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  O que a leitura faz é o mesmo que acender um fósforo no campo no meio da noite. Um fósforo não ilumina quase nada, mas nos permite ver quanta escuridão existe ao redor.




  Willian Faulkner, citado por Javier Marías.
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  A Deus e aos meus queridos pacientes, os quais nunca me deixaram esquecer que a Medicina é um exercício diário de humildade. A vida nada mais é que um ciclo perpétuo de aprendizagem e revisão de convicções.




  Carlos Roberto Martins Jr.
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  Afinal, por que continuamos a escrever livros?




  A escrita surgiu na antiguidade, mais precisamente no período Neolítico, mais de 3.000 anos antes de Cristo. Ela nos permitiu transmitir e conservar informações e valores por meio das palavras. Sem a escrita, o conhecimento estaria perdido, e jamais poderia ser transmitido para as gerações futuras. Os primeiros suportes para a escrita foram tábuas de pedra ou argila. A seguir surgiram os cilindros de papiro. O papiro consiste em uma parte da planta, que era “liberada, livrada” (latim libere, livre) do restante da planta – daí surge a palavra liber libri, em latim, e posteriormente “livro” em português. Os fragmentos de papiros mais recentes são datados do século II a.C. Aos poucos o papiro é substituído pelo pergaminho. Assim aparece também a figura do editor, homem de grande senso mercantil, para o qual as obras eram encomendadas pelos governantes da época.




  Na Idade Média, o livro continua sua evolução com o aparecimento de margens e páginas em branco. Também surge a pontuação no texto, bem como o uso de letras maiúsculas. Também aparecem índices, sumários e resumos, e, na categoria de gêneros, além do didático, aparecem os florilégios (coletâneas de vários autores). Mas a invenção mais importante, já no limite da Idade Média, foi a impressão, no século XIV. Consistia originalmente da gravação em blocos de madeira do conteúdo de cada página do livro; os blocos eram mergulhados em tinta, e o conteúdo transferido para o papel, produzindo várias cópias. No Ocidente, em 1455, surge a imprensa com tipos móveis reutilizáveis. O primeiro livro impresso nessa técnica foi a Bíblia, em latim.




  A importância da escrita para a história e para a conservação de registros vem do fato de que estes permitem o armazenamento e a propagação de informações não só entre indivíduos (privilégio também da linguagem), mas também por gerações.




  Ao receber o honroso convite para escrever esse Prefácio, senti a profunda necessidade de uma reflexão: afinal, por que continuamos a escrever livros?




  A leitura...




  Ao ler essa nota histórica sobre a escrita, é impossível não elaborar uma análise crítica e também histórica sobre a leitura. Isso me remete aos meus 10 anos de idade, cursando a 5ª série, atual ٦º ano do Ensino Fundamental II. Naquela época, final da década de 80, o computador ainda era algo em nascimento para uso domiciliar. Restavam os livros na estante para mergulharmos nos caminhos das histórias. O hábito da leitura era um alicerce para os futuros anos e as escolas apoiavam-se nos livros para a formação de seus alunos. Muitas obras inesquecíveis fizeram parte dessa história, tais como O Pequeno Príncipe de Antoine de Saint-Exupérie, além de muitas obras de Monteiro Lobato. Não havia telefones celulares ou tablets naquela época, mas havia belas histórias escritas por gênios que marcaram uma época: Iracema, de José de Alencar; Dom Casmurro, de Machado de Assis; Macunaíma, de Mário de Andrade; O cortiço, de Aluísio de Azevedo; A hora da Estrada, de Clarice Lispector; Memória de um Sargento de Milícias, de Manuel Antônio de Almeida; Os Sertões, de Euclides da Cunha... E muitos outros que continuam a alimentar as conexões cerebrais dos nossos jovens, futuras mentes ansiosas do amanhã.




  Mas tudo mudou...




  O valor dos livros parece estar em risco. Trocamos o papel pelo PDF; os livros pelos tablets; a leitura por vídeos... Não digo que será melhor ou pior. Mas, diferente. A leitura, base do conhecimento, da capacidade de gerar a retórica e a poética, de argumentar, de escrever, e de crescimento intelectual, está em risco. Confesso que tenho saudades dos livros, de riscá-los, de mudar as páginas e, muitas vezes, de dormir debruçado sobre eles.




  Há pouco tempo, uma querida amiga médica, ao perceber meu interesse pela história da Neurologia, presenteou-me com uma verdadeira relíquia de 1880: o livro original de Jean Martin Charcot, reconhecido como pai da Neurologia Moderna, intitulado Maladies du systeme nerveux. Esse livro possui 140 anos, e representa um marco na história da Medicina. Seu legado será mantido para o futuro e para aqueles que escolherão por seguir as incógnitas da Neurociência.




  Nos últimos 150 anos, tornamo-nos seguidores da história. O conhecimento gerado pelos escritores dos livros de Neurologia foi passado de geração em geração. Os livros seriam aprimorados de tempos em tempos, e novos conhecimentos surgiam. E, também, novos escritores. A ciência sobrevive pela escrita, pelas mãos de pessoas que vieram para mudar a história.




  Segundo o Google, em pesquisa publicada no dia 6 de agosto de 2010, havia no mundo 129.864.880 livros publicados.




  O dever, o juramento e os princípios




  Em 1951, o poeta e médico pediatra americano William Carlos Williams escrevia em seu livro, The Autobiography, as seguintes palavras sobre o ato de ver pacientes na sua vida diária:




  Muitas e muitas vezes eu saí para meu consultório à noite sentindo que não conseguiria manter meus olhos abertos nem mais um momento... Mas quando eu via o paciente, tudo isso desaparecia. Num instante, os detalhes do caso começavam a se organizar num esquema identificável, o diagnóstico começava a se decifrar ou se recusava a mostrar-se claramente e a caçada começava. Ao mesmo tempo, o próprio paciente se tornava algo que precisava de atenção, as peculiaridades dele, as reticências e a sua fraqueza. E embora eu pudesse sentir-me atraído ou repelido, a atitude profissional que todos os médicos devem manter me sustentava e definia em que termos eu deveria proceder.




  Nas palavras de William Carlos Williams, deparamo-nos com dois relevantes momentos da vida do médico. O primeiro deles, a missão de ser médico faz uma alusão à atitude profissional com a qual temos o compromisso profissional fundada no Juramento de Hipócrates, proferido por todos nós. Em um segundo momento, temos o imprevisto, o súbito desafio ao nos depararmos com uma história inédita e inesperada do enfermo. Eu diria que o médico jamais escolhe seu paciente, mas o paciente escolhe seu médico, e, como em uma busca por princípios, imagino que deva ser assim.




  Neurociência: a arte, o fascínio e o encanto




  O sistema nervoso sempre fora um desafio para a ciência. Desde a antiguidade, quando o corpo humano ainda não era microscopicamente conhecido, somado às proibições para a realização de necropsias, o cérebro era um enigma para os filósofos e cientistas da época. No século XVII, René Descartes abraçava a teoria de que a glândula pineal era o ponto da união substancial entre corpo e alma. Dentre muitos cientistas que colaboraram para a evolução do conhecimento do cérebro e de seu funcionamento, gostaria de destacar os estudos de Claude Bernard, fisiologista francês, considerado pai da fisiologia experimental, que, por volta de 1840, realizou várias pesquisas que resultaram em trabalhos sobre a digestão, a circulação e o sistema nervoso. Entre suas mais variadas teorias e pesquisas, criou a linha experimental hipotético-dedutiva, com a sequência de raciocínio: Observação – Hipótese – Experiência – Resultado – Interpretação – Conclusão. Analogicamente ao método socrático, modelo em que o aprendizado nasce da pergunta, Claude Bernard elaborava suas hipóteses em meio a perguntas que eram testadas: “Não se pode colocar uma hipótese sem haver colocado o problema’ que há que resolver previamente, posto que uma hipótese é uma possível resposta a uma interrogação suscitada por uma observação.” Claude Bernard talvez não soubesse, mas sua teoria poderia alimentar não apenas novas descobertas na área da fisiologia, mas também a interpretação das hipóteses e suas possíveis interpretações.




  O método clínico é formado de hipóteses. São tantas delas que a mente do examinador pode viajar por muitas galáxias, e voltar para o planeta terra em uma fração de segundos. A mente do examinador não possui limites. É nessa mente poderosa, cheia de criatividade, em que vive o diagnosticador. Esse não precisa ser um médico, mas sim um bom semiologista, o qual, por sua vez, é um estudioso dos signos ou de qualquer sistema de comunicação humano.




  A arte do diagnóstico é complexa. Exige conhecimento, talento e dedicação. Não basta ter acesso aos dados, mas é preciso conectar as informações, interpretá-las. Com a estupenda complexidade do sistema nervoso e suas enfermidades, nas doenças neurológicas surgem sintomas enigmáticos e ao mesmo tempo atraentes, que transformam a busca pelo diagnóstico em um verdadeiro desafio. Em seu artigo Neurology and detective writings, o Professor de Neurologia Andrew J. Lees, do National Hospital for Neurology and Neurosurgery, Queen Square, Londres, Reino Unido, faz uma fantástica analogia entre o trabalho do detetive na solução de um crime baseado em pistas, com o raciocínio diagnóstico neurológico. Na prática de um neurologista, ativamos a capacidade da busca por pistas. As habilidades de observação, investigação e raciocínio surgem como virtude para se desvendar um conjunto de sinais e sintomas e transformá-los em um diagnóstico. A atração pela ciência neurológica, doravante denominada Neurofilia, fica explícita na série americana “House”. Nesta série, mistérios diagnósticos são discutidos por uma equipe de médicos, e de forma curiosa, a grande maioria dos casos é constituída por manifestações de doenças neurológicas. Seguindo além, de maneira mais científica e literária, a maioria dos casos desafiadores publicados em algumas revistas com seção de casos clínicos aborda as doenças neurológicas. Os motivos para a Neurofilia são muitos, e contam com a curiosidade médica, o fascínio pela complexidade, o deslumbramento pelo mistério, e a atração pelo desafio.




  Nesse fabuloso caminho, o Editor da obra Neurologia de A a Z, Carlos Roberto Martins Junior, e seus colaboradores promovem uma jornada de leitura diferente. Transformam o alfabeto em criatividade, exploram a curiosidade, promovem o conhecimento. Convertem o complexo em simples, o prolixo em objetivo, a neurofobia em neurofilia...




  José Luiz Pedroso




  Professor Afiliado do Departamento de Neurologia da Universidade Federal de São Paulo/Escola Paulista de Medicina
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  Fig. 11-1. Doença de Alzheimer pré-senil: Imagens de RM do crânio ponderadas em T1 nos planos (a) coronal, (b) sagital e (c) parassagital; direitos evidenciando alteração volumétrica difusa, sem predomínio lobar. Imagens de PET-FDG nos planos (d) coronal, (e) sagital e (f) parassagital; direitos evidenciam hipometabolismo no aspecto lateral dos lobos temporais e nas transições temporoparietais bilaterais, respectivamente (imagens laudadas pelo Dr. Douglas Mendes Nunes, Neuroradiologista do HC-FMUSP. Imagens cedidas pelo Serviço de Radiologia (RM) e pelo Centro de Medicina Nuclear do Instituto de Radiologia do HC-FMUSP).
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  Fig. 14-1. Vasos cerebrais corados com vermelho-congo sob efeito de luz polarizada.
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  Fig. 58-1. Ceratodermia plantar. (Cedida e com permissão de Eli Sprecher et al, 2005).
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  Fig. 96-1. Anatomia do desfiladeiro cervicotorácico.
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  Fig. 97-3. Demência frontotemporal: as imagens de ressonância magnética do crânio ponderadas em T1 nos planos (a) coronal, (b) sagital à direita e (c) axial evidenciam redução volumétrica encefálica, com predomínio nos lobos frontais e temporais, de forma assimétrica, mais evidente à direita. Já as imagens de PET-FDG nos planos (d) coronal, (e) sagital à direita e (f) axial evidenciam hipometabolismo nos lobos frontais e temporais, de forma assimétrica, mais evidente à direita. (Imagens laudadas pelo Dr. Douglas Mendes Nunes, Neurorradiologista do HC-FMUSP. Imagens cedidas pelo Serviço de Radiologia (RM) e pelo Centro de Medicina Nuclear do Instituto de Radiologia do HC-FMUSP.)
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  Fig. 103-3. (a) Anatomopatologia pós-operatória evidenciando neurônios normais (seta verde) e dismórfico (seta azul). (b) Dismórfico ampliado. (c) Presença de células em balão da mesma paciente da Figura 103-1.
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  Fig. 148-1. Doença de Fabry. (a) Córnea verticillate. (b) Aumento da tortuosidade dos vasos conjuntivais. (c) Aumento da tortuosidade dos vasos da retina. (Cortesia Dra. Susanne Pitz, et al).
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  Fig. 181-1. Aspecto das lesões cutâneas. As lesões seguem as linhas de Blaschko cutâneas.
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  Fig. 197-1. Célula branca com vacuolização lipídica. Anomalia de Jordans.
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  Fig. 197-2. Depósitos lipídicos (vermelhos) na fibra muscular verificada pelo corante O.R.O.
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  Fig. 233-1. Manifestações cutâneas da NF1 em um paciente do sexo masculino e seu pai. (a) Manchas nas regiões axilares. (b) Manchas café com leite nas costas do paciente. (c) Manchas café com leite e neurofibroma dérmico nas costas e no rosto do pai. (d) Neurofibroma dérmico na coxa direita do pai do paciente (Yang F, et al., 2018).
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  Fig. 233-2. Pápulas de Gottron na porção dorsal das articulações dos dedos em paciente com dermatomiosite (Finsterer J, Wakil S, 2015).
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  Fig. 254-1. Rods no interior das fibras musculares em coloração de Gomori.
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  Fig. 254-2. Ausência de coloração central intracitoplasmática de fibras musculares em NADH.
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  Fig. 254-3. Ausência de coloração em múltiplas áreas intracitoplasmáticas em NADH.
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  Fig. 254-4. Manutenção dos núcleos musculares em H&E.




  

    [image: imagem]

  




  Fig. 254-5. (a) Desproporção congênita de fibras em H&E. (b) Fibras musculares tipo 1 são desproporcionalmente menores do que as tipo 2 em ATPase pH 9,4.
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  Fig. 263-1. (a) Flor Glória da Manhã. (b) Disco óptico com aspecto Morning Glory.
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  Fig. 287-1. Retinografia de olho esquerdo com edema de papila em paciente com história de baixa de visão ao acordar, associada a comorbidades sistêmicas. (Imagem cedida gentilmente pelo professor Wagner Ghirelli do Instituto de Oftalmologia Tadeu Cvintal -IOTC.)
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  Fig. 287-2. Retinografia de olho esquerdo de paciente com atrofia e palidez de papila, características encontradas em neuropatias ópticas isquêmicas após resolução da fase aguda. (Imagem cedida gentilmente por Beatriz Nugent Cunha do Departamento de Oftalmologia da UNIFESP/EPM.)
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  Fig. 301-4. (a) Ausência de decussação das pirâmides bulbares de um paciente com HGPPS e mutação no gene ROBO3. (b) Controle normal. (Banco de imagens do LNI Unicamp.)
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  Fig. 320-1. Escurecimento da urina de paciente com polirradiculopatia aguda, após exposição por 15 minutos em luz solar, sugerindo diagnóstico de porfiria aguda intermitente. (Foto e teste realizados à beira do leito pelo Dr. Carlos Roberto Martins Jr. na UTI Neurológica do Hospital de Clínicas da UNICAMP).
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  Fig. 332-1. Retinite pigmentosa ao fundo de olho.




  

    [image: imagem]

  




  Fig. 350-1. Mácula vermelho-cereja em fundo de olho de paciente com sialidose. Lembre-se que tal achado não é específico de sialidose, podendo ser encontrado em outras afecções como doença de Tay-Sachs, Niemann-Pick, Sandhoff e mucolipidoses em geral.
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  Fig. 398-1. Simulação da visão de um indivíduo com Tritanopia.
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  Fig. 398-2. Uma das placas de Ishihara.
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  Fig. 402-1. Retinografia de olho esquerdo de paciente com retinose pigmentar demonstrando as espículas ósseas e estreitamento arteriolar. (Imagem gentimente cedida por Luis Filipe Nakayama do Departamento de Oftalmologia da UNIFESP/EPM.)
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  Fig. 410-1. Aniridia. (imagem gentilmente cedida por Beatriz Nugent da Cunha).
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  A abetalipoproteinemia foi descrita pela primeira vez em 1950 por Bassen e Kornzweig e também é conhecida como síndrome de Bassen-Kornzweig. Pode ser classificada como uma neuroacantocitose, grupo de doenças caracterizadas por presença de acantócitos periféricos e acometimento neurológico (principalmente transtornos do movimento). Trata-se de doença hereditária rara que afeta a absorção de gordura pelo intestino e metabolização pelo fígado. Essa deficiência de absorção resulta na carência de lipídios e várias vitaminas essenciais (principalmente a vitamina E) ao funcionamento correto do organismo. É uma doença autossômica recessiva, causada pela mutação no gene MTTP em homozigose. Deve-se suspeitar desse diagnóstico quando se observam as seguintes características clínicas:




  [image: imagem] Ataxia axial e apendicular (início geralmente após os 10 anos de idade);




  [image: imagem] Escoliose;




  [image: imagem] Alteração visual que tende a piorar com a evolução da doença (vitamina A é lipossolúvel);




  [image: imagem] Atraso do desenvolvimento;




  [image: imagem] Baixa estatura ou atraso no crescimento da criança;




  [image: imagem] Fraqueza muscular;




  [image: imagem] Abdome protruso;




  [image: imagem] Fala escandida;




  [image: imagem] Anormalidades intestinais como: diarreia, fezes pálidas e muito fétidas ou esteatorreia franca.




