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NEUROEPIDEMIOLOGIA NO MUNDO: O PARTICULAR DE PORTUGAL

1. Abstract

Neurodegenerative and cerebrovascular diseases, two of the most prevalent
neurological disorders are associated with age. An aging population led to a change in the

epidemiology of neurological diseases.

The purpose of this dissertation is the review of international literature on
neuroepidemiology published in recent years, focused on relevant nosological groups in
order to create an overview of the distribution of neurological diseases worldwide.

Simultaneously, we intend to establish a comparison with reality in Portugal.

We performed a review of selected articles using the MEDLINE, focused on
relevant neurological diseases, dementias, movement disorders, cerebrovascular
diseases, headache, epilepsy and peripheral neuropathy. We also analyzed the various
editions of the Sinapse (the journal of the Portuguese Society of Neurology), seeking
information on the neurological epidemiology in Portugal, with emphasis on diseases
prevalent in our country. The insufficiency of data regarding Portugal, motivated the
request for cooperation to the Portuguese Society of Neurology and related scientific

societies in order to obtain information on the work done and not published.

The recognition of changes in the distribution of neurological diseases, both
globally and in our country, it is important to plan prevention and intervention strategies

appropriate to this new reality.

Key Words

Epidemiology, Portugal, dementias, movement disorders, headache, epilepsy and

peripheral neuropathy, cerebrovascular diseases, PAF.
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2. Resumo

As doencas neurodegenerativas e cerebrovasculares, duas das entidades
neuroldgicas mais prevalentes, sdo associadas a idade. O envelhecimento da populacéo

imp0s alteracdes na epidemiologia das doencas neuroldgicas.

O propdsito desta dissertacdo é a revisdo da literatura neuroepidemioldgica
internacional publicada nos ultimos anos, focada nos grupos nosoldgicos relevantes, de
modo criar um panorama da distribuicdo das doencas neuroldgicas a nivel mundial.
Simultaneamente, pretendemos estabelecer uma comparacdo com a realidade

neuroepidemiolégica em Portugal.

Foi efectuada uma revisdo de artigos seleccionados com recurso a Medline,
focada em doencas neuroldgicas relevantes: deméncias, doengas do movimento,
doencas cerebrovasculares, cefaleias, epilepsia e neuropatias periféricas. Foram também
analisadas as varias edicdes da Sinapse (revista da Sociedade Portuguesa de
Neurologia), procurando encontrar informacao relativa a epidemiologia neurolégica em
Portugal, com énfase para doencas muito prevalentes no nosso pais. A escassez de
dados neuroepidemioldgicos em Portugal, motivou o pedido de colaboracdo a Sociedade
Portuguesa de Neurologia e sociedades cientificas afins, no sentido de obter informacao

relativa a trabalhos realizados e ndo publicados.

O reconhecimento das mudangas na distribuicdo das doencgas neuroldgicas, ndo
s6 a nivel mundial como no nosso pais, é importante para planear estratégias de

intervencao e prevencao adequadas a esta nova realidade.

Palavras - chave

Epidemiologia, Portugal, deméncias, doencas do movimento, cefaleias, esclerose

mdltipla, epilepsia, doencas cerebrovasculares, neuropatias periféricas, PAF.
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3. Neuroepidemiologia: Considera¢des Fundamentais

A Neuroepidemiologia aborda os determinantes e a distribuicdo das doencas
neuroldgicas na populacdo com o intuito de esclarecer causas subjacentes, prevenir e

intervir de modo mais eficaz.

E essencial o conhecimento de caracteristicas particulares do sistema nervoso
para melhor compreender o modo como as doencas se manifestam nestes tecidos. As
funcdes do corpo sdo controladas pelo sistema nervoso; os seus tecidos ndo se reparam
significativamente, nem regeneram apos lesados. A lesdo sucede poucos minutos apés
supressdo das suas necessidades metabdlicas. O sistema nervoso esta relativamente
protegido de exposi¢cdes exdgenas pela barreira hematoencefalica e o cérebro e medula
ndo sdo facilmente acessiveis. Falhas no reconhecimento destas variaveis podem

resultar em erros e interferéncias no diagnéstico das doencas neuroldgicas.

