicina permite uma gestdo
adequada dos meios e 0 apoio, na hora, a centros
mais afastados e menos diferenciados.

i{: Para onde caminha a investigagédo
cientifica?

Citando o cientista inglés Peter Atkins, s6 ha dois
problemas verdadeiramente profundos por resolver:
aorigem do Universo e a natureza da consciéncia.
Depois, existem milhdes de questdes de segunda
ordem que séo objeto de grande investimento e tém
conhecido avancos extraordinarios. E sobre estas
questdes acessiveis a investigacao que se constroi
a ciéncia e o conhecimento avanca. Ha milhoes
de cérebros a trabalhar nesse sentido! E o cérebro
nao esta esquecido nem isolado nesse processo.

\

A «influéncia decisiva» do Prof. Nunes Vicente

i durante a licenciatura em Medicina que, aquando dos primeiros contactos com os mistérios do funcio-

namento do cérebro, o Prof. Antdnio Freire Gongalves comegou a sentir o apelo da Neurologia. Mas, como

o proprio reconhece, a influéncia do Prof. Nunes Vicente revelou-se decisiva na escolha da especialidade. Foi,

alias, com este neurologista que acabou por fazer toda a sua formagao neurolgica e académica. Emhbora ndo

menospreze outros colegas que o apoiaram e com os quais também aprendeu, Freire Gongalves enaltece o «papel
insubstituivel» de Nunes Vicente para a criagdo do Servigo de Neurologia em Coimbra.

«Dotado de uma inteligéncia superior e de uma vasta cultura geral e cientifica, a sua postura dialogante
e proxima dos alunos, pouco comum na época, tornava o ensino e a nossa visdo do cérehro particularmente
interessantes. Esse contacto foi, para mim, decisivon, revela o presidente do Conselho Portugués para o Cére-
bro. Além de guardar na meméria «o entusiasmo transhordante que Nunes Vicente colocava nas aulas, a sua
generosidade, a sua dedicagéo, o seu trato fino, 0 seu espirito inquieto e independentey, néo esquece tamhém «a
elegéncia do seu gesto semioldgico, a clareza do sen raciocinio neuroldgico e o brilho das suas intervengdes».
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Ahordagem diagnostica do tremor

tremor constitui a doenca do movimento
mais frequentemente encontrada na
pratica clinica, ocupando um lugar de
destaque entre os varios tipos de movi-
mentos involuntdrios. A sua abordagem diagndstica
reveste-se, assim, de uma grande importancia para
os clinicos, ndo apenas no ambito da Neurologia,
mas também no da Medicina Geral e Familiar.
Podemos definir tremor como um movimento
involuntario, ritmico, oscilante e sinusoidal de um
segmento corporal, resultando sobretudo de con-
tracoes alternantes de musculos reciprocamente
inervados. Devido a sua riqueza semioldgica, o tre-
mor pode ser categorizado de multiplas formas,
tornando complexa e nem sempre intuitiva a sua
classificacao. Ao invés de tentar ser academicamente
exaustivo, o algoritmo apresentado pretende ser
uma ferramenta util, facil de utilizar e didatica, adap-
tada a azdfama da pratica clinica diaria. Centra-se
na abordagem diagnostica do tremor apendicular
(das extremidades), por ser o contexto clinico mais
comum, ficando necessariamente de fora outras
formas de tremor (exemplos: tremor cefélico, man-
dibular, da voz ou do palato).
Este algoritmo pode ser dividido em duas etapas:
a primeira, centrada na exclusao de causas secun-
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dérias ou potencialmente reversiveis de tremor; a
segunda, voltada para a fenomenologia do tremor
e para eventuais manifestacdes neuroldgicas asso-
ciadas, procurando assim chegar a um diagndstico
etiolégico acertado.

A historia clinica
detalhada e um exame
objetivo cuidado sdo
a chave paraum

diagnostico correto

Aidentificacdo de causas secundarias de tremor
centra-se na historia clinica, com particular interesse
para a presenca de comorbilidades e para a me-
dicacdo em curso (com e sem prescricdo médica).
No que respeita as varias doencas sistémicas que
podem cursar com tremor, as pistas advém ndo sé
da anamnese, mas também do exame objetivo.
Perante essa hipotese diagndstica, a realizacéo de
investigacao complementar dirigida é obrigatéria.
De igual modo, quer o inicio do quadro em idade
jovem quer a presenca de sinais focais no exame
neurolégico devem implicar a realizacao imediata
de exames auxiliares de diagnéstico, fundamental-
mente para excluir a doenca de Wilson na primeira
situacdo, e uma possivel leséo estrutural do sistema
nervoso central na segunda.

Uma vez exploradas as causas secundarias,
a chave para prosseguir a marcha diagnoéstica
reside na fenomenologia do tremor. A principal
dicotomia sera entre tremor de repouso (ocorre
numa parte do corpo que esté relaxada e suportada
completamente contra a gravidade, sem contra-
¢ao muscular voluntaria) e tremor de acédo (surge
quando existe contracdo muscular voluntaria). Este
ultimo subdivide-se em postural (ocorre numa parte
do corpo que é mantida voluntariamente contra a
gravidade) e cinético (surge durante os movimentos
voluntérios).

O tremor de inten¢ao, que surge ou se intensifica
com a aproximacao ao alvo, é um caso particular
de tremor cinético e deve fazer-nos pensar em dis-
funcao cerebelosa ou do tronco cerebral, urgindo
a exclusao de possivel lesao estrutural encefalica.

A existéncia ou ndo de parkinsonismo, de distonia
ou de polineuropatia permite-nos depois navegar
entre as restantes principais hipdteses diagndsticas.

A referéncia ao tremor neuropatico justifica-se
ndo pela sua prevaléncia, mas sim pela possibilidade
de estarmos perante uma causa secundaria, care-
cendo de investigacdo dirigida. Por fim, realcam-se
duas situagoes desafiantes, a do tremor ortostatico
e a do tremor funcional (psicogénico), sendo o ul-
timo caracterizado, entre outros, pela sua atipia,
variabilidade, inconsisténcia durante a avaliacdo
e desaparecimento com manobras de distracdo.

Uma vez elucidado o diagnéstico, poder-se-a
entao definir um plano de seguimento e de
intervencao terapéutica, para além de podermos
providenciar ao nosso doente importantes escla-
recimentos relativamente ao prognostico. Como
destacado acima, a histéria clinica detalhada e
um exame objetivo cuidado séo a chave para um
diagnéstico correto.

Repouso

Parkinsonismo?

Sim Nao

D. Parkinson T. essencial
idiopatica (postural > repouso)
S. parkinsénicas T. disténico
atipicas (incluindo TAWD)
doenca; polineuropatia; ressonancia

magnética cranioencefalica; 5: sindrome; sistema
nervoso central; selective serotonin reuptake inhibitors
(inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina); 7: tremor;

tremor associated with dystonia (tremor associado
a distonia); tricyclic antidepressants (antidepressivos
triciclicos); tomografia computadorizada
cranioencefalica; acido valprdico.



Sim i Sim

HISTORIA CLINICA

EXEMPLOS:
Amiodarona
Anticonvulsivantes (vPA)
Antidepressivos (SSRI, TCA)
Broncodilatadores

ANTECEDENTES

OU SINAIS DE:
Disfuncao hepatica
Disfuncao renal e
hidroeletrolitica

Farmacos,
drogas ou téxicos

Comorbilidades

Levotiroxina Feocromocitoma

Hipertiroidismo

Litio

Neuroléticos

(.

Alcool (incluindo privacao)
Drogas (cocaina, nicotina)

Hipoglicemia
Paraproteinemia
Excluir (-..)
D.Wilson
Ceruloplasmina

Cobre (urina 24h)

Avaliacdo

Tremor induzido

por farmacos, EXAME OBJETIVO Snalties
drogas ou téxicos Sim
Sinais neuroldgicos Sinais de doenca
L focais sistémica Tremor
Excluir lesao Sim secundario
estrutural do SNC a patologia
(TC-CE, RM-CE) sistémica

Ortostatismo \{ariéyel
Distraivel

T. funcional

T. ortostatico o
(psicogénico)

o T. cerebeloso
T. neuropatico
T. de Holmes
Nao Sim
Investigar PN T. essencial T. disténico/ Excluir lesao
o L JTAWD estrutural do SNC
(paraproteinemias) T ﬁSIOlOgICO (TC-CE, RM-CE)

exacerbado
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Teresa Silvério (neurologista), Sofia Pinto (fisioterapeuta) e Suzi Ramos (assistente operacional)

" DinaSilva, Lara Monteiro e Tania Pires (enfermelras), Ercilia Santos (assutente operacwnal), Fernando Martins (enfermelro), Fernanda (apucho (5ss ' b

Nova diregdo, mais neurologistas, futuro auspicioso

Com 30 anos de atividade, o Servigo de Neurologia do Hospital Garcia de Orta, em Almada, tem desenvolvido esforgos
clinicos, formativos e investigacionais para consolidar a sua relevéncia a nivel nacional. Sob a diregdo do Dr. Miguel

Rodrigues desde maio de 2017 e com o reforgo da equipa médica nos tltimos dois anos, o futuro passa pela criagéo de
consultas multidisciplinares, pelo estabelecimento de protocolos com outras especialidades e pela aquisicdo de video-

-eletroencefalograma.
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frente do Servico de Neurologia ha cerca

de um ano e meio, o Dr. Miguel Rodrigues

ja antes assumia funcoes de lideranca.

A trabalhar no Hospital Garcia de Orta
(HGO) desde 2011, este neurologista assumiu desde
logo a coordenacdo da Unidade de Acidente Vas-
cular Cerebral (UAVC), cargo que agora acumula
com o de diretor do Servico. «Composta por dez
neurologistas, 33 enfermeiros, trés técnicos e uma
psicéloga, a nossa equipa ja é de média dimenséo,
pelo que a Unica forma de gerir todas estas pessoas
passa por delegar fungdes e permitir autonomia nas
tarefas do dia-a-dia», explica o diretor, manifestando
forte confianca na equipa que lidera.

Ainda assim, segundo o responsével, seria ideal
contratar, pelo menos, mais dois ou trés médicos.
«No Garcia de Orta, somos a Unica especialidade de
adultos com hospital de dia, internamento, consulta
externa e apoio ao Servico de Urgéncia», esclarece.
Isto significa que os cerca de 330 mil habitantes
da area de influéncia do HGO podem ascender a
um milhao em termos de urgéncia, uma vez que,
atualmente, esta é a maior unidade hospitalar a
sul do rio Tejo. «Os hospitais de Setubal e Barreiro
transferem os doentes para n6s quando estao asso-
berbados ou por ndo terem as valéncias necessarias
para acompanhar os casos de AVC, mas também
os recebemos diretamente da emergéncia médica.

AVC e esclerose miiltipla concentram investigacdo

om ensaios clinicos a decorrer neste momento nas vertentes do acidente vascular cerebral (AVC) e da esclerose miiltipla (EM), a investigagdo & um dos pilares do Servigo de Neurologia do Hospital
Garcia de Orta. «Os estudos que temos em curso visam testar o efeito dos anticoagulantes no AVC de causa indeterminada e até que ponto os imunomoduladores atuam sobre a evolugio da EM»,
especifica o diretor. Estdo também a decorrer ensaios observacionais no dmbito das cefaleias, do AVG e da EM. «No caso da enxaqueca, trata-se de estudos que pretendem avaliar o impacto deste pro-

Sandra Diogo

Além disso, recebemos na consulta externa doentes
de vérias zonas do pais.»

Localizado no sexto piso, o internamento do Ser-
vico de Neurologia tem 18 camas: quatro reservadas
a Unidade de AVC e 14 de enfermaria. E também
aqui que funciona o hospital de dia, onde se reali-
zam tratamentos que, antigamente, exigiam inter-
namento, como a administracao de terapéuticas
endovenosas aos doentes com esclerose multipla
(EM), o controlo da coagulacdo dos doentes medi-
cados com varfarina e o apoio a administracao de
toxina botulinica. No mesmo piso, decorrem ainda
as consultas de doencas do movimento e EM. As
restantes consultas do ambito da Neurologia tém
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hlema a nivel pessoal e profissional. Na EM, o estudo esté relacionado com a incapacidade e com a sobrecarga dos efeitos secundarios sobre os doentes. Quanto ao AVC, estamos a participar num estudo
académico que pretende encontrar marcadores para definir melhor o perfil do doente e adequar o tratamentoy, clarifica Miguel Rodrigues.

Mas nfo séio apenas os neurologistas que apostam na investigagdo. Sofia Pinto, fisioterapeuta no Servigo de Neurologia do HGO hé 14 anos, destaca os projetos em parceria com a Escola Superior de
Saiide Egas Moniz. «Estamos a tentar perceber o efeito da danga nos doentes que sofreram AVC e ja constatdmos que, quando a aprendizagem da danga é anterior & patologia, o doente tem movimentos
autométicos que nos permitem dirigir a atividade muscular e proporcionar melhorias. Ja no &mbito da EM, estamos & procura de medidas mais efetivas para conseguirmos observar quantitativamente
se ha ou ndo efeitos sobre o tonus.»




lugar no primeiro piso, onde funcionam todas as
outras consultas do hospital. J4 os exames, como a
eletromiografia e o eletroencefalograma, realizam-
-se na area técnica do piso trés.

Mudam-se os tempos,

mudam-se as necessidades

Entre os maiores desafios, Miguel Rodrigues des-
taca o apoio ao Servico de Urgéncia. «Por um lado,
temos de atender os doentes com AVC agudo, que
representam o maior volume assistencial, o que
implica aumentar a capacidade da UAVC, um pro-
jeto a desenvolver nos préximos anos. Por outro
lado, devemos conseguir ter dois neurologistas
no Servico, diariamente, para responder as varias
solicitagdes da Neurologia e da Via Verde do AVC.
Neste momento, ha dias em que esse trabalho é
realizado apenas por um neurologista, o que é muito
complicado», desabafa o diretor.

Elsa Santos Pereira, enfermeira-chefe e especia-
lista em reabilitacdo, aponta ainda a necessidade
de alguma renovacao de equipamentos, principal-
mente na area da reabilitacao. A trabalhar ha 26
anos neste Servico, a enfermeira salienta também
amudanca na tipologia de doentes. «<Antigamente,
a nossa atuacado centrava-se mais no diagnostico
de patologias; hoje em dia, a maioria dos doen-
tes sdo internados devido a AVC e a investigacao
diagnostica é feita em ambulatério, sendo que sé
em agudizacao de patologias é que os doentes
sdo internados.» Além disso, atualmente, «os do-
entes tém mais necessidades e comorbilidades,
exigindo maior dedicacéo por parte da equipa de
enfermagem, o que sé se consegue assegurar com
bastante esforco».

A enfermeira-chefe mostra-se expectante com o
jaanunciado investimento no video-eletroencefa-
lograma (EEG). «No espaco de dois anos, esperamos
ter ao nosso dispor uma sala de monitorizacao por
EEG, que permita vigiar e fazer exames a doen-
tes que precisam de uma monitorizagao prolon-
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10 neurologistas

33 enfermeiros

3 técnicos

1 psicélogo

2 internos

1 800 primeiras consultas

7 200 consultas de sequimento
78 dias de espera para consulta

4 000 exames complementares de
diagnostico (1200 a 1300 ecoDopplers,
2000 eletroencefalogramas, 700 a 800
eletromiografias)

40/50 controlos semanais de INR
(international normalized ratio) em
doentes hipocoagulados
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gada.» No que diz respeito as consultas, o Servico
de Neurologia do HGO da resposta as seguintes:
cefaleias, neurologia do comportamento, doencas
do movimento; epilepsia, doengas neuromuscula-
res, doenca vascular cerebral, esclerose multipla e
neurologia geral.

Afinar parcerias

Se a maior parte dos doentes internados sao
encaminhados pelo Servico de Urgéncia do HGO, a
maioria dos doentes que acorrem as consultas séo
referenciados pelos cuidados de satde primarios.
Embora considere que a relagdo com os médicos
de familia da area de influéncia deste hospital
funciona bem, Miguel Rodrigues reconhece que
ha aspetos que precisam de ser melhorados. «<Sou
eu que faco a triagem dos pedidos de consulta e
verifico que cerca de dois tergos dos doentes sdo
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Administracao de terapéuticas endovenosas da esclerose miiltipla, controlo da coagulacdo em doentes medicados com

varfarina e apoio aos tratamentos com toxina botulinica sao algumas das tarefas do hospital de dia do Servico de Neurologia

0 Dr. Miguel Rodrigues e a técnica de neurofisiologia
Helena Rego acompanham um dos cerca 2 000
eletroencefalogramas que o Servico de Neurologia
do HGO realiza por ano

bem referenciados, com informacdo relevante e
questdes pertinentes. Mas tal ndo acontece com o
outro terco de referenciagdes, o que nos exige um
trabalho mais extenso e que pretendemos comecar
em breve, promovendo reunides de esclarecimento
com os colegas dos cuidados de saude primarios,
avanca o diretor.

Qutro projeto que visa moderar a afluéncia de
doentes é a instituicdo das teleconsultas, que ja
ocorrem no ambito de outras especialidades no
HGO e, espera-se, sera implementada no Servico
de Neurologia até ao final deste ano. «Ainda que
esta ndo seja uma solucao para muitos doentes
neuroldgicos, os problemas pontuais dos doentes
que ja tém diagnostico estabelecido podem ser
resolvidos através da teleconsulta», refere Miguel
Rodrigues.

Em termos de trabalho conjunto com outras
especialidades no interior do HGO, o Servico de
Neurologia mantém «uma colabora¢do muito es-
treita com a Neurocirurgia, ndo s6 no ambito do
AVC, mas também da cirurgia dos tumores, e com
os Cuidados Intensivos». A participacdo dos neuro-
logistas estende-se ainda as consultas externas de
ambulatério, sobretudo através da unidade neu-
rovascular, que retine todos os meses para discutir
casos clinicos entre neurologistas, neurocirurgides
e neurorradiologistas. Além disso, avanca Miguel
Rodrigues, «esta em curso a criacdo de uma consulta
de neuropsiquiatria, em conjunto com o Servico de
Psiquiatria, e de outras consultas multidisciplinares
em parceria com a Medicina Interna, a Cardiologia
ou a Neuropediatria». i




Cirurgidio com alma e corpo de atleta

Colahorador de Egas Moniz, Anténio Martins foi o inventor da pinga que o
Prémio Nobel portugués adotou na execucdo das arteriografias. Mas ndo foi
s6 na Medicina que este cirurgido deixou a sua marca. Distinguindo-se pela
determinacdo e argiicia aplicadas em todos os objetivos em que se envolvia,
transportou essas caracteristicas para a sua atividade como desportista, o que
lhe valeu prémios nacionais e internacionais em diversas modalidades e o
estatuto, a época, de «mais completo atleta portugués de sempre». Praticante
do langamento de peso, disco e dardo, do salto em altura e comprimento,

bem como do tiro desportivo, chegou a participar em duas edigdes dos Jogos
Olimpicos, entre muitas outras competi¢des nacionais e internacionais.

Sandra Diogo
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cedo, um dos mais brilhantes

espiritos da vida intelectual por-
tuguesa», afirmou Sidénio Pais, a época professor
na Universidade de Coimbra, quando se cruzou
com o cirurgido, entdo estudante de Medicina, nos
corredores daquela instituicdo. Uma previsao que
se concretizou. Nascido a 4 de abril de 1892, na
freguesia de Sdo Miguel do Rio Torto, em Abrantes,
Antdnio Martins mudou-se para Santarém a fim de
frequentar a escola primaria e, durante os estudos
liceais, chegou a ser considerado um dos alunos
mais desatentos.