  Geralmente, a sintomatologia se apresenta na infância com retardo do crescimento, diarreia, vômitos e má absorção de gordura. As manifestações hematológicas podem incluir acantocitose (eritrócitos irregularmente espiculados), anemia, reticulocitose e hemólise com hiperbilirrubinemia resultante. A má absorção de vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K) pode resultar em um aumento da razão normalizada internacional (INR). Indivíduos não tratados podem desenvolver pigmentação atípica da retina (retinite pigmentar) que pode manifestar-se com perda progressiva da visão noturna e/ou visão colorida na idade adulta. Diminuição progressiva dos reflexos tendinosos profundos, bem como da sensibilidade vibratória e da propriocepção, podem ocorrer. Fraqueza muscular, disartria e a ataxia cerebelar tipicamente se manifestam no final da primeira ou na segunda década de vida.




  O diagnóstico é realizado com base na clínica do paciente e baixos níveis séricos de apolipoproteína B, colesterol-LDL, triglicerídeos e de vitaminas lipossolúveis como A, D, E e K. O esfregaço no sangue periférico revela a presença de acantócitos e, exame de fezes com técnicas de detecção de gordura, esteatorreia. Pode-se também fazer o teste genético, que confirma a doença, avaliando o gene MTTP. Os diagnósticos diferenciais mais importantes dessa afecção são ataxia de Friedreich, ataxia por déficit de vitamina E e doença de Refsum, todas ataxias autossômicas recessivas também.




  O tratamento das manifestações envolve ingestão calórica adequada para mitigar o déficit de crescimento; dieta com baixo teor de gordura (10%-20% do total de calorias provenientes da gordura); suplementação oral de ácidos graxos essenciais (até uma colher de chá por dia de óleos ricos em ácidos graxos poli-insaturados, conforme tolerado); suplementação com vitamina A (100-400 IU/kg/dia), vitamina D (800-1.200 IU/dia), vitamina E (100-300 IU/kg/dia) e vitamina K (5-35 mg/semana). A anemia leve raramente requer tratamento, embora ocasionalmente a vitamina B12 ou a terapia com ferro possam ser consideradas.




  PREVENÇÃO DAS MANIFESTAÇÕES PRIMÁRIAS




  A maioria das complicações pode ser evitada por meio da instituição de uma dieta pobre em gorduras com suplementação de vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K).
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          [image: imagem] Diarreia de início na infância;




          [image: imagem] Cegueira noturna;




          [image: imagem] Reflexos reduzidos;




          [image: imagem] Neuroacantocitose;




          [image: imagem] Anemia, retinite pigmentosa;




          [image: imagem] Níveis baixos de colesterol, triglicerídeos, apolipoproteína B e de vitaminas lipossolúveis;




          [image: imagem] Herança autossômica recessiva – gene MTTP;




          [image: imagem] Ataxia cerebelar (geralmente um pouco mais tardia na infância);




          [image: imagem] Escoliose;




          [image: imagem] Resposta ao tratamento com vitaminas lipossolúveis;




          [image: imagem] Ressonância magnética de crânio normal (leve atrofia cerebelar pode estar presente).
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  As acidúrias glutáricas (AGs) fazem parte de um grupo chamado acidúrias orgânicas. Existem três tipos de AG, com mutações em diferentes genes que causam alterações enzimáticas distintas, porém todas com herança autossômica recessiva e consideradas erros inatos do metabolismo.




  ACIDÚRIA GLUTÁRICA TIPO I (AGI)




  Essa AG é considerada uma desordem neurológica cerebral causada pela deficiência da enzima glutaril-CoA desidrogenase S secundária a uma mutação no gene GCDH. Sua descrição inicial foi em 1975 e, até 2011, apenas 500 casos foram relatados.




  A alteração no GCDH causa o acúmulo do ácido 3-hidroxiglutárico (3-OH-GA). O diagnóstico é realizado pela dosagem do 3-OH-GA na urina e a doença apresenta características clínicas como:




  [image: imagem] Macrocefalia;




  [image: imagem] Distonia;




  [image: imagem] Crises tônico-clônicas;




  [image: imagem] Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor;




  [image: imagem] Opistótono;




  [image: imagem] Acidose metabólica;




  [image: imagem] Progressão lenta com sintomas iniciados em 6-10 meses de vida ou quadro paucissintomático até a vida adulta. Interessante notar involução do desenvolvimento neuropsicomotor, usualmente, durante quadro infeccioso (pode cursar com episódios Reye-Like).




  A RNM de encéfalo revela fissura sylviana proeminente, atrofia frontotemporal, hipersinal T2/FLAIR em núcleos da base, podendo, por vezes, haver alterações em tronco encefálico, mais comumente hipossinal T2/FLAIR em núcleos rubros e tectomesencefálico, bem como hipersinal em tegmento e substância negra.




  Como algumas doenças relacionadas com erros inatos do metabolismo, a AGI possui tratamento. Este consiste em uma dieta baseada em altos índices de glicose e baixos de lisina, e administração de L-carnitina e riboflavina.
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          [image: imagem] Crises encefalopáticas iniciadas aos 6-18 meses que apresentam como gatilho febre, infecções virais ou bacterianas, vacinação ou jejum prolongado;




          [image: imagem] RNM com hipersinal em núcleos da base em T2/FLAIR.


        

      


    

  




  ACIDÚRIA GLUTÁRICA TIPO II (AGII)




  Esse subtipo de AG pode ser também denominado de múltipla deficiência da acil-CoA desidrogenase. Pode ser causada por mutações em homozigose ou heterozigose compostas dos genes ETFA, ETFB ou ETFDH. Apresenta três subtipos: forma neonatal com anormalidades congênitas, forma neonatal sem anormalidades congênitas e forma de início tardio com quadro miopático e raramente acidose metabólica.




  As principais alterações clínicas são:




  [image: imagem] Falência respiratória;




  [image: imagem] Cardiomiopatia;




  [image: imagem] Hipotonia;




  [image: imagem] Acidose metabólica;




  [image: imagem] Hipoglicemia;




  [image: imagem] Anomalias congênitas




  [image: imagem] Letargia.




  O diagnóstico é realizado quando se testa a mutação dos genes acima ou com a dosagem de ácidos como hidroxiglutárico na urina ou lático no sangue.




  Tratamento




  O tratamento dessa afecção se baseia em: dieta hipogordurosa evitando-se jejum, uso de riboflavina, L-carnitina e glicina, sódio-D e L-3 hidroxibutirato.
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          [image: imagem] Encefalopatia causada por jejum ou febre;




          [image: imagem] Anomalias neonatais;




          [image: imagem] Falência respiratória precoce.


        

      


    

  




  ACIDÚRIA GLUTÁRICA TIPO III (AGIII)




  Muitas vezes considerada uma não doença, tem a maioria dos acometidos assintomática e não apresenta sinais e sintomas específicos, tampouco tratamento.
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  Doença genética autossômica recessiva que causa perda de função dos cones retinianos. Há cinco principais genes envolvidos: CNGB3, CNGA3, GNAT2, PDE6C e PDE6H. Pode ser do tipo completa (ou típica), que apresenta sintomatologia mais exuberante, ou do tipo incompleta (ou atípica) com sintomas mais leves. Afeta cerca de 1:30.000 indivíduos.




  PRINCIPAIS ACHADOS CLÍNICOS




  [image: imagem] Sintomas iniciam-se, em geral, nos primeiros 6 meses de idade na acromatopsia típica ou completa;




  [image: imagem] Cegueira de cores;




  [image: imagem] Fotofobia é um dos principais sintomas e pode ser muito incômoda mesmo em ambientes com pouca luz;




  [image: imagem] Nistagmo pendular;




  [image: imagem] Baixa visual: AV, em geral, é pior que 20/200 na forma típica. Na forma atípica, pode ficar ao redor de 20/80;




  [image: imagem] Diferente de outras distrofias de cone, a acuidade visual mantém-se estável ao longo da vida;




  [image: imagem] Fundoscopia: pode haver estreitamento de vasos retinianos e alteração do epitélio pigmentar da retina.




  EXAMES COMPLEMENTARES




  [image: imagem] Campimetria visual: pode mostrar um escotoma central;




  [image: imagem] Eletrorretinografia de campo total: 75% dos afetados tem resposta normal;




  [image: imagem] Eletrorretinografia multifocal: ausência de resposta entre 15-30 Hz na região de cones;




  [image: imagem] Tomografia de coerência ótica: perda da camada de fotorreceptores na região foveal, redução da espessura macular e hipoplasia foveal;




  [image: imagem] Teste de cores;




  [image: imagem] Potencial visual evocado: apresenta-se normal na maioria dos casos, tendo função de descartar outros diferenciais (a via óptica está íntegra).




  TRATAMENTO




  [image: imagem] Não há cura para a doença na atualidade;




  [image: imagem] O seguimento clínico baseia-se em manejar os sintomas e os achados associados;




  [image: imagem] Manejo da fotofobia: uso de lentes filtrantes;




  [image: imagem] Uso de auxílios óticos para baixa visão.
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          [image: imagem] Doença genética autossômica recessiva;




          [image: imagem] Ocorre perda de função dos cones retinianos.




          [image: imagem] Tríade: fotofobia, nistagmo pendular e baixa visão;




          [image: imagem] Início precoce e visão estável durante a vida;




          [image: imagem] ERG multifocal é o principal exame complementar.
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  Descrita por Andermann et al., em 1986, é uma forma rara de epilepsia mioclônica progressiva (EMP) associada à disfunção renal grave. Inicialmente, foi relatada em canadenses franceses e, posteriormente, vista distribuição étnica e geográfica mais ampla (Austrália, Cuba, Europa e Estados Unidos), com padrão de herança autossômica recessiva definida. Sua etiologia envolve mutações no gene SCARB2, que codifica a proteína de membrana integral lisossomal do tipo 2 (LIMP-2).




  O início dos sintomas se dá na segunda ou terceira décadas de vida com tremor fino de dedos e mãos bilateralmente, que progride para tremor da cabeça, do tronco e da língua, sendo substituído por mioclonia de ação multifocal grave com a evolução da doença. A mioclonia piora com a fala, concentração, ansiedade, fadiga e pode ser reflexa ao toque de extremidades, entretanto abalos assíncronos de gravidade variável dos braços e/ou pernas, mioclonia facial e do tronco também podem estar presentes em repouso.




  Mioclonia de ação é a característica mais debilitante da doença, mantendo os pacientes acamados ou em cadeira de rodas com cintos de colo, tronco e pernas em seus estágios finais. As convulsões diurnas ou noturnas são tônico-clônicas generalizas. Com a progressão da síndrome, ataxia e disartria são vistas. Comprometimento cognitivo e demência não costumam ser encontrados na AMRF, ao contrário de outras EMPs.




  O eletroencefalograma (EEG) mostra anormalidades epileptiformes generalizadas geralmente fotossensíveis, bem como distúrbios difusos de ondas lentas da atividade de base. Exames de neuroimagem não costumam apresentar anormalidades, porém pode ser vista atrofia cerebral e/ou cerebelar difusa. Análise histológica post-mortem de pacientes com a síndrome revelou deposição de grânulos de pigmento em astrócitos e no espaço extracelular do córtex cerebral e cerebelar. O acúmulo de material no cérebro é consistente com o papel da LIMP-2 como proteína lisossomal, afetando o transporte intracelular e a reciclagem endossomal.




  O acometimento renal revela proteinúria glomerular e/ou tubular e progressão para doença renal crônica terminal, em média após 4 anos da visualização da proteinúria. O achado anatomopatológico habitual é de glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), principalmente, na forma colapsante e anormalidades tubulares, como vacuolização. Não há deposição de pigmento renal, como visto no cérebro.




  Não foi estabelecida relação temporal entre o início dos sintomas neurológicos e renais, podendo estes se manifestarem simultaneamente ou um preceder o outro. A combinação de mioclonia e doença renal deve ser diferenciada da encefalopatia urêmica, reversível com o tratamento dialítico e da encefalopatia dialítica, causada por intoxicação por alumínio, tratada com interrupção da ingesta de alumínio e desferoxamina, porém estas podem cursar com alteração do nível de consciência, que não está presente na AMRF.




  Não há tratamento específico, somente terapia sintomática para o quadro neurológico com anticonvulsivantes de ação primordial em mioclonia (clonazepam e valproato). O quadro renal costuma evoluir para doença renal crônica terminal, que requer terapia renal substitutiva (diálise ou transplante renal). A expectativa de vida média é de 30 anos, com óbito após 7 a 15 anos do primeiro sintoma da doença, em decorrência de complicações da doença renal e/ou infecciosas.
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          [image: imagem] Tremor e mioclonia progressivos e incapacitantes;




          [image: imagem] Comprometimento cerebelar com ataxia e disartria;




          [image: imagem] Ausência de déficit cognitivo ou demência;




          [image: imagem] Proteinúria e doença renal crônica em adolescente ou adulto jovem;




          [image: imagem] Autossômica recessiva – gene SCARB2;




          [image: imagem] Também é classificada como um tipo de epilepsia mioclônica progressiva;




          [image: imagem] Epilepsia mioclônica progressiva + insuficiência renal crônica (GESF).
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  Trata-se de leucodistrofia recessiva ligada ao X pela mutação do gene ABCD1. É a peroximopatia mais comum, caracterizada pelo acúmulo de ácidos graxos de cadeia muito longa (com mais de 22 carbonos), principalmente na glândula adrenal, células de Leydig testiculares e no SNC, proporcionando doença desmielinizante e insuficiência adrenocortical (doença de Addison). As formas da doença são: cerebral infantil (CI), cerebral do adolescente, cerebral do adulto, adrenomieloneuropatia (AMN), doença de Addison e assintomática.




  Os meninos acometidos pela forma cerebral infantil (35% dos casos) nascem bem, apresentam desenvolvimento neurológico adequado e, por volta, de 3 a 10 anos de idade há início dos primeiros sintomas, principalmente, na esfera escolar (diagnóstico de hiperatividade de déficit atencional) e comportamental. Ataxia e sinais piramidais aparecem com piora neurológica progressiva, dando lugar à amaurose e déficit auditivo neurossensorial. Tetraplegia espástica e demência são comuns. Epilepsia pode ocorrer em cerca de 20% dos doentes, que evoluem para estado vegetativo em aproximadamente 2 anos. É importante lembrar que a insuficiência adrenal pode estar presente antes ou após o início dos sintomas neurológicos.




  Insuficiência testicular subclínica e calvície são muito comuns. O subtipo cerebral do adolescente (4 a 7%) é parecido com o infantil e tem início entre 10 e 21 anos de idade. A forma cerebral do adulto (2-5% dos casos) começa a partir dos 21 anos de idade com quadro psiquiátrico (esquizofreniforme, depressivo) e evolução parecida com quadro infantil. Adrenomieloneuropatia é uma forma de início após terceira ou quarta década de vida, com mielopatia (paraparesia espástica, distúrbios esfincterianos, apalestesia) associada à polineuropatia sensitivo-motora axonal. Cerca de 10% dos casos cursam com acometimento cerebral grave semelhante às formas clássicas. Em torno de 50% têm RNM cerebral com achados moderados clássicos da adrenoleucodistrofia. Atrofia medular é comum. A expectativa de vida tende a ser normal, com exceção dos casos que desenvolvem forma cerebral progressiva ou com insuficiência adrenocortical não tratada.




  Aproximadamente, 10% dos pacientes cursam com doença de Addison isolada, identificada com hipotensão arterial, vômitos recorrentes, fadiga e escurecimento da pele. Laboratorialmente, esses doentes cursam, em geral, com níveis baixos de cortisol e níveis aumentados de ACTH (mais comum) ou ausência de aumento de cortisol com estímulo de ACTH. Insuficiência gonadal isolada por ocorrer em alguns casos. Mulheres heterozigotas podem, por vezes, apresentar quadro semelhante à adrenomieloneuropatia com paraparesia espástica, apalestesia e distúrbio esfincteriano (diagnóstico diferencial de paraparesia espástica hereditária). Alentecimento posterior no EEG pode ocorrer inclusive em pré-sintomáticos, precedendo as alterações de neuroimagem.




  A RNM apresenta características típicas que envolvem regiões cerebrais posteriores, principalmente esplênio do caloso e áreas peritrigonais de substância branca com hipersinal em T2/FLAIR e realce periférico ao gadolínio (Fig. 5-1). As áreas de realce podem cursar com restrição à difusão. A lesão, por vezes, estende-se para cápsula interna e acompanha o trato corticoespinhal em tronco encefálico. No início, a leucopatia poupa fibras em U e pode estender-se para áreas frontais e temporais com a evolução. É importante lembrar que 15% dos pacientes apresentam acometimento frontal na substância branca e de joelho da cápsula interna, fugindo à imagem clássica.
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  Fig. 5-1. RNM típica de adrenoleucodistrofia. Note realce periférico ao gadolínio. A leucopatia é mais posterior e tende a poupar fibras em U.




  Laboratorialmente, evidencia-se aumento dos níveis de ácidos graxos de cadeia muito longa no sangue periférico. A ratificação diagnóstica é estabelecida pela pesquisa da mutação do gene ABCD1. O tratamento da forma cerebral infantil é com base no transplante alogênico de células hematopoiéticas (interrompe a progressão da doença), indicado em meninos assintomáticos ou com sintomas e sinais mínimos de desmielinização à RNM. Os meninos sem sintomas e sem lesões à RNM devem ser acompanhados, a fim de averiguar o surgimento de desmielinização, bem como perfil de cortisol seriados, para possível início de tratamento. Se presente doença de Addison, faz-se necessária reposição de esteroides (os corticoides não melhoram os sintomas neurológicos). Pacientes com adrenomieloneuropatia não têm indicação de transplante hematopoiético.