A observacgdo directa do sistema nervoso acarreta elevado risco de lesdo. Séo
utilizados métodos indirectos. No entanto, cada método dad uma imagem incompleta,
baseada em apenas alguns aspectos da funcdo cerebral, a interpretacdo de resultados

requer conhecimento e experiéncia.

As caracteristicas peculiares das doencas neuroldgicas colocam diversas

dificuldades ao estudo neuroepidemioldgico, nomeadamente:

» Muitas doengas neuroldgicas sao raras.

» Sintomas e sinais paroxisticos de algumas patologias sdo comuns, tornando dificil
determinar o inicio e perfil temporal.

» O periodo de laténcia até "a clinica e ao diagndstico pode ser longo.

e Os critérios de diagnostico variam entre estudos e com o tempo, dificultando a
comparacdo de resultados.

* Pode ser necessaria a avaliacdo “pds-mortem” para o diagndstico definitivo.

« O diagndstico em vida exige, muitas vezes, 0 exame por um neurologista.

Em muitas doencas ndo existem testes de diagnostico confirmatérios e a andlise
de tecidos é dificil em vida. A fundamentacéo para o diagndéstico da maioria apoia-se na
histéria clinica. Por este motivo, impde-se a necessidade de estabelecer critérios de

diagndstico padronizados que possam ser aplicados por clinicos das diversas areas.
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4. Deméncias

As alteragbes demogréficas do Ultimo século, com o envelhecimento da
populacdo, vieram colocar os governos, as comunidades cientificas e as sociedades
perante grandes desafios.

O “Baltimore Longitudinal Study of Ageing” demonstrou que a incidéncia da
doenca de Alzheimer (DA) aumenta de modo exponencial com a idade, com taxas que
duplicam a cada 5 anos, apés 0s 65 anos. Poderemos recear uma epidemia de deméncia
no século XXI.

Deméncias, segundo o Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbactes
Mentais (DMS-1V), sdo caracterizadas pela presenca de défices cognitivos diversos,
incluindo a memoria e pelo menos outro dominio, que excedem o esperado para o
envelhecimento normal e sdo suficientes para prejudicar a capacidade funcional ou

social.

A DA e a deméncia vascular sdo as entidades mais comummente observadas, a
primeira com mais de 50% dos casos. (Korczyn AD 2002) Estudos epidemiolégicos
identificaram variacdes na prevaléncia destes subtipos de deméncia. No mundo ocidental
50-75% das deméncias s&o atribuidas a DA, enquanto na Asia Oriental 30-60% das
deméncias sao vasculares. Estes valores podem estar associados a menor frequéncia na
populacdo oriental do alelo €4 da ApoE. (Cacabelos R 1996). A deméncia vascular e a
DA ndo se apresentam sempre como entidades independentes, devido a sobreposi¢do
de factores de risco, clinica e patologia. A distingao clinica entre as duas é praticamente
impossivel a nivel epidemiolégico, a DA e a aterosclerose sdo dependentes da idade e
tdo frequentes que € inevitavel que coexistam em alguns cidaddos. (Kalaria RN et al.
2008)

A deméncia fronto-temporal tem uma frequéncia menor. A deméncia associada a
sifilis foi quase erradicada nas ultimas décadas, no entanto actualmente deparamo-nos

com novos casos em doentes com infecgéo por HIV.

Foi estimado um total de 24 milhbes para pessoas com deméncia, valor que
duplicara para 42 milhdes em 2020 e 81 milhdes em 2040. Estas estimativas poderdo ser
minimizadas se surgirem estratégias de prevencdo ou tratamentos mais eficazes. Este
aumento no numero de doentes com deméncia sera trés a quatro vezes maior nos paises

em desenvolvimento. (Ferri PC et al. 2005)

A prevaléncia de deméncia descreve uma curva exponencial, com valores de 2%

entre 0s 65 e 74 anos, 8% dos 75-84 anos e 30% para idades superiores 85 anos. Ott et

6



NEUROEPIDEMIOLOGIA NO MUNDO: O PARTICULAR DE PORTUGAL

al. descrevem maior risco para o sexo feminino. Esta diferenca pode ser explicada pela
menor escolaridade, menor ocupacéo e diminuicdo dos niveis circulantes de estrogénio

em mulheres idosas.