Faltava-lhe «o dominio sobre a atencdo e a ener-
gia fisica», como pode ler-se num artigo publicado
em 2016 pela revista Reader s Digest. Preocupados
com o seu desempenho escolar, em 1906, os pais
transferiram-no para um liceu de Coimbra, decisao
que acabaria por ditar o seu futuro. Com a chegada
acidade dos estudantes, Anténio Martins comeca a

outubro 2018

praticar gindstica sueca e a nadar no rio Mondego,
dando assim inicio a um percurso desportivo de
sucesso, que contribuiu para a melhoria da sua
condicao fisica e dos resultados escolares, pas-
sando a ser um «distinto aluno». Praticou natacdo,
esgrima, hipismo e boxe, mas dedicou-se sobretudo
ao atletismo (lancamento de peso, disco e dardo,
bem como salto em altura e comprimento) e ao

acertada, ja que, em 1913, apds regressar de uma
viagem cientifica a Cabo Verde, propos-se para o
exame de Anatomia, obtendo 19 valores, a nota mais
alta de sempre atribuida naquela instituicao. Como
consequéncia, torna-se assistente voluntario desta
cadeira nos dois anos seguintes e, posteriormente,
passa a segundo assistente até terminar o curso, em
1917, com a média final de 18 valores.

tiro desportivo.

Ao ingressar no curso de Filosofia da Universidade
de Coimbra, corria 0 ano de 1911, Anténio Martins
fez-se notar ndo so6 pela destreza intelectual, mas
também pelas capacidades atléticas, participando
em excursoes de carater cientifico e desportivo. Alids,
pouco tempo depois, inscreveu-se no multidespor-
tivo Club Internacional de Foot-ball (CIF) e, em
1912, aos 20 anos, foi campeao de Portugal nas
modalidades de salto em altura e lancamento
do disco.

No entanto, a agitacao politica que se fez sentirem
Coimbra ap6s aimplantacdo da Republica, levou-o
amudar-se para Lisboa, onde se inscreveu no curso
de Medicina da Universidade de Lisboa. Uma decisao

~

E nesta época que o seu caminho se cruza com
o de Egas Moniz, tornando-se seu colaborador
nos trabalhos inicais da angiografia cerebral, os
quais valeram ao professor de Neurologia reco-
nhecimento internacional. «Era, acima de tudo, um
dos melhores homens que conheci. Ninguém o
excedia em bondade, a melhor de todas as quali-
dades», escreveu Egas Moniz, aquando da precoce
morte deste seu antigo colaborador, com apenas
38 anos. A boa relacao entre os dois confirma-se
pelo facto do Nobel portugués ter adotado para os
seus procedimentos angiograficos a pinga cirirgica
inventada por Anténio Martins (ver caixa ao lado).
Além disso, este cirurgido teve a oportunidade de
protagonizar a primeira arteriografia realizada fora
de Portugal, aquando da sua deslocacéo a Suécia
para participar num concurso de tiro desportivo.

[LLL



A concluséo da Licenciatura em Medicina coincidiu
com a reta final da | Guerra Mundial, pelo que, em
1918, Antdnio Martins foi mobilizado e incorporado
como tenente-médico no Batalhdo de Infantaria
N.° 14, de Viseu, com o qual partiu para Franca,
fazendo parte do Corpo Expedicionario Portugués
nas trincheiras da Flandres. Apesar do cendrio de
guerra, onde o seu comportamento de «bravo
combatente» Ihe valeu diversas condecoracoes,
como a Medalha de 1.2 Classe da Cruz de Guerra,
o cirurgido ndo permitiu que as circunstancias o
impedissem de continuar a dedicar-se ao desporto
e a bater recordes.

Era, acima de tudo, um
dos melhores homens que
conheci. Ninguém o excedia
em bondade, a melhor de

todas as qualidade

Aproveitando a camaradagem de um ofi-
cial inglés, aperfeicoou o lancamento do disco,
ultrapassando a marca dos 35 metros, nunca antes
atingida por um atleta portugués. Foi ainda du-
rante este periodo que se estreou em competicdes
internacionais, ao participar numa prova desportiva

de massas aberta aos oficiais e pracas das Forcas
Armadas dos Exércitos Aliados, apelidada de Jogos
Interaliados de 1919, no Estadio de Pershing, em
Paris, obtendo o 1.° lugar na modalidade de tiro
com pistola de preciséo.

O regresso a Portugal, nesse mesmo ano, ditou
0 seu reconhecimento como cirurgido. Ainda que,
como médico mobilizado, a lei lhe dispensasse a
realizacdo do exame da especialidade, Anténio Mar-
tins defendeu a sua tese, obtendo a classificacao
maxima e sendo convidado pelo Prof. Francisco
Gentil, fundador do Instituto Portugués de Onco-
logia (IPO) e, mais tarde, seu sogro, para assistente
da primeira clinica cirdrgica do IPO. Em 1929, e por
aprovagao unanime, torna-se cirurgido dos Hospitais
Civis de Lisboa.

Reconhecido pela dedicacdo aos doentes, a quem
chegou a doar o préprio sangue, e pela técnica cirar-
gica precisa e elegante, Antonio Martins conseguiu
sempre conciliar a carreira médica com a paixao
desportiva, dedicando-se a diversos modalidades,
o que lhe valeu inimeros prémios nacionais e in-
ternacionais (ver caixa), assim como o estatuto de
«0 mais completo atleta portugués». Lancamento
de peso, disco e dardo, salto em altura e em com-
primento foram algumas das modalidades em que
se destacou, mas foi o tiro desportivo, nas diversas
valéncias, que mais o apaixonou.

Ironia do destino, essa paixao acabaria por Ihe
custar a vida, a 3 de outubro de 1930, no primeiro
e Unico acidente mortal ocorrido no ambito do
tiro desportivo em Portugal. Anténio Martins,
entdo com apenas 38 anos, estava a treinar para
o Campeonato da Federacdo Portuguesa de Tiro

quando, apds pousar a carabina sobre o seu pé
direito, a arma disparou e a bala alojou-se no osso
occipital. Mas o seu legado foi perpetuado pelos
trés filhos que deixou, sendo o mais conhecido o
Prof. Anténio Gentil Martins, prestigiado cirurgido
pediatrico e 8.2 bastonério da Ordem dos Médicos,
entre 1977 e 1986.

Texto elaborado com a colaboracao do Prof. Vitor
Oliveira, neurologista no Centro Hospitalar Lishoa
Norte/Hospital de Santa Maria e ex-presidente

da SPN.

h -
Antonio Martins sagro! SEMPEa0ITational Eniouas’
as variantes do tiro deSportive

No livro Antdnio Augusto da Silva Martins: 0 Mais Completo Atleta Portugués de Todos os Tempos, Inés Gentil Martins, neta do cirurgiio,
conta a histdria das diversas vitorias desportivas do avd. Aqui ficam alguns exemplos:

12 titulos de Campefio de Portugal e 10 recordes no langamento de peso, disco e

dardo, tal como no salto em altura e comprimento;

28 titulos de Campeo de Portugal e 11 recordes em tiro desportivo com carabina
de precisdo, arma livre, arma de guerra, pistola livre e pistola de velocidade;

1.2 lugar na modalidade de tiro com pistola de preciséo nos Jogos Interaliados de

1919, em Paris;

1.2 atleta portugués a participar em duas modalidades diferentes nos Jogos Olimpicos
(tiro em 1920 e 1924 e langamento do disco em 1924);

8.2 lugar na modalidade de tiro com pistola automética nos Jogos Olimpicos de 1920,

em Antuérpia;

6.2 lugar na modalidade de tiro com pistola livre nos Jogos Olimpicos de1924, em Paris;

1.2 Iugar no Campeonato Mundial de Espingarda de Guerra na Posicdio de P&, que
decorreu na cidade de Amesterdso, em 1928 (o tinico ano em que os Jogos Olimpicos,

decorridos nessa mesma cidade, nfio incluiram o tiro);

6.2 lugar no Campeonato Mundial de Tiro com Pistola Livre (1928, em Haia).

A paixao pelo desporto
lgvou-o a participar em
'dlversas competigées
Internacionais,
nomeadamente os
Jogos Olimpicos de
1920, em Antuérpia,
ede 1924, em Paris
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@ Personificar
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~ADr.2 Isabel \'Ialenteiunto aum quadro
~ que ofereceu ao Servico de Neurologia
do Hospital de Faro, onde exerce

~CIENCIA E A ARTL

De ideias bem definidas e com um projeto de vida delineado «a régua

e esquadro», a Dr.2 Isabel Valente, neurologista no Centro Hospitalar
Universitario do Algarve/Hospital de Faro, sempre soube que queria ser
médica. Defendendo que «querer é poder», tem conseguido combinar
habilmente a Neurologia com a sua outra grande paix&o, a pintura.

? Sandra Diogo

14 outubro 2018

om mais de 40 anos ligados a esta arte
e um grande numero de quadros ja
pintados, Isabel Valente é perentéria
ao dizer que néo se considera uma ar-
tista. «Eu pinto, ndo sou pintora, o que é comple-
tamente diferente», esclarece. Questionada sobre
0 que separa ambas as realidades, a resposta sai
pronta: «Pintor é aquele que tem conhecimentos
de desenho e de perspetiva e os usa para criar.
A mim, e por muito bonitos que fiquem os meus
quadros, faltam-me esses tracos e essa capacidade.
O meu trabalho é mais de recriar.»

Talvez por influéncia do pai, Manuel Eugénio
Encarnagdo, «um homem muito criativo e humanista,
que se dedicava a fazer coisas com as maos», Bita,
como a conheciam em Monte Fernandes, no conce-
Iho de Mértola, onde nasceu ha 59 anos, comecou
cedo o seu interesse pela arte e remonta a infancia
um dos momentos criativos que mais a marcaram:
«Lembro-me de andar no ciclo preparatério e de a
professora de trabalhos manuais, Julia Parreira, dizer
que tinhamos de fazer um terco. Pedi a0 meu pai
para me furar umas nozes e fizum crucifixo grande,
com um fio feito de troncos alentejanos, para por por
cima da cama. Foi a minha afirmacédo como aluna e
valeu-me a nota mais alta da turma.»

A partir dai, o «bichinho» ficou. Mesmo quando
foi tirar o curso de Medicina para a antiga Unido
Soviética, por influéncia politica do pai, Isabel
Valente nunca deixou de estimular este seu inte-
resse paralelo. «J& nessa altura, com 18 ou 19 anos,
quando néo estava a estudar, passava grande parte
do tempo a visitar museus, como a Galeria Tretyakov,
em Moscovo, o Hermitage, em Leninegrado, atual
Sao Petersburgo, ou os espacos de arte moderna na
Ucrania», lembra. Alids, esse turismo artistico é um
hébito que mantém até hoje e é com orgulho que
revela conhecer os principais museus e galerias de
arte do mundo. «Durante as viagens, compro sempre
duas coisas: um dedal, para dizer o pais onde estive,
e um quadro, para me contar a histéria desse local»,
informa a neurologista, referindo que, curiosamente,
tem comprado quadros mais bonitos nos paises em
vias de desenvolvimento, como a Bolivia, a Republica
Dominicana, Cabo Verde ou Cuba.

MENSAGENS EM FORMA DE QUADROS
Regressada a Portugal apds concluir o curso de
Medicina, Isabel Valente decidiu que haveria de
viver no Algarve, para fugir ao frio que tanto a ti-
nha atormentado nos paises de leste. Apés uma
dura batalha para ver reconhecida a sua licenciatura
pela Ordem dos Médicos, concorreu ao Internato de
Neurologia no Hospital de Faro, onde se mantém até
hoje. A ligacéo a regido fez-se também através da
pintura, j4 que, nessa altura, inscreveu-se na primeira
escola de artes algarvia, em Olhdo. «Comecei por
trabalhar em porcelana, com o professor Conduto,



Aneurologista encontra inspiracs
Irolog| 1contra inspiracao n
mais variadas situacges dg diag-a-di:s
como se constata nesta pintura da'
antiga maquina de costura da mae

mas estreei-me na pintura a 6leo com o professor
Leal. Agora, sou aluna do professor Renato Domin-
gos, em Faro, e sinto-me muito contente nas aulas
de pintura a dleo», sublinha a médica, avancando
que a inspiram as cores vivas e 0 movimento que
se consegue transmitir com esta técnica. «<Regra
geral, gosto muito de pintar gordas, por influéncia
do pintor colombiano Fernando Botero. E gosto
das correntes impressionistas, muito mais do que
das classicas, clarifica. Amadeo de Souza-Cardoso,
Paula Rego, Diego Veldzquez, Salvador Dali e Pierre-
-Auguste Renoir séo alguns dos artistas que mais
a fascinam.

Aluna dedicada e perfecionista, a neurologista
reconhece estar sempre a procura de inspiracao,
por isso, ndo é de estranhar que tenha o telemovel
cheio deimagens «de quadros, angulos e recantos»
que fotografa para depois reproduzir. A internet é
outro dos meios nos quais se perde a estimular a
imaginacdo. «A pintura é entusiasmante... Acaba-
mos um quadro e ja estamos a pensar no préoximo.
Assumo que, por vezes, Sou uUm pouco obsessiva
e nao descanso enquanto nédo acabo o trabalho.»
Apesar disso, salienta que o processo nao é facil
e que ha sempre um momento, apos o inicio da
pintura e enquanto aimagem ndo comeca a ganhar
formas, em que duvida do que esta a fazer, embora
nunca tenha deixado um quadro a meio. «<Sou uma
mulher muito determinada sobre o que quero da
vida em todos os aspetos», justifica.

Com um ritmo de producdo intenso associado as
compras que vai fazendo, Isabel Valente confessa
que ja nao tem muito mais espago para guardar

. -
Atraida por cores Vivas,
|sabel Valente prefereas
correntes impressionistas
as dassicas

tantas obras. Vale-lhe o facto de gostar de oferecer
os seus trabalhos a amigos, familiares e ao hospital
onde trabalha. Defendendo que a pintura deve ser
uma forma de transmitir mensagens, a neurologista
enfatiza que, no seu caso, isso passa por marcas de
ideias progressistas, fruto da ideologia politicaem
que acredita. «Acabei agora de pintar uma menina
toda burguesa com um copo na méo e aler um livro,
em cuja contracapa escrevi “Karl Marx, O Capital,
edicao 1863". Noutra altura, pintei um quadro com
trés livros: um tinha escrito na capa “Neurologia’, o
outro era sobre Karl Marx e o dltimo sobre Alvaro
Cunbhal», exemplifica.

A conciliagdo entre a Neurologia e a Pintura
na vida de Isabel Valente reflete-se em episodios
curiosos, como o seguinte: certo dia, no Servigo de

Urgéncia do Hospital de Faro, foi chamada a atender
um idoso com indicios de acidente vascular cerebral.
Sé mais tarde é que a neurologista percebeu que
se tratava de um grande pintor belga, Chevreau,
que acabou por demonstrar o seu agradecimento a
equipa que o acompanhou, oferecendo um quadro
para o Servico de Neurologia e outro para Isabel
Valente.

DA PSIQUIATRIA A NEUROLOGIA

Filha de uma doente psiquidtrica, Isabel Valente
sempre soube que queria ser médica, mais pro-
priamente psiquiatra. No entanto, logo no terceiro
ano do curso, a Neurologia comecou a interessar-
-lhe ao ponto de passar a frequentar a cadeira
uma tarde por semana, até ao sexto ano. «Gosto
muito de Psiquiatria, porque a mente é fascinante
para um médico, mas a Neurologia entusiasma-
-me porque é uma ciéncia muito exata, em que
ha uma grande semiologia e em que, ao estudar a
organicidade da patologia, conseguimos localizar
a doengav, justifica.

Fez estagios com o Prof. Orlando Leitdo e é a
este médico que reconhece o estatuto de «Pai
da Neurologia portuguesa» e a maior influéncia
no seu percurso profissional, ndo hesitando em
defini-lo como «um grande homem, néo sé do
ponto de vista clinico, mas também pela sua visdo
social». No entanto, Isabel Valente nao esquece
grandes figuras histéricas, como os Profs. Egas
Moniz e Miller Guerra. «<Também estou eterna-
mente agradecida ao meu Servico de Neurolo-
gia, liderado pelo Dr. Carlos Basilio, sem nunca
esquecer a minha tutora, Dr.2 Fatima Firmino»,
acrescenta.

Apaixonada por aquilo que faz, a especialista
confessa que receia o momento da reforma,
mesmo que isso signifique ter mais tempo para se
dedicar a pintura. «O hospital da-me muito, tenho
imenso prazer em ser médica e em ensinar. E muito
gratificante ouvir os colegas mais novos dizerem
que gostam de trabalhar connoscoy, revela.

NA ORIGEM DA SPEM — ALGARVE

\ € espirito inquieto e forte sentido de dever social, Isahel Valente esteve na origem

da fundacéo da Sociedade Portuguesa de Esclerose Miiltipla (SPEM) em Faro.
«Um dia, apareceu no Hospital de Faro uma senhora, Dr.2 Maria de Jesus Bispo, a -

pedir-me informagoes sobre como constituir uma associago de doentes com esclerose

lateral amiotrofica, porque o marido tinha falecido com esta doenga e ela pensava
numa forma de ajudar os doentes. Uma vez que essa patologia atinge um niimero muito
reduzido de doentes e que estes tém uma esperanca de vida muito curta, sugeri-lhe que
canalizasse as energias para um projeto semelhante, mas ligado & esclerose miiltipla,
que afeta cada vez mais pessoas, especialmente jovens. Foi assim que, em 1984, nasceu
a SPEM - Algarvey, conta.

LK



@ Reunir

A importéncia dos registos médicos
e o papel que as novas tecnologias
estdo a desempenhar na recolha
sistematizada de informagcéo,
inclusive fora do ambiente de
consulta, foram os temas fortes

da Reunido de Primavera 2018

do Grupo de Estudos de Esclerose
Multipla (GEEM). O evento realizou-
-se a 18 e 19 de maio, na Curia, sob o
mote «A caminho da personalizagéo?
Novas perspetivas no tratamento e
monitorizacdo na esclerose miiltipla
centradas no doente».

©——— Sandra Diogo e Rui Alexandre Coelho

|ém das varias sessdes de comunicagbes

orais, um dos maiores destaques da reu-

nido foi a mesa-redonda sobre registos

médicos de doencas autoimunes, que
se centrou na «informacdo que os médicos podem
obter da parte dos doentes, no contexto ideal de
uma participacao mais ativa destes na tomada de
decisdo», resume o Prof. Jodao Cerqueira, coorde-
nador do GEEM. Convidado internacional desta
sessao, o Prof. Jean-Cristophe Brisset apresentou
o Observatoire Francais de la Sclérose en Plaques
(OFSEP), atual registo francés da esclerose multipla
(EM), que, a vertente de recolha de informacao cli-
nica que sempre teve, acrescentou recentemente
dados bioldgicos e imagioldgicos.

y/
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Em husca de um tratamento
personalizado para o doente com EM

ALGUNS INTERVENIENTES NA REUNIAO DE PRIMAVERA 2018 DO GEEM (da esq. para a dta.): Prof.2 Maria José Sa, Prof. Jean-
-Cristophe Brisset, Dr.2 Catia Duarte, Dr.2 Anja Dillenseger, Dr. Armando Morganho, Prof. Jodo Cerqueira,
Dr.2 Fernanda Marques, Eng.° Alexandre Guedes da Silva, Dr. Mario Veloso e Dr. Pedro Abreu

Nesta apresentacao, o neurologista no Hospi-
tal Universitario de Lyon, em Franca, focou-se na
componente imagiolégica, cujos dados sdo muito
relevantes no ambito clinico, mas também no social.
A titulo de exemplo, este especialista sublinhou
que o registo francés «<mudou a vida das doen-
tes que pretendem ser mées». «No passado, uma
mulher que sofresse de EM ndo podia ter filhos,
mas verificdmos que isso é exequivel, mediante
algumas condicées. E um grande avanco social»,
referiu Jean-Cristophe Brisset.