  A terapia dietética com restrição dos ácidos graxos de cadeia muita longa (AGCL) e uso de ácidos graxos insaturados, como o ácido oleico e o ácido erúcico (óleo de Lorenzo), proporcionam redução da produção de AGCL (reduzem níveis plasmáticos), entretanto, não impedem a deterioração neurológica da adrenoleucodistrofia e da adrenomieloneuropatia. Seu uso é indicado para assintomáticos, retardando o início dos sintomas desses pacientes. Dessa forma, aconselhamento genético é de fundamental importância.
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          [image: imagem] Doença peroximal mais comum. Recessiva ligada ao X pela mutação do gene ABCD1;




          [image: imagem] Acúmulo de ácidos graxos de cadeia muito longa (com mais de 22 carbonos), principalmente, na glândula adrenal, células de Leydig testiculares e no SNC;




          [image: imagem] Doença desmielinizante e insuficiência adrenocortical (doença de Addison);




          [image: imagem] Formas da doença são: cerebral infantil (CI), cerebral do adolescente, cerebral do adulto, adrenomieloneuropatia (AMN), doença de Addison e assintomática;




          [image: imagem] Insuficiência testicular subclínica e calvície são muito comuns;




          [image: imagem] Pele escurecida;




          [image: imagem] Adrenomieloneuropatia – paraparesia espástica, PNP axonal sensitivo-motora;




          [image: imagem] Níveis baixos de cortisol e níveis aumentados de ACTH (mais comum) ou ausência de aumento de cortisol com estímulo de ACTH;




          [image: imagem] Aumento dos níveis de ácidos graxos de cadeia muito longa no sangue periférico;




          [image: imagem] Óleo de Lorenzo e transplante de células hematopoiéticas.
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  A lissencefalia (LIS), que inclui os termos agiria e paquigiria, juntamente com a heterotopia de banda subcortical, compreende um espectro de malformações do desenvolvimento cortical causadas por migração neuronal anormal. As principais características da LIS são um córtex anormalmente espesso com formação reduzida ou ausente das circunvoluções cerebrais, enquanto a heterotopia subcortical consiste em bandas anormais de neurônios sob um córtex normal.




  O termo agiria (ou lissencefalia) foi introduzido em 1868 por Owen para distinguir os cérebros sem giros (lissencefálicos) dos mamíferos inferiores, ou de fetos, dos cérebros de superfície ondulada (ou girencefálicos). Foi depois empregado para cérebros patológicos sem giros. Paquigiria (ou macrogiria) refere-se ao giro grande e espesso, o que implica em um número menor de giros grosseiros, alargados. Há frequente coexistência desses achados (Figs. 6-1 e 6-2).
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  Fig. 6-1. Caso grave de agiria-paquigiria.
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  Fig. 6-2. Corte coronal de RNM ponderada em T1 evidenciando banda heterotópica subcortical (“duplo córtex”).




  Alguns pacientes com lissencefalia têm microcefalia congênita grave, o que se denomina microlissencefalia (MLIS). As múltiplas síndromes de anomalias congênitas com LIS incluem as síndromes cerebrofrontofaciais de Miller-Dieker (autossômica dominante, deleção do cromossomo 17, gene LIS1), bem como lissencefalia ligada ao X com genitais anormais ou XLAG.




  Até então, temos aproximadamente 19 genes associados ao complexo agiria-paquigiria-heterotopia subcortical, grande parte responsável por proteínas tubulares relacionadas com o processo de migração neuronal. Do ponto de vista de gravidade, em linhas gerais, o complexo pode ser classificado em ordem decrescente: agiria, paquigiria e heterotopia subcortical. É importante ressaltar que a lissencefalia é mais prevalente nas regiões corticais posteriores quando comparadas com as anteriores.




  A explicação mais plausível para a agiria é uma parada da migração neuroblástica a partir do tecido germinativo periventricular até a superfície cortical. Neuroblastos migram em ondas sucessivas, sendo que os novos ultrapassam os que migraram antes. Admite-se que, na agiria, não ocorra esta ultrapassagem já na segunda onda de migração, e os neuroblastos que vêm depois ficam retidos nas camadas inferiores.  Essa anomalia, no caso da agiria, ocorreria entre a 11ª e a 13ª semana, a paquigiria na 13ª semana e a polimicrogiria entre a 20ª e a 24ª semana. 




  As características neuropatológicas da LIS envolvem um córtex de 4 camadas espesso e mal organizado, representado pelas camadas: molecular, celular superficial (célula piramidal), celular esparsa e camada celular profunda. Estruturas internas, como claustrum e cápsula extrema são usualmente ausentes, mas o putâmen e o globo pálido são normais ou mostram poucas anormalidades. Agiria comumente coexiste com heterotopias dos núcleos olivares inferiores. Há também malformações cerebelares, incluindo heterotopias e displasias do córtex. As pirâmides são hipoplásicas, correspondendo ao grau da desorganização cortical.




  As lissencefalias podem ser classificadas em tipo I e II. A do tipo I, ou lissencefalia clássica, apresenta quatro camadas corticais evidentes e representa o subtipo mais encontrado nas síndromes associadas a mutações ou a deleções em dois importantes genes envolvidos no desenvolvimento cerebral – LIS1 (Miller-Dieker e sequência isolada de lissencefalia) e DCX (lissencefalia ligada ao X).




  Na lissencefalia do tipo II, também conhecida como cobblestone (displasia em paralelepípedos), não é possível diferenciar facilmente as camadas do córtex, o qual se apresenta com grupos de neurônios separados por tecido gliomesenquimal. Os distúrbios associados à lisencefalia do tipo II incluem as distrofias musculares tipo síndrome de Walker-Warburg, distrofia muscular congênita de Fukuyama, além de doença músculo-olho-cérebro. A maioria dessas entidades está relacionada a distúrbios autossômicos recessivos causados por mutações nos genes POMT1 e FCMD.




  As alterações clínicas desses pacientes são graves e envolvem retardo do desenvolvimento neuropsicomotor e crises convulsivas, usualmente, de difícil manejo, dentre as quais podemos citar as síndromes de West e de Lennox-Gastaut. Não raro, essas crianças falecem precocemente. Sabe-se que a migração neuronal ocorre por volta de 12 a 24 semanas de gestação. Dessa forma, defeitos na migração neuronal podem ser observados após 24 semanas de gestação por meio de USG ou RNM (melhor método).




  

    

      

    



    

      

        	

          DICAS


        

      




      

        	

          [image: imagem] Distúrbio de migração neuronal da matriz geminativa até o córtex;




          [image: imagem] Lissencefalia do tipo I – 4 camadas corticais. Ocorre em mutações do LIS1 (Miller-Dieker e sequência isolada de lissencefalia) e DCX (lissencefalia ligada ao X);




          [image: imagem] Síndrome de Miller-Dieker (autossômica dominante, deleção do cromossomo 17, gene LIS1);




          [image: imagem] Lissencefalia do tipo II (cobblestone) – não é possível diferenciar plenamente as 4 camadas. Ocorre nas distrofias musculares congênitas, tipo: Walker-Warburg, distrofia muscular congênita de Fukuyama e doença músculo-olho-cérebro (MEB).
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  A síndrome de Aicardi-Goutierres é uma síndrome rara que afeta o SNC, pele e sistema imunológico. Conhecida como uma interferonopatia, condição na qual o interferon alfa apresenta grande importância como mediador de resposta imune aberrante. O início se dá durante a infância, acometendo, primariamente, o SNC com LCR inflamado à custa de linfócitos e níveis elevados de interferon alfa. Calcificações cerebrais, leucoencefalopatia e atrofia cerebral são a regra (a doença foi descrita como grande mimetizadora de infecções virais congênitas).




  O início se dá na primeira infância (após desenvolvimento normal) com encefalopatia subaguda que progride para regressão do desenvolvimento motor, atrofia cerebral, suscitando tetraparesia espástico-distônica e microcefalia. Alguns casos podem iniciar-se na fase intraútero com sinais e sintomas já evidentes ao nascimento. Sinais cutâneos que lembram “frieiras” podem ser encontrados em mãos, pés e pavilhão auditivo. Após o início, a síndrome entra em fase de platô mantendo as sequelas apresentadas (distúrbios cognitivos podem ocorrer, mas são menos pronunciados). Apesar disso, há casos descritos de formas “remitentes-recorrentes”, com piora dos déficits após infecções.




  A síndrome é geneticamente determinada, na maioria dos casos, recessivamente, contudo casos de herança dominante são descritos. Os genes implicados estão relacionados com o metabolismo dos ácidos nucleicos, a saber: TREX1, RNASHE2, SAMHD1, ADAR1 e IFIH1. Hepatomegalia e trombocitopenia podem ser encontradas. O diagnóstico se dá por meio de LCR (linforraquia com interferon alfa aumentado) e RNM (hipersinal T2/FLAIR em substância branca e calcificações em núcleos da base). O tratamento é pautado em drogas novas que modulam a resposta TH1 com resultados promissores (ainda em andamento). A sobrevida, que antes era de 1 década, hoje aumentou sobremaneira, com pacientes podendo viver por mais de 5 décadas.




  É importante salientar que síndrome de Aicardi-Goutierres nada tem a ver com doença de Aicardi. Esta última, descrita em 1965, é um distúrbio genético composto por agenesia do caloso, espasmos infantis e defeitos da coroide. Crises focais geralmente precedem os espasmos que começam entre a primeira e sexta semanas de vida. Tanto as crises focais quanto os espasmos infantis podem ser lateralizados e tendem a se alternar de um lado para o outro. Com o envelhecimento, tais achados diminuem de frequência.




  Atraso grave nas habilidades motoras e cognitivas é a regra. Microcefalia acaba aparecendo após certo tempo de evolução. Defeitos lacunares na coroide, retina e nervo ótico são muito comuns. Escoliose, vértebras fundidas e hemivértebras são encontradas. O achado clássico de neuroimagem é a ausência de corpo caloso, bem como alterações ventriculares, como aumento ventricular e atrial. Displasias corticais e distúrbios de migração neuronal podem ser evidenciados. EEG cursa com hipsarritmia assimétrica. Trata-se de doença genética ligada ao X, com a quase totalidade dos casos em meninas. Meninos XXY podem apresentar a condição. Tratamento com antiepilépticos e reabilitação.
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          [image: imagem] Síndrome de Aicardi-Goutierres: leucoencefalopatia, lesões de pele tipo "frieiras" e distúrbio imunológico (interferonopatia). Calcificações de núcleos da base, LCR com linforraquia e aumento de interferon alfa. Geralmente recessiva;




          [image: imagem] Síndrome de Aicardi: agenesia de corpo caloso + espasmos infantis (hipsarritmia assimétrica) e defeitos oculares (coroide, retina, nervo óptico, microftalmia). Ligada ao X (acomete mais meninas).
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  O gene GFAP, no cromossomo 17, codifica a proteína glial fibrilar ácida. A doença de Alexander (DA) é causada por um defeito autossômico dominante desse gene, produzindo uma proteína aberrante que se acumula nas células da glia, sendo observada como inclusões citoplasmáticas eosinofílicas, denominadas fibras de Rosenthal (não são patognomônicas de DA e podem ser evidenciadas em outros distúrbios, como esclerose múltipla e neoplasias gliais).




  A apresentação clínica é bem heterogênea e depende, sobremaneira, da idade de início dos sintomas. A forma infantil (mais comum) corresponde a 42% dos casos e a forma juvenil/adulto a aproximadamente 35% dos acometidos. A forma do recém-nascido apresenta-se com epilepsia e hidrocefalia secundária à estenose do aqueduto cerebral, em geral. A forma infantil (clássica) inicia-se com 1 ou 2 anos de idade com retardo do desenvolvimento neuropsicomotor (RDNPM), regressão motora, epilepsia, ataxia, espasticidade e macrocefalia.




  A forma juvenil tem início por volta dos 4 a 10 anos de idade com sinais bulbares proeminentes (lembra lesão de tronco encefálico), seguidos de ataxia, epilepsia, espasticidade, demência e macrocefalia. A RNM de crânio é uma grande aliada na suspeita diagnóstica e apresenta-se, usualmente, com hipersinal em T2/FLAIR em substância branca dos lobos frontais (Fig. 8-1), hipersinal T2/FLAIR ou atrofia de tálamos e/ou núcleos da base, hipersinal T2/FLAIR ou atrofia de tronco encefálico e/ou medula cervical (“sinal do girino” – Fig. 8-2), borda periventricular nodular com realce periependimário e aparência de “orelha de coelho”, espectroscopia com redução do pico de NAA (o que a diferencia de síndrome de Canavan – aumento do pico de NAA e macrocefalia – ver capítulo específico).




  

    [image: imagem]

  




  Fig. 8-1. RNM típica de doença de Alexander. Note o predomínio de acometimento em regiões frontais. O envolvimento posterior também pode estar presente, bem como dos núcleos da base, tálamos e tronco encefálico.
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  Fig. 8-2. Atrofia de medula cervical na doença de Alexander – “Sinal do Girino”.




  A ratificação diagnóstica se dá por meio do sequenciamento do gene GFAP. Não há tratamento modificador da doença. A terapêutica é paliativa e sintomática.
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          [image: imagem] Autossômica dominante – gene GFAP;




          [image: imagem] Leucodistrofia com macrocefalia;




          [image: imagem] Forma do recém-nascido, forma infantil (mais comum), forma juvenil/adulto;




          [image: imagem] Ataxia, espasticidade, epilepsia, macrocefalia e demência;




          [image: imagem] Hipersinal de substância branca (T2/FLAIR) em lobos frontais, atrofia de tronco e medula cervical ("sinal do girino"), realce nodular periventricular ("sinal da orelha de coelho");




          [image: imagem] Sem tratamento modificador da doença.
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  Trata-se de mais uma mitocondriopatia herdada recessivamente, associada à polimerase gama, responsável pelo reparo do DNA mitocondrial. Os sintomas cardinais envolvem epilepsia refratária, regressão do desenvolvimento neuropsicomotor e disfunção hepática. O diagnóstico pode ser feito por meio de sequenciamento genético ou clinicamente pela presença da tríade associada a pelo menos 2 critérios menores (Quadro 9-1).




  

    

      

    



    

      

        	

          Quadro 9-1. Critérios diagnósticos da síndrome de Alpers-Huttenlocher (adaptado).


        

      




      

        	

          DIAGNOSTIC CRITERIA FOR ALPERS HUTTENLOCHER SYNDROME


        

      




      

        	

          1. Clinical triad of refractory seizures, psychomotor regression, and hepatopathy;




          2. In the absence of either hepatopathy or additional findings (see below), the diagnosis can only be confirmed either by polymerase gamma gene sequencing, liver biopsy or post mortem examination;




          3. Additional clinical findings: [At least 2 of the 11 findings must be present]:




          A) Brain proton magnetic resonance spectroscopy showing reduced N-acetyl aspartate, normal creatine, and elevated lactate;




          B) Elevated cerebral spinal fluid protein (> 100 mg/dL);




          C) Cerebral volume loss (central > cortical, with ventriculomegaly) on repeat magnetic resonance imaging or computed tomography studies;




          D) At least one electroencephalogram showing a multifocal paroxysmal activity with high-amplitude delta slowing (200-1.000 microvolts) and spikes/polyspikes (10-100 microvolts, 12-25 Hertz);




          E) Cortical blindness or optic atrophy;




          F) Abnormal visual evoked potentials and normal electroretinogram;




          G) Quantitative mitochondrial DNA depletion in skeletal muscle or liver (35% mean);




          H) Deficiency in polymerase gamma enzymatic activity (≤ 10%) in skeletal muscle or liver;




          I) Elevated blood or cerebral spinal fluid lactate (3 mM) on at least one occasion in the absence of acute liver failure;




          J) Isolated complex IV or a combination I, III, and IV electron transport complex defects (≤ 20% of normal) upon liver respiratory chain testing;




          K) A sibling confirmed to have Alpers-Huttenlocher syndrome.


        

      


    

  




  O início é bimodal e se dá entre os 3 meses e 8 anos com pico de incidência entre 2 e 4 anos, ou entre os 10 e 27 anos com pico entre os 17 e 24 anos. Muitas vezes, o start para a doença é uma infecção viral ou o uso de substâncias como o ácido valproico. Já vimos em outros capítulos dessa obra que o uso do valproato é proibitivo em doenças relacionadas com POLG (polimerase gama).




  As crises epilépticas são o fulcro dos sintomas e, após o seu início, a expectativa média de vida situa-se em torno de 4-5 anos. A presença de crises febris no início é quase regra. Vários tipos de crises sem febre podem subsistir e os tipos vão modificando-se com o tempo. O clássico é crise occipital com alucinações visuais, náuseas, vômitos, disautonomia, cefaleia e nistagmos que evoluem para crises motoras generalizadas. O EEG típico apresenta descargas occipitais associadas à lentificação difusa. Com o tempo, crises mioclônicas e epilepsia parcial contínua podem ocorrer.




  Há predominância de perda neuronal no córtex calcarino levando, muitas vezes, à cegueira cortical. Períodos de cegueira transitória ocorrem no início da doença, contudo, após evolução, a perda visual passa a ser permanente. Interessantemente, o padrão de atrofia é de “dentro para fora”, com maior perda de substância branca em relação ao córtex, evidenciando hidrocefalia que lembra ex vacuo. Por fim, em fases ulteriores, atrofia cortical fica bem evidente. Graus variados de acometimento cerebelar podem ocorrer, levando à ataxia franca. Polineuropatia sensitiva pode ocorrer em fases tardias.




  Cardiomiopatia congestiva pode ocorrer em 10% dos pacientes com a doença. O acometimento do fígado é variável, com elevação de enzimas hepáticas, cirrose, fenômenos protrombóticos (queda dos níveis de proteína C, S e antitrombina III) e coagulopatias (queda dos fatores de coagulação II, VII, IX e X – dependentes de vitamina K).




  Insuficiência hepática pode ocorrer e tal processo é acelerado com o uso de valproato ou divalproato. A retirada do ácido valproico e suplementação de L-carnitina podem retardar o processo de falência do fígado, entretanto, uma vez instalado, o processo seguirá. Vale a atenção à hipoglicemia, que pode ser um dos primeiros sintomas de acometimento hepático. Pancreatite pode ocorrer em alguns casos (não se sabe ao certo a causa). Dismotilidade intestinal é muito comum, em decorrêcia da alteração da camada externa muscular do trato digestivo.