A pesquisa de factores de risco para DA foi recompensadora em doentes jovens.
Diversas mutacfes genéticas subjacentes foram identificadas: no gene da proteina
precursora amiléide (APP) no cromossoma 21, no gene da presenilina 1 no cromossoma
14 e da presenilina 2 no cromossoma 1. No conjunto, estas mutacdes englobam 50% dos
casos de DA familiar de inicio precoce. Nos doentes mais idosos, reconhece-se uma
componente genética, porém com menor efeito. Entre os factores genéticos associados a
deméncia em idade avancada apenas um foi identificado de modo preciso, a
apolipoproteina E €4 (ApoE4) (Seripa D et al. 2009). O haplotipo Apog4 ndao é um factor
de risco, mas um precursor para desenvolvimento precoce da doenca. Outros factores de
risco para expressao clinica da doenca séo: sexo feminino, nivel de escolaridade, nivel
socioeconomico na infancia e adolescéncia, traumatismo craniano e factores de risco
cardiovasculares, como tabagismo, depressao, hipertenséo e diabetes mellitus. ( Helzner
EP et al. 2009)

Factores protectores para lesdes neurolégicas tornam-se mais comuns, como
aumento do nivel de escolaridade e do estatuto social, do quociente de inteligéncia (Ql) ,
do didmetro cerebral e do peso das criancas e adolescentes. Richie K et al. 2010
avaliaram o impacto da modificacdo de factores de risco na reducdo da incidéncia de
deméncia e sugerem que, caso se eliminasse a diabetes mellitus e a depressao,
aumentasse a inteligéncia e o consumo de vegetais, em sete anos a incidéncia de
deméncia seria reduzida em 20,7%. Viswanathan A et al. sugerem que a modificacdo de

factores de risco cardiovasculares podera ser um importante passo na prevencao.

O conhecimento da epidemiologia da deméncia e dos seus subtipos € crucial para
um planeamento adequado de estratégias de saude publica, uma alocacao racional de

recursos e uma intervencgéo eficaz (Nunes et al. 2010).

As deméncias vao ter um importante papel na primeira metade do século XXI;

porém podera ndo ser tdo vasto como inicialmente admitido.
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5. Doencas do Movimento

S&o um grupo variado caracterizado por movimentos involuntarios anormais. Em
muitos casos incluem alteracdes do tonus, alteracbes cognitivas e do comportamento.
Apesar da diversidade de tipo de movimentos, sabe-se que sdo doengas provocados por

disfunc@o no sistema extra-piramidal.

7

O tremor é definidko como um distarbio do movimento oscilatério de uma
determinada parte do corpo com caracter ritmico. E classificado de acordo com a
situacao: tremor de repouso, postural ou cinético. A causa mais comum de tremor em
repouso é a doenca de Parkinson (DP); a mais comum de tremor postural e cinético € o
tremor essencial (TE). Existem outras doencas com tremor: sindromes parkinsoénicos,
doenca de Huntington, doenca de Wilson, tremor distonico, tremor associado a farmacos

e a doencas periféricas.

a. Tremor Essencial

O tremor essencial € descrito como um tremor de ac¢do (postural ou cinético),
bilateral, que mais frequentemente afecta os membros superiores, a cabeca e a voz.
Ocasionalmente pode acometer os membros inferiores, mento e tronco. A frequéncia do
tremor varia entre 4 e 12 Hz. (Louis ED 2005) Foi considerado uma doenca
monosintomatica e benigna; actualmente, h& evidéncias de que €& uma doenca
heterogénea e lentamente progressiva, com diminuicdo da qualidade de vida. Benito-
Leon J et al. recentemente ampliaram o espectro clinico, incluindo sinais cerebelosos,

tragcos de personalidade e alteracbes comportamentais.

O TE é a doenca do movimento mais comum, com uma prevaléncia 20 vezes
superior & DP. Na populagéo acima de 40 anos de idade tem uma prevaléncia de 5,0% e
acima dos 60 anos de 9,0%. (Louis ED et al. 1998; Dogu O et al. 2003) Apesar do
aumento da prevaléncia associado a idade, o TE pode ocorrer desde a infancia (casos

familiares).

Pode ocorrer de forma esporadica ou com padrdo familiar. Ha4 concordancia entre
gémeos monozigoticos de mais de 93% e em dizigdticos de 29%. Até o momento, ha trés
loci cromossomicos relacionados ao tremor essencial, o 3q13 (ETM1), 2p22 (ETM2) e
6p23. Recentemente, foi colocada a hipétese da participagdo de factores ambientais na

patogénese.