Na segunda mesa-redonda da reuniao, debate-
ram-se as varias formas como a tecnologia pode

\

Doencas autoimunes vio ter registo

esta reuniio, 0 Eng.? Alexandre Guedes da Silva, vogal da diregéo da Sociedade Portuguesa de Esclerose
Miiltipla (SPEM), ahordon a criagéo do Registo Portugués de Esclerose Miiltipla — uma iniciativa do GEEM
em parceria com a SPEM. «Neste momento, hé 18 registos a funcionar na Europa, mas néo estéo organizados
entre si. As associagoes europeias de doentes com EM, reunidas na Plataforma Europeia de Esclerose Milltipla
- eMSp, decidiram criar um registo continental para reunir e harmonizar todos esses dados, de forma a torna-

-los relevantes em termos cientificos. Portugal vai juntar-se a esta lista de paises que dispdem de um registo
meédico deste tipo de doengas, explicou o responsével.

Segundo Alexandre Guedes da Silva, este registo terd uma componente clinica, «que ajudara o médico a fazer
um acompanhamento pormenorizado de cada caso, rentahilizando a consultay, e uma vertente direcionada ao
proprio doente, que, através do sistema, poderé enviar ao médico, 24 horas por dia, um conjunto de informagdes
relevantes fora do ambiente da consulta. O projeto nacional devera arrancar em 2019, emhora o responséavel
preveja que apenas atinja «a velocidade de cruzeiro» em 2020, em sintonia com o calendério do registo europeu.

ajudar a recolher informacgdo sobre saude. «Faldmos
de avaliagdes cognitivas online que o doente pode
fazer em qualquer lado, num dispositivo mével, de
forma mais regular, sem estar sujeito ao stresse
de ser testado num ambiente clinico», diz Jodo
Cerqueira.

Neste ambito, o Prof. Luis Ruano, neurologista
no Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, em
Santa Maria da Feira, deu a conhecer uma ferra-
menta de monitorizacdo cognitiva que a sua equipa
da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
estd a desenvolver, em conjunto com um grupo da
Universidade do Minho e outro da Universidade
de Florenca, que «possibilitara o seguimento dos
doentes a longo prazo». Uma mais-valia desta ferra-
menta, intitulada Brain on Track, é que «os proprios
doentes a podem aplicar de forma auténoma, a
partir de um computador, o que permite colmatar
lacunas sobre o conhecimento da histéria natural
da EM e a monitorizacdo cognitiva».

Por sua vez, a Dr.2 Anja Dillenseger, neurologista
no Centro de Neurociéncias Clinicas de Dresden,
versou sobre o uso de novas tecnologias para mo-
nitorizar os doentes com EM e outras patologias.
Aquele centro alemao integra o registo internacional
MS PATHS (The Multiple Sclerosis Partners Advan-
cing Technology and Health Solutions) desde 2017 e
aposta no recurso a dispositivos como o iPad para
arealizacdo de testes basicos, entre os quais o nine-
-hole peg ou o 25-foot walk. i



Reconstituigdo do sistema imunitario na EM

imunoterapia como caminho para o tra-
tamento de muitas doencas autoimunes,
como é o caso da esclerose multipla (EM),
foi o mote do simpdsio-satélite organi-
zado pela Merck no dia 19 de maio passado, inserido
na Reunido de Primavera do Grupo de Estudos de
Esclerose Multipla. Sob o tema geral kMAVENCLAD®:
practicatilies of an innovatively simple selective
imune reconstitution therapy», foram discutidas
as mais-valias da cladribina comprimidos no tra-
tamento da EM surto-remissdo (EMSR) muito ativa.

Responsével pela nota de abertura e pela mode-
racdo do simpdsio, a Dr.2 Livia Sousa, neurologista
no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
comecou por explicar o mecanismo de agdo da
cladribina comprimidos, que, a seu ver, «<é um fator
decisivo para o sucesso no tratamento da EMSR». E
explicou: «Como este farmaco promove uma des-
truicao dos linfocitos T e B, apos o tratamento, vamos
ter uma repopulacao de linfécitos que tém mais
caracteristicas reparadoras (os chamados linfécitos
T e B reguladores) e é dessa forma que a doenca
vai ficar mais atenuada.»

Para suportar a sua opinido, a neurologista des-
tacou os dados do estudo CLARITY' (CLAdRIbine
Tablets treating multiple sclerosis orallY) e do CLARITY
EXTENSION?, que compararam os efeitos da cla-
dribina comprimidos versus placebo em doentes
com EMSR. Comentando os resultados, Livia Sousa
destacou: «No grupo da cladribina comprimidos,
verificou-se uma diminui¢ao da taxa anualizada de
surtos em 57% e da progressao da incapacidade
em 47%, sendo que 80% dos doentes ficaram sem
surtos. Estes bons resultados foram confirmados
através de ressonancia magnética, comprovando-se
que cerca de 80% dos doentes nao foram alvo de
progresséao das lesdes anteriores nem do apareci-
mento de novas lesdes'».

Estes dois estudos permitiram ainda demonstrar
outro aspeto relevante e que levou a aprovacao da

cladribina comprimidos pela Agéncia Europeia do
Medicamento. «Ao analisar os subgrupos em que
este farmaco foi utilizado, constatou-se que um
obteve maior beneficio — os doentes com EMSR que
receberam uma dose baixa (3,5 mg/kg) de cladribina
comprimidos —, pois estes casos ndo precisaram de
ser retratados nos dois anos seguintes, relatou
Livia Sousa.

Cladribina comprimidos

na pratica clinica

Em seguida, o Prof. Thomas Muller, diretor do Ser-
vico de Neurologia do St. Joseph Hospital Berlin
Weissensee, partilhou a experiéncia que ja tem
com a cladribina comprimidos (MAVENCLAD®) no
tratamento de doentes com EMSR. Antes de mais
lembrando que ja existem diversas terapéuticas
que atuam sobre o sistema imunitério, o neu-
rologista reforcou a importancia da escolha do
medicamento certo para cada caso, «até porque
um dos problemas no acompanhamento destes
doentes é a compliance».

Neste contexto, Thomas Muller referiu as van-
tagens da cladribina comprimidos. «O facto de
os doentes fazerem o tratamento apenas du-
rante duas semanas em cada um dos primeiros
dois anos e ndo terem de fazer qualquer trata-
mento outros dois anos' resolve o problema da
falta de compliance, o que é muito importante,
uma vez que a adesdo a terapéutica é essen-
cial para a sua eficacia». O orador destacou ou-
tro beneficio deste farmaco que se reflete em
comodidade para o doente e agilidade logis-
tica para a equipa de saude que o acompanha:
«As terapéuticas que influenciam o sistema imu-
nitdrio exigem alguma monitorizagédo, particu-
larmente as mais recentes. No entanto, com a
cladribina comprimidos, apenas temos de fazer
analises ao sangue, ou seja, ndo é necessario rea-
lizar exames de controlo da funcdo hepatica®.»

Prof. Thomas Muller com a Dr.2 Livia Sousa

Afirmando que comecou a prescrever este
farmaco em outubro de 2017, Thomas Muller acres-
centou que, até ao momento, verifica «xum bom
perfil de seguranca». Relativamente ao facto de os
doentes manterem a patologia controlada durante
quatro anos depois de um ciclo terapéutico de duas
semanas em cada um dos dois primeiros anos, o
neurologista alemao defendeu que este podera ser
o caminho para o tratamento da esclerose multipla.
«Pela minha experiéncia, doentes bem informados
pedem este tipo de terapéutica, porque podem
esquecer a sua doenca durante um largo periodo
de tempo», concluiu.

Referéncias: 1. Giovannoni G, et al. A Placebo-Con-
trolled Trial of Oral Cladribine for Relapsing Multiple
Sclerosis. N Engl J Med 2010;362:416-26. 2. Giovan-
noni G, et al. Safety and efficacy of cladribine tablets
in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis:
results from the randomized extension trial of the CLARITY
study. Mult Scler.2017 Aug;1:1352458517727603. doi:
10.1177/1352458517727603. 3. RCM de MAVENCLAD®

Informagdes essenciais compativeis com o RCM

MAVENCLAD 10 mg comprimidos. Cada comprimido contém 10 mg de cladribina. Indicagdes terapéuticas MAVENCLAD éindicado
para o tratamento de doentes adultos com esclerose miltipla (EM) com surtos muito ativa, conforme definida por caracteristicas clinicas
ouimagioldgicas. Posologia e modo de administragao A dose cumulativa recomendada de MAVENCLAD € de 3,5 mg/kg de peso
corporal durante 2 anos, administrada como 1 ciclo de tratamento de 1,75 mg/kg por ano. Cada ciclo de tratamento consiste em 2 semanas
de tratamento, uma no inicio do primeiro més e outra no inicio do segundo més do respetivo ano de tratamento. Cada semana de
tratamento consiste em 4 ou 5 dias nos quais o doente recebe 10 mg ou 20 mg (um ou dois comprimidos) como dose tinica didria, em
fungao do peso corporal. Apds conclusao dos 2 ciclos de tratamento, ndo sdo necessdrios mais tratamentos com cladribina nos anos 3 e
4.0reinicio da terapéutica apds o ano 4 nao foi estudado. Utilizacdo concomitante de outros medicamentos orais: recomenda-se que a
administragdo de qualquer outro medicamento por via oral seja separada da administracao de MAVENCLAD por umintervalo de, pelo
menos, 3 horas durante o nimero limitado de dias de administracdo da cladribina. Compromisso renal: em doentes com compromisso
renal ligeiro ndo se considera necessario um ajuste posoldgico. A sequranca e eficacia em doentes com compromisso renal moderado ou
grave ndo foram estabelecidas. Por isso, MAVENCLAD € contraindicado nestes doentes. Compromisso hepatico: embora aimportancia
dafuncao hepatica na eliminagao da cladribina seja considerada insignificante, na auséncia de dados, a utilizagao de MAVENCLAD nao
érecomendada em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave. Idosos: recomenda-se precaucao quando MAVENCLAD é
utilizado em doentesidosos, tendo em consideracao a frequéncia potencialmente maior de uma diminuigdo da funcao hepética ou renal,
de doencas concomitantes e de outras terapéuticas medicamentosas MAVENCLAD é para administragdo por via oral. Os comprimidos
tém de ser tomados com dgua, e engolidos sem mastigar. Contraindicagdes Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes. Infecdo com o virus daimunodeficiéncia humana (VIH). Infecdo cronica ativa (tuberculose ou hepatite). Inicio do
tratamento com cladribina em doentes imunocomprometidos, incluindo doentes a receberem atualmente terapéutica imunossupressora
ou mielossupressora. Neoplasia maligna ativa. Compromisso renal moderado ou grave (depuracao da creatinina < 60 ml/min). Gravidez
ealeitamento. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao Monitorizacdo hematoldgica: 0 modo de agdo da cladribina esta
intimamente ligado a uma redugdo na contagem de linfdcitos, pelo que dever ser realizada monitorizagdo hematoldgica periddica.

Infecdes: a cladribina pode reduzir as defesasimunitarias do corpo e pode aumentar a probabilidade de infecdes. Neoplasias malignas:
em estudos clinicos, observaram-se mais frequentemente acontecimentos de neoplasias malignas em doentes tratados com cladribina
em comparagdo com doentes que tomaram placebo. MAVENCLAD é contraindicado em doentes com EM com neoplasias malignas ativas.
Contracecdo: tém de ser utilizados métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com cladribina e, pelo menos, durante seis meses
aposa tltima dose. Transfusdes sanguineas: em doentes que requerem transfusdo sanquinea, recomenda-se arradiagao dos componentes
celulares sanguineos antes da administraao para evitar a doenca do enxerto contra hospedeirorelacionada com a transfuséo. Mudanca para
0 tratamento com cladribina ou deste tratamento para outro: em doentes que foram anteriormente tratados com medicamentos
i ful ouimunossup deve considerar-se o modo de acdo e a duracdo do efeito do outro medicamento antes do
inicio de MAVENCLAD. Deve também considerar-se um efeito aditivo potencial sobre o sistema imunitério quando estes medicamentos
sdo utilizados apés o tratamento com MAVENCLAD. Intolerancia a frutose: os doentes com problemas hereditérios de intoleréncia
a frutose ndo devem tomar este medicamento. Intera¢ées medicamentosas e outras formas de interacao MAVENCLAD
contém hidroxipropilbetadex, que podera alterar a biodisponibilidade de outros produtos. Medicamentos que poderdo interagir com
MAVENCLAD: medicamentos imunossupressores, outros medicamentos modificadores da doenca, medicamentos hematotdxicos,
vacinas vivas ou vivas atenuadas, inibidores potentes dos transportadores ENT1, CNT3 e BCRP, indutores potentes dos transportadores
BCRP e P-gp, contracetivos hormonais. Efeitos indesejaveis As reacdes adversas clinicamente mais relevantes notificadas em
doentes com EM tratados com cladribina, foram linfopenia (muito frequente) e Herpes zoster (frequente). Outros efeitos indesejaveis
verificados e respetiva frequéncia: herpes oral (frequente), diminuicdo da contagem de neutrdfilos (frequente), erupgdo cutanea
(frequente), alopecia (frequente), tuberculose (muito raro). Em estudos clinicos e no seguimento a longo prazo de doentes tratados
com uma dose cumulativa de 3,5 mg/kg de cladribina oral, observaram-se mais frequentemente acontecimentos de neoplasias
malignas em doentes tratados com cladribina em comparagao com doentes que tomaram placebo. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos DATA DA REVISAO DO
TEXTO: 07/2018. Para mais informagdes deverd contactar o representante local do titular da autorizagdo de introdugdo no mercado.
PT/MAV/0918/0073, aprovado em 09/2018
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Apresentagdes neuroldgicas de doencas metaholicas

Fenétipos classicos e atipicos de
doencas metabélicas que podem ter
manifestagdes neurolégicas idénticas
a doengas neurolégicas comuns foram
apresentados no curso realizado no
Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUCQC), no dia 20 de abril
passado, com organizagdo conjunta da
Sociedade Portuguesa de Neurologia
(SPN) e da Sociedade Portuguesa

de Doencas Metahélicas (SPDM).

Rui Alexandre Coelho

egundo a Dr.2 Maria do Carmo Macério,
neurologista no CHUC, que coordenou
esta formacédo pds-graduada, o objetivo
foi «transmitir uma ideia geral acerca de
alguns grupos de doencas hereditérias do meta-
bolismo que podem manifestar-se com sintomas
neurolégicos comunsy. A expectativa da Comisséo
Organizadora era, portanto, que os participantes
assimilassem «alguns sinais e sintomas que alertam
para a existéncia de doenca hereditdria do meta-
bolismo subjacente e/ou associacdo de sinais que
direcionem para esta mesma etiologia».
Exemplo disto mesmo sao os quadros extra-
piramidais. «A observa¢do dos movimentos oculares
e asua alteracao podem ajudar-nos no diagnéstico
de algumas doencas, bem como a associacdo de
sintomas sistémicos e a realizacao de uma adequada
histéria clinica. Ha que ter em conta que se trata
de doencas hereditérias nas quais o quadro clinico
é composto por varios elementos com sintomas
diferentes que, no seu somatdrio, podem dar o fe-
nétipo da doenga», explica Maria do Carmo Macario.
Perante a cada vez mais habitual realizacao de
estudos genéticos e a marcante evolucdo dos exa-

Z
Pilares da agdo da SPDM

ALGUNS INTERVENIENTES NO CURSO (da esq. para a dta.): Prof. Manuel Correia, Dr. Francisco Sales, Dr.2 Anabela
Matos, Dr.2 Maria do Carmo Macario, Dr.2 Maria Teresa Cardoso, Dr. Francisco Duraes e Dr. Ettore Salsano

mes de imagem, a coordenadora do curso chama a
atencao para a grande importancia de os neurolo-
gistas «fazerem uma histéria clinica adequada do
doente e da familia, a qual pode ajudar a chegar ao
diagnéstico final, evitando custos desnecessarios».

Causas metabélicas

de doenga vascular

A primeira sessdo cientifica, dedicada as leuco-
distrofias e as doencas vasculares, comecou com
uma prelecéo sobre leucodistrofias associadas a
erros hereditarios do metabolismo e outras leu-
coencefalopatias genéticas, a cargo do Dr. Ettore

\

A Dr.2 Maria Teresa Cardoso, presidente da Sociedade Portuguesa de Doengas
Metahdlicas (SPDM), partilhou com o Correio SPNas principais linhas orientadoras

para o hiénio 2018-2020:

o Divulgar as doengas hereditérias do metaholismo (DHM) para melhor as diagnosticar;

o Concentrar para conhecer. Agregar conhecimento e especialistas das vérias dreas
numa abordagem multidisciplinar concertada;

o Potenciar para fortalecer, estimulando o trabalho em rede e estahelecendo ligages
externas a sociedades de outros paises;

o Reforgar o papel aglutinador da SPDM junto dos vérios centros de referéncia e
grupos de trabalho, promovendo a medicina translacional no &mbito das DHM.
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Salsano, neurologista na Unidade de Doencas Raras
Neurodegenerativas e Neurometabdlicas do Insti-
tuto Neurolégico Carlo Besta, em Miléo, Italia (ver
entrevista na pagina ao lado). A segunda interven-
¢do coube ao Prof. Miguel Viana Baptista, diretor
do Servico de Neurologia do Centro Hospitalar
de Lisboa Ocidental/Hospital de Egas Moniz, que
versou sobre causas metabdlicas de doencas vas-
culares, nomeadamente a hiper-homocisteinemia
e adoenca de Fabry. «<A doenca vascular cerebral
é muito frequente e tem uma apresentacao rela-
tivamente inespecifica no que diz respeito a etio-
logia. Em alguns casos, embora raros, as doengas
metabdlicas podem ser causa de acidente vascular
cerebral», referiu o especialista.

Na mesma sessao, a palestra da Dr.2 Maria Teresa
Cardoso, internista no Centro Hospitalar de Séo
Joao, no Porto, e presidente da Sociedade Portu-
guesa de Doencas Metabodlicas, sobre as causas
metabdlicas de encefalopatia, abordou as doengas
do ciclo da ureia e a encefalopatia mitocondrial
MELAS, realcando a importancia do doseamento
da amodnia e dos lactatos séricos na avaliagédo da
encefalopatia. Em seguida, tomou a palavra o
Dr. Francisco Sales, neurologista no CHUC, para
falar sobre as causas metabdlicas da epilepsia. Este



especialista elencou razées genéticas, metaboli-
cas, infeciosas e estruturais, deixando um aviso
aos colegas menos experientes: «Quando vemos
alguém com crises epiléticas, ndo basta dizermos

que se trata de uma epilepsia. E necessario procu- @
iv u u d . Afinal, ' .

e «As anomalias da medula espinhal podem ser outcome

casos em cada 1000 pessoas e a sua incidéncia para estudos sobre algumas leucodistrofiasy

para uma populagdo de 100 000 habitantes, é de ®

50 novos doentes por ano.»