  Vale a pena citar as doenças neurológicas que podem apresentar EEG com atividade occipital. Neste cenário, é imperativo solicitar teste para POLG antes de iniciar ácido valproico. Seguem abaixo tais diagnósticos diferenciais eletrográficos:




  [image: imagem] Early-onset childhood epilepsy with occipital spikes (Panayiotopoulos syndrome) – epilepsia de início precoce da infância com picos occipitais (síndrome de Panayiotopoulos);




  [image: imagem] Late-onset childhood epilepsy with occipital spikes (Gastaut type) – epilepsia de início tardio da infância com picos occipitais (tipo Gastaut);




  [image: imagem] Lafora disease – doença de Lafora;




  [image: imagem] Celiac disease – doença celíaca;




  [image: imagem] Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes (MELAS) – encefalomiopatia mitocondral, acidose lática e episódios semelhantes a AVC (MELAS);




  [image: imagem] Myoclonus, Epilepsy with Ragged-Red Fibers (MERRF) – mioclonia, epilepsia com fibras vermelhas irregulars (MERRF);




  [image: imagem] Epilepsy with bilateral occipital calcifications – epilepsia com calcificações occipitais bilaterais;




  [image: imagem] Idiopathic photosensitive occipital epilepsy – epilepsia occipital idiopática fotossensível;




  [image: imagem] Malformations of cortical development – malformações do desenvolvimento cortical.




  Nas primeiras fases da doença, a RNM tende a ser normal. Com a evolução pode aparecer hipersinal em T2/FLAIR em regiões occipitais, bem como tálamo e gânglios da base (coreia e atetose podem ocorrer). O tratamento é paliativo. Os anticonvulsivantes tradicionais e os mais recentes podem ser usados, com exceção do valproato (Depakene) ou divalproato (Depakote). Transplante hepático é contraindicado. A morte é certa por encefalopatia grave ou falência hepática.
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          [image: imagem] Mitocondriopatia relacionada com POLG. Autossômica recessiva;




          [image: imagem] Epilepsia muito grave (EEG com atividade occipital) + regressão do desenvolvimento neuropsicomotor + falência hepática;




          [image: imagem] Status epiléptico e epilepsia parcial contínua são comuns;




          [image: imagem] Perda visual é comum – lesão neuronal no córtex calcarino;




          [image: imagem] RNM com hipersinal T2/FLAIR em regiões occipitais;




          [image: imagem] Diagnóstico genético;




          [image: imagem] Tratamento suportivo (jamais utilizar valproato ou divalproato – que aceleram a insuficiência hepática).
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  Primeiramente descrita por Lhermitte em 1922, a alucinose peduncular (AP) consiste em alucinações visuais complexas que podem ser objetos, pessoas ou animais vívidos e coloridos. As imagens são bem formadas, por vezes acompanhadas de alucinações auditivas e, raramente, o indivíduo consegue diferenciá-las da realidade. Podem ter um conteúdo assustador algumas vezes.




  A AP ocorre com maior frequência no período noturno e é mais frequente em indivíduos que apresentam distúrbios do sono. Lhermitte, em suas descrições, chegou a considerar que os distúrbios do sono seriam uma condição sine qua non para a ocorrência da AP. Com o maior entendimento da doença, observou-se certa relação de casualidade.




  A fisiopatologia da AP ainda não é completamente compreendida. Acredita-se que lesões que envolvam mesencéfalo e tálamo sejam as responsáveis pela apresentação da doença. Contudo, existem relatos de casos de AP em lesões em núcleos da base e suas vias. Duas teorias tentam explicar o aparecimento da AP. A primeira faz uma relação anatômica com lesões que envolvam o sistema ativador reticular ascendente (SARA) com repercussões na inibição serotoninérgica e rápida transição para o sono REM com certa manutenção da consciência. A segunda teoria, hipotetizada por Middleton and Strick (1996), sugere que lesões da substância negra e compressão do tronco cerebral possam resultar em alucinações visuais, bloqueando o sinal estimulador do núcleo subtalâmico para a substância negra, diminuindo o sinal inibitório para o tálamo e resultando em hiperatividade talâmica e do lobo inferotemporal, gerando alucinações.




  O diagnóstico depende de uma história minuciosa, exame neurológico, exames laboratoriais e de imagem para poder diferenciar a AP dos seus principais diagnósticos diferenciais que são:




  [image: imagem] Síndrome de Charles Bonnet;




  [image: imagem] Crises epilépticas visuais;




  [image: imagem] Aura migranosa;




  [image: imagem] Doenças neurodegenerativas;




  [image: imagem] Abuso ou abstinência de álcool ou drogas ilícitas;




  [image: imagem] Narcolepsia;




  [image: imagem] Doença psiquiátrica;




  [image: imagem] Encefalopatia metabólica.




  Na maioria dos casos, as alucinações são autolimitadas e não necessitam de tratamento. Antipsicóticos ou anticonvulsivantes podem ser utilizados como alternativa terapêutica de resgate, porém com eficácia duvidosa.
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          [image: imagem] Alucinações mais prevalentes no período noturno, complexas e coloridas;




          [image: imagem] Procurar por lesão cerebral em mesencéfalo ou tálamo;




          [image: imagem] Autolimitada na maioria das vezes;




          [image: imagem] Uso de antipsicóticos ou anticonvulsivantes, se necessário.
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  A doença de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de demência. É uma doença que se manifesta com déficit amnéstico progressivo e perda da funcionalidade. A idade ainda é o principal fator de risco e o número 65 é um divisor quando falamos de DA: após os 65 anos, a probabilidade de desenvolver DA dobra a cada 5 anos. Existem dois tipos de DA: esporádica e familiar. Uma forma simples de diferenciar é por meio da idade. A esporádica (início tardio) ocorre em pessoas acima de 65 anos e a familiar (início precoce, pré-senil), antes dos 65 anos.




  DOENÇA DE ALZHEIMER ESPORÁDICA




  Se uma pessoa tem história familiar de DA esporádica, isso significa que ela desenvolverá DA? Não necessariamente. Apresentar história familiar de DA esporádica é, comprovadamente, um fator de risco para o desenvolvimento da doença, ou seja, uma pessoa que tem um parente de primeiro grau com DA esporádica é mais suscetível a desenvolver a doença. Porém, o surgimento da doença está relacionado com um conjunto de fatores:




  [image: imagem] Idade;




  [image: imagem] Genética;




  [image: imagem] Sexo;




  [image: imagem] Estilo de vida e comorbidades (por exemplo a hipertensão).




  Existe uma associação entre DA esporádica e mutações nos genes que codificam a APOE. O que é APOE4? A apolipoproteína E (APOE) tem como função transportar o colesterol no sistema nervoso central, sendo essencial para a integridade da bainha de mielina. Existem 3 alelos da APOE: E2, E3 e E4. Estudos demonstram que pessoas com DA apresentam maior proporção do E4. A presença de 1 alelo E4 aumenta a probabilidade de desenvolvimento de DA em 3 vezes e a presença de 2 alelos E4, em 10 vezes. O E2 está associado à proteção de DA. Apesar do gene APOE4 ser o principal fator de risco genético para a DA esporádica, não se recomenda fazer screening de rotina.




  DOENÇA DE ALZHEIMER FAMILIAR 




  Forma rara que acomete menos de 1% de todos os casos de DA. Neste caso, os familiares de pacientes têm um risco maior de desenvolver a doença, que se inicia geralmente entre os 30-60 anos. Se o indivíduo herdar uma única cópia do gene mutante de um progenitor com a doença, terá um risco de 95% de desenvolvê-la. É uma herança do tipo autossômica dominante e já foram identificadas mutações em 3 genes:




  1. APP: proteína precursora do amiloide (cromossomo 21);




  2. PSEN1: presenilina 1 (cromosso 14);




  3. PSEN2: presenilina 2 (cromossomo 1).




  O diagnóstico da DA familiar pode ser corroborado com teste genético. Estes genes estão envolvidos na produção da proteína beta-amiloide, cujo acúmulo forma a placa senil. A mutação na APP ocorre no cromossomo 21, que também está relacionado com a síndrome de Down (trissomia do cromosso 21). Portanto, indivíduos com essa síndrome possuem um maior risco de desenvolver as alterações neuropatológicas clássicas da DA e, geralmente, iniciam os sintomas por volta de 40 anos.




  A ressonância magnética de crânio pode ajudar a diferenciar a DA esporádica da familiar (pré-senil), pois, na esporádica, observamos uma atrofia pronunciada em hipocampo e lobo temporal enquanto, na familiar, geralmente se observa uma atrofia mais difusa, acometendo menos o hipocampo (Fig. 11-1a-c). Na DA esporádica, o PET-FDG mostra hipometabolismo em lobo temporal medialmente, já, na familiar, ocorre hipometabolismo temporal lateral (Fig. 1d-f).




  

    [image: imagem]

  




  Fig. 11-1. Doença de Alzheimer pré-senil: Imagens de RM do crânio ponderadas em T1 nos planos (a) coronal, (b) sagital e (c) parassagital; direitos evidenciando alteração volumétrica difusa, sem predomínio lobar. Imagens de PET-FDG nos planos (d) coronal, (e) sagital e (f) parassagital; direitos evidenciam hipometabolismo no aspecto lateral dos lobos temporais e nas transições temporoparietais bilaterais, respectivamente (imagens laudadas pelo Dr. Douglas Mendes Nunes, Neuroradiologista do HC-FMUSP. Imagens cedidas pelo Serviço de Radiologia (RM) e pelo Centro de Medicina Nuclear do Instituto de Radiologia do HC-FMUSP) – (Ver Pranchas em Cores).




  O tratamento é feito da mesma forma que na doença de Alzheimer esporádica: inicia-se com anticolinesterásico (p. ex.: donepezila 5 mg durante 1 mês e, após, aumentar para 10 mg). A partir do estágio moderado, acrescentar memantina (iniciar com 5 mg ao dia, aumentar 5 mg por semana, até a dose de 10 mg 2 vezes ao dia).




  

    

      

    



    

      

        	

          DICAS


        

      




      

        	

          [image: imagem] Gravar o número 65, a DA esporádica (início tardio) ocorre em pessoas acima de 65 anos e a DA familiar (início precoce), antes dos 65;




          [image: imagem] O gene APOE4 está associado a um aumento no risco de DA esporádica;




          [image: imagem] Mutações na DA familiar ocorrem em 3 genes: APP, PSEN1, PSEN2;




          [image: imagem] A mutação APP está no cromossomo 21, associado à síndrome de Down.
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  A síndrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia de início agudo, de etiologia pós-infecciosa, com um pródromo geralmente bem definido. É um tipo de neuropatia imunomediada descrita inicialmente por Landry, em 1859, o qual caracterizou cinco pacientes com uma polineuropatia pós-infecciosa com todos os achados de SGB, exceto arreflexia. Mais tarde, a partir de 1916, Guillain, Barré e Strohl descreveram todos os achados clínicos que nós reconhecemos hoje, incluindo a elevação da proteína liquórica, em 2 casos de soldados franceses que contraíram a doença na I Guerra Mundial.




  A síndrome de Guillain-Barré constitui um conjunto de vários subtipos e variantes com achados clínicos, patológicos e neurofisiológicos distintos. Em termos patológicos, é dividida em desmielinizante e axonal, sendo esta última subdividida em AMAN (sigla em inglês para Neuropatia Motora Axonal Aguda) e AMSAN (sigla em inglês para Neuropatia Sensitiva e Motora Axonal Aguda).




  No primeiro tipo, o desmielinizante (ou AIDP, da sigla em inglês para polirradiculoneuropatia inflamatória desmielinizante aguda), o achado patológico clássico é a desmielinização e remielinização segmentares. Nos subtipos axonais, temos uma ligação de anticorpos antigangliosídeos (Anti-GM1 ou Anti-GD1a) da classe IgG no axolema das fibras motoras e/ou sensitivas na região dos nodos de Ranvier, com subsequente ativação do complemento e interrupção da condução nos canais de sódio voltagem-dependente, além das junções axogliais, resultando numa mudança na estrutura nodal, o que leva a uma falha na condução e, finalmente, degeneração axonal.




  Na SGB típica, clinicamente, a doença evolui ao longo de dias, geralmente iniciando com dormência/parestesias na porção distal dos membros inferiores (MMII), além de fraqueza com a mesma distribuição. A progressão pode ser rápida, em especial a fraqueza, levando o paciente a uma tetraparesia ao longo de dias. Um pequeno número de pacientes pode-se apresentar com paraparesia e manter essa manifestação ao longo do curso da doença (porém os exames complementares acabam evidenciando o acometimento dos membros superiores).




  A fraqueza costuma ser proximal e distal por se tratar de uma polirradiculoneuropatia e, ao longo da evolução clínica, os reflexos tornam-se abolidos na grande maioria dos pacientes. Aproximadamente 50% dos pacientes atingem o nadir da fraqueza ao longo de 2 semanas, 80% ao longo de 3 semanas e 90% em até 4 semanas. Progressão além de 4 semanas deve levar a se pensar em outro diagnóstico (em especial PIDC ou polirradiculoneuropatia inflamatória desmielinizante crônica). Aproximadamente, 70% dos pacientes desenvolvem dor neuropática, que se localiza, frequentemente, na região lombar e coxas.




  Cerca de metade dos pacientes apresenta fraqueza facial (principalmente diparesia ou diplegia facial) e outras anormalidades de pares cranianos (como oftalmoparesia e ptose). Aproximadamente, 30% dos pacientes terão insuficiência respiratória por hipoventilação, em decorrência do comprometimento dos nervos frênicos e dos intercostais, o que requer intubação e ventilação mecânica. O envolvimento autonômico é comum na doença, manifestando-se como taquicardia, bradicardia, hipertensão e hipotensão, dismotilidade gástrica, retenção urinária e alteração pupilar por disfunção simpática (pupilas de Adie).




  Em termos clínicos, nas formas puramente axonais AMAN e na AMSAN, os doentes apresentam um quadro clínico semelhante ao da forma de GBS desmielinizante, porém o curso da doença na AMAN/AMSAN tende a ser mais rápido e grave, com um aumento do número de doentes com oftalmoparesia, disfagia e que necessitam de ventilação artificial por causa da insuficiência respiratória. Em grande parte das vezes, a recuperação é incompleta. O envolvimento autonômico também é comum. As duas condições diferenciam-se essencialmente pela ausência de acometimento sensitivo e boa recuperação na primeira (bom prognóstico após 1 ano, com alguns pacientes tendo sequelas motoras em MMII). O Quadro 12-1 relata os critérios diagnósticos de Brighton Collaboration, publicados em 2009 e 2011.




  

    

      

    



    

      

        	

          Quadro 12-1. Critérios diagnósticos de Brighton


        

      




      

        	

          Nível 1 de certeza:




          [image: imagem] Fraqueza flácida + bilateral nos membros




          [image: imagem] Reflexos reduzidos ou abolidos nos membros fracos




          [image: imagem] Padrão monofásico + intervalo entre início e nadir de 12 h a 28 dias + subsequente platô




          [image: imagem] Eletroneuromiografia com achados compatíveis




          [image: imagem] Dissociação proteíno-citológica no liquor (elevação da proteína liquórica + celularidade < 50)




          [image: imagem] Ausência de um diagnóstico alternativo que justifique a fraqueza




          Nível 2 de certeza:




          [image: imagem] Todos acima exceto por estudo liquórico não realizado ou resultados ainda não disponíveis




          Nível 3 de certeza:




          [image: imagem] Todos acima exceto pela ausência do estudo liquórico e do exame de eletroneuromiografia


        

      


    

  




  O diagnóstico é realizado por avaliação clínica, exame neurológico e complementado por meio do estudo do líquido cefalorraquidiano e do exame de eletroneuromiografia. A avaliação pelo estudo do líquido cefalorraquidiano nesses pacientes costuma evidenciar uma elevação da proteína liquórica com relativa preservação da contagem celular (chamada dissociação proteíno-citológica). Em termos práticos, temos proteína aumentada e celularidade até 10 células (pacientes sem HIV) ou até 50 células (pacientes com HIV). Na AMAM, podemos encontrar anti-GM1 IgG no sangue periférico, o que pode ajudar no diagnóstico.




  A eletroneuromiografia é realizada em pacientes com SGB para dar suporte ao diagnóstico e excluir diagnósticos diferenciais. Os estudos de neurocondução sensitiva e motora conseguem diferenciar AIDP dos subtipos AMAN e AMSAN. A neurocondução, no subtipo AMAN, é marcada pela redução das amplitudes dos potenciais motores, com relativa preservação das latências distais, velocidades de condução, latências das ondas F e a condução sensitiva é normal. No subtipo AMSAN, temos redução das amplitudes dos potenciais motores e sensitivos. A eletromiografia é semelhante nas duas entidades e marcada pelos achados de desnervação aguda (fibrilações e/ou ondas positivas) e recrutamento reduzido (os potenciais de unidade motora têm morfologia ainda normal nas primeiras semanas).




  O diagnóstico neurofisiológico da SGB, no entanto, tem sido alvo de muitas controvérsias nos últimos anos e, segundo alguns autores, não deve ser firmado em um único exame, mas, sim, após exames seriados. Tal opinião vem do fato de que, após um segundo exame, o diagnóstico do subtipo de SGB, de muitos pacientes, tem mudado, principalmente, por causa do reconhecimento de que o bloqueio de condução pode ser uma evidência de patologia axonal (nodopatia ou paranodopatia). Assim, aqueles pacientes sem evidências claras de desmielinização, com baixas amplitudes dos potenciais na neurocondução ou bloqueios de condução não acompanhados de dispersão temporal merecem uma segunda eletroneuromiografia. O Quadro 12-2 relata os critérios neurofisiológicos descritos por Uncini em 2017.