8



NEUROEPIDEMIOLOGIA NO MUNDO: O PARTICULAR DE PORTUGAL

b. Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson, descrita por James Parkinson em 1817, € uma doenca
cronica caracterizada por degeneracdo de neurdénios dopaminérgicos do sistema
nigroestriado. Na DP a perda da activacdo dopaminérgica do estriado é provavelmente
responsavel pelas as caracteristicas motoras da DP: tremor em repouso, rigidez,
bradicinésia e instabilidade postural, tendo estas altera¢cdes um inicio unilateral e uma

progressao assimétrica (Don C et al. 1996).

A etiologia da DP est4 por desvendar. Coloca-se o enfoque nas exposi¢cdes
ambientais com ac¢do neurotdxica, uma vez que as formas genéticas da doenca sao
raras. A etiologia multifactorial, com factores ambientais agindo sobre um individuo

geneticamente susceptivel, parece consensual.

N&o existe um marcador biol6gico adequado para a DP, que possa ser usado em
estudos epidemioldgicos. O diagnostico € baseado na combinacdo de sinais cardinais:
bradicinesia, rigidez, tremor em repouso com frequéncia de 4- 6Hz, alteracédo dos reflexos
posturais e resposta a levodopa. (Hughes AJ et al. 1992) No entanto este diagndstico
clinico pode ser realizado apenas quando o curso da doenga € avancado e depende do
rigor da observacdo, podendo ser diagnosticados como DP casos de parkinsonismo

atipico ou iatrogénico. (Balash Y et al. 2007)

A DP afecta aproximadamente 1% da populagcdo mundial com mais de 65 anos de
idade. Na Europa, as prevaléncias variam desde 65,6 a 12500/100.000, com uma
incidéncia anual de 5 a 346/100 000. (Von Campenhausen S et al. 2005). H4 uma grande
variabilidade de resultados, para os quais ndo hd uma explicacdo universal (focos
endémicos de DP ou diferengas raciais, sociais ou culturais). Benito-Leon J et al.
relataram taxas de prevaléncia de DP na ordem dos 786.8/100.000 em Espanha e Von
Campenhausen S et al. declararam uma prevaléncia de 1507.5/100.000 na Holanda, para
populacdo acima dos 55 anos. Em Portugal, um estudo de Dias et al. (1994), identificou
uma prevaléncia de 130/100000; o Observatério Nacional de Saude, em 2005,

apresentou uma prevaléncia auto-declarada de 392,4/100000

Foi descrita uma incidéncia de deméncia em pessoas com DP seis vezes maior
do que na populacdo em geral, com uma prevaléncia média de 30%. D’Amelio M et al.

demonstraram um risco de mortalidade 1,5 a 2 vezes superior em doentes com DP.

A DP é rara antes dos 50 anos, aumentando progressivamente com a idade.

Tanner e Aston (2000), observaram incidéncias que aumentam drasticamente de

9
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10/100.000 habitantes aos 50 anos, para 200/100.000 habitantes aos 80 anos. Este
padrdo pode reflectir o efeito cumulativo da exposicdo ambiental ou factores genéticos

associados a idade.

A DP é mais comum no sexo masculino, com uma propor¢cdo de 2:1. Esta
desigualdade pode reflectir influéncia das hormonas sexuais, susceptibilidade genética
ligada ao cromossoma X ou exposi¢cées ambientais. Tanner e Goldman constataram uma
disparidade nas prevaléncias de DP associada a etnia da populacdo, com valores
menores para individuos africanos em comparacdo com caucasianos. Ainda nao é claro

se esta diferenca é real ou se esta relacionada com as diferencas de longevidade.

A descoberta de genes em casos hereditarios, nomeadamente os genes PARK 1,
2 e 8, 0 gene da glucocerebrosidase, o gene tau e o gene da debrisoquine hidroxilase,
abriu novas perspectivas na compreensao da etiologia da doenca. Contudo nas formas
esporadicas ndo se tem encontrado uma base genética consistente. A interaccdo entre
factores genéticos e ambientais € fundamental para perceber os mecanismos da DP.
Vérios factores de risco foram implicados: dieta rica em gorduras, consumo de leite e
exposicdo a toxinas ambientais, que pode provocar grande stress oxidativo. A
capacidade individual para