Manifestagdes neuromusculares

No periodo da tarde, a Dr.2 Anabela Matos abordou
as manifestacées neuromusculares das doencas
metabdlicas, focando-se na doenca de Pompe e nas
doencas mitocondriais. «As miopatias metabolicas
sdo doencgas musculares hereditarias secundarias a
defeitos enzimaticos especificos do metabolismo
energético que, apesar de terem manifestagcoes
clinicas diversas, resultam tipicamente numa baixa
capacidade de exercicio», explicou esta neurologista
no CHUC. No caso da doenca de Pompe, Anabela
Matos considera fundamental «estar atento a insufi-
ciéncia ventilatéria precoce, que, muitas vezes, ndo
acompanha a gravidade do défice motor periférico».
Sobre as doencas mitocondriais, deixou um alerta
para a associagao de manifestagcées multissistémicas
ao défice motor, que pode ser ocular (oftalmoplegia
externa progressiva) ou generalizado.

Por sua vez, o Dr. Jodo Duraes, interno de Neuro-
logia no CHUC, falou sobre as condicoes de colheita
de amostras nas doencas metabdlicas. Além de
abordar as particularidades das colheitas em fase
aguda, na qual «a preservacao das amostras é cru-
cial para se obter um diagnoéstico preciso o mais
rapidamente possivel», o preletor referiu-se aos
«procedimentos préprios da colheita na autépsia,
quando ha uma causa de morte inespecifica, que
pode ser metabdlica». No fundo, a sua intervencao
versou sobre quando suspeitar, como colher e como
preservar as amostras para chegar ao diagnoéstico
das doencas hereditarias do metabolismo.

Em jeito de balanco, o presidente da SPN, Prof.
Manuel Correia, mostrou-se bastante satisfeito com
os conteudos cientificos analisados neste curso,
destacando a discussao das doengas metaboli-
cas no adulto lancada por Ettore Salsano. «<Muitas
das doencas que ocorrem na crianca também se
verificam no adulto. Assim, quando vemos uma
patologia no adulto e ndo sabemos exatamente do
que se trata, devemos voltar a histéria familiar; por
vezes, as alteracdes que ocorrem sao consideradas
normais pelos membros da familia, pois muitos
tém essas caracteristicas. Depois, se necessario,
devemos observar as criangas da familia, pedindo
aos adultos que se facam acompanhar por elas»,

ENTREVISTA

Prof. Ettore Salsano

o Neurologista na Unidade de Doengas Raras Neurodegenerativas e Neurometahélicas

do Instituto Neurolégico Carlo Besta, em Mil&o

Na sua primeira intervencgéo neste
curso, considerou que as lesdes da
medula espinhal nfo séo tdo considera-
das quanto deveriam ser no &mbito

de algumas leucodistrofias. Porqué?
Geralmente, colocamos o cérebro no centro
da compreenséao das doencas do movimento,
deixando a medula espinhal para ultimo plano
nesse processo de procura de informacao.
No entanto, na verdade, as anomalias da me-
dula espinhal podem ser um outcome para es-
tudos sobre algumas leucodistrofias, como as
paraplegias espasticas, na medida em que é o
primeiro érgao envolvido. Esta possibilidade
requer que compreendamos como mudou a
medula espinhal durante a histéria natural da
doenca, porque podera haver algo a medir.

Que estratégias urge adotar para
melhorar a abordagem das doengas
metabdlicas raras, como a adrenomie-
loneuropatia, a doenga de Krabbe

ou a xantomatose cerebrotendinosa?

A nivel europeu, ha a vontade de trabalhar em
conjunto nestes casos, mas, nas universidades,
ninguém explica aos alunos como nem porqué.

Em termos de cooperacao transnacional europeia,
é um engano pensar que somos todos iguais. Pelo
contrario, somos todos diferentes. Para estabelecer
uma boa cooperacao, temos de compreender as
pessoas para, depois, criar programas que tenham a
missao de ensinar a colaborar e permitam construir
algumas redes, que sao a base para o conhecimento
e a abordagem das doencas raras.

Se houver apenas um doente por patologia, nin-
guém vai investir no diagnéstico e no tratamento,
porque o interesse comercial desse investimento
énulo. O trabalho em rede é a forma de contrariar
esta dificuldade.

Na sua palestra, o Prof. Miguel Viana Baptista afirmou que, em alguns casos, embora raros, as doencas metahdlicas podem
ser causa de acidente vascular cerebral

aconselhou Manuel Correia. i
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Descobertas genéticas dinamizam
Congresso da SPDMov

Subordinado ao tema «Genética
nas Doengas do Movimento»,

o Congresso deste ano da
Sociedade Portuguesa das
Doengas do Movimento (SPDMov)
foi organizado nos dias 2 e 3 de
margo, na Curia. As miiltiplas
descobertas recentes na drea da
genética que tém permitido um
upgrade nos conhecimentos sobre
estas patologias mereceram ampla
divulgagdo num dos congressos
desta sociedade com maior afluéncia
de sempre (163 participantes).

©——— Sandra Diogo e Rui Alexandre Goelho

s principios basicos da genética médica, o

diagnostico genético das doencas heredi-

tarias e as doencas do movimento heredi-

tarias na crianca foram alguns dos topicos
em destaque no curso pré-congresso «Genética
nas doencas do movimento», cujo moderador foi
o Dr. José Vale, diretor do Servico de Neurologia
do Hospital Beatriz Angelo (HBA), em Loures.
De acordo com este especialista, a prelecao da
Prof.2a Leonor Guedes, neurologista no Centro
Hospitalar Lisboa Norte/Hospital de Santa Maria
(CHLN/HSM), «revelou-se uma mais-valia para
uma assisténcia dvida de conhecimento pratico,
devido aos seus amplos conhecimentos sobre o
parkinsonismo hereditario». O Dr. José Vale tam-
bém evidencia a intervencao do Dr. José Leal de
Loureiro, neurologista no Centro Hospitalar de

Prof. Alexandre Mendes, presidente da SPDMov e deste
Congresso (a intervir), ladeado pelo Prof. Manuel Correia,
presidente da SPN

20 outubro 2018

A aposta na apresentacao de comunicagdes orais e casos clinicos contribuiu para uma forte participacao
de jovens médicos e investigadores em ciéncia basica

Entre o Douro e Vouga, em Santa Maria da Feira,
sobre paraparesias espasticas hereditarias, que
contam ja com «dezenas de genes identificados,
apesar de serem patologias que, a priori, tém pou-
cas variacoes clinicas».

Seguiu-se uma sessao de update com cinco tépi-
cos: doenca de Parkinson (DP); distonia; estimula-
¢ao cerebral profunda nas doengas do movimento;
ataxias cerebelosas e paraparesias espdasticas; e
sindromes parkinsénicas atipicas. Desta pandplia
tematica, o Dr. Joao Massano, neurologista no Cen-
tro Hospitalar de Sdo Joéo, no Porto, e moderador
da sessao, enfatiza a prelecao do Dr. Miguel Gago,
neurologista no Hospital da Senhora da Oliveira,
em Guimaraes, destinada a dar indicadores sobre
a aplicacéo, na vida real, dos mais recentes critérios
internacionais de diagnoéstico da DP. «<Atualmente,
a comunidade cientifica esta a tentar perceber, com
exatidao, qual a utilidade destes critérios de diag-
noéstico», concretiza Jodo Massano.

No segundo dia do Congresso, o programa incluiu
trés sesses de comunicacdes orais na drea da ciéncia
bésica e a apresentagao de trabalhos/casos clinicos.
Comoderadora em duas dessas sessoes, a Dr.2 Rita
Simoes, que integrou a organizacao do congresso
e é neurologista no HBA, revela que foram submeti-
dos 52 trabalhos para apresentacdo. «Praticamente
todos os centros nacionais dedicados as doencas
do movimento estiveram representados, tal como
vérias instituicdes com linhas de investigacao basica
promissoras», sublinhou. O congresso deu ainda
espaco a apresentacao de casos clinicos com video,
que teve a Prof.2 Cristina Januario, neurologista no
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, como
uma das moderadoras. Esta especialista enaltece o
«alto nivel cientifico» dos 17 casos apreciados e afirma
gue «o enorme sucesso desta sesséo, apresentada
por jovens especialistas e internos, se deve ao seu
carater didatico, reforcando a necessidade de manter
este formato em futuras reunides». i

7

Papel da genética na doenca de Parkinson

primeiro dia do congresso terminou com a conferéncia «New and old genetics for movement disorders»,

proferida pelo Prof. Vincenzo Bonifati. Este geneticista e docente na Erasmus University Rotterdam, na
Holanda, comegou por delinear a evolugéo das estratégias de investigagdo para descobrir genes relacionados
com a doenga de Parkinson (DP) e, em seguida, incidiu sohre os recentes avangos no campo das formas mono-
génicas. Depois, deixou duas take-home messagesessenciais: «Em primeiro lugar, os determinantes genéticos
adicionais da DP continuam por identificar, ja que as mutagdes e as variagoes conhecidas so explicam uma
fragéio do “fardo” da doenca. Em segundo lugar, ha uma grande expectativa de que as novas tecnologias de
sequenciagdo de ADN nos aproximem da resolugéo total do quadro genético da DP.»

\§
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v Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo de nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de rgag()es adversas.
Para saber como notificar reacbes adversas, ver seccéo 4.8. NOME DO MEDICAMENTO: Xadago 50 mg comprimidos revestidos por pelicula; Xadago 100 mg comprimidos revestidos por pelicula. COMPOSIGAO QUALITATIVA
E QUANTITATIVA: Xadago 50 mg comprimidos revestidos por pelicula: Cada comprimido revestido por pelicula contém metanossulfonato de safinamida equivalente a 50 mg de safinamida; Xadago 100 mg comprimidos revestidos
por pelicula: Cada comprimido revestido por pelicula contém metanossulfonato de safinamida equivalente a 100 mg de safinamida.Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido revestido por
pelicula (comprimido). Indicacdes terapéuticas: Xadago é indicado para o tratamento de doentes adultos com doenca de Parkinson (DP) idiopética em fase intermédia a tardia com flutuacao, enquanto terapéutica adjuvante de uma
dose estavel de Levodopa (L-dopa) isolada ou em associagao com outros medicamentos para a DP. Posologia e modo de administragao: Posologia: O tratamento com Xadago deve ser iniciado com uma dose de 50 mg por dia. Esta
dose diaria pode ser aumentada até 100 mg/dia com base nas necessidades clinicas individuais. Caso uma dose seja esquecida, a dose seguinte deve ser tomada a hora habitual no dia seguinte. /dosos: Nao é necessario qualquer
alteragdo posoldgica para os doentes idosos. A experiéncia de utilizagdo de safinamida em doentes com mais de 75 anos de idade é limitada. Compromisso hepatico: A utilizagdo de Xadago em doentes com compromisso hepético
grave é contraindicada (ver seccéo 4.3). Ndo é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepatico ligeiro. A dose mais baixa de 50 mg/dia é recomendada para doentes com compromisso hepético
moderado. Se os doentes progredirem de compromisso hepatico moderado para grave, a administragao de Xadago deve ser interrompida (ver secgéo 4.4). Compromisso renal: Ndo é necessaria qualquer alteragéo posolégica em
doentes com compromisso renal. Populagdo pediatrica: A seguranca e eficacia de safinamida em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Modo de
administragéo: Por via oral. Xadago deve ser tomado com dgua. Xadago pode ser tomado com ou sem alimentos. Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢do 6.1). Tratamento
concomitante com outros inibidores da monoaminoxidase (MAQ) (ver secgdes 4.4 e 4.5). Tratamento concomitante com petidina (ver secgdes 4.4 e 4.5). Utilizagdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.2).
Utilizacao em doentes com albinismo, degenerescéncia da retina, uveite, retinopatia hereditéria ou retinopatia diabética progressiva grave (ver seccdes 4.4 e 5.3). Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo: Adverténcia
geral: Em geral, Xadago pode ser utilizado com inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina (ISRS) na dose eficaz mais baixa, com precaugéo no que diz respeito ao surgimento de sintomas serotoninérgicos. Em particular, a
utilizagdo concomitante de Xadago e fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitada ou, caso seja necessario o tratamento concomitante, estes medicamentos devem ser administrados em doses baixas (ver seccdo 4.5). Deverd ser
ponderado um periodo de suspensao do tratamento correspondente a 5 semividas do ISRS utilizado anteriormente antes do inicio do tratamento com Xadago. Deve decorrer um intervalo minimo de 7 dias entre a descontinuagao de
Xadago e o inicio do tratamento com inibidores da MAO ou petidina (ver seccdes 4.3 e 4.5). Compromisso hepatico: Devera proceder-se com precaugdo aquando do inicio do tratamento com Xadago em doentes com compromisso
hepéatico moderado. Se os doentes progredirem de compromisso hepatico moderado para grave, a administragdo de Xadago deve ser interrompida (ver seccéo 4.2, 4.3 e 5.2). Potencial para degenerescéncia da retina em doentes
com presenca/antecedentes de doenca da retina: Xadago ndo deve ser administrado a doentes com antecedentes oftalmoldgicos que os coloquem em risco acrescido de potenciais efeitos de alteracdo da retina
(por ex., doentes albinos, historia familiar de doencas hereditarias da retina, retinite pigmentar, qualquer retinopatia ativa ou uveite), ver seccdes 4.3 e 5.3. Perturbacdes do controlo dos impulsos (PCl): Podem ocorrer
perturbacdes do controlo dos impulsos em doentes tratados com agonistas da dopamina e/ou tratamentos dopaminérgicos. Foram também observados casos de PCl com outros inibidores da MAQ. O tratamento com safinamida nao
foi associado com qualquer aumento do aparecimento de PCI. Os doentes e os prestadores de cuidados devem ser alertados acerca dos sintomas comportamentais de PCI que foram observados em doentes tratados
com inibidores da MAO, incluindo casos de compulsdes, pensamentos obsessivos, jogo patolégico, aumento da libido, hipersexualidade, comportamento impulsivo e compras ou gastos compulsivos. Efeitos secundarios
dopaminérgicos: A safinamida utilizada como terapéutica adjuvante da levodopa pode potenciar os efeitos secundarios da levodopa e a discinesia preexistente pode ser exacerbada, necessitando de reducéo da levodopa. Este efeito
néo foi observado quando a safinamida foi utilizada como terapéutica adjuvante de agonistas da dopamina em doentes com DP na fase precoce. Interagcées medicamentosas e outras formas de interacéo: Interacdes
medicamentosas farmacodinamicas in vivo e in vitro. Inibidores da MAO e petidina: Xadago ndo deve ser administrado juntamente com outros inibidores da MAO (incluindo a moclobemida) uma vez que podera existir um risco
de inibicdo néo seletiva da MAO que pode resultar numa crise de hipertenséo (ver seccéo 4.3). Foram notificados casos de reagdes adversas graves com a utilizagdo concomitante de petidina e inibidores da MAO. Como isto pode
ser um efeito de classe, a administragdo concomitante de Xadago e petidina é contraindicada (ver seccdo 4.3). Foram notificados casos de interagdes medicamentosas com a utilizagdo concomitante de inibidores da MAO e
medicamentos simpatomiméticos. Tendo em consideragao a atividade inibitéria da safinamida, a administragdo concomitante de Xadago e medicamentos simpatomiméticos, tais como os existentes em descongestionantes nasais e
orais ou medicamentos para constipacdo que contenham efedrina ou pseudoefedrina, requer precaucéo (ver seccéo 4.4). Dextrometorfano: Foram notificados casos de interacbes medicamentosas com a utilizagéo concomitante de
dextrometorfano e inibidores néo seletivos da MAO. Tendo em consideragéo a atividade inibitoria da safinamida, a administragao concomitante de Xadago e dextrometorfano nao é recomendada ou, caso seja necessario
tratamento concomitante, devera ser efetuada com precaucao (ver seccdo 4.4). Antidepressivos: A utilizagéo concomitante de Xadago e fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitada (ver seccéo 4.4). Esta precaucdo baseia-se na
ocorréncia de reagbes adversas graves (por ex., sindrome da serotonina), embora raras, aquando da coadministragéo de ISRS e dextrometorfano com inibidores da MAQ. Se necessario, a utilizagdo concomitante destes medicamentos
deve ser efetuada com a dose eficaz mais baixa. Devera ser ponderado um periodo de suspenséo do tratamento correspondente a 5 semividas do ISRS utilizado anteriormente antes do inicio do tratamento com Xadago. Foram
notificadas reagdes adversas graves com a utilizagao concomitante de inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS), inibidores da recaptacao da serotonina e da noradrenalina (IRSN), antidepressivos triciclicos/tetraciclicos
e inibidores da MAO (ver secgéo 4.4). Tendo em consideragéo a atividade inibitdria seletiva e reversivel da MAO-B exercida pela safinamida, poderao ser administrados antidepressivos mas nas doses minimas necessarias. Interagéo
tiramina/safinamida: Os resultados de um estudo de estimulagdo com tiramina por via intravenosa e dois por via oral de curta duragdo, bem como os resultados da monitorizagdo domiciliaria da tensdo arterial apés as refeicdes
durante dosagem crdnica em dois ensaios terapéuticos com doentes com DP, ndo detectaram qualquer aumento clinicamente importante da tensdo arterial. Trés estudos terapéuticos realizados com doentes com PD sem qualquer
restricdo da tiramina também ndo detetaram qualquer evidéncia de potenciagdo da tiramina. Por conseguinte, Xadago pode ser utilizado com seguranga, sem quaisquer restrigdes alimentares relativamente a tiramina. Interagdes
medicamentosas farmacocinéticas in vivo e in vitro: N&o foi observado qualquer efeito na depuragéo da safinamida em doentes com DP a receber safinamida como terapéutica adjuvante de agonistas da dopamina e/ou L-dopa
cronicos e o tratamento com safinamida néo alterou o perfil farmacocinético da L-dopa coadministrada. Num estudo de interagdes medicamentosas in vivo realizados com cetoconazol, ndo se verificou qualquer efeito clinicamente
relevante nos niveis de safinamida. Os estudos em seres humanos que avaliaram a interacéo de safinamida com os substratos da CYP1A2 e da CYP3A4 (cafeina e midazolam) néo demonstraram quaisquer efeitos clinicamente
significativos no perfil farmacocinético da safinamida. Este aspeto esta em linha com os resultados dos testes in vitro nos quais nao foi observada qualquer indugdo ou inibigéo significativa das enzimas CYP pela safinamida e
demonstrou-se que as enzimas CYP desempenham um papel menor na biotransformacao da safinamida (ver sec¢ao 5.2). A safinamida pode transitoriamente inibir a BCRP in vitro. No entanto, num estudo de interagéo com diclofenac
em humanos, ndo foram observadas interaccdes significativas. Por isso, ndo séo necessarias precaucdes quando a safinamida é administrada com outros medicamentos que sejam substratos da BCRP (por exemplo, pitavastatina,
pravastatina, ciprofloxacina, metotrexato, topotecano, diclofenac ou gliburida). A safinamida é quase exclusivamente eliminada via metabolismo, principalmente através de amidases de alta capacidade que ainda ndo foram
caracterizadas. A safinamida é principalmente eliminada na urina. Em microssomas hepéaticos humanos (Human Liver Microsome, HLM), a etapa de Ndesalquilagdo parece ser catalisada pela CYP3A4, uma vez que a depuracéo da
safinamida nos HLM foi inibida em 90% pelo cetoconazol. Nao existem atualmente no mercado quaisquer medicamentos conhecidos por causar interagdes medicamentosas clinicamente significativas através da inibigao ou indugéo
das enzimas amidases. A safinamida inibe a OCT1 in vitro, em concentraces na veia porta clinicamente relevantes. Portanto, é necesséria precaucao quando a safinamida é administrada concomitantemente com medicamentos que
séo substratos de OCT1 e apresentam Tmax semelhante a safinamida (2 horas) (por exemplo metformina, aciclovir, ganciclovir) uma vez que, como consequéncia, a exposicao a estes substratos podem estar aumentada. 0 metabolito
NW-1153 é um substrato do OAT3 em concentragdes clinicamente relevantes. Os medicamentos que sdo inibidores do OAT3 administrados concomitantemente com a safinamida podem reduzir a depuragdo de NW-1153,
e consequentemente, podem aumentar a sua exposicao sistémica. A exposicao sistémica de NW-1153 é baixa (1/10 da safinamida principal). Este potencial aumento ndo tem, muito provavelmente, qualquer relevancia clinica, dado
que 0 NW-1153, o primeiro produto na via metabdlica, é adicionalmente transformado em metabolitos secundarios e terciarios. Populagao pediatrica: Os estudos de interagéo so foram realizados em adultos. Efeitos indesejaveis:
Resumo de perfil de seguranca. O perfil de seguranca geral de Xadago baseia-se no programa de desenvolvimento clinico efetuado em mais de 3.000 individuos, dos quais mais de 500 foram tratados por um periodo superior a
2 anos. E conhecida a ocorréncia de reagOes adversas graves com a utilizagéo concomitante de ISRS, ISRN, antidepressivos triciclicos/tetraciclicos e inibidores da MAO, tal como uma crise hipertensiva (tenséo arterial alta, desmaio),
sindrome maligno dos neurolépticos (confusdo, suores, rigidez muscular, hipertermia, aumento da CPK), sindrome da serotonina (confusao, hipertensao, rigidez muscular, alucinagdes), e hipotensdo. Tém existido notificagées, com
inibidores da MAO, de interaccdes medicamentosas com a utilizagdo concomitante de medicamentos simpaticomiméticos. Podem ocorrer distirbios de controlo de impulsos, desenvolvimento de um comportamento de jogador
compulsivo, aumento da libido, hipersexualidade, desenvolvimento de um comportamento de comprador compulsivo, consumo excessivo de alimentos e compulsao alimentar em doentes tratados com agonistas da dopamina e/ou
outros tratamentos com dopaminérgicos. Lista tabelada de reacdes adversas. A tabela seguinte inclui todas as reagdes adversas notificadas em ensaios clinicos nos quais os eventos adversos foram considerados relacionados.
As reacOes adversas estdo classificadas segundo as designacdes de frequéncias utilizando as seguintes convengdes: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raras
(>1/10.000, <1/1.000), muito raras (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de 6rgaos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros

Broncopneumonia, furdnculo, nasofaringite, pioderma,

Infegbes e infestagdes Infegéo do trato urinrio rinite, infecdo dentaria, infecdo virica

Neoplasias benignas malignas e nao . . . Acrocordéo, nevo melanocitico, queratose seborreica
I h . . Carcinoma das células basais ) Ca ' ’
especificadas (incl. quistos e polipos) papiloma cutaneo

Doengas do sangue e do sistema linfatico Anemia, leucopenia, anomalia nos glébulos vermelhos Eosinofilia, linfopenia

Diminuicéo do apetite, hipertrigliceridemia, aumento do apetite,

Doengas do metabolismo e da nutrigao hipercolesterolemia, hiperglicemia

Caquexia, hipercalemia

Compulsdes, delirios, desorientagdo, ilusdes,
comportamento impulsivo, perda da libido, pensamentos
obsessivos, parandia, ejaculagao precoce, ataques
slibitos de sono, fobia social, ideagao suicida

Alucinago, depresséo, sonos anormais, ansiedade, estado de
Perturbagdes do foro psiquiatrico Insonia confusao, labilidade emocional, aumento da libido, distlrbio
psicotico, agitacdo, perturbagéo do sono

Coordenagdo anormal, distlrbio de atengéo, disgeusia,
hiporeflexia, dor radicular, Sindrome das pernas
inquietas, sedacao

Discinesia, sonoléncia,
Doengas do sistema nervoso tonturas, dor de cabeca,
doenca de Parkinson

Parestesia, distdrbio do equilibrio, hipoestesia, distonia,
desconforto da cabega, disartria, sincope, disturbio cognitivo

Ambliopia, cromatopsia, retinopatia diabética, eritropsia,
Visdo turva, escotoma, diplopia, fotofobia, disturbio da retina, hemorragia ocular, dor ocular, edema da palpebra,
conjuntivite, glaucoma hipermetropia, queratite, aumento do lacrimejamento,
cegueira noturna, papiloedema, presbiopia, estrabismo

Afecdes oculares Cataratas

Afecdes do ouvido e do labirinto Vertigens




Classes de sistemas de drgaos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros
Cardiopatias Palpitacdes, taquicardia, bradicardia sinusal, arritmia Enfarte do miocérdio
Vasculopatias Hipotens&o ortostatica Hipertens@o, hipotensao, veias varicosas Espasmo arterial, arteriosclerose, crise hipertensiva
Doengas respiratorias, toraci ) o . Bron mo, disfoni r orofarin m
oencas respiratorias, torécicas e do Tosse, dispnela, rinorreia oncoespasmo, disfonia, dor orofaringea, espasmo
mediastino orofaringeo
Obstipagdo, dispepsia, vémitos, boca seca, diarreia, dor abdominal, Ulcera péotica. requraitacio. hemorragia gastrointestinal
Doencas gastrointestinais Nauseas gastrite, flatuléncia, distensao abdominal, hipersecrecao salivar, superioe ptica, regurgitacao, gia g
doenca de refluxo gastroesofégico, estomatite aftosa
Afecdes hepatobiliares Hiperbilirrubinemia
Alopecia, bolhas, dermatite de contacto, dermatose,
Afecdes dos tecidos cutaneos e Hiperhidrose, prurido generalizado, reacéo de fotossensibilidade, | equimose, queratose liquenoide, suores noturnos, dor
subcuténeos eritema na pele, disturbio de pigmentacao, psoriase, dermatite
seborreica
- - . - Espondilite anquilosante, dor no flanco, inchaco
AfecOes Musculosquelética s e dos Dor lombar, artralgia, espasmos musculares, rigidez muscular, dor P | q | YI' ) ial 7 d ¢
tecidos conjuntivos nas extremidades, fraqueza muscular, sensagéo de peso articular, _dor musculogue gtica, mialgia, dor no pescogo,
! ! osteoartrite, quisto sinovial
Doengas renais e urindrias Noctria, distria Micgao urgente, polidria, pidria, hesitagao urindria
- - . P Hiperplasia prostati nigna, distdrbio mamari r
Doencas dos 6rgéos genitais e da mama Disfuncao erétil perpiasia prostatica benigna, distlirbio mamario, do
mamaria
. ) . . e Diminuica feit medicamento, intoleranci
Perturbagoes gerais e alteragdes no local Fadiga, astenia, disturbio da marcha, edema periférico, dor, me dicz%i%g)os: ze?]sdz;) éoegeC?rioemgi-es(t)a? airce:ia
de administracéo sensacao de calor ) C: ) P )
Xerose
Dimuigéo do peso, aumento de peso, aumento da Diminuicéo do célcio no sangue, diminuigéo do potassio
creatinafosfoquinase no sangue, aumento dos triglicéridos no 0 sang%e diminuigdo do colesferol o sgngue aumento
sangue, aumento da glicose no sangue, aumento da ureia no i . !
’ R da temperatura corporal, sopro cardiaco, prova de
sangue, aumento da fosfatase alcalina no sangue, aumento . P
N o o esfor¢o anormal, diminui¢do do hematdcrito, diminuicao
Exames complementares de diagndstico do bicarbonato no sangue, aumento da creatinina no sangue, da hegmo Iobinay diminuigéo da relacio norrﬁalizadag
intervalo QT prolongado no electrocardiograma, teste da fungéo internacignal dihinuigéog da contaggm de linfécitos
hepética anormal, andlise a urina anormal, aumento da tenséo R '
e - . L diminuicdo da contagem de plaquetas, aumento das
arterial, diminuicéo da tenso arterial, procedimentos de Iipoprotgl’nas de mui?o baixa%egsidadé
diagndstico oftalmoldgico anormais
Complicacbes de intervengdes - . - -
; - ST . Contuséo, embolia de gordura, lesdo na cabeca, lesdo na
relacionadas com lesdes e intoxicacoes ueda Fratura do pé M e ! !
¢ u P boca, lesdo esquelética
Circunsténcias sociais Jogo

Descricdo de reacées medicamentosas adversas (RMAs) selecionadas: A discinesia foi a reacao adversa mais frequente notificada nos doentes tratados com safinamida quando utilizada concomitantemente com a L-dopa
como monoterapia ou com outros tratamentos para a DP. A discinesia manifestou-se numa fase precoce do tratamento, foi classificada como “grave”, conduziu a interrupcao do tratamento em alguns doentes (aprox. 1,5%)
e nao requereu a reducao da dose em nenhum doente. Notificacao de suspeitas de reacoes adversas: A notificacao de suspeitas de reacoes adversas apos a autorizacao do medicamento e importante, uma vez que permite
uma monitorizacao continua da relacao risco-beneficio do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacoes adversas atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado
no Apendice V. Sobredosagem: Num doente com suspeita de ter consumido mais do que a dose diaria prescrita de 100 mg durante um mes, foram relatados sintomas de confusao mental, sonolencia, esquecimento e pupilas
dilatadas. Estes sintomas desapareceram sem sequelas, apos a descontinuacao do medicamento. O padrao previsto de acontecimentos ou sintomas apos uma sobredosagem intencional ou acidental com Xadago devera ser
o relacionado com o respetivo perfil farmacodinamico: inibicao da MAO-B com inibicao dependente da atividade dos canais do Na*. Os sintomas de uma inibicao excessiva da MAO-B (aumento do nivel de dopamina) podem
incluir hipertensao, hipotensao postural, alucinacoes, agitacao, nauseas, vomitos e discinesia. Nao existe qualquer antidoto conhecido para a safinamida ou qualquer tratamento especifico para a sobredosagem de safinamida.
Se ocorrer uma sobredosagem importante, o tratamento com Xadago deve ser descontinuado e deve ser administrado tratamento de suporte, conforme indicado clinicamente. INFORMAGOES FARMACEUTICAS. Lista dos
excipientes: Nucleo do comprimido: Celulose microcristalina, Crospovidona tipo A, Estearato de magnesio, Silica coloidal anidra; Revestimento por pelicula: Hipromelose, Polietilenoglicol 6000, Dioxido de titanio (E171), Oxido de
ferro vermelho (E172), Mica (E555). Incompatibilidades: Nao aplicavel. Prazo de validade: 4 anos. Precaucdes especiais de conservacao: 0 medicamento nao necessita de quaisquer precaucoes especiais de conservacao.
Natureza e conteuido do recipiente: Embalagens “blister” de PVC/PVDC/aluminio com 14, 28, 30, 90 e 100 comprimidos. E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacoes. Precaucdes especiais de eliminagao:
Nao existem requisitos especiais para a eliminacao. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: Zambon S.p.A., Via Lillo del Duca 10; 20091 Bresso (M) - Italia; Tel: +39 02 665241; Fax: +39 02 66501492;
E-mail: info.zambonspa@zambongroup.com. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: EU/1/14/984/001; EU/1/14/984/002; EU/1/14/984/003; EU/1/14/984/004; EU/1/14/984/005; EU/1/14/984/006;
EU/1/14/984/007; EU/1/14/984/008; EU/1/14/984/009; EU/1/14/984/010. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO: Data da primeira autorizacao: 24 de fevereiro de 2015. DATA
DA REVISAO DO TEXTO: dezembro 2017. Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da Autorizacdo de Introdugio no Mercado: Portugal — Zambon
— Produtos Farmaceuticos, Lda. Rua Comandante Enrique Maya, 1; 1500-192 Lisboa; Tel: +351 217600952/54; zambonPT@zambongroup.com. Medicamento Sujeito a Receita Médica. Regime de comparticipacao:
comparticipado pelo escalao A. (V3_PS_02012018).

Revisao parcial de artigos publicados. Alguns dados apresentados neste documento podem nao estar incluidos no RCM do medicamento. Consulte 0 RCM em www.infarmed.pt
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Participantes na Reunio de Primavera 2018 da Socieﬂ’ortuguesa de Cefaleias
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Tema de interesse ndo apenas para quem se dedica a esta vertente da
Neurologia, mas também para os demais neurologistas, as cefaleias
secundarias estiveram em foco na Reuniéo de Primavera 2018 da Sociedade
Portuguesas de Cefaleias (SPC), que ocorreu a 4 e 5 de maio, em Fatima.
Num momento de transigéo entre a atual diregdo da SPC e a anterior,

a reunido teve uma afluéncia recorde de participantes.

sta foi a Ultima Reunido de Primavera da

SPCsob a lideranca do Prof. José Barros (ver

caixa), que deu lugar na presidéncia da SPC

a Dr.aElsa Parreira, neurologista no Hospital
Prof. Doutor Fernando Fonseca, na Amadora. De
acordo com o atual diretor do Departamento de
Neurociéncias e diretor clinico do Centro Hospita-
lar do Porto/Hospital de Santo Anténio, tratou-se
da edicao mais participada de sempre, com 90
inscritos (mais do dobro do recorde prévio) e 42
comunicacdes submetidas (duplicando a média
das edicbes anteriores).

)

Sandra Diogo e Rui Alexandre Coelho

Outra nota de destaque foi o contributo inédito
dos seis grandes hospitais universitarios do pais em
termos de comunicacdes orais. Para José Barros, esta
participacdo intensa relaciona-se com a «exposi-
¢ao precoce dos futuros neurologistas as cefaleias,
tanto no inicio como antes do seu internato, para
os cativar».

O programa cientifico iniciou na tarde de 4 de
maio, com uma sessao de apresentacao de 12
casos clinicos e seis comunicag¢des orais. O dia
encerrou com um jantar no qual foi entregue o
Prémio Tecnifar de Investigacao em Cefaleias a Prof.2

Aposta no rejuvenescimento marcou mandato

pos trés anos na diregdo da Sociedade Portuguesa de Cefaleias (CPC), o Prof. José Barros destaca como principal
egado da sua equipa o trabalho de rejuvenescimento desta Sociedade e a abertura das suas reunides a médicos nfo
neurologistas, como pediatras on especialistas em Medicina Geral e Familiar, mas tamhém a cientistas ndo médicos,

Raquel Gil-Gouveia, coordenadora do Centro de
Cefaleias do Hospital da Luz Lisboa, por conta de
um trabalho sobre enxaqueca e funcdo cognitiva. Ja
a Prof.a2 Carolina Lemos, geneticista no Instituto de
Investigacdo e Inovagao em Saude da Universidade
do Porto, recebeu a Bolsa Tecnifar de Investigacao
em Cefaleias, com um trabalho na area da epide-
miologia genética das cefaleias.

Cefaleias orgéanicas

e de causa cerebrovascular

A apresentacao e discussao de cartazes abriu
o segundo dia, seguindo-se duas conferéncias.
Na primeira, o Dr. Filipe Palavra, neurologista no Cen-
tro Hospitalar e Universitario de Coimbra, abordou
as cefaleias organicas na crianca e no adolescente,
percorrendo as entidades clinicas mais frequen-
tes, como os traumatismos cranioencefalicos. Este
orador explorou também alguns aspetos como as
malformacdes de Chiari e as dores de cabeca que
Ihe sdo frequentemente associadas.

Numa palestra sobre cefaleias de causa cere-
brovascular, a Prof.2 Patricia Canhao, neurologista
no Centro Hospitalar de Lisboa Norte/Hospital
de Santa Maria, salientou que «a cefaleia é mais
frequente nos acidentes vasculares cerebrais
(AVC) hemorragicos, surgindo em dois tercos dos
doentes, do que nos AVC isquémicos (cerca de um
terco)». Porém, «noutros casos, como na disseccao
arterial, a cefaleia pode ser o primeiro ou o tGinico
sintoma na evolucao da doenca vascular cerebral,
servindo de orientacédo para o diagnéstico da sua
etiologia».

Ap6s uma sessao de casos clinicos e a Assembleia-
-Geral da SPC, o programa fechou com a reunido
da Comissao de Traducdo da Classificagao Interna-
cional de Cefaleias. Segundo o coordenador desta
Comissao, o Prof. José Pereira Monteiro, as principais
alteracoes recentes nesta classificacao «prendem-se
com formas raras de cefaleias associadas a patologia
genética».

como geneticistas e farmacologistas. «Todos os anos ha 27 novos internos de Neurologia e contimos sempre com mais de
20 no Curso de Inverno da SPC, de cariz avangado, que substituiu a hahitual Reunifio de Outonoy, acrescenta o especialista.
0 aspeto menos positivo do mandato diretivo do triénio 2015-2018 foi, segundo José Barros, a dificuldade para gerar
receitas que superassem as despesas. «Curiosamente, a falta de apoios da indiistria farmacéutica coincidiu com um periodo
de exuberéncia da SPC. Isto significa que nfo sdo necessérios grandes apoios para que os grupos prosperemy, sublinha.

&\
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A PAF vista pela nova deragao de neurologistas

Por ocasifo do Dia Nacional de Luta
contra a Paramiloidose 2018, que se
assinala a 16 de junho, aniversério
do falecimento do neurologista
portugués que descreveu esta
patologia — o Prof. Gorino de Andrade
-, entrevistdmos uma interna de
Neurologia e uma recém-especialista
que exercem nos dois centros de
referéncia para o tratamento da agora
chamada polineuropatia amiloidética
familiar (PAF). As trés questdes

que lhes langdmos visaram perceber
as razoes do seu interesse por esta
patologia.

@ Sandra Diogo

@ Como surgiu o seu interesse
pela PAF?

Dr.2 Catarina Campos (CC), interna do 4.°
ano no Centro Hospitalar Lisboa Norte/Hos-
pital de Santa Maria (CHLN/HSM): O meu in-
teresse por esta area surgiu durante o estagio
de neurofisiologia que realizei no 2.° ano do
internato, nomeadamente quando passei pela
Consulta de Paramiloidose, que é coordenada pela
Dr.2 Isabel Conceicdo. A necessidade de uma
abordagem clinica detalhada e multidisciplinar,
de realizar diferentes técnicas neurofisiolégicas
e de um acompanhamento crénico dos doentes
e suas familias sao fatores que tornam o segui-
mento da PAF muito variado e estimulante. Ou-
tro aspeto que despertou o meu interesse foi a
possibilidade de testemunhar e vir a participar na
revolucao terapéutica de uma doenca crénica, que
tem uma sobrevida média de dez anos quando
nao é tratada, estd associada a uma incapacidade
neuroldgica marcada e tem impacto significativo
na qualidade de vida dos doentes.

Dr.2 Ana Paula Sousa (APS), neurologista no
Centro Hospitalar do Porto/Hospital de Santo
Antonio (CHP/HSA): O meu interesse por esta
area surgiu durante o Ciclo de Estudos Especiais
em Neurofisiologia no CHP, apds realizagao do
internato complementar no Centro Hospitalar de
Lisboa Central. Sendo o CHP o maior centro nacional
e um dos maiores a nivel mundial no estudo e no
tratamento da PAF, foi com naturalidade que surgiu
o0 meu interesse quando comecei a trabalhar com
a Dr.2 Teresa Coelho, diretora da Unidade Corino
de Andrade. Tenho colaborado na avaliacdo neu-
rofisiologica destes doentes em todos os estadios
da doenca, na avaliacao clinica e nos estudos de
investigacao.

Dr.2 Catarina Campos

@ Esta envolvida em trabalhos
de investigacio nesta area?

CC: Tenho participado ativamente na observacao
clinica de doentes e portadores assintomaticos se-
guidos no CHLN/HSM. Em conjunto com a equipa e
com a colaboracgao da Dr.2 Isabel Conceicdo, tenho
participado em diferentes trabalhos de investigacao
que visam o desafio diagnéstico, em particular dos
casos de inicio tardio (>50 anos), que apresentam
caracteristicas clinicas distintas das descritas pelo
Prof. Corino de Andrade. Também estou envolvida
em estudos centrados no desenvolvimento de téc-
nicas neurofisioldgicas que permitam identificar
o inicio da doenca, proporcionando a introducao
de terapéutica atempada, e na compreensao dos
principais preditores de resposta a terapéutica com
tafamidis.