  

    

      

    



    

      

        	

          Quadro 12-2. Critérios neurofisiológicos descritos por Uncini em 2017


        

      




      

        	

          1. AIDP




          No primeiro ou segundo exame, pelo menos 1 dos seguintes em pelo menos 2 nervos:




          [image: imagem] Redução da VC < 70% do LIN




          [image: imagem] Prolongamento da LD > 130% do LSN




          [image: imagem] Duração do dPAMC > 120% do LSN




          [image: imagem] Relação da duração do PAMCp/PAMCd > 130% (dispersão temporal)




          [image: imagem] Latência da onda F > 120% do LSN




          OU 1 dos descritos acima presente em 1 nervo associado a:




          [image: imagem] Ondas F ausentes em 2 nervos com PAMCd > 20% LIN




          [image: imagem] Amplitude do SNAP do nervo ulnar anormal e amplitude do SNAP do sural normal


        

      




      

        	

          2. SGB Axonal AMAN




          No primeiro e segundo estudo, nenhum dos achados para AIDP acima descritos em nenhum nervo (achados desmielinizantes são aceitos desde que o PAMCd seja < 20% LIN)




          No primeiro estudo, pelo menos 1 dos seguintes achados em pelo menos 2 nervos:




          [image: imagem] PAMCd < 80% LIN




          [image: imagem] Relação da amplitude do PAMCp/PAMCd < 0,7 (excluindo o nervo tibial)




          [image: imagem] Ondas F ausentes de forma isolada




          No segundo estudo




          Pelo menos 1 dos seguintes achados em pelo menos 2 nervos é evidência de degeneração axonal:




          [image: imagem] Redução persistente da amplitude do PAMCd




          [image: imagem] Relação da amplitude do PAMCp/PAMCd < 0,7 no primeiro exame que se recupera em decorrência da redução do PAMCd sem a presença de dispersão temporal




          Pelo menos 1 dos seguintes em 2 nervos é evidência de falha reversível da condução:




          [image: imagem] Aumento >150% da amplitude do PAMCd sem aumento da duração (< 130% LSN)




          [image: imagem] Relação da amplitude do PAMCp/PAMCd < 0,7 que melhora por causa do aumento do PAMCp sem dispersão temporal associada




          [image: imagem] Ondas F ausentes de forma isolada que se recuperam sem aumento da latência distal (< 120% LSN)


        

      




      

        	

          3. SGB Axonal AMSAN




          No primeiro exame: os mesmos critérios para AMAN associados a amplitudes do SNAP < 50% LIN em pelo menos 2 nervos




          No segundo exame: evidência de degeneração axonal e falha reversível da condução nos nervos motores, assim como descrito para AMAN




          Há evidência de degeneração axonal na condução sensitiva se a amplitude do SNAP em pelo menos 2 nervos estiver estável ou reduzida




          Há evidência de falha reversível da condução na condução sensitiva se a amplitude do SNAP em pelo menos 2 nervos estiver aumentada (> 50% no mediano e ulnar, e > 60% no sural)


        

      


    

  




  O tratamento dessas condições, até o momento, não foi alvo de estudos prospectivos ou controlados. Entretanto, assim como na forma desmielinizante, costuma-se usar plasmaférese ou imunoglobulina humana, e os estudos mostram que ambas as estratégias são igualmente eficazes.
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          [image: imagem] Paralisia flácida aguda simétrica, arrefléxica e ascendente;




          [image: imagem] Pródromo infeccioso geralmente bem definido (10 a 14 dias);




          [image: imagem] Padrão monofásico e nadir até 4 semanas;




          [image: imagem] Fraqueza é de distribuição proximal e distal (polirradiculoneuropatia);




          [image: imagem] Diparesia/diplegia facial;




          [image: imagem] Disfagia e insuficiência respiratória por hipoventilação;




          [image: imagem] Disfunção autonômica (labilidade pressórica, arritmias e pupilas de Adie);




          [image: imagem] AMSAN: Alterações sensitivas; curso mais grave e recuperação incompleta;




          [image: imagem] AMAN: Sem alterações sensitivas; curso grave e recuperação mais rápida (melhor prognóstico que ANSAM);




          [image: imagem] Liquor com dissociação proteíno-citológica;




          [image: imagem] ENMG é o exame padrão-ouro e provavelmente deve ser realizado em, pelo menos, 2 etapas;




          [image: imagem] Na AMAM, podemos encontrar anti-GM1 IgG no sangue periférico;




          [image: imagem] Tratamento com plasmaférese ou imunoglobulina.
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  Neuropatia dolorosa assimétrica ou polineuropatia dolorosa podem ser causadas por amiloidose. Disautonomia é quadro bem frequente, podendo ocasionar hipotensão postural, alterações miccionais (urgeincontinência ou retenção urinária), diarreia, constipação intestinal, entre outros. Insuficiência renal crônica também pode estar presente, em decorrência de afecção glomerular.




  História familiar pode subsistir em alguns casos, entretanto é fraca, o que a diferencia da amiloidose familiar associada à transtirretina (doença autossômica dominante). A presença de gamopatia monoclonal (precursores da proteína amiloide) favorece, sobremaneira, o diagnóstico de amiloidose AL, deixando a hipótese de amiloidose familiar distante.




  Proteína amiloide é insolúvel e sofre deposição no tecido extracelular, usualmente nervo (neuropatia axonal), rins (insuficiência renal crônica), coração (insuficiência cardíaca), língua (macroglossia), retináculo carpal (síndrome do túnel do carpo) e fibras finas neurais (neuropatia autonômica clássica e dolorosa).




  O diagnóstico é realizado com a identificação de picos monoclonais de paraproteínas séricas, bem como a procura de cadeias leves Kappa ou Lambda IgM no exame de imunofluorescência urinária. Tais cadeias também são encontradas no soro. Biópsia de nervo sural mostra corante vermelho do congo positivo e anticorpos anti-Kappa presentes. Trata-se de afecção progressiva com sobrevida média de 1 a 10 anos.




  Mieloma múltiplo pode aparecer de 1 a 7 anos após o diagnóstico de amiloidose AL. O tratamento é com base em terapêutica sintomática (hipotensão postural, distúrbios cardíacos, insuficiência renal, síndrome do túnel do carpo). Quimioterapia e transplante de células-tronco são o fulcro da abordagem. Acompanhamento com hematologista, nefrologista e cardiologista é essencial.




  Por fim, é importante não haver confusão quanto aos subtipos de amiloidose. Segundo a Associação Brasileira de Paramiloidose, seguem-se as classificações dos subtipos.




  AMILOIDOSE AL (PRIMÁRIA-CADEIA LEVE)




  A amiloidose AL é a forma mais comum da doença. Na amiloidose AL ocorre uma alteração das células plasmáticas cuja causa é desconhecida. No caso da amiloidose AL, a medula óssea produz proteínas não dobradas (partes de anticorpos conhecidos como “cadeias leves”) que trafegam pelo corpo, juntam-se e se depositam em vários órgãos. Em última instância, causam falência dos órgãos se o depósito das proteínas não for interrompido.




  A amiloidose AL pode afetar um único órgão ou vários órgãos. Entre as combinações mais comuns de órgãos afetados estão:




  [image: imagem] Coração/rins;




  [image: imagem] Coração/aparelho digestivo;




  [image: imagem] Rins/nervos periféricos.




  Porém, qualquer combinação de órgãos pode existir. Aproximadamente 1/3 das pessoas afetadas por amiloidose AL apresentam um alto nível de proteína na urina, mas com poucos sintomas de envolvimento dos órgãos. Outras pessoas (1/3) têm sintomas de acúmulo de proteína no coração e, em 1/4 dos pacientes com AL, a proteína acumula-se no fígado e no aparelho digestivo.




  AMILOIDOSE AA (SECUNDÁRIA)




  A amiloidose AA pode apresentar-se no curso de uma doença inflamatória ou infecção crônica, como artrite reumatoide, osteomielite, tuberculose ou doença inflamatória intestinal. Nos Estados Unidos, esta forma de amiloidose raramente é encontrada por causa do tratamento mais acessível para as doenças e infecções crônicas, evitando que a amiloidose AA se desenvolva. A amiloidose AA tem muito mais incidência em países em desenvolvimento. Os rins são os órgãos mais afetados por amiloidose AA.




  AMILOIDOSE AF (FAMILIAR OU HEREDITÁRIA)




  Como o nome indica, este tipo de amiloidose é hereditário. É o único tipo que é hereditário e não tão raro quanto se pensava anteriormente. Entre elas podemos citar a ATTR ou amiloidose por transtirretina, que engloba as cerca de 120 variantes da transtirretina, como a polineuropatia amiloidótica familiar (PAF ou Paramiloidose) e a variante Val30Met (ver capítulo específico nesta obra).
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          [image: imagem] Tríade clássica: neuropatia progressiva dolorosa, síndrome do túnel do carpo bilateral e disautonomia;




          [image: imagem] Polineuropatia axonal, neuropatia assimétrica dolorosa e neuropatia de fibras finas suscitam o diagnóstico;




          [image: imagem] Insuficiência cardíaca e renal são bem comuns. Ecocardiograma, ressonância cardíaca, pesquisa de albumina urinária e cintilografia renal por DMSA são essenciais;




          [image: imagem] A presença de mononeurite múltipla associa-se, sobremaneira, a linfoma: pesquise linfadenopatia sempre;




          [image: imagem] Insuficiência renal e/ou cardíaca são marcadores de mau prognóstico.
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  Este capítulo destina-se a respeito de polineuropatia amiloidótica familiar (PAF) e amiloidose do SNC (ASNC). A amiloidose divide-se em primária (imunoglobulinas), secundária (reativa) e hereditária (PAF). Geneticamente, existem várias proteínas amiloidogênicas, entretanto, as mais comuns são a transtirretina (TTR), apolipoproteína AI e gelsolina (ambas com estrutura beta pregueada).




  Amiloidose familiar por transtirretina TTR Val30Met é uma doença autossômica dominante (cromossomo 18) causada por uma forma mutante da TTR (TTRm) de início na fase adulta, sistêmica e consumptiva, caracterizada por polineuropatia sensitivo-motora-autonômica, geralmente, fatal em 10-15 anos. Em decorrência da diversidade da penetrância, existe grande heterogeneidade quanto ao início dos sintomas e apresentações clínicas. A PAF mais comum no Brasil é a TTR Val30Met, por causa da origem portuguesa da nossa nação.




  A transtirretina é uma proteína sintetizada no fígado (95%), plexo coroide e retina, tendo a função de transportar a tiroxina (T4) e a proteína de ligação do retinol (vitamina A). A transtirretina mutada (TTRm) apresenta uma alteração da configuração espacial (tetrâmero com conformação alterada), proporcionando deposição em vários tecidos do organismo, principalmente o SNP.




  O início da polineuropatia se dá com envolvimento de fibras finas com perda de sensação térmico-álgica, presença de parestesias, queimação, com posterior envolvimento de fibras grossas (propriocepção e vibração) em fases mais avançadas. Após alguns anos, os pacientes evoluem com fraqueza e atrofia por acometimento de fibras motoras. Pelo envolvimento de fibras finas, a disautonomia é regra e os pacientes cursam com arritmias cardíacas, hipotensão ortostática (muito comum), edema de membros inferiores, diarreia, constipação, retenção vesical, incontinência e impotência sexual.




  Pela alteração de sensibilidade, não raro podemos observar alterações tróficas, artropatias, mal perfurante plantar e caquexia em fases ulteriores. Usualmente, o início se dá na quarta ou quinta décadas de vida em pacientes com origem portuguesa, japonesa ou sueca. Catarata, glaucoma, glomerulopatia, bloqueios cardíacos e cardiomiopatia podem estar presentes. A ENMG revela comprometimento axonal pior em membros inferiores de predomínio sensitivo. Testes autonômicos mostram-se alterados.




  Mais de 100 tipos de TTRm já foram identificadas, e a maioria caracteriza-se por neuropatia periférica e autonômica, enquanto outras cursam com outros achados, como a amiloidose familiar por TTR ligada à Asp18Gly, representada por amiloidose do SNC/leptomeníngea, demência, ataxia, espasticidade, crises epilépticas, hemorragia intracraniana (subaracnoide e/ou intracerebral), psicose e hidrocefalia. O diagnóstico específico de amiloidose depende da demonstração do amiloide dos tecidos (de preferência os mais acometidos) corados com vermelho congo e examinados ao microscópio de polarização em busca de birrefringência amarelo-verde, porém o estudo imunocitoquímico por anticorpos monoclonais anti-TTR é o ideal.




  Biópsia de glândulas salivares, nervos periféricos, gordura abdominal, coração ou reto pode ser feita com posterior coloração. Apesar disso, o teste de escolha é o molecular com pesquisa da mutação provável. Do ponto de vista terapêutico, o transplante hepático ortotópico é recomendado em pacientes com menos de 60 anos de idade com doença com menos de cinco anos de duração, com polineuropatia limitada aos membros inferiores ou apenas com neuropatia autonômica e sem disfunção importante cardíaca ou renal.




  O transplante em dominó, ou seja, em que o fígado do paciente com a mutação é transplantado em outro paciente, pode fazer com que o paciente transplantado desenvolva a doença. Apesar de o transplante hepático melhorar o prognóstico dos doentes, outras medicações, como o diflunisal e o tafamidis, são promissoras para o controle da afecção.




  O diflunisal (250 mg 2×/dia) é um anti-inflamatório não esteroidal que estabiliza cineticamente os tetrâmeros de TTR circulantes, inibindo a liberação do monômero de TTR necessária para a amiloidogênese. Em um estudo randomizado, controlado por placebo, em pacientes com ATTR-FAP, o diflunisal melhorou os escores de qualidade de vida e reduziu a progressão do comprometimento neurológico em comparação com o placebo. O tafamidis também apresentou redução da velocidade de deterioração neural na dosagem de 20 mg via oral uma vez ao dia em pacientes com a mutação TTR Val30Met.




  Recentemente estudos com RNA de interferência (RNAi) foram divulgados como promissores no tratamento da amiloidose hereditária. O medicamento ONPATTRO® foi desenvolvido para silenciar o RNA mensageiro da TTR, bloqueando a produção da proteína TTR (atua em outras mutações da TTR além da Val30Met) antes que ela seja produzida. ONPATTRO® bloqueia a produção de TTR no fígado, reduzindo seu acúmulo nos tecidos do corpo a fim de interromper ou retardar a progressão da polineuropatia associada à doença. A dose recomendada de ONPATTRO® é de 0,3 mg/kg, administrada por perfusão intravenosa (IV), uma vez a cada 3 semanas.




  A amiloidose familiar do tipo finlandesa (FAF) ou síndrome de Meretoja ou também amiloidose hereditária relacionada com a gelsolina é uma amiloidose herdada resultante de mutações na proteína gelsolina (GSN). A doença inclui paralisia facial, pele flácida e distrofia corneana. Até o momento, a FAF tem sido invariavelmente associada à substituição do Asp214Asn ou Asp214Tyr no GSN no cromossomo 9 (autossômica dominante).




  A tríade clínica da FAF inclui paralisia facial bilateral progressiva, pele solta (cutis laxa) e distrofia corneana. Em pacientes heterozigotos, as manifestações clínicas geralmente aparecem no início da idade adulta, na terceira ou quarta década de vida. O primeiro achado é a distrofia corneana, caracterizada por deposição de amiloide, erosões recorrentes da córnea e deficiência visual progressiva. Os pacientes homozigotos com FAF apresentam início mais precoce e maior gravidade dos achados clínicos, podendo desenvolver uma síndrome nefrótica grave. Polineuropatia axonal em membros pode ocorrer. O grande diagnóstico diferencial é FOSMN (ver capítulo específico).




  AMILOIDOSE CENTRAL




  A angiopatia amiloide cerebral (AAC) é uma vasculopatia de pequenos vasos resultante da deposição de beta-amiloide (Aβ) na média e na adventícia das artérias corticais e leptomeníngeas, bem como arteríolas, capilares e, mais raramente, das vênulas do cérebro (Fig. 14-1). Sua severidade aumenta com a idade e é historicamente conhecida como uma etiologia comum da hemorragia cerebral intraparenquimatosa lobar em pacientes senis. Ademais, a AAC está, cada vez mais, sendo reconhecida como uma importante consideração diagnóstica para um espectro diversificado de manifestações neurológicas clínicas. Sabe-se agora que suas consequências fisiopatológicas produzem declínio cognitivo insidioso, sintomas neurológicos focais transitórios e hemorragia subaracnoide.
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  Fig. 14-1. Vasos cerebrais corados com vermelho-congo sob efeito de luz polarizada. (Ver Pranchas em Cores.)




  A deposição de proteína amiloide nos vasos está associada à necrose fibrinoide, fragmentação da parede do vaso e microaneurismas que predispõem o paciente a repetidos episódios de sangramentos pequenos e/ou hemorragia franca. Hemorragias intracerebrais (HIC), microinfartos e leucoencefalopatia são os principais achados. HIC, usualmente, ocorre em idosos sem história de trauma, envolvendo, principalmente, vasos corticais e subcorticais posteriores (hemorragia lobar occipital e temporal). Essa característica é útil, pois a HIC, relacionada com a AAC, geralmente poupa estruturas cerebrais profundas como gânglios da base, tálamo, tronco cerebral, que são mais comumente afetados na hemorragia hipertensiva. Sangramentos em cerebelo também podem estar presentes.




  Enquanto macro-hemorragias (> 5 mm de tamanho) são comumente as que apresentam sintomas, micro-hemorragias assintomáticas relacionadas com a AAC (≤ 5 mm) também são achados frequentes e concomitantes. Tais microbleeds, quando identificados na ponderação SWI da RNM, aumentam, sobremaneira, a sensibilidade do diagnóstico (Fig. 14-2). É importante lembrar que, na AAC, há deposição de beta-amiloide nos vasos, enquanto, na doença de Alzheimer (DA), a deposição é centrada, em especial, no parênquima cerebral. Antigamente, acreditava-se que a DA e a AAC faziam parte da mesma entidade nosológica, entretanto, hoje, sabemos que ambas apresentam fisiopatologias distintas, podendo ocorrer separadamente ou concomitantemente nos indivíduos.
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  Fig. 14-2. Black Dot Sign na RNM-SWI revelando microbleeds.




  Pacientes com mutação da APOE ε4 têm maior predileção para desenvolver AAC. Alguns doentes podem cursar com AAC inflamatória, muito provavelmente, por mecanismo autoimune contra os depósitos de amiloide cerebrais. Tais pacientes podem apresentar déficit cognitivo subagudo, cefaleia, déficits focais e convulsões. Na RNM, observam-se hiperintensidade em T2 e FLAIR na substância branca, sem restrição à difusão, configurando edema vasogênico, associado a focos de permeio hipointensos na sequência para suscetibilidade magnética, em razão de micro-hemorragias. Pode haver, ainda, realce leptomeníngeo adjacente às áreas de edema, siderose superficial, infartos e hemorragias lobares, estas, contudo, menos frequentes que nos pacientes com angiopatia amiloide cerebral sem inflamação.




  O LCR mostra-se inflamado com pleocitose linfocítica e hiperproteinorraquia. O tratamento da AAC com inflamação segue os protocolos de vasculites do SNC, com base em pulsoterapia com metilprednisolona, seguida de imunossupressão. A resposta, muitas das vezes, é pouco satisfatória.
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          [image: imagem] PAF mais comum no Brasil é a TTR Val30Met – autossômica dominante cromossomo 18;




          [image: imagem] A transtirretina é uma proteína sintetizada no fígado (95%), plexo coroide e retina, tendo a função de transportar a tiroxina (T4) e a proteína de ligação do retinol (vitamina A);




          [image: imagem] PAF – polineuropatia sensitivo-motora disautonômica;




          [image: imagem] Biópsia de glândulas salivares, nervos periféricos, gordura abdominal, coração ou reto pode ser feita com posterior coloração;




          [image: imagem] Tratamento da PAF – tafamidis, diflunisal, ONPATTRO, transplante hepático;




          [image: imagem] A amiloidose familiar do tipo finlandesa (FAF) ou síndrome de Meretoja ou também amiloidose hereditária relacionada com a gelsolina é uma amiloidose herdada resultante de mutações na proteína gelsolina (GSN). Associada à substituição do Asp214Asn ou Asp214Tyr no GSN no cromossomo 9 (autossômica dominante);




          [image: imagem] A tríade clínica da FAF inclui paralisia facial bilateral progressiva, pele solta (cutis laxa) e distrofia corneana (primeiro sintoma);




          [image: imagem] AAC – hemorragias intracerebrais (HIC), microinfartos e leucoencefalopatia são os principais achados. HSA pode ocorrer;




          [image: imagem] Microbleeds, quando identificados na ponderação SWI da RNM, aumentam, sobremaneira, a sensibilidade do diagnóstico de AAC;




          [image: imagem] Pacientes com mutação da APOE ε4 têm maior predileção para desenvolver AAC;




          [image: imagem] AAC inflamatória, muito provavelmente, por mecanismo autoimune contra os depósitos de amiloide cerebrais. Tais pacientes podem apresentar déficit cognitivo subagudo, cefaleia, déficits focais e convulsões;




          [image: imagem] AAC inflamatória: hiperintensidade em T2 e FLAIR na substância branca. LCR inflamado;




          [image: imagem] AAC inflamatória: pulsoterapia com metilprednisolona seguida de imunossupressão.
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  A amiotrofia neurálgica (NA) é uma neuropatia recorrente, dolorosa e unilateral, que envolve o plexo braquial (principalmente tronco superior). Pode ser idiopática (forma mais comum), também conhecida como síndrome de Parsonage Turner (ver capítulo específico) ou hereditária (amiotrofia neurálgica hereditária – ANH). A ANH é autossômica dominante, relacionada com o gene SEPT9, cromossomo 17, responsável por funções de citogênese e renovação celular. O mecanismo pelo qual essas mutações causam neurite braquial e características dismórficas não é conhecido.




  O quadro clínico é de episódios recorrentes de dor no membro superior acometido, seguido de fraqueza e atrofia muscular posterior. O início dos eventos pode ocorrer em qualquer idade, entretanto, é mais comum a partir da segunda e terceira décadas de vida. O tronco superior do plexo braquial é o mais envolvido usualmente, contudo nervos pré-plexuais, como torácico longo (inerva o serrátil anterior) e dorsal da escápula (inerva os romboides), podem estar envolvidos. Por vezes, o nervo interósseo posterior (ramo do radial) também é acometido. A frequência dos ataques diminui ao longo dos anos.




  As características dismórficas encontradas em alguns pacientes com amiotrofia neurálgica hereditária incluem hipotelorismo, blefarofimose, úvula bífida, fenda palatina, prega epicântica, ptose leve, microstomia, orelhas dismórficas, baixa estatura e sindactilia parcial. Grandes séries e relatos de casos reportam que trauma, exercícios simples ou extenuantes, gravidez, cirurgias, exposição ao frio, infecções bacterianas/virais e vacinas são desencadeantes dos episódios. No entanto, a vacinação não deve ser proscrita nesses pacientes.




  O diagnóstico é clínico e eletroneuromiográfico. Se existir dúvida, podemos lançar mão de RNM de plexo braquial, que evidencia espessamento e aumento de sinal em T2 dos segmentos neurais envolvidos. A ratificação genética é realizada com teste molecular específico. O tratamento é com base na reabilitação motora e uso de medicação para dor neuropática, como gabapentina, duloxetina e pregabalina. Em caso de dor intensa, opiáceos são uma opção. Corticosteroides podem ser úteis no tratamento da dor e da piora motora. Imunoglobulina pode ser realizada em casos graves, entretanto há falta de estudos bem dirigidos quanto ao uso de corticoterapia e imunoglobulina nesses doentes.




  

    

      

    



    

      

        	

          DICAS


        

      




      

        	

          [image: imagem] Autossômica dominante, gene SEPT9, cromossomo 17;




          [image: imagem] Plexopatia braquial (geralmente tronco superior) recorrente. História familiar positiva;




          [image: imagem] Comum após desencadeantes, como exercícios, cirurgias, infecções e vacinas;




          [image: imagem] Dismorfismos, como baixa estatura, úvula bífida, sindactilia, ptose leve, micrognatia. Nem sempre presentes;




          [image: imagem] Diagnóstico – exame físico neurológico neuromuscular, ENMG e RNM de plexo;




          [image: imagem] Corticoides e imunoglobulina podem ser tentados como terapêutica.
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  A síndrome de Andersen-Tawil (SAT) é uma canalopatia do potássio, autossômica dominante associada ao gene KCNJ2 do cromossomo 17, que cursa com paralisia periódica e afecções de ritmo cardíaco. Alterações dismórficas clássicas (Fig. 16-1), como baixa estatura, hipertelorismo, clinodactilia, sindactilia, hipoplasia mandibular (micrognatia típica), implantação baixa de orelhas, palma achatada, quinto dedo curto das mãos e dentes duplos são comuns. Estes pacientes apresentam síndrome do QT longo e são predispostos a apresentar batimentos ventriculares prematuros, torsade de pointes e outras arritmias ventriculares malignas.
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  Fig. 16-1. Síndrome de Andersen-Tawil (Ambulatório Neuromuscular – Unicamp).




  Geralmente, estes doentes têm primeiro as alterações cardiológicas diagnosticadas para, só depois, a paralisia periódica ser demonstrada. O aumento dos valores séricos de potássio precipita a fraqueza e melhora o eletrocardiograma; do mesmo modo, a hipocalemia melhora a perda de força, mas deteriora o ECG; contudo, isso não é a regra e o contrário pode ocorrer.




  A eletroneuromiografia pode evidenciar condução motora com CMAPs com baixa amplitude e decremento após protocolo de exercício longo. Recentemente, foram descritos pelo professor Mamede de Carvalho, em Lisboa, potenciais miopáticos reversíveis durante o exame de agulha na crise. Estes pacientes precisam de acompanhamento cardiológico pormenorizado por meio de avaliações constantes, bem como análise da possibilidade de implantação de dispositivos desfibriladores automáticos.




  Os ataques na síndrome de Andersen-Tawil podem ser tratados com correção clínica dos níveis séricos de potássio, de forma semelhante à paralisia periódica hipocalêmica ou à paralisia periódica hipercalêmica (ver capítulo Paralisias Periódicas). Inibidores da anidrase carbônica são utilizados cronicamente para prevenir ataques com base em experiência clínica especializada, embora não haja ensaio clínico controlado nestes pacientes.
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          [image: imagem] Autossômica Dominante;




          [image: imagem] Canalopatia do potássio, gene KCNJ2 (cromossomo 17);




          [image: imagem] Canalopatia muscular: nas crises, reflexos e fenômeno idiomuscular reduzidos ou abolidos;




          [image: imagem] QT longo e predisposição a apresentar batimentos ventriculares prematuros, torsade de pointes e outras arritmias ventriculares malignas;




          [image: imagem] Andersen-Tawil: hipercalemia precipita fraqueza e melhora o eletrocardiograma; do mesmo modo, a hipocalemia melhora a paresia, mas deteriora o ECG. Contudo, isso não é a regra, pois o contrário pode ocorrer;




          [image: imagem] A eletroneuromiografia pode evidenciar condução motora com CMAPs com baixa amplitude e decremento após protocolo de exercício longo;




          [image: imagem] Potenciais miopáticos reversíveis durante o exame de agulha na crise podem ocorrer – achados recentemente descritos pelo professor Mamede de Carvalho em Lisboa.


        

      


    

  




  BIBLIOGRAFIA




  Sansone V, Griggs RC, Meola G, et al. Andersen’s syndrome: a distinct periodic paralysis. Ann Neurol 1997;42(3):305-12.




  Tawil R, Ptacek LJ, Pavlakis SG, et al. Andersen’s syndrome: potassium-sensitive periodic paralysis, ventricular ectopy, and dysmorphic features. Ann Neurol 1994;35(3):326-30.




  

    [image: imagem]

  




  




  Luciana Carolina Marques de Oliveira Sandim [image: imagem] Carlos Roberto Martins Jr.




  

    [image: imagem]

  




  A síndrome de Angelman (AS) é uma desordem do neurodesenvolvimento, de etiologia genética, com incidência de 1 a cada 12.000-20.000 nascidos vivos. Foi descrita, em 1965, pelo pediatra inglês Angelman, por meio do relato de três casos de crianças com dismorfias faciais, atraso de fala, retardo mental, epilepsia e ataxia. Foi observado também um comportamento único, com aspecto feliz e riso excessivo – happy puppet syndrome – (Fig. 17-1).




  

    [image: imagem]

  




  Fig. 17-1. “Garoto com um fantoche” ou “Uma criança com um desenho” de Giovanni Francesco Caroto. Possivelmente portador da síndrome, Giovanni Francesco Caroto foi um pintor italiano da Renascença ativo principalmente em sua cidade natal de Verona.




  As crianças apresentam história pré e perinatal normais e fenótipo normal ao nascer. O atraso motor inicia-se após os 6 meses de vida, com controle de tronco por volta dos 12 meses e o andar, sem apoio, ao redor dos 4 anos. O diagnóstico costuma ser suspeitado após o primeiro ano de vida, quando se instalam as características fenotípicas e comportamentais mais comuns: ausência de fala, comportamento feliz e desordens de movimento. Outros sinais que podem estar associados são crises epilépticas e dismorfias craniofaciais.




  Existem quatro mecanismos genéticos que causam a AS, relacionados com a expressão deficiente do alelo UBE3A, presente no cromossomo 15q11.2-q13, porção materna do DNA. A disfunção desse alelo afeta processos neuronais necessários para o funcionamento adequado das sinapses e da plasticidade neuronal. Aproximadamente 70% dos casos resultam de deleções do cromossomo 15q11.2-q13 materno. Cerca de 2% resultam da dissomia paterna do cromossomo 15; 2-3% resultam de defeitos do imprinting; 5-11% são causados por mutações do alelo UBE3A e os 11% restantes são de causas desconhecidas.




  O diagnóstico clínico na AS é com base nas características clínicas da síndrome:




  [image: imagem] Atraso na obtenção dos marcos motores do desenvolvimento;




  [image: imagem] Atraso severo no desenvolvimento e expressão da linguagem oral. Linguagem receptiva e comunicação não verbal mais avançadas que a linguagem expressiva;




  [image: imagem] Epilepsia, que costuma surgir antes de 3 anos de idade, com qualquer padrão de crises. Na idade adulta, predominam as crises de ausência atípica e mioclônicas;




  [image: imagem] Microcefalia observada por volta dos 2 anos de vida;




  [image: imagem] Ataxia de marcha – andar aos trancos e com base alargada e/ou presença de tremores de membros;




  [image: imagem] Comportamento típico de atitude feliz e uma combinação de sorrisos e risadas frequentes, provocados por estímulos mínimos, associados a estereotipias de membros;




  [image: imagem] Deficiência intelectual moderada a grave.




  Outros achados podem estar presentes, sendo menos frequentes:




  [image: imagem] Occipital plano;




  [image: imagem] Protrusão de língua;




  [image: imagem] Prognatia;




  [image: imagem] Boca alargada;




  [image: imagem] Espaçamento entre os dentes;




  [image: imagem] Estrabismo;




  [image: imagem] Hipopigmentação da pele;




  [image: imagem] Distúrbios de sucção;




  [image: imagem] Deglutição e sono.




  Alguns exames complementares apresentam alterações comuns na AS como o eletroencefalograma (EEG) com padrão de ondas delta trifásicas rítmicas de grande amplitude, com maior frequência em regiões frontais. A ressonância de encéfalo geralmente é normal, embora possa ser observada atrofia cortical ou hipomielinização.




  O diagnóstico molecular pode ser realizado, em 80% dos casos, pela pesquisa da metilação do DNA. Caso esse exame tenha resultado normal, o próximo passo é o sequenciamento do gene UBE3A. 




  Não há tratamento específico para a AS, e são tratadas apenas as comorbidades associadas. Entretanto, é de suma importância o acompanhamento multiprofissional com fisioterapia, fonoterapia, psicologia, terapia ocupacional e inclusão escolar.
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          [image: imagem] Atraso do desenvolvimento motor;




          [image: imagem] Atraso severo de fala;




          [image: imagem] Epilepsia;




          [image: imagem] Microcefalia;




          [image: imagem] Ataxia de marcha;




          [image: imagem] Comportamento feliz - sorrisos e risadas frequentes (happy puppet syndrome);




          [image: imagem] Deficiência intelectual moderada a grave;




          [image: imagem] EEG – ondas delta trifásicas.
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  Doença meningovascular rara descrita primeiramente por Bassoe and Nuzum em 1915. Duas décadas após foi nomeada por Worster-Drought et al., fazendo referência a sua associação com a neurofibromatose tipo 2. Apresenta características de proliferação meningovascular cortical, fibroblastos e presença de calcificação, sendo geralmente lesões únicas, porém, podendo ser raramente múltiplas. A extensão da lesão para o interior do córtex cerebral pode estar presente através dos espaços perivasculares. Não apresenta características evolutivas de lesão maligna. À epidemiologia, tem maior frequência em crianças e adultos jovens, com predomínio no sexo masculino.




  A etiopatologia é incerta, sendo algumas hipóteses propostas, tais quais: desenvolvimento hamartomatoso, como expressão de anormalidades da migração das células da crista neural, malformações vasculares e subsequente invasão de células meningoendoteliais, invasão de meningioma ao parênquima cerebral, justificado pela frequente coexistência de angiomatose meníngea, e meningiomas.




  Sua presença está associada à neurofibromatose tipo 2, que é encontrada em 50% dos pacientes com angiomatose meníngea diagnosticada. A hipótese de desenvolvimento secundário à radiação também vem sendo considerada, na medida em que aumentam o número de pequenas séries de casos descrevendo esta associação.




  APRESENTAÇÃO CLÍNICA




  Dá-se por meio de cefaleia ou crises epilépticas refratárias ao tratamento, podendo também ser encontrada de maneira incidental, principalmente em doentes com diagnóstico de neurofibromatose tipo 2.




  DIAGNÓSTICO POR IMAGEM




  Características Gerais




  Principal pista diagnóstica [image: imagem] massa cortical com presença de calcificação à TC; localização mais frequente cortical frontal e temporal, mais à direita; tamanho geralmente pequeno (1 a 3 cm).




  Características Tomográficas




  Lesões únicas ou múltiplas e presença de calcificação de permeio (calcificação linear, nodular ou giriforme). Nenhum ou pouco efeito de massa. À tomografia com contraste, observa-se realce.




  Características à RM de Crânio




  T1: lesão isointensa e áreas de hipointensidade; T2: lesão hiperintensa com áreas de perda de sinal em decorrência de calcificações; T2* Gradiente Eco: hipointensidade em áreas de calcificação; T1 Gadolíneo+: realce presente.




  DIAGNÓSTICO ANATOMOPATOLÓGICO




  À avaliação macroscópica observam-se características de meningioma e angiomas. Também foi evidenciada presença de vasos serpinginosos na superfície da lesão. À microscopia observa-se proliferação leptomeníngea de células meningoendoteliais que apresentam degeneração associada, presença de calcificações e proliferação de pequenos vasos na superfície.




  DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS




  Meningioma; oligodendroglioma; ganglioglioma; síndrome de Sturge-Weber.




  TRATAMENTO




  Em lesões únicas, o tratamento baseia-se na exérese cirúrgica. Em lesões múltiplas, têm sido considerado o uso de anticorpos monoclonais inibidores do fator de crescimento endotelial (VEGF), em casos selecionados.
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          [image: imagem] Proliferação meningovascular cortical e calcificação;




          [image: imagem] Associação com neurofibromatose tipo 2 muito comum;




          [image: imagem] Crises epilépticas refratárias;




          [image: imagem] Calcificação cortical mais frequente frontal e temporal.
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  Apraxia de abertura ocular é uma anormalidade motora não parética caracterizada por dificuldade em iniciar a abertura da pálpebra após seu fechamento, na ausência de fraqueza palpebral. Grande parte desses pacientes é referenciada a profissionais especializados em doença neuromuscular por hipóteses errôneas de distúrbios de fenda, miopatias mitocondriais, blefarospasmo e miotonia facial.




  Pacientes com apraxia de abertura ocular geralmente apresentam truques sensoriais (geste antagoniste) na face, como o passar de mãos no cabelo, tocar o nariz, tocar a testa ou mexer nos lábios. Tais truques melhoram, sobremaneira, a abertura ocular, facilitando o movimento (algo muito comum nas distonias).




  A simples observação pode ajudar a diferenciar a apraxia do blefarospasmo. Este apresenta oclusão forçada da fenda ocular (músculo tenso com elevada contração durante o fechamento palpebral). É importante ressaltar, sobretudo, que cerca de 10% dos blefarospasmos apresentam apraxia associada, muitas vezes a responsável pela resposta terapêutica subótima à toxina botulínica.