APS: O CHP, como centro pioneiro no estudo da
PAF, sempre teve um elevado nimero de trabalhos
de investigagao. O exemplo paradigmatico foi o
papel que teve nos ultimos anos no desenvol-
vimento do tafamidis como tratamento da PAF.
Atualmente, no nosso centro, estao a decorrer
multiplos estudos, em fases 2 e 3, em possiveis
novas terapéuticas na PAF e na avaliacdo do
envolvimento do sistema nervoso central. Muitos
destes estudos sao multicéntricos e envolvem
parcerias com centros internacionais. O meu inte-
resse particular centra-se no diagnéstico precoce,
através da realizacao de técnicas neurofisioldgicas
para diagnéstico de neuropatias de pequenas
fibras e de neuropatias anatémicas. O principal
objetivo deste trabalho consiste em identificar
os doentes que podem iniciar o tratamento o
mais precocemente possivel, de modo a evitar a
progressao e as complicacbes relacionadas com
a doenca.

Dr.2 Ana Paula Sousa

@ Quais as principais caréncias
no acompanhamento dos
doentes com PAF?

CC: Gostaria de destacar o erro diagnéstico com o

consequente atraso na identificagao da doenca e

na instituicdo da terapéutica. Num estudo retros-

petivo realizado no nosso centro, verificamos que
uma percentagem significativa de doentes tinha sido
inicialmente mal diagnosticada, levando a um atraso
de diagnostico de trés anos, em média. Apesar de
assistirmos a um crescente conhecimento da PAF
gracas ao trabalho desenvolvido pelos dois centros
de referéncia, seriaimportante continuar a formagao
de médicos e técnicos de saude de diferentes espe-
cialidades, sobretudo em zonas do pais onde 0 acesso
aos métodos de diagndstico especificos € limitado.

APS: A criacdo dos centros de referéncia tem permi-
tido uma boa organizacdo na abordagem multidis-
ciplinar destes doentes. Nestes centros, os doentes
tém acesso a todas as terapéuticas disponiveis, in-
cluindo ensaios clinicos, e sdo avaliados por diversas
especialidades, de modo a terem um tratamento
sintomatico individualizado. A divulgacédo desta
patologia através de formacdes tem permitido uma
melhor referéncia e reduzir o atraso do diagnostico.
No CHP, cada vez mais, temos recebido doentes
de diversas areas do pais com suspeita clinica de
polineuropatia e tem sido possivel realizar os estu-
dos neurofisioldgicos, laboratoriais e, se necessario,
neuropatolégicos, num curto espaco de tempo.
Além disso, temos um projeto de investigacao em
curso, «<Sequenciacdo do gene da transtirretina e
caracterizacgao clinica de doentes com neuropatias
de etiologia desconhecida», que permite que os
hospitais interessados referenciem os doentes com
estas caracteristicas, sem custos para o hospital de
origem ou para o doente. i
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@ Reunir

Estado da arte da Neurologia
no maior congresso de sempre da EAN

Foram cerca de 6 500 os neurologis-
tas que se reuniram em Lishoa, entre
os dias 16 e 19 do passado més de ju-
nho, para participar no 4.2 Congresso
da European Academy of Neurology
(EAN). Subordinado ao tema prin-
cipal da neurogenética, o encontro
proporcionou formac&o e atualizagéo
nos miiltiplos dominios em que a
especialidade se desdobra a profis-
sionais dos mais variados paises.

Sandra Diogo

Prof. Joaquim Ferreira (presidente da comissao
organizadora local - COL), Prof. Alexandre Quintanilha
(preletor da conferéncia de abertura), Prof. Paul Boon
(presidente da comissao cientifica), Dr. Mark Hallet e
Prof. Alastair Compston (homenageados como membros
honorarios da EAN), Prof. Giinther Deuschl (presidente da
EAN), Prof. Manuel Correia (presidente da SPN e membro
da COL), Prof.2 Isabel Pavdo Martins e Dr.2 Ana Amélia
Pinto (membros da COL), Dr.2 Gabriela Lopes (vice-
-presidente e secretaria-geral da SPN), Prof. José Ferro
(membro da COL) e Dr. Joao Massano (vice-presidente e
tesoureiro da SPN) — da esq. para a dta.

ara o Prof. Joaquim Ferreira, presidente

da comissao organizadora local, o ba-

lanco deste congresso nao poderia ser

mais positivo. «Além de termos reunido
0 maior numero de participantes de sempre, as
sessdes tiveram uma elevada qualidade cientifica,
0 que permitiu uma atualizacdo de conhecimentos
tanto ao nivel das patologias neurolégicas mais
emblematicas, como dos avan¢os em termos de
diagndstico, prevencao, tratamento e investigacao
das doencas mais comuns.»

Partindo do tema aglutinador da neurogené-
tica, uma das primeiras sessoes foi o workshop
sobre os fendtipos, a genética e o tratamento da
polineuropatia amiloidética familiar (PAF), no qual
participaram as duas coordenadoras dos centros de
referéncia nacionais: Dr.2 Teresa Coelho (Unidade
Corino de Andrade do Centro Hospitalar do Porto/
/Hospital de Santo Anténio) e Dr.2 Isabel Conceicéao
(Centro Hospitalar Lisboa Norte/Hospital de Santa
Maria — CHLN/HSM). «A sessao pretendeu alertar
para o facto de a doenca ndo ser tdo rara como se
pensava e para a necessidade de um diagnéstico
atempado, de modo a que os doentes cheguem
também rapidamente aos tratamentos, que sdo
cada vez mais eficazes», enfatiza Teresa Coelho,
moderadora e preletora neste workshop. Além de
mostrar que a PAF é uma patologia com grande
variabilidade e particularidades na sua genética,
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esta neurologista destacou os factos de se poder
«ser portador do erro genético e ndo ter sintomas
e de a idade de inicio da doenca ser muito va-
ridvel, correspondendo a algumas caracteristicas
clinicas diferentes, o que complica ainda mais o
diagnésticon.

Jaalsabel Conceicdo coube falar sobre os recen-
tes avancos no tratamento. «Nos ultimos meses,
tivemos a noticia de que as novas classes farma-
coldgicas, como o ARNi — acido ribonucleico de
interferéncia (endovenoso) e os oligonucleétidos
antisense (subcutaneos), demonstraram a sua efi-
cacia, proporcionando ndo sé uma estabilizacdo
da doenca, mas também algum grau de melhoria»,
afirmou a neurologista, confessando a expectativa
de que os novos farmacos sejam aprovados num

Dr.2 Teresa Coelho

futuro breve e com um prego compativel com as
possibilidades nacionais.

Neurologia, Genética e Etica

A terminar o seu mandato, o Prof. Glinther Deuschl,
presidente da EAN, fez um balan¢o dos desafios
que a sua equipa diretiva teve de enfrentar nos
ultimos quatro anos, que marcaram o inicio da
EAN. «Tivemos de estabelecer objetivos e lancar
as fundagdes para alcanga-los, refere. Inovacao
foi a palavra de ordem e isso ficou comprovado
nas diversas iniciativas inéditas que marcaram este
congresso, nomeadamente o neuroquiz e 0s casos
clinicos analisados ao vivo, «o que é muito impor-
tante, pois traduz uma forma de aprendizagem
diferente».

Dr.2 Isabel Conceicao



Prof. Tiago Outeiro

Esta opinido foi partilhada pelo Prof. Paul Boon,
presidente da comissao cientifica: «O objetivo é
apostar na educacao em Neurologia geral, mas
trazendo novas perspetivas em campos como a
neurogenética. O programa deste congresso faz
parte de um longo curriculo estruturado ao longo
de varias reunides.» Um desses exemplos foi a par-
ceria estabelecida com a revista The Lancet para a
divulgacédo de dois estudos em simultaneo nesta
publicacdo e na ultima sessdo do 4.° Congresso
da EAN.

Convidado a proferir a conferéncia de abertura, o
Prof. Alexandre Quintanilha, presidente da Comis-
sao de Etica para a Investigacdo Clinica, dissertou
sobre os limites éticos associados a neurogenética.
«Tudo aquilo que é inovacao e que hoje em dia é
encarado como uma forma de salvar as pessoas
fascina alguns e assusta outros», comegou por re-
ferir o conferencista, enquanto abordava a forma
como a curiosidade e aimaginacao foram tratadas
ao longo dos séculos.

Este especialista em Fisica Teodrica e Fisica do
Estado Sélido sublinhou os dois movimentos que
tém acompanhado a ciéncia no ultimo século: o
que realca o papel da genética e o que defende a
importancia do ambiente. «A informacao genética ja
permite a selecdo de embrides no caso de doencgas
graves, o diagndstico de possiveis complicagdes que
possam vir a ocorrer mais tarde e a realizacdo de
clonagem humana, através das mitocéndrias, para
evitar certas doencas. O que ainda ndo permite é
fazer engenharia genética ou edicao genética para
dar vantagens. E isso porque ainda ndo sabemos
muito bem o que sao vantagensy, refletiu.

Avancos da investigagdo

e do trabalho em rede

Orador na sessao «<EAN/MDS-ES: Tauopathies: patho-
physiology, clinical features and experimental thera-
pies», o Prof. Tiago Outeiro, diretor do Departamento
de Neurodegeneracao e Investigacdo Restaurativa
da Universidade de Gottingen, na Alemanha, ana-
lisou o papel da proteina tau nos cérebros sauda-
veis e patoldgicos. «<Pensavamos que, ao formar
aglomerados proteicos no cérebro, a proteina tau
causava toxicidade para os neurénios, levando a sua
morte ou disfungao. Mas descobrimos que nao é sé

Dr.2 Teresinha Evangelista

este aparente ganho de funcao téxica que leva a
morte neuronal, mas também uma perda da funcdo
normal, porque esta proteina existe habitualmente
nos neurdnios e estd associada as vias de sinalizagao
da insulina», avancou o especialista. Levantando
a suspeita de que a doenca de Alzheimer possa
ser uma diabetes tipo 3, o neurocientista clarifi-
cou que este trabalho «sugere que a utilizacao de
medicacéo reguladora dos niveis de insulina e de
resposta metabolica do cérebro pode ter alguns
beneficios cognitivos».

A Dr.2 Teresinha Evangelista, coordenadora da
Rede Europeia de Doencas Neuromusculares, to-
mou a palavra na sesséo «EAN and european involve-
ment in rare neurologic diseases (european reference
networks and other activities)». «Trata-se de um
projeto que deverd durar cinco anos e visa que

Prof.2 Ana Verdelho

os doentes com patologias raras, cujo diagnostico
nao é feito ou surge muito tardiamente, tenham
possibilidade de ter um ponto de referéncia para
pedir opinido», adiantou esta neurologista, que
dirige um centro de investigacdo no Hospital Pitié-
-Salpétriere, em Paris. A Rede Europeia de Doen-
cas Neuromusculares é constituida por centros de
exceléncia e, até ao momento, conta com 61 centros
de seis paises europeus.

Aposta na Medicina personalizada

Por sugestdao do Grupo de Estudos de Envelheci-
mento Cerebral e Deméncias (GEECD), a associacao
entre a genética e as alteracdes da cognicao deu
origem a sessao «Neurogenetic avenues and new
directions on risk factors in dementia?». Como resume

a Prof.2 Ana Verdelho, moderadora desta sessao e p

Jovens promessas nacionais

ste 4.2 Congresso da EAN ficon também marcado pela realizagéo do Tournament for Neurologists in

Training, no qual dois portugueses ficaram em segundo lugar na area de neurologia hasica: o Dr. Pedro
Nascimento Alves, interno de Neurologia no Centro Hospitalar Lishoa Norte/Hospital de Santa Maria, com o
trahalho « Subcortical anatomy of the default mode network: a functional and structural connectivity study»;
e 0 Dr. Hugo Oliveira, fellow de Neurologia na Universidade de Newcastle, no Reino Unido, com o estudo
«A missense mutation in the low complexity domain of endogenous TDP43 induces gain of splicing function
and neurodegeneration in the mouse». «Além do alinhamento baseado em caracteristicas estruturais, desen-
volvemos um modelo baseado também em caracteristicas funcionais de imagem. Os resultados que obtivemos
revelaram que algumas estruturas subcorticais, como o tlamo e o prosencéfalo basal, também fazem parte
da default mode network. Isto & um dado novo relativamente 4 anatomia desta rede funcionaly, explica Pedro
Nascimento Alves, acrescentando que o projeto foi desenvolvido no ambito de um estégio que realizou no Brain
Connectivity and Behaviour Laboratory, que faz parte do Hospital Universitério Pitié-Salpétriére, em Paris.
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Prof.2 Ana Catarina Fonseca

presidente do GEECD, «falou-se sobre a existéncia de
genes que sdo causadores de algumas patologias,
como a doenca de Alzheimer e a deméncia fron-
totemporal, nas quais a identificacdo desse gene
especifico permite um diagndstico definitivo e es-
tabelece orisco para os descendentes do doente».

Por outro lado, discutiu-se o impacto da reunido
de grandes bases de dados na drea das deméncias
e as importantes consequéncias que pode ter no
manejo e nas direcdes do conhecimento. Por fim,
debateu-se o papel do exercicio como fator pre-
ventivo. «<E um dado relativamente consensual que
a atividade fisica é favoravel, se for moderada e
regular ao longo do tempo. O que nao é claro é
se isso vem alterar o percurso de uma pessoa ja
com patologia estabelecida», resume Ana Verdelho.

No dmbito do acidente vascular cerebral (AVC),
um dos assuntos que mereceram atencdo foi a cha-
mada medicina de precisao e as possibilidades da
sua aplicabilidade no futuro, que foram discutidas
em workshop. «<Numa primeira fase, discutiu-se o
confronto entre aquilo que se entende como medi-
cina baseada na evidéncia e a medicina de precisao,
na medida em que esta Ultima terd sempre de ser
comprovada pela primeira», comentou o Prof. José
Ferro, moderador da sesséo e diretor do Servico de
Neurologia do CHLN/HSM.

No mesmo contexto, a Prof.2 Ana Catarina Fon-
seca, neurologista no CHLN/HSM, discutiu a apli-
cacao da medicina de precisdo ao tratamento do
AVC. «Nas ultimas décadas, conseguimos identificar
causas monogénicas. A partir dai, podemos ter diag-
ndsticos, progndsticos e terapéuticas especificas»,
frisou. Paralelamente, a oradora lembrou os avangos

)

De Egas Moniz a Corino de Andrade: ligdo de historia

eguindo a tradigdo de os congressos da European Academy of Neurology incluirem uma sesséo sobre a

histéria da Neurologia do pais anfitridio, coube a trés especialistas portugueses falar sobre o contributo
nacional para o desenvolvimento da especialidade. A primeira intervengdo ficou a cargo do Prof. Antdnio
Gongalves Ferreira, neurocirurgido no Centro Hospitalar Lishoa Norte/Hospital de Santa Maria (CHLN/HSM).
Soh o tema «Neurocirurgia funcional: revisitar a leucotomian, o também professor catedrético de Anatomia
na Faculdade de Medicina da Universidade de Lishoa debrugou-se sobre as intervengdes psicocirirgicas, co-
megando pelo Prof. Egas Moniz e passando por toda a evolugéo dos conhecimentos e préticas até 4 atualidade.
Por seu turno, a Prof.2 Patricia Maciel, geneticista no Instituto de Investigagfo em Ciéncias da Vida e da Saide
da Universidade do Minho, falou sobre a doenga de Machado-Joseph, mostrando a magnitude deste problema
que antes se pensava estar restrito a uma zona de Portugal e hoje se sabe que néo, e referiu diversas linhas de
pesquisa que estdo a ser desenvolvidas.

Por fim, o Prof. Vitor Oliveira, chefe do Servigo de Neurologia do CHLN/HSM, zelador do Museu Egas
Moniz e regente da disciplina de Histéria da Medicina da Faculdade de Medicina da Universidade de Lishoa,
ahordou o desenvolvimento da angiografia cerebral e os desafios que decorreram dessa técnica, nomeadamente
«como foi encontrado um produto de contraste, em concentragdo adequada e com uma hoa visibilidade, para
fazer as impressdes nas chapas radiograficas com a rapidez necessaria». Outro facto referido nesta sesséo é que
«foi Egas Moniz quem identificon a primeira oclusdo de uma carétida, situagio completamente desconhecida
até entdo, explicou o tamhém moderador da sesséo, que orientou a visita ao Musen Egas Moniz que se seguiu.
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no dominio da farmacogenética, «que permitem
saber que tipo de genétipos podem estar ligados
a maior ou menor resisténcia a determinados far-
macos, e da imagiologia cerebral, cujas imagens de
perfusao e difusdo possibilitam saber como esta a
circulagao cerebral dos doentes».

Este workshop terminou com uma revisao dos
biomarcadores em todas as fases do AVC, a cargo

do Prof. Joan Montaner, diretor do Laboratério
de Investigacdo Neurovascular do Instituto Vall
d'Hebron, em Barcelona. «Este orador falou sobre
um conceito bastante interessante: a hipotese de
que alguns biomarcadores possam ter ligacdes
entre si, 0 que pode permitir chegar muito mais
perto do tratamento individualizado», sintetiza
José Ferro. i

\

Mensagem do novo presidente da EAN

«E

preciso continuar o enorme trabalho que foi iniciado, o que passa por melhorar o Congresso, atrair mais membros
para a European Academy of Neurology (EAN), aumentar a visibilidade da Neurologia a nivel europeu, recolher os

dados existentes sobre as infimeras doengas neuroldgicas e, claro, olhar para as diferencas no standard de cuidados dentro

da Europa. Para isso, temos de aumentar a sensihilizagio para que os doentes e as suas familias saiham onde ir mediante
determinados sintomas, de modo a evitar perdas de tempo desnecessérias e podermos iniciar o diagndstico, mas também
um tratamento eficiente, 0 mais cedo possivel. Além disso, & necessario apoiar as sociedades cientificas nacionais e dar
orientagoes sobre como ohter os diagndsticos mais certeiros e providenciar as melhores terapéuticas. O caminho passa
também por alertar os politicos e outros decisores para a necessidade de providenciarem recursos que permitam melhorar
os cuidados ao doente e fazer avancar a ciéncia e a investigagdo.» Prof. Franz Fazekas
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Highlights e novidades sob a perspetiva nacional

A 1ltima sessdo do 4.2 Congresso

da EAN, intitulada « Highlights

and breaking newsy, resumiu as
principais novidades reveladas neste
encontro, cabendo aos anfitrides
nacionais a honra de apresenta-las.
Segue-se uma sintese do que foi
evidenciado sobre seis dominios
distintos da Neurologia.