  Apraxia de abertura ocular pode ocorrer em várias situações, contudo, sempre temos de lembrar de algumas afecções neurodegenerativas, a saber: paralisia supranuclear progressiva (PSP), degeneração corticobasal (DCB), doença de Parkinson (DP) e doença de Huntington. O tratamento eficaz praticamente inexiste e consiste no encontro de artifícios de melhora, como os truques sensoriais.
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          [image: imagem] Teste a força de oclusão e de abertura palpebral, que estará preservada (não há fraqueza na apraxia);




          [image: imagem] Pesquise outros achados, como miotomia de mãos (doenças miotônicas), fatigabilidade (distúrbios de fenda) e oftalmoparesia (doenças mitocondriais);




          [image: imagem] Lembre-se dos distúrbios neurodegenerativos, como PSP, DCB, Huntington e DP;




          [image: imagem] Atenção, a PSP pode cursar com oftalmoparesia vertical, contudo o reflexo oculocefálico (Doll’s eyes) está preservado, pois estamos diante de uma alteração supranuclear.
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  No início dos anos 1890, Dr. Hans Chiari (1851-1916) descreveu quatro malformações congênitas – estas, mais tarde, seriam denominadas de malformações de Chiari (tipos I ao IV). Contemporaneamente, Julius Arnold (1835-1915) descreveu o caso de um único paciente com mielodisplasia associada à herniação do rombencéfalo. Apesar do termo malformação de Arnold-Chiari ter-se consolidado, foi Chiari que descreveu e tentou delinear a fisiopatologia dessa entidade clínica. Sendo assim, é mais apropriado denominar essa anormalidade como malformação de Chiari tipo II.




  Malformação de Arnold-Chiari ou Chiari tipo II caracteriza-se pela herniação do vermis cerebelar, tronco cerebral e quarto ventrículo através do forame magno, associada à mielodisplasia (em mais de 95% dos casos: mielomeningocele) e múltiplas anormalidades cerebrais. Hidrocefalia e algum grau de siringomielia comumente acompanham o quadro.




  Dentre as anormalidades cranianas e cerebrais se destacam:




  [image: imagem] Fossa posterior pequena e forame magno alargado;




  [image: imagem] Hidrocefalia (presente na maioria dos casos);




  [image: imagem] Ausência de septo pelúcido e colpocefalia;




  [image: imagem] Siringomielia;




  [image: imagem] Teto do mesencéfalo em forma de bico;




  [image: imagem] Disgenesia do corpo caloso;




  [image: imagem] Heterotopias e Poligiria;




  [image: imagem] Hipoplasia da foice cerebral e aderência intertalâmica aumentada;




  [image: imagem] Degeneração dos núcleos dos nervos cranianos inferiores;




  [image: imagem] Anormalidades ósseas: platibasia, Klippel-Feil, craniolacunia.




  Cerca de 30% dos pacientes se tornarão sintomáticos até o quinto ano de vida. O quadro clínico vária de acordo com a faixa etária. Recém-nascidos normalmente são assintomáticos, e o ponto crítico do cuidado é marcado pelo tratamento da mielomeningocele associada.




  No lactente, período que abriga as manifestações de maior gravidade, é marcado por sintomas relacionados com a compressão do tronco cerebral: estridor secundário à paralisia de cordas vocais, apneia central e obstrutiva, disfagia, hipotonia, tetraparesia e irritabilidade. Já em crianças maiores e adultos jovens, os sinais medulares, cerebelares e oftalmológicos são os mais exuberantes: dor occipitocervical, fraqueza em mãos associada à atrofia muscular, mielopatia, ataxia, estrabismo, nistagmo, disartria, escoliose.




  As emergências neurológicas acometem cerca de 20% dos pacientes sintomáticos e normalmente ocorrem em menores de 2 anos (especialmente por volta dos 3 meses de idade). São caracterizadas por dor progressiva no pescoço, apneia (principalmente relacionada com a disfunção do IX e X pares cranianos), disfagia, estridor, opistótono e nistagmo. Essa síndrome clínica de disfunção do tronco cerebral pode-se manifestar de maneira progressiva e levar à morte a despeito do tratamento otimizado.




  Diversas teorias tentam explicar a fisiopatologia dessa doença. Uma delas defende que a deformidade do cérebro posterior na malformação de Arnold-Chiari (Chiari tipo II) pode ser justificada pela falta de distensão do sistema ventricular embrionário. A oclusão defeituosa e o tubo neural aberto impedem o acúmulo de fluido e o aumento da pressão dentro das vesículas cranianas. Essa distensão seria crítica para o desenvolvimento normal do cérebro.




  O diagnóstico normalmente é realizado pelo ultrassom pré-natal, que visualiza precocemente a mielomeningocele e algumas das alterações no sistema nervoso central (SNC). A tomografia computadorizada de crânio, apesar de fornecer poucos detalhes das alterações morfológicas, é importante no diagnóstico e no seguimento da hidrocefalia.




  A ressonância nuclear magnética de crânio é o exame que fornece a maior quantidade de detalhes em relação à malformação – importante no seguimento clínico e na avaliação pré-operatória de um possível tratamento cirúrgico.




  As malformações de Chiari podem ser classificadas em:




  [image: imagem] Tipo I: tem como característica a herniação inferior das tonsilas cerebelares, ultrapassando o forame magno (subtipo mais comum);




  [image: imagem] Tipo 1,5: variante da malformação de Chiari I caracterizada pela descida caudal das amígdalas cerebelares e do tronco cerebral;




  [image: imagem] Tipo II: há herniação inferior, através do forame magno, do vermis cerebelar, quarto ventrículo e da porção inferior do tronco cerebral;




  [image: imagem] Tipo III: há encefalocele occipital com parte das anomalias intracranianas características da malformação de Chiari do tipo II;




  [image: imagem] Tipo IV: há hipoplasia grave ou aplasia de cerebelo, associada à fossa posterior com pequeno tamanho, sem herniação.




  O tratamento cirúrgico pode ser divido em duas partes: a derivação do liquor ventricular nos casos com hidrocefalia, mais comumente uma derivação ventriculoperitoneal, e a descompressão do tronco cerebral (craniectomia occipital e laminectomia cervical).




  A indicação da descompressão do tronco cerebral é baseada em sintomas clínicos e no surgimento ou progressão da siringomielia. Os sintomas incluem estridor inspiratório em repouso, pneumonia por aspiração secundária à disfunção de palato, apneia central, espasticidade progressiva ou ataxia funcionalmente significante. Antes de indicar a descompressão, deve-se verificar se a derivação do paciente está funcionando, já que novos sintomas podem ser a manifestação clínica de mal funcionamento da derivação ventricular. O tratamento precoce está associado a um melhor desfecho clínico.
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          [image: imagem] Caracterizada pela herniação do vermis cerebelar, tronco cerebral e quarto ventrículo através do forame magno associada à mielomeningocele (Chiari tipo II);




          [image: imagem] Com frequência acompanhada de hidrocefalia;




          [image: imagem] Principais achados clínicos: disfagia, apneia, estridor, ataxia, nistagmo;




          [image: imagem] Nos casos sintomáticos, antes de indicar a descompressão, verificar se a derivação ventricular está funcionando;




          [image: imagem] Não confundir com invaginação basilar, também chamada de impressão basilar, que é uma anormalidade congênita ou adquirida da junção craniocervical em que a ponta do processo odontoide se projeta acima do forame magno. Detectada quando a ponta da cova estiver > 3 mm acima da linha de Chamberlain (linha que une a parte posterior do palato duro com a opisthion em uma vista lateral da junção craniocervical).
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  A ataxia espástica autossômica recessiva de Charlevoix-Saguenay (ARSACS) é, como sugerido em seu nome, uma ataxia de início geralmente na infância, de herança autossômica recessiva, com alta prevalência na região de Charlevoix-Saguenay-Lac-St-Jean na província de Quebec-Canadá. Os pacientes provindos dessa região, habitualmente, iniciam sintomas entre 12 e 18 meses de idade, o que difere substancialmente de indivíduos provenientes de outras regiões ou países, nos quais a doença pode iniciar-se no final da infância e até na vida adulta.




  A tríade clínica clássica da doença é a presença de ataxia, espasticidade e neuropatia periférica, embora a ausência de um desses sintomas não exclua o diagnóstico. Sendo assim, pacientes com ARSACS geneticamente confirmado podem exibir desde uma neuropatia periférica pura (mimetizando Charcot-Marie-Tooth) quanto não apresentar neuropatia, o que também é válido para a espasticidade e, até mesmo, para a ataxia.




  O único gene identificado cujas variantes levam à doença denomina-se SACS e é localizado na região cromossômica 13q. A confirmação diagnóstica é realizada por meio da identificação de mutações patogênicas, entretanto o quadro clínico e principalmente as alterações de imagem podem levar a um alto grau de suspeição da doença.




  CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS




  [image: imagem] Ataxia;




  [image: imagem] Espasticidade;




  [image: imagem] Neuropatia periférica;




  [image: imagem] Atrofia distal, deformidades, reflexos osteotendíneos diminuídos (achados tardios);




  [image: imagem] Reflexo cutâneo-plantar em extensão;




  [image: imagem] Urge-incontinência urinária;




  [image: imagem] Disfunção erétil;




  [image: imagem] Aumento da demarcação das fibras retinianas (ao exame oftalmológico de fundo de olho);




  [image: imagem] Alterações oculomotoras.




  ENMG




  [image: imagem] Neuropatia sensório-motora axonal e mielínica




  ACHADOS DE IMAGEM




  [image: imagem] Atrofia cerebelar (predominantemente do vérmis);




  [image: imagem] Atrofia da porção cervical da medula espinhal;




  [image: imagem] Hipointensidades pontinas lineares em T2 e T2-FLAIR;




  [image: imagem] Hiperintensidades em T2-FLAIR no aspecto lateral da ponte irradiando para os pedúnculos cerebelares médios;




  [image: imagem] Espessamento dos pedúnculos cerebelares médios;




  [image: imagem] Atrofia dos lobos parietais;




  [image: imagem] Afilamento da parte média do corpo caloso.




  Assim como em outras ataxias hereditárias, não há tratamento específico. O uso de relaxantes musculares de ação central, como o baclofeno, associados à reabilitação motora, podem auxiliar em relação à espasticidade. Urgência e urge-incontinência também podem ser minimizadas com medicações como amitriptilina e oxibutinina. Apoio psicológico e fonoterápico, principalmente em idade escolar, podem melhorar a performance do indivíduo. Aconselhamento genético deve ser sempre realizado.
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          [image: imagem] Autossômica recessiva, gene SACS, cromossomo 13;




          [image: imagem] Ataxia com espasticidade em membros inferiores;




          [image: imagem] Fibras nervosas retinianas mielinizadas ao fundo de olho junto aos vasos sanguíneos;




          [image: imagem] Ataxia cerebelar;




          [image: imagem] Pés cavos;




          [image: imagem] Babinski presente;




          [image: imagem] Atrofia cerebelar, principalmente, vermiana;




          [image: imagem] Hipointensidades pontinas lineares em T2 e T2-FLAIR;




          [image: imagem] Hiperintensidades em T2-FLAIR no aspecto lateral da ponte irradiando para os pedúnculos cerebelares médios.
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  A artéria trigeminal persistente (ATP) representa a mais comum e cefálica das anastomoses carótido-basilares embrionárias. Quando sintomática, sua presença está relacionada com formações aneurismáticas, fístulas e compressão de nervos cranianos.




  Descrita em autópsia por Richard Quain em 1844 e em angiografia por Sutton em 1950, ela estabelece uma conexão entre a circulação carotídea e as artérias neurais longitudinais dorsais, durante o estágio de 4-5 mm da formação fetal, existindo durante um breve período de 4 a 8 dias, sendo a última conexão a desaparecer, por volta da fase de 7-14 mm. Origina-se classicamente da superfície posterolateral do segmento cavernoso da carótida interna, próxima à origem do tronco meningo-hipofisário. Assume um trajeto parasselar ou intrasselar, usualmente, medial à divisão oftálmica do nervo trigêmeo, conectando-se à artéria basilar no seu terço médio ou distal (Figs. 22-1 e 22-2). Seu curso pode ser extra ou intradural. Eventualmente, poderá culminar em anastomose cerebelar superior, anteroinferior ou posteroinferior.
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  Fig. 22-1. Artéria trigeminal persistente (ATP), indicada através da seta nos três quadrantes, em estudo de angiografia cerebral por subtração digital. (a) Variante Saltzman II. (b) Presença de aneurisma de complexo comunicante anterior concomitante ao achado, em variante Saltzman I. (c) Variante Saltzman I em paciente com aterosclerose carotídea e fibrilação atrial em investigação de AIT’s recorrentes de circulação posterior. (Figuras de acervo pessoal.)
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  Fig. 22-2. Arteriografia seletiva em artéria vertebral direita, incidência anteroposterior, evidenciando fluxo colateral para circulação carotídea ipsilateral através de ATP indicado pela seta. (Figuras de acervo pessoal.)




  A frequência desta anomalia varia de acordo com o estudo, podendo atingir a faixa de 0,1 a 1,25% da população. Geralmente, uma descoberta incidental, com inúmeras variantes descritas, a ATP nem sempre estará isenta de culpa. Seu percurso em íntimo contato com ramos trigeminais pode estar relacionado com síndromes álgicas de conflito neurovascular, assim como situações de tinnitus pulsátil ou oftalmoparesia, persistente ou intermitente, pela proximidade com os nervos oculomotor, troclear e abducente, sendo este predominantemente afetado pela maior frequência da variante lateral desta anomalia.




  A ATP está atrelada a numerosos relatos de AVCi em território vertebrobasilar por fonte embólica de circulação carotídea, sejam dissecções, estenoses ateroscleróticas ou mesmo oclusão do próprio vaso. Pelo mesmo mecanismo, verificar sua presença é imprescindível antes da realização do teste de Wada, a fim de evitar a perfusão barbitúrica da circulação posterior. Ainda mais rara, há possibilidade de proteção de território carotídeo em condição de inversão de fluxo mediante evento oclusivo proximal.




  A origem da ATP representa fonte potencial de surgimento de aneurismas cerebrais pelo fato de ser uma bifurcação, não possuindo, por si só, maior predisposição do que outras bifurcações. Estudos mostram frequência similar à da população geral em pacientes assintomáticos – em torno de 4%, enquanto relatos prévios de associação em torno de 14-32% estavam sujeitos a viés de seleção em pacientes submetidos a estudo angiográfico por aneurismas sintomáticos. De tal maneira, não há indicação de screening nestes indivíduos. Sítios de verificação estão em sua origem cavernosa, na conexão basilar ou no próprio tronco. Em caso de ruptura, podem apresentar-se como hemorragia subaracnóidea ou fístula cavernosa, a depender de sua anatomia.




  Fístulas carótido-cavernosas trigeminais foram associadas, em sua maioria, à variante tipo Saltzman II, quando a ATP perfunde as artérias cerebelares superiores, mas as artérias cerebrais posteriores são supridas por ramos comunicantes permeáveis. A artéria basilar, em sua porção proximal à anastomose, está comumente hipoplásica e as comunicantes posteriores ausentes na variante Saltzman I.




  Ao estudo de neuroimagem vascular, em plano sagital, o sinal da letra grega τ (tau), ou Tau Sign, é utilizado como descritor da configuração do vaso anômalo.
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          [image: imagem] AVC isquêmico incomum de sistema vertebrobasilar por êmbolos oriundos de circulação carotídea;




          [image: imagem] Estenoses carotídeas no vaso anômalo podem manifestar-se como síndrome de insuficiência basilar;




          [image: imagem] Associação com neuralgia trigeminal, fístulas carótido-cavernosas e síndromes de conflito neurovascular com oftalmoplegia;




          [image: imagem] Pode apresentar-se como tinnitus pulsátil sincrônico;




          [image: imagem] Tau Sign ao estudo de neuroimagem em corte sagital.
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  Diversas mutações no gene que codifica a alfa-2-actina (ACTA2) encontrada na célula muscular lisa da parede vascular vêm sendo associadas à doença vascular oclusiva com isquemia miocárdica precoce, aneurisma de aorta e acidente vascular cerebral. As mutações na ACTA2 também foram associadas à síndrome de Moyamoya com acidentes vasculares isquêmicos em pacientes jovens.




  Alguns autores tendem a classificar a arteriopatia associada à mutação na ACTA2 como uma nova doença cerebrovascular monogênica com achados histopatológicos (proliferação de células musculares lisas nas paredes de vasos arteriais cerebrais e oclusão de vasa vasorum) e neurovasculares únicos (oclusão distal das carótidas internas sem rica rede de colaterais associadas). Estes achados e a exclusividade deles na mutação da ACTA2 são ainda tema de especulações na literatura.




  O fenótipo clínico inclui, mas não está restrito a:




  [image: imagem] Déficit neurológico focal em contexto de síndrome cerebrovascular aguda em pacientes jovens e na faixa etária pediátrica;




  [image: imagem] Doença da aorta (aneurismas e dissecções);




  [image: imagem] Doença da bexiga urinária e intestinos (órgãos ricos em células musculares lisas/não esqueléticas);




  [image: imagem] Midríase;




  [image: imagem] Arteriopatia difusa incluindo doença coronariana precoce.




  O diagnóstico é realizado pelo fenótipo clínico, radiológico e histopatológico e confirmado molecularmente por teste genético. O prognóstico depende do grau de arteriopatia e da extensão dos danos cerebrais e em outros órgãos/vasos. Não há tratamento padronizado e os pacientes com arteriopatia associada à mutação da ACTA2 parecem mais suscetíveis à recorrência de eventos cerebrovasculares após neurocirurgia para revascularização no paciente com Moyamoya.




  É aconselhável o screening para arteriopatia carotídea e cerebral (angiorressonância magnética cerebral e cervical), além de pesquisa de doença da aorta entre pacientes com diagnostico/suspeitos de mutação da ACTA2. Não existe recomendação padronizada até o momento para a terapia de revascularização nos pacientes com arteriopatia cerebral associada a ACTA2.
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          [image: imagem] Livedo reticular;




          [image: imagem] Paciente jovem com acidente cerebrovascular;




          [image: imagem] Lesões cerebrais de grandes e pequenos vasos;




          [image: imagem] Estenoses e ectasias de vasos intracranianos na neuroimagem;




          [image: imagem] Doliectasias das carótidas internas;




          [image: imagem] Síndrome de Moyamoya (autores têm reportado que, na mutação da ACTA2, a doença oclusiva da carótida interna terminal ocorre sem o aspecto clássico de colaterais nos vasos arteriais da base do crânio que dão o aspecto de fumaça encontrado na síndrome de Moyamoya);




          [image: imagem] Pode haver malformações congênitas e anomalias anatômicas cerebrais;




          [image: imagem] Familiares com doença vascular, aneurisma de aorta e doença coronariana precoce;




          [image: imagem] Midríase congênita;




          [image: imagem] Persistência do ducto arterioso.
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  Arterite temporal, também conhecida como arterite de células gigantes, é uma vasculite primária sistêmica com acometimento de vasos arteriais de grande a médio calibre. É a vasculite primária mais comum. Afeta principalmente indivíduos acima de 50 anos, com aumento progressivo de incidência de acordo com a faixa etária. Pico de incidência na oitava década. Estimativas indicam uma incidência entre 0,5% e 1% da população. Afeta 3 vezes mais mulheres do que homens. A prevalência é maior na América do Norte e na Escandinávia.