ALGUNS DOS PARTICIPANTES NA SESSAO
(da esq. para a dta.): Profs. Paul Boon, Franz Fazekas,
Joaquim Ferreira, Miguel Coelho, Patricia Canhao,
Giinther Deuschl, Isabel Pavao Martins, Dr. Magdy
Aidaros e Prof. Alexandre de Mendonca

Doengas neuromusculares e neurofisiologia

«Ha resultados positivos com o uso das imunoglobulinas subcutaneas na polineuropatia inflamatéria crénica e foi divulgado um tratamento inovador na
area da genética da atrofia muscular espinhal. Houve também uma comunicagao sobre micro-RNA nas doengas musculares e outra sobre novos anticorpos
que estdo presentes em algumas formas de neuropatia inflamatdria crénica. De salientar ainda um trabalho sobre a relevancia do estudo neurofisiolégico
do nervo frénico na esclerose lateral amiotrdéfica (ELA), que podera ser um bom marcador da doenca; e outro trabalho que avaliou se doentes com ELA e
deméncia frontotemporal, mas sem defeito dos neurdnios motores, teriam alteracdes subclinicas, usando métodos neurofisioldgicos relativamente novos, o
que se comprovou.» Prof. Mamede de Carvalho, neurologista no Centro Hospitalar Lisboa Norte/Hospital de Santa Maria (CHLN/HSM)

Doenca cerebrovascular

«Através da apresentacdo de uma analise post-hoc do ensaio NOR-TEST no subgrupo de doentes com fibrilhacao auricular, recordaram-se os resultados de um ensaio
no qual o tenecteplase mostrou resultados semelhantes aos do alteplase (EXTEND-TNK). Sobre a patologia cerebral hemorragica, salientou-se a apresentacéo do
BAT Score para prever o risco de aumento do hematoma cerebral, usando uma tomografia computorizada cerebral sem contraste. Numa analise individual de sete
estudos, os novos anticoagulantes, iniciados precocemente pés-acidente vascular cerebral (AVC) — mediana de cinco dias — levaram a melhores resultados do que os
antagonistas da vitamina K.» Prof.2 Patricia Canhao, neurologista na Unidade de AVC e responsavel pela Consulta de Doencas Cerebrovasculares do CHLN/HSM

Cefaleias

«Foram apresentados trabalhos sobre farmacos para a prevencao e para o tratamento agudo da crise de enxaqueca, bem como estudos demonstrando que
o cortex occipital € um pouco mais espesso nas pessoas que tém enxaqueca com aura, com diferencas na captacdo de glicose. Outro grupo apresentou um
trabalho em que se testaram os critérios das cefaleias associadas aos acidentes isquémicos transitérios e que ja propde alteragdes a nova classificacdo. Relativa-
mente ao tratamento, ha hoje anticorpos monoclonais dirigidos contra as moléculas envolvidas na crise e estdo a aparecer farmacos novos, que sao idénticos
aos triptanos, mas sem os efeitos adversos do foro cardiovascular.» Prof.2 Isabel Pavdao Martins, responsavel pela consulta de cefaleias do CHLN/HSM

Esclerose miultipla

«Sobressairam trabalhos na drea daimagem e dos biomarcadores, que, apesar de trazerem novidades do ponto de vista da investigacéo, tardam em chegar
a pratica clinica diaria. Também foram apresentados dados interessantes sobre os neurofilamentos e divulgaram-se resultados de estudos de extensdo com
o alemtuzumab e o ocrelizumab, bem como andlises de subgrupos com estes dois farmacos e com a cladribina comprimidos, trés novidades que estdo a
chegar ao mercado portugués e que comegamos a conhecer melhor.» Prof. Joao Cerqueira, responsavel pela Consulta de Doencas Desmielinizantes
do Hospital de Braga

Deméncia e cognigdo

«Os biomarcadores de deméncia, incluindo testes neuropsicolégicos detalhados, ressonancia nuclear magnética com técnicas volumétricas, biomarcadores no liquor
e tomografia por emissdo de positrdes com determinagao do metabolismo cerebral e dete¢do de depdsitos de beta-amiloide, inicialmente usados no contexto de
investigacdo, disseminaram-se para a assisténcia clinica. Varias apresentagées salientaram os recentes critérios de doenca de Alzheimer do National Institute on Aging
- Alzheimer’s Association, que postulam ser esta doenca equivalente a presenca de patologia beta-amiloide no cérebro. No entanto, alguns resultados apresentados
neste congresso, sobretudo do Amyloid Biomarker Study, sugerem, surpreendentemente, que os fatores de risco podem ser distintos para a doenca de Alzheimere a
patologia beta-amiloide no cérebro.» Prof. Alexandre Mendonca, neurologista e investigador na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

Doengas do movimento

«Um trabalho apresentado neste congresso concluiu que os doentes com doenca de Parkinson (DP) mais idosos, com mais bradicinesia e mais elevado risco
vascular tém maior risco de defeito cognitivo associado a DP, enquanto os doentes mais idosos, com sintomas axiais mais graves, risco vascular mais elevado e
maior volume cerebral de lesdes da substancia branca tém maior risco de deméncia associada a DP. Um estudo da Dr.2 Joana Damasio sobre ataxia espasticaem
doentes com ataxia hereditéria identificou novas mutagdes que nao tinham sido descritas antes e mostram que, nestes doentes, existem outros sintomas, como
neuropatia, distonia, crises epiléticas e parkinsonismo.» Prof. Miguel Coelho, coordenador da Consulta de Cirurgia da Doenca de Parkinson do CHLN/HSM
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@ Reunir

Visdo multidisciplinar no diagnostico
da amiloidose hATTR

O diagndstico da amiloidose
associada & transtirretina hereditaria
(hATTR, na sigla em inglés)

foi o tema central do simpésio-
-satélite promovido pela Alnylam
no 4.2 Congresso da European
Academy of Neurology, no dia 17
de junho passado, em Lisboa. As
manifestagdes gastrointestinais,
neuropaticas e cardiacas da doenca
foram alguns dos aspetos em foco.

Luis Garcia

sessao foi moderada pela Dr.2 Teresa

Coelho, neurologista no Centro Hospitalar

do Porto/Hospital de Santo Anténio, que

também foi a primeira oradora, com uma
intervencao dedicada a apresentacéo clinica da neu-
ropatia progressiva. De acordo com a especialista,
«a amiloidose hATTR é uma doenca rara e poten-
cialmente fatal, de diagndstico complexo, pelo
facto de a sintomatologia ser pouco especifica,
o que leva, muitas vezes, a sucessivos diagnosticos
errados e ao atraso no tratamento».

«A amiloidose hATTR
éumadoencararae
potencialmente fatal, de
diagnodstico complexo, pelo
facto de a sintomatologia
ser pouco especifica, o
que leva, muitas vezes, a
sucessivos diagnésticos
errados e ao atraso no
tratamento»

Dr.2 Teresa Coelho

Lembrando que Portugal é uma regido endémica
para esta doenca, Teresa Coelho sublinhou que a
origem geografica e a histéria familiar sdo pistas fun-
damentais para o diagnostico da amiloidose hATTR.
«A auséncia de uma avaliacdo global e a observacao
parcial do doente por diferentes especialidades
médicas é comum e contribui para diagndsticos
errados», acrescentou.
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ORADORES DO SIMPOSIO (da esq. para a dta.): Dr.2 Teresa Coelho, Prof. Lucia Galan e Dr. Arnt Kristen

De seguida, a Prof.2 Lucia Galan, neurolo-
gista no Hospital Clinico San Carlos, em Madrid,
centrou a sua intervencdo no aparecimento de
manifestacdes gastrointestinais e neuropatia nos
doentes com amiloidose hATTR. De acordo com
esta oradora, o envolvimento multissistémico
pode estar presente desde o aparecimento da do-
enca ou desenvolver-se durante a sua progressao.
«Os sintomas red flags [ver caixa] devem ser con-
siderados em doentes que apresentam polineu-
ropatia ou cardiomiopatia, bem como a perda de
peso e a diarreia», afirmou.

Segundo Lucia Galén, sdo necessdrias multiplas
avaliagdes do doente para que todos os 6rgaos poten-
cialmente afetados pela amiloidose hATTR possam
ser analisados. «Uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo neurologistas, cardiologistas, geneti-
cistas e outros especialistas, é necessaria para o
diagnostico e pode melhorar a avaliacdo do doente,
a sua qualidade de vida global e a gestao da do-
enca, frisou a preletora, que alertou: «Tratando-se
de uma patologia de progresséo rapida, o diagnds-
tico precoce é crucial.»

Por sua vez, o Dr. Arnt Kristen, cardiologista no
Hospital Universitario de Heidelberg, na Alemanha,
abordou as manifestagcées cardiacas as quais os
clinicos devem estar atentos para chegar ao diag-
nostico da amiloidose hATTR, admitindo que este
«é dificultado pelo facto de esta patologia partilhar
diversos sinais e sintomas com a amiloidose de
cadeias leves [AL]». Segundo o especialista, para
fazer o diagnéstico diferencial destas duas doen-
cas, pode recorrer-se a uma técnica nao invasiva,
como a cintigrafia, ou invasiva, como a biépsia

cardiaca. Arnt Kristen explicou ainda que «a imu-
nofixacdo sérica ou urinaria permite identificar
cadeias leves monoclonais que estdo presentes na
amiloidose AL, mas ndo na amiloidose hATTR».

J \
Sintomas de alerta

o Neuropatia motora sensorial simétrica
progressiva

ou

o Evidéncia de insuficiéncia cardiaca direita
ou hiventricular

Mais, pelo menos,
um dos seguintes sintomas:

o Historia familiar;

o Disfuncéo autondmica precoce e queixas
gastrointestinais/perda de peso inexplicével;

e Envolvimento sensorial;

o Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo
preservada (sem hipertenséo arterial);

o Hipertrofia cardiaca, arritmias, bloqueios
ventriculares ou cardiomiopatia;

o Anomalias renais;
o Opacidades vitreas;
o Sindrome do tiinel carpico hilateral.

Sinais de alerta adicionais: progressio
réapida da doenga e falta de resposta a terapéuticas
prévias.

Adaptado de: Conceigdo I, et al. J Peripher Nerv Syst. 2016;21:5-9.
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@ Reunir

No caminho da remissao da EM com ocrelizumab

Sob o mote «Redefining the management of relapsing multiple sclerosis and primary progressive multiple sclerosisy,
o simpésio-satélite promovido pela Roche no 4.2 Congresso da European Academy of Neurology (EAN), a 16 de junho
passado, em Lisboa, versou sobre o papel do ocrelizumab dentro de um novo paradigma de tratamento da esclerose
multipla (EM). Os oradores apresentaram a evidéncia cientifica e dados da pratica clinica que comprovam que

este farmaco impede a atividade e a progressdo da doenca, tanto na EM surto-remissdo como na EM progressiva

priméria, com uma administracdo bianual e um perfil de segurancga favoravel.

omo primeiro interveniente do simposio, o

Prof. Gavin Giovannoni, diretor do Depar-

tamento de Neurologia do Blizard Institute,

Barts and the London School of Medicine
and Dentistry, no Reino Unido, comegou por lembrar
que «os objetivos de tratamento da EM foram mu-
dando ao longo do tempo», em consonancia com
o desenvolvimento de novos farmacos, destacando
um dos mais recentes — o ocrelizumab. Aludindo
aos resultados dos estudos OPERA I' e OPERA 112,
no ambito da EMSR, o neurologista afirmou que
este anticorpo monoclonal mostrou-se «<mais eficaz
do que o interferao beta-1a na reducado da taxa
anualizada de surtos».

Igual relevo merece, na perspetiva deste orador,
areducdo da progressao da incapacidade confir-
mada a seis meses em 40%, versus o interferao
beta-1a. Contudo, os doentes que mudaram deste
interferao para o ocrelizumab ndo atingiram tao
bons resultados quanto os doentes tratados desde
o inicio com este anticorpo monoclonal. «Tal mos-
traaimportancia de iniciar as terapéuticas de maior
eficacia mais precocemente», argumentou Gavin
Giovannoni, evidenciando também «a melhoria
de 75% conseguida com o ocrelizumab versus o
interferao beta-1a em quase 50% dos doentes»
quanto aos parametros NEDA (no evidence of
disease activity).

Salientando ainda o facto de esta ser «a primeira
terapéutica aprovada para o tratamento da EMPP»,
Gavin Giovannoni elencou os principais resultados
estudo ORATORIO?® - reducao de 25% na progres-
sdo da incapacidade com ocrelizumab versus pla-
cebo, reducédo de 28% no parametro T25FW (Timed
25-Foot Walk Test) e de 39% no 9HPT (Nine-Hole Peg
Test), além de surtir «xum impacto significativo» em
termos de EDSS (Expanded Disability Status Scale,
de Kurtzke).

Segundo este preletor, o NEDA deverd dar lu-
gar ao NEPAD (no evidence of progression or active
disease), que, além da auséncia de atividade da
doenca, visa também a auséncia de progressao
da doenca. A este proposito, Gavin Giovannoni real-
cou que «29,9% dos doentes com EMPP tratados
com ocrelizumab atingiram o NEPAD, versus apenas
9,4% dos doentes que receberam placebo». Em jeito
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Prof. Gavin Giovannoni, Prof. Ralf Gold e Dr. Aaron Boster (da esq. para a dta.)

Roche

de conclusao, este orador referiu: «Pela primeira
vez, temos a oportunidade de mudar o paradigma
de tratamento da EM. O ocrelizumab é um aliado
importante a este nivel, porque nao elimina apenas
a atividade inflamatoria, mas também a progressao
da doenca, protegendo o cérebro das lesdes de
6rgdo-alvo.»

Pertfil de seguranga

Por sua vez, o Prof. Ralf Gold, diretor do Depar-
tamento e da Clinica de Neurologia da Ruhr-
-Universitat Bochum, na Alemanha, apresentou a
evidéncia disponivel sobre o perfil de seguranca do
ocrelizumab, que considera «satisfatorio», uma vez
que «ndo levanta particulares sinais de alarme». Por
exemplo, «as reagdes relacionadas com a infusdo,
tanto em doentes com EMSR como em doentes
com EMPP, foram de intensidade fraca a moderada
e revelaram-se manejaveis com pré-tratamento
para alivio dos sintomas'».

A outro nivel, «apesar de a percentagem total
de infecdes ter sido ligeiramente mais elevada no
grupo de doentes tratados com ocrelizumab, tanto
versus interferdo beta-1a como placebo, ndo houve
diferengas quanto a ocorréncia de infe¢des graves®».
Passando, por ultimo, a outras «precaugdes espe-

cificas», Ralf Gold garantiu que «ndo ha qualquer
sinal alarmante quanto a taxa global de neopla-
sias em doentes tratados com ocrelizumab®%». Ndo
obstante, «a realizacdo de exames de despiste é
recomendada», aconselhou.

O simpdsio encerrou apos a intervencéao do
Dr. Aaron Boster, diretor do MS Center OhioHealth
Physicians Group, em Columbus, nos Estados Uni-
dos, que ja tem alguma experiéncia na adminis-
tracdo de ocrelizumab. Depois de apresentar trés
casos clinicos de doentes tratados com este farmaco
no seu centro, o especialista frisou que «o ocreli-
zumab veio revolucionar o tratamento da EM, ao
permitir travar a progressdo da doenca e, em alguns
casos, alcancar melhorias»

Referéncias: 1. Hauser SL, et al. Ocrelizumab versus
Interferon Beta-1a in Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl
JMed. 2017 Jan 19;376(3):221-234.2. Arnold DL, et al.
Presented at AAN 2018 (Platform presentation $6.002).
3. Montalban X, et al. Ocrelizumab versus Placebo in
Primary Progressive Multiple Sclerosis. N Engl J Med.
2017 Jan 19;376(3):209-220. 4. Ocrelizumab Summary
of Product Characteristics; April 2018. 5. Hauser SL,
et al. Presented at AAN 2018 (Platform presentation
$36.001). 6. Nielsen NM, et al. Cancer risk among patients
with multiple sclerosis: a population-based register study.
Int J Cancer. 2006 Feb 15;118(4):979-84.



«Proteger o cérebro das lesdes
de drgdo-alvo & um ohjetivo que
devemos ter no tratamento da EM»

Em entrevista ao Correio SPN, o Prof. Gavin Giovannoni, diretor do
Departamento de Neurologia do Blizard Institute, Barts and the London
School of Medicine and Dentistry, no Reino Unido, fala sobre o que distingue
a nova geragdo de fAirmacos altamente eficazes para o tratamento da
esclerose miltipla (EM). Além da eliminagdo da atividade e da progresséo
da doenga, ambiciona-se agora proteger o cérebro das lesées de 6rgdo-alvo.
Concretizando as mais-valias de um desses farmacos, o ocrelizumab, que

é o tinico aprovado para a EM progressiva primaéria, o neurologista destaca
«a elevada eficacia, a facilidade e a conveniéncia de administragéo (duas
vezes por ano), sem necessidade de monitorizar os doentes e com um
perfil satisfatério de seguranca e tolerabilidaden.

¢ O que traz de novo o ocrelizumab ao
tratamento da esclerose multipla (EM)?
Este farmaco acarreta, sobretudo, uma mudanca
quanto a expectativa sobre o outcome do trata-
mento e é nessa medida que faz sentido falar em
redefinicdo no tratamento da EM. O ocrelizumab
destina-se a doentes com doenca ativa, o que pres-
supde atividade clinica ou na ressonancia magnética
[RM]. Qualquer individuo com EM surto-remissao
[EMSR] que, no periodo de dois anos, tenha sido
alvo de um surto ou cuja RM aponte para o surgi-
mento de novas lesdes é elegivel para a terapéutica
com ocrelizumab, o que difere ligeiramente do que
acontece com outros farmacos. Por outro lado, este
é o primeiro tratamento aprovado para doentes com
EM progressiva primaria [EMPP], o que constitui um
marco importante. Claro que neste tipo de EM ndo
se verifica a ocorréncia de surtos, portanto, neste
ambito, o ocrelizumab destina-se a individuos com
doenca ativa e em progressao, designadamente os
que tém menos de 65 anos de idade e cuja doenca
tenha piorado nos ultimos dois anos.

)/

7 Em que medida este fArmaco se revela
eficaz a suprimir a atividade e a progres-
sdo da doenga?

Os objetivos de tratamento tém vindo a evoluir
gracas aintroducao de novas armas farmacoldgicas.
Quando os interferées ou o fingolimod surgiram,
por exemplo, o foco era a redugdo do nimero de
surtos. Com o grupo de terapéuticas que se seguiu
procurou-se nao apenas reduzir o nimero de surtos,
mas também retardar a progressao da doenca. Ja os
novos farmacos — como é o caso do ocrelizumab —
procuram n&o sé suprimir a atividade e a progressao
da EM, mas também alcancar algumas melhorias,
de modo a que os doentes possam voltar a adquirir
funcoes perdidas.

. Que doentes podem beneficiar mais do
ocrelizumab?

Os doentes que apresentam melhorias apos
terapéutica com ocrelizumab ou outros farmacos
altamente eficazes tendem a ser mais jovens e
foram tratados precocemente: por terem maior

\

Principais vantagens do ocrelizumah

Fio ohstante a «elevada eficician do ocrelizumab representar «uma mais-valia inequivocay, segundo o

Prof. Gavin Giovannoni, esse nfo & o seu principal aspeto diferenciador. «Comparativamente aos outros
farmacos de eficdcia méaxima, as grandes vantagens do ocrelizumah sio a maior facilidade e a conveniéncia de
administragio (duas vezes por ano), sem necessidade de monitorizar os doentes e com um perfil satisfatério
de seguranga e tolerahilidadey, destaca este neurologista hriténico.

reserva cerebral, dispdem de maior margem de
recuperacdo. No entanto, mesmo em doentes que
se encontram em estadios mais avangados de EM é
possivel travar a progressao da doenca e normali-
zar a perda de volume cerebral com medicamentos
como o ocrelizumab. Quando se administram
terapéuticas altamente eficazes e a doenca entra
em remisséo a longo prazo, sem atividade, a perda
de volume cerebral tende a normalizar e esse é
um objetivo que devemos procurar atingir no
tratamento da EM: proteger o cérebro das lesdes
de 6rgao-alvo.

i Gomo comenta a relagdo risco/beneficio
deste anticorpo monoclonal?

O ocrelizumab néo é isento de efeitos adversos,
tal como nenhum farmaco o é. Ha um sinal de
herpes zéster a considerar, com maior incidéncia
versus interferao beta-1a e placebo, mas essa ndao
é uma particularidade do ocrelizumab - todos os
imunossupressores comportam esse risco. Ha tam-
bém uma questdo por responder relativamente a
incidéncia de neoplasias, mas nédo existe um sinal
explicito. A este nivel, devemos deixar os doentes de
sobreaviso e realizar os devidos exames de despiste.
Mas, novamente, essa precaucdo é comum a outros
farmacos, como o fingolimod ou o natalizumab.
Por outro lado, observam-se reacoes relacionadas
com a perfusdo, mas que tém menor gravidade
do que as associadas a outras moléculas, como o
alemtuzumab. Em suma, a seguranga nao é propria-
mente uma questao preocupante no tratamento
com ocrelizumab.




@ Reunir

Particularidades do tratamento
da esclerose miltipla na mulher

@
O impacto substancial da esclerose miltipla (EM) nas mulheres, particularmente nas que estdo em idade fértil,
dita que o planeamento familiar seja um aspeto a considerar na gestfo terapéutica desta doenca. Esta foi uma das
premissas do simpésio-satélite « Demand more from life with multiple sclerosis. Women in MSy, promovido pela
Sanofi Genzyme no 4.2 Congresso da European Academy of Neurology (EAN), a 17 de junho passado, em Lishoa,
que incidiu ainda sobre o papel da teriflunomida e do alemtuzumab neste contexto.
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_I’Fo_f.-a Elisabeth Gulbwsen Celius, Dr.2 Melinda Magyari,
Prof.2Celia Oreja-Guevara (na mesa) e-Brof.2 Maria José Sa (no pulpito)

aqualidade de moderadora, a Prof.2 Maria

José Sa, responsavel pela Consulta de

Esclerose Multipla do Centro Hospita-

lar de Séo Jodo, no Porto, comecou por
abordar algumas repercussées desta patologia e
do seu tratamento nos doentes do sexo feminino,
realcando que «o racio de mulheres para homens
afetados pela EM é substancialmente superior a
1 e tem vindo a aumentar ao longo das ultimas
décadas». Depois de aludir aos multiplos «fatores
fisioldgicos, genéticos, ambientais e de estilo de
vida com efeitos potenciais sobre a suscetibilidade
a EM», a neurologista frisou que esta doenga «tem
um impacto enorme na saude das mulheres em
todo o seu ciclo de vida, mas particularmente na
idade fértil». Tal leva a que as doentes e os pro-
fissionais de saude que as seguem «tenham de
equacionar questdes como contracecdo, fertili-
dade, gravidez e amamentacao».

Colocando a ténica sobre a fertilidade e a gravi-
dez, a Prof.2 Celia Oreja-Guevara, vice-diretora do
Departamento de Neurologia e diretora do Centro
de EM do Hospital Clinico San Carlos, em Madrid,
lancou, por sua vez, a discussao sobre o timing ideal
para a concecdo. «Quando a doenca é estabilizada,
ha menor probabilidade de recaida no pés-parto,
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pelo que é crucial que as doentes iniciem o tra-
tamento precocemente e estejam estaveis antes
de engravidar», defendeu. Ainda acrescentou:
«A evidéncia sustenta que o controlo da doenca
nos dois anos prévios a gravidez reduz significativa-
mente o risco de ocorréncia de surtos no pds-parto.»

Para reforcar «a importancia de estabilizar a ati-
vidade da EM antes da gravidez», esta preletora
pronunciou-se ainda sobre a necessidade de con-
siderar o grau de incapacidade de cada doente.
«Valores de EDSS [Expanded Disability Status Scale,
de Kurtzke] mais elevados no inicio da gravidez sao
indicativos de maior probabilidade de ocorréncia
surtos no pés-parto», sublinhou.

Teriflunomida e alemtuzumab:

que lugar?

Ja na intervencéo da Dr.2 Melinda Magyari, neu-
rologista no Danish Multiple Sclerosis Center do
Rigshospitalet, em Copenhaga, e presidente do
Danish Multiple Sclerosis Registry, estiveram em
destaque as implicacdes da teriflunomida sobre
a saude reprodutiva e o planeamento familiar em
doentes do sexo feminino. Enfatizando que este
farmaco «estd contraindicado na gravidez», a
especialista advertiu, no entanto, que «as mulheres

que planeiem engravidar disp6em de um procedi-
mento de eliminacao acelerada da teriflunomida,
que permite reduzir a sua concentracgao plasmatica
para niveis inferiores a 0,02 mg/L».

Segundo Melinda Magyari, o programa de desen-
volvimento clinico da teriflunomida e a experién-
cia pés-comercializagdo apontam para resultados
«idénticos aos da generalidade da populagcao em
termos de gravidez». Referindo que «a maior parte
das gravidezes ocorreu depois do procedimento
de eliminacdo acelerada da teriflunomiday, esta
oradora classificou 0 mesmo como uma «ferramenta
muito eficaz, que possibilita que, apos quatro dias,
os niveis de teriflunomida plasmatica sejam signifi-
cativamente reduzidos e, apds 11 dias, praticamente
inexistentes». Por conseguinte, «a teriflunomida é
bem tolerada e indicada para doentes com potencial
de engravidar, que utilizem métodos contracetivos
eficazes e que nao desejem engravidar no curto
prazo».

Por ultimo, a Prof.2 Elisabeth Gulowsen Celius,
responsavel pela Clinica de EM do Oslo Univer-
sity Hospital, na Noruega, debrucando-se sobre o
papel do alemtuzumab no planeamento familiar
dos doentes com EM na vida real, recordou que
este anticorpo monoclonal humanizado anti-CD52
«é administrado em dois ciclos de tratamento, o
primeiro de cinco dias e o segundo de trés dias,
respetivamente, com um ano de intervalo entre si».
Como tal, «<nédo é expectével que, ao aguardar quatro
meses até engravidar, como recomendado, haja
qualquer exposicao do feto ao farmaco», uma vez
que «a concentracdo plasmatica de alemtuzumab
se reduz rapidamente apds o ultimo dia de perfu-
sao, sendo dificilmente mensuravel apo6s 30 dias».

Esta especialista salientou ainda «os dados tran-
quilizadores» do programa de desenvolvimento
clinico de fases Il e lll do alemtuzumab. «Apds tra-
tamento com este farmaco, ndo hé evidéncia de
risco aumentado para malformagdes congénitas
ou defeitos a nascenca em nados-vivos e a taxa
de abortos espontaneos é semelhante a que se
observa em gravidas saudaveis e doentes com EM
nao tratadas», rematou a oradora. i



idade, nao foram ainda estabelecidas. Nao existe uma utilizagao relevante de alemtuzumab em criancas, do nascimento até menos de 10 anos de idade, para o tratamento de esclerose mlltipla. Nao existem dados
disponiveis. Modo de administracdo: LEMTRADA tem que ser diluido antes da perfusdo. A solugao diluida deve ser administrada por perfuséo intravenosa ao longo de um periodo de aproximadamente 4 horas. Para
instrugoes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragéo, ver seccao 6.6 do RCM completo. Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativajou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secdo 6.1 do RCM completo. Infegao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Doentes com infecgdo ativa grave até a resolugao da infecgdo. Efeitos indesejaveis: Resumo 30 perfil de seguranca em ensaios clinicos:
Um total de 1.486 doentes tratados com LEMTRADA (12 mg ou 24 mg) constituiram a populagao de seguranca numa analise agregada de estudos clinicos de EM, com uma mediana de 6,1 anos (méaximo de 12 anos) de
seguimento, resultando em 8.635 doentes-ano de seguimento de seguranca. As reacoes adversas mais importantes foram autoimunidade (PTI, alteragGes da tiroide, nefropatias, citopenias), RAP e infe¢Ges. Sao descritas
na sec¢do 4.4 do RCM completo. As reagdes adversas mais frequentes com LEMTRADA (em >20% dos doentes) foram erupgdes cuténeas, cefaleias, pirexia e infegdes das vias respiratorias. Lista tabelar de reagées
adversas: A tabela seguinte é baseada nos dados de seguranga agregados de todos os doentes tratados com LEMTRADA 12 mg durante todo o seguimento realizado nos ensaios clinicos. As reagdes adversas que
ocorreram em 0,5% dos doentes sdo indicadas de acordo com a Classe de Sistema de Orgaos e Terminologia Preferencial da MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). As frequéncias estéo definidas de
acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1: Reac6es adversas no estudo 1, 2, 3 e 4 observadas em 20,5% dos doentes tratados com LEMTRADA 12 mg e vigilancia pés comercializagao

Classe de sistema de Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Infegéo das vias respiratorias Infegéo das vias respiratorias inferiores, Infecdo dentéria, abcesso dentério,
superiores, infecdo do trato gastroenterite, candidiase oral, candidiase onicomicose, gastroenterite viral, gengivite, Listeriose/
Infecées e infestagdes urinario, infecdo por virus do vulvovaginal, gripe, infecdo do ouvido, infecdo fingica na pele, amigdalite, sinusite Listeria meningitis
herpes', infecao por Herpes pneumonia e infecao vaginal aguda, vaginose bacteriana, celulite,
zoster? pneumonite
Neoplasias benignas, malignas e Papiloma da pele
nao especificadas (incl. quistos e
pdlipos)
Linfadenopatia, trombocitopénica purpura
Doengas do sangue idiopatica, trombocitopenia, aumento da
e do sistema linfatico Linfopenia, leucopenia contagem de glébulos brancos, anemia por Monocitose
diminui¢do do hematdcrito, neutrofilia,
aumento da contagem de eosinéfilos
Doencas do sistema imunitario Sindrome de libertagdo de citoquinas Hipersensibilidade
Doencas enddcrinas Doenca de Basedow, Tiroidite autoimune, bécio, anticorpo
hipertiroidismo, hipotiroidismo | antitiroide positivo
Doengas do metabolismo e da Diminui¢do do apetite
nutricao ’
Perturbagdes do foro psiquiatrico e Insénia*, ansiedade, depressao

Surto de esclerose muiltipla, tonturas*, Perturbagéo sensorial, hiperestesia
hipostesia, parestesias, tremor, disgeusia*

Doengas do sistema nervoso

Afecdes oculares Conjuntivite, Oftalmopatia endécrina, visdo Diplopia

‘ turva
Afegdes do ouvido e do labirinto Vertigens Dor de ouvidos
Cardiopatias Taquicardia* Bradicardia*, palpitagdes
Vasculopatias Afrontamento* Hipotensao*, hipertensao
Doengas respiratorias, toracicas Dispneia*, tosse, epistaxe, solugos, dor Aperto da garganta, irritagdo da garganta, asma,
e do mediastino orofaringea tosse com expetoragao

Dor abdominal, vémitos, diarreia, dispepsia*, Obstipagdo, doenca do refluxo gastresofagico,

Doencas gastrointestinais Nauseas* estomatite hemorragia gengival, boca seca, disfagia,

transtorno gastrointestinal, hematoquesia

Afecdes hepatobiliares Aspartataminotransferase aumentada, alanina
aminotransferase aumentada

Afecdes dos tecidos cutaneos Urticéria*, erupgéo cutanea*, Bolhas, suores nocturnos, lesdo cutanea, inchaco da
e subcutaneos prurido*, erupgao cutanea Eritema, equimose, alopecia, hiperidrose, acne | face, eczema, dermatite
generalizada*

Afecbes musculosqueléticas Mialgia, fraqueza do musculo, artralgia, Dor musculoesquelética, rigidez
e dos tecidos conjuntivos dorsalgia, dores nas extremidades, espasmos musculoesquelética, dor toracica
musculares, dor cervical musculoesquelética, desconforto nos membros
Doencas renais e urinarias Proteinlria, hematuria Nefrolitiase, cetonuria
Doengas dos érgaos genitais Menorragia, menstruacdo irregular Displasia do colo do Utero, amenorreia
e da mama
Perturbagdes gerais e alteragdes Mal-estar toracico*, dor*, edema periférico,
no local de administragao Pirexia*, fadiga*, arrepios* astenia, doenga semelhante a gripe, mal-estar

geral, dor no local de perfusdo

Peso diminuido, aumento de peso, diminui¢do da

Exames complementares Aumento da creatinina sanguinea, aumento da | contagem de glébulos-vermelhos, teste
de diagnéstico contagem de linfécitos, esterase leucocitéria bacteriano positivo, redugée da taxa de CD4 / CD8,
da urina positiva aumento da glicemia, aumento-do

volume celular médio

Complicagdes de intervengdes
relacionadas com lesdes e Contusao, reagao relacionada com a perfusao
intoxicagoes

! As infecBes por virus do herpes incluem: herpes oral, herpes simplex, herpes genital, infecdo pelo virus do herpes, herpes simplex genital, dermatite herpética, herpes simplex oftalmolégico, sorologia positiva para herpes simplex. 2 As
infegdes por herpes zoster incluem: Herpes zoster, Herpes zoster cutédneo disseminado, herpes zoster oftélmico, Herpes oftalmico, infecdo neuroldgica por Herpes zoster, meningite por Herpes zoster.

Descricio de reagbes adversas seleccionadas: Os termos marcados com um asterisco (*) na Tabela 1 incluem reages adversas notificadas como Reagdes Associadas a Perfusao. As RAP também incluem a fibrilhagao auricular e anafilaxia,
com uma ocorréncia abaixo do limiar de 0,5% para acontecimentos relacionados (ver secgéo 4.4 do RCM completo). Perfil de seguranga no seguimento de longo prazo: Nos dados de seguimento disponiveis observou-se que o tipo de

reagGes adversas, incluindo gravidade e severidade, ocorridos nos grupos de tratamento com LEMTRADA, incluindo os doentes que receberam ciclos de tratamento adicionais, foram semelhantes aos dos estudos controlados ativos, A~

incidéncia de RAP foi maior no ciclo 1 do que nos ciclos subsequentes. A taxa (reacgéesFor essoa-ano) da maioria das reagdes adversas foi comparavel ou reduzida nos anos 3-6 em relagdo aos anos 1 e 2, nos doentes que continuaram
a partir de estudos clinicos controlados e que ndo receberam doses adicionais de LEMTRADA apés os 2 ciclos iniciais de tratamento. A taxa de reagdes adversas da tirdide foi maior no ano trés e decresceu a partir dai. Notificagdo de
suspeitas de reagdes adversas: A notificagao de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se
aos profissionais de satde % e notifiquem guaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, [.P.: INFARMED, |.P., Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos, Parque da Satide de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004
Lisboa, Tel: +351217987373, Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita), Fax: +351217987397, Sitio da intemet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage, E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt, Data de
revisdo do texto: julho de 2018, Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita — medicamento de uso exclusivo hospitalar. Para mais informagdes contatar o Representante Local do Titular da AIM.
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A diferenca entre EM ATIVA e uma VIDA ATIVA COM EM
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TOTAL DE DIAS
DE TRATAMENTO
DURANTE DOIS ANOS'

1T"CURSO 2'CURSO

DIAS DE TRATAMENTO DIAS DE TRATAMENTO

é indicado para doentes adultos com esclerose multipla surto-remissao (EMSR)
com doenca ativa definida por critérios clinicos ou imagioldgicos'

Referéncias: 1. RCM LEMTRADA

Informag6es Essenciais Compativeis com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento LEMTRADA

NOME DO MEDICAMENTO: LEMTRADA 12 mg concentrado.para solugdo para perfusio. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada frasco para injetéveis contém 12 mg de alemtuzumab em 1,2 ml (10 mg/mI).
Alemtuzumab é um anticorpo monoclonal produzido numa cultura de células de mamiferos (ovério de hamster chinés) em suspensao num meio nutritivo atraves da tecnologia de ADN recombinante. Lista completa de excipientes,
ver seccdo 6.1 do RCM completo. FORMA FARMACEUTICA: Concentrado para solugéo para perfusdo (concentrado estéril). Concentrado transparente, incolor a ligeiramente amarelo, com pH entre 7,0 e 7,4. INFORMACOES
CLINICAS: Indicagbes terapéuticas: LEMTRADA ¢é indicado para doentes adultos com esclerose miiltipla Surto Remisséo (EMSR) com doenca ativa definida por critérios clinicos ou imagiolégicos (ver seccoes 4.4 e 5.1 do RCM
completo). Posologia e modo de administragao: O tratamento com LEMTRADA deve ser iniciado e supervisionado por um neurologista com experiéncia no tratamento de doentes com Esclerose Miiltipla (EM). Dever estar
disponiveis especialistas e os equipamentos necessarios rjara proceder ao diagndstico atempado e gestdo das reacdes adversas mais frequentes, particularmente doencas autoimunes e infegdes. Devem estar disponiveis recursos
para a avaliagao de hipersensibilidade e/ou reagdes anafilaticas. Os doentes tratados com LEMTRADA tém que receber o Cartéo de alerta do Doente e Guia do Doente, assim como informacao acerca dos riscos de LEMTRADA (ver
também o folheto informativo). Posologia: A dosé recomendada de LEMTRADA é de 12 mg/dia, administrada por perfuséo intravenosa durante 2 ciclos de tratamento inicial e, se necessario, até 2 ciclos de tratamento adicionais.
Tratamento inicial de 2 ciclos: Primeiro ciclo de‘tratamento: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (dose total de 60 mg); Segundo ciclo de tratamento: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (dose total de 36 mg) administrados 12
meses apds o primeiro ciclo de tratamento. Pode ser considerado, se necessario, até 2 ciclos de tratamento adicionais. Terceiro ou quarto ciclo: 12 mg / dia em 3 dias consecutivos (dose total de 36 mg) administrados pelo menos 12
meses apos o ciclo de tratamento anterior, em doentes com actividade da doenca de EM definida por critérios clinicos ou imagiologicos (ver segao 5.1 do RCM completo). Se uma dose ndo for administrada, esta nao deve ser

administrada no mesmo dia que uma dose previamente agendada. Seguimento de doentes: A terapia inicial recomendada é de 2 ciclos de tratamento e, se necessario, até 2 ciclos de tratamento adicionais, (ver Posologia) com um
periodo de seguimento de seguranga dos doentes, desde o inicio do primeiro ciclo de tratamento, a 48 meses apds a tltima ﬁerfuséo do segundo ciclo de tratamento. Se for administrado um terceiro ou quarto ciclo adicional de

tratamento, deve ser feito um seguimento de seguranca continuo até 48 meses apds a Ultima perfusdo (ver seccao 4.4 do RCM completo). Pré-tratamento: Os doentes devem ser pré-tratados com corticosteroides imediatamente
antes da administragdo de LEMTRADA em cada um dos 3 primeiros dias de qualquer ciclo de tratamento. Nos ensaios clinicos, os doentes foram pré-tratados com 1.000 mg de metilprednisolona durante os 3 primeiros dias de cada
ciclo de tratamento com LEMTRADA. Também pode ser considerado o pré-tratamento com anti-histaminicos e/ou antipiréticos antes da administragdo de LEMTRADA. Deve ser realizada profilaxia oral para infegdo por herpes a todos
os doentes a partir do primeiro dia de cada ciclo de tratamento e, no minimo, até 1 més apds o tratamento com LEMTRADA (ver também “Infecbes” na secdo 4.4 do RCM completo). Nos ensaios clinicos, os doentes receberam 200
mg de aciclovir, ou equivalente, duas vezes por dia. Populagéo Idosa: Os estudos clinicos ndo incluiram doentes com mais de 55 anos de idade. Néo foi determinado se apresentam uma resposta diferente a dos doentes mais novos.
Compromisso renal ou hepético: LEMTRADA nao foi estudado em doentes com compromisso renal ou hepético. Populagdo pediatrica: A seguranca e eficacia de LEMTRADA em criangas com EM, com 0 a 18 anos de
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