  As manifestações clínicas decorrem do processo inflamatório sistêmico e de isquemia no território dos vasos arteriais acometidos. O quadro clínico clássico é secundário à arterite cranial afetando a artéria temporal. Consiste em cefaleia temporal em um paciente acima de 50 anos com claudicação de mandíbula, sintomas visuais e sinais inflamatórios sistêmicos com aumento de reagentes de fase aguda. A Academia Americana de Reumatologia desenvolveu critérios diagnósticos contemplando o quadro clínico típico da arterite temporal (Quadro 24-1).




  

    

      

    



    

      

        	

          Quadro 24-1. Critérios Diagnósticos da Academia Americana de Reumatologia


        

      




      

        	

          Pelo menos 3 dos 5 critérios devem estar presentes – sensibilidade 93,5%, especificidade 91,2%:




          [image: imagem] Idade de início > 50 anos




          [image: imagem] Cefaleia nova




          [image: imagem] Velocidade de hemossedimentação elevada (> 50 mm/h pelo método Westergren)




          [image: imagem] Artéria temporal anormal à palpação




          [image: imagem] Biópsia consistente com arterite de células gigantes


        

      


    

  




  A cefaleia é o sintoma mais frequente. Costuma ter instalação aguda ou subaguda. Eventualmente, pode ter evolução insidiosa. Localização tipicamente temporal, com aumento de sensibilidade em couro cabeludo, endurecimento da artéria temporal à palpação com pulsação reduzida (Fig. 24-1). Outras topografias menos frequentes incluem mandíbula e região occipital. Claudicação mandibular é um dos sintomas mais específicos e parece estar associada a maior valor preditivo positivo de alterações em biópsia temporal. Manifestações sistêmicas associadas, como febre baixa e anorexia, ocorrem em conjunto. Marcadores inflamatórios como PCR e VHS costumam estar elevados, com VHS, usualmente, acima de 40 mm/h.
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  Fig. 24-1. Lesão cutânea isquêmica no trajeto da artéria temporal superficial, bilateralmente, em paciente com arterite de células gigantes (arterite temporal).




  Aproximadamente 15% dos casos de arterite temporal evoluem com complicações neuro-oftalmológicas. Perda visual grave ocorre como consequência de neuropatia óptica isquêmica anterior, pelo acometimento arterítico de artérias ciliares posteriores curtas que irrigam a cabeça do nervo óptico. Menos comumente, a perda visual é secundária à neuropatia óptica isquêmica posterior e oclusão de artéria central da retina, nesse último caso, de maior gravidade. A redução da acuidade visual é indolor, súbita, parcial ou completa. Os pacientes costumam descrever sensação de uma cortina cobrindo o olho antes da instalação da amaurose.




  É provável o acometimento do olho contralateral em 1-2 semanas, sendo mandatório iniciar, imediatamente, o tratamento com corticoide para reduzir o risco de perda visual. Achados de fundoscopia na fase aguda revelam discreta palidez e edema do disco óptico com exsudatos algodonosos em volta e pequenas hemorragias. Posteriormente, o disco óptico aparece atrófico. A perda visual pode ser precedida, em alguns casos, por sintomas visuais transitórios, como amaurose fugaz e diplopia. Uma vez estabelecida, a perda visual usualmente é irreversível.




  Existem outros fenótipos descritos para arterite temporal. O acometimento da aorta, especialmente a aorta torácica, pode levar à formação de aneurisma e à dissecção subsequente. Envolvimento das artérias subclávias e femorais leva a sintomas isquêmicos, incluindo claudicação de extremidades.




  Polimialgia reumática coexiste com arterite temporal em até 40% dos casos. É a manifestação musculoesquelética mais frequente, com dor e rigidez matinal em musculatura proximal de cintura escapular e pélvica. Sinovite distal, bursite e tenossinovite são comuns. Artrite erosiva não faz parte do quadro clínico. Arterite temporal é um diagnóstico diferencial importante de febre de origem indeterminada em pacientes acima de 50 anos.




  A biópsia de artéria temporal é o padrão-ouro para o diagnóstico. Não é aconselhável esperar o resultado da biópsia para iniciar o tratamento com corticoterapia, por causa do risco de perda visual. Realização da histopatologia 2 semanas após início do tratamento parece não afetar significativamente as chances de um resultado positivo. VHS menor que 40 mm/h, ausência de claudicação de mandíbula e ausência de dolorimento em artéria temporal são características clínicas associadas com menor valor preditivo positivo. Por outro lado, claudicação de mandíbula é considerada um sinal específico, com maior possibilidade de uma biópsia compatível.




  Investigações adicionais com ultrassonografia com Doppler e estudo de vasos com angiotomografia e angioressonância podem ser úteis ao demonstrar acometimento vascular. Leucocitose e trombocitose são comuns. PCR e VHS estão elevados na maioria dos casos. Infrequentemente podem estar dentro dos limites da normalidade (aproximadamente 4% dos casos).




  Glicocorticoides em altas doses é o tratamento de escolha. É incerto se pulsoterapia com metilprednisona intravenosa é superior à corticoterapia oral com prednisona. O objetivo do tratamento é a resolução da cefaleia, dos sintomas sistêmicos e dos reagentes de fase aguda. Perda visual estabelecida não é reversível. A dose de prednisona administrada é entre 40-60 mg por dia entre 2-4 semanas. O esquema de pulsoterapia usualmente é com 1 g de metilprednisona por dia, entre 3-5 dias, com introdução posterior de prednisona em esquema de desmame. A arterite de células gigantes pode seguir um curso crônico ou recorrente. Múltiplos cursos de corticoterapia podem ser necessários. Drogas imunossupressoras são adicionadas ao esquema terapêutico em casos com corticodependência e falha de desmame de prednisona oral.
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          [image: imagem] Afeta preferencialmente pacientes acima de 50 anos. Pico de incidência na oitava década de vida;




          [image: imagem] É a vasculite primária mais comum;




          [image: imagem] Cefaleia aguda/subaguda com manifestações inflamatórias sistêmicas, PCR e VHS elevados (> 40 mm/h), sintomas visuais, e claudicação de mandíbula;




          [image: imagem] Complicação – perda visual por neurite óptica isquêmica anterior;




          [image: imagem] Tratamento imediato com glicocorticoide. Não atrasar tratamento esperando biópsia confirmatória.
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  Ataxia com apraxia oculomotora 1 e 2 (AOA1 e AOA2) pertencem ao heterogêneo grupo das ataxias cerebelares autossômicas recessivas (ARCA). Este grupo abrange inúmeras condições que têm a ataxia como sintoma predominante ou, ao menos, consistente e, em sua maioria, são acompanhadas por fenótipos multissistêmicos com grande variabilidade interindividual.




  AOA1, também conhecida como ataxia de início precoce com apraxia oculomotora e hipoalbuminemia, é uma ataxia de início na infância, sendo a média dos primeiros sintomas aos 4,3 anos. A evolução clássica é caracterizada por desequilíbrio, seguida por uma síndrome cerebelar mais exuberante contemplando tremor, dismetria e disartria. Poucos anos após, nota-se apraxia oculomotora que evolui para oftalmoplegia externa progressiva. Movimentos coreicos estão frequentemente presentes, embora possam ser mascarados pelo desenvolvimento de uma neuropatia periférica franca que acomete a totalidade dos indivíduos e que se manifesta com arreflexia, atrofia distal de membros, quadriparesia e perda da deambulação. Algum grau de prejuízo cognitivo triado em baterias específicas é visto em praticamente todos os pacientes, embora retardo mental seja menos comum.




  Mutações no gene APTX (9p13.3) que codifica a proteína aprataxina foram identificadas como causadoras da AOA1. Tal proteína tem um papel no reparo da quebra da fita simples de DNA e o diagnóstico é firmado por meio de painéis que incluam o gene ou do sequenciamento do próprio gene APTX seguido por análise de deleção/duplicação no caso de não se encontrar variantes patogênicas ou encontrar-se apenas uma. Apesar do diagnóstico de certeza depender do teste genético, o conjunto dos achados clínicos e complementares, associados à presença de atrofia cerebelar no exame de imagem, é capaz de despertar um alto grau de suspeição da doença (Quadro 25-1).




  

    

      



      

    



    

      

        	

          Quadro 25-1. Mutações no Gene APTX
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          Achados Clínicos:




          [image: imagem] Ataxia cerebelar




          [image: imagem] Apraxia oculomotora




          [image: imagem] Piscamento excessivo




          [image: imagem] Oftalmoplegia externa progressiva (inicia-se na mirada vertical para cima)




          [image: imagem] Coreia




          [image: imagem] Distonia




          [image: imagem] Quadriparesia




          [image: imagem] Arreflexia




          [image: imagem] Atrofia distal com deformidades de mãos e pés




          [image: imagem] Perda da deambulação




          [image: imagem] Alteração de sensibilidade profunda




          [image: imagem] Prejuízo cognitivo


        



        	

          Achados Clínicos:




          [image: imagem] Ataxia cerebelar




          [image: imagem] Apraxia oculomotora (aprox. 51%)




          [image: imagem] Estrabismo




          [image: imagem] Tremor cefálico ou postural




          [image: imagem] Coreia




          [image: imagem] Distonia




          [image: imagem] Sinais piramidais




          [image: imagem] Reflexos diminuídos ou ausentes




          [image: imagem] Atrofia distal com deformidades de mãos e pés




          [image: imagem] Apoio uni ou bilateral para deambulação




          [image: imagem] Alteração de sensibilidade profunda


        

      




      

        	

          Achados Laboratoriais:




          [image: imagem] Hipoalbuminemia




          [image: imagem] Hipercolesterolemia




          Pode haver:




          [image: imagem] Aumento de CK


        



        	

          Achados Laboratoriais:




          [image: imagem] AFP > 20 ng/mL




          Pode haver:




          [image: imagem] Hipoalbuminemia




          [image: imagem] Hipercolesterolemia




          [image: imagem] Aumento de CK




          [image: imagem] Aumento de IgA e IgG


        

      




      

        	

          Achados ENMG:




          [image: imagem] Neuropatia sensitiva e motora


        



        	

          Achados ENMG:




          [image: imagem] Neuropatia sensitiva e motora


        

      




      

        	

          Achados de Eletro-Oculografia:




          [image: imagem] Nistagmo




          [image: imagem] Instabilidade de fixação – square waves




          [image: imagem] Perseguição sacádica




          [image: imagem] Sacadas hipométricas


        



        	

          Achados de Eletro-Oculografia:




          [image: imagem] Nistagmo




          [image: imagem] Instabilidade de fixação – square waves




          [image: imagem] Perseguição sacádica




          [image: imagem] Sacadas hipométricas


        

      




      

        	

          Exame de Imagem:




          [image: imagem] Atrofia cerebelar


        



        	

          Exame de Imagem:




          [image: imagem] Atrofia cerebelar


        

      




      

        	

          Mutação – Aut. Recessiva-Cromossomo 9p13:




          [image: imagem] APTX (proteína aprataxina)


        



        	

          Mutação – Aut. Recessiva-Cromossomo 9p34:




          [image: imagem] SETX (proteína senataxina)


        

      


    

  




  AOA2, por sua vez, costuma ter o início dos sintomas mais tardiamente (usualmente entre 12 e 20 anos). Apesar do binômio ataxia e apraxia oculomotora continuar presente, esta última é menos frequente na AOA2. De forma similar à AOA1, coreia, distonia e neuropatia periférica podem estar presentes. Estrabismo e aumento de alfafetoproteína (AFP) são outras características que a distingue. Além do diagnóstico diferencial entre essas duas entidades, AOA2 deve também ser diferenciada da ataxia-telangectasia (AT) cuja herança é igualmente autossômica recessiva e apresenta níveis aumentados de AFP. Como discutido em capítulo específico, a AT, diferentemente da AOA2, cursa com hipersensibilidade à radiação ionizante e maior suscetibilidade à neoplasia.




  O gene envolvido na fisiopatologia da AOA2 é a senataxina (SETX), cujas mutações dominantes estão associadas ao desenvolvimento de esclerose lateral amiotrófica juvenil (ASL4) e de uma síndrome de ataxia-tremor dominante. A proteína sintetizada aparenta ter funções complexas que incluem estabilidade genômica, transcrição e reparo de DNA danificado. Na suspeita específica de AOA2, o diagnóstico também pode ser firmado com o sequenciamento do gene seguido por análise guiada de deleção/duplicação caso haja uma ou nenhuma variante patogênica identificada.




  Para ambas as doenças não há tratamento específico até o momento. Fisioterapia pode ser benéfica para reabilitar principalmente as debilidades ocasionadas pela neuropatia periférica. Monitoramento dos níveis de colesterol, dieta com baixa ingesta de gorduras e tratamento específico de hipercolesterolemia são recomendados.
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          [image: imagem] Autossômicas recessivas, cromossomo 9;




          [image: imagem] Ataxia cerebelar, apraxia ocular, arreflexia (neuropatia periférica);




          [image: imagem] Não há retardo mental, telangiectasias ou imunodeficiência (alterações típicas da Ataxia-Telangiectasia);




          [image: imagem] Coreia e distonia são comuns;




          [image: imagem] Hipercolesterolemia e hipoalbuminemia são comuns (mais comum na AOA1);




          [image: imagem] AOA2 geralmente tem alfafetoproteína elevada;




          [image: imagem] Pés cavos e escoliose.
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  O reconhecimento clínico da deficiência de CoAQ10 é difícil em decorrência da extrema heterogeneidade clínica, refletindo a diversidade fenotípica da doença mitocondrial em geral. No entanto, alguns fenótipos clínicos reconhecíveis são passíveis de identificação. A primeira apresentação relatada de deficiência de CoAQ10 foi de rabdomiólise recorrente associada a convulsões e retardo mental.




  Outras características associadas a tal distúrbio incluem fraqueza proximal, sintomas cerebelares, enxaqueca, ptose, acidose láctica, com níveis residuais de CoAQ10 no músculo, cerca de 4 a 16% daqueles observados em controles normais. Em pacientes com esse fenótipo encefalomiopático mais ataxia, foram identificadas mutações no gene ADCK3 (CABC1), que codifica uma enzima associada à biossíntese de CoAQ10 no organismo.




  Grande parte dos pacientes cursa com síndrome nefrótica resistente a esteroides com glomerulosclerose segmentar focal na biópsia renal. Retinite pigmentar, distonia, espasticidade, encefalopatia no espectro da síndrome de Leigh (ver capítulo específico), cardiomiopatia hipertrófica, surdez e fenótipo MELAS-Like podem ocorrer. A apresentação mais frequente da deficiência de CoAQ10 parece ser ataxia, que geralmente começa na infância e é frequentemente associada a convulsões. Pelo menos 31 casos dessa condição geneticamente heterogênea apresentaram herança autossômica recessiva relacionados com o gene ADCK3. Além disso, Quinzii et al. identificaram mutações no APTX (aprataxina) como causa de deficiência secundária de CoAQ10 em três irmãos com ataxia – ataxia com apraxia oculomotora (ver capítulo específico).




  É inegável a sobreposição clínica da deficiência CoAQ10 e de outros distúrbios mitocondriais, tornando o reconhecimento clínico da deficiência de CoAQ10 extremamente desafiador. No entanto, é importante estar atento às pistas clínicas para diagnosticar os pacientes, para que o tratamento possa ser iniciado no início da doença. Por exemplo, é importante suspeitar de deficiência de CoAQ10 de início infantil ao avaliar crianças pequenas com nefropatia, particularmente síndrome nefrótica resistente a esteroides, mesmo na ausência de encefalopatia. Ademais, a neuroimagem pode fornecer pistas úteis para o diagnóstico, uma vez que a atrofia cerebelar é frequentemente vista nas deficiências de CoAQ10.




  Em geral, os pacientes apresentam níveis de lactato elevados no sangue e fadiga precoce. O consenso é medir a concentração de CoAQ10 diretamente no músculo esquelético por cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) em todos os casos em que se suspeite clinicamente de deficiência de CoAq10. As medidas de CoAq10 no sangue periférico não parecem ser confiáveis, pois a CoQ10 plasmática parece ser altamente dependente da concentração de lipoproteínas, que atuam como transportadoras de CoQ10 na circulação. A ingestão alimentar também influencia significativamente as concentrações plasmáticas, contribuindo com até 25% da quantidade total. Portanto, o ideal sempre é a investigação tecidual muscular.




  Idealmente, pode-se proceder ao teste genético para ratificação da condição. A resposta clínica ao tratamento é variável, sendo recomendada ingesta oral de CoAq10 na dose de 10-30 mg/kg/dia para crianças e de 1.200 a 3.000 mg/dia para adultos.
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          [image: imagem] A apresentação mais frequente da deficiência de CoAQ10 parece ser ataxia, que geralmente começa na infância e é frequentemente associada a convulsões;




          [image: imagem] Autossômica recessiva – gene ADCK3 (CABC1);




          [image: imagem] Síndrome nefrótica resistente a esteroides;




          [image: imagem] Atrofia cerebelar à RNM de crânio;




          [image: imagem] Níveis de lactato elevados no sangue e fadiga precoce;




          [image: imagem] Diagnóstico: genético ou medir a concentração de CoAQ10 diretamente no músculo esquelético por cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC);




          [image: imagem] Tratamento: ingesta oral de CoAq10 na dose de 10-30 mg/kg/dia para crianças e de 1.200 a 3.000 mg/dia para adultos.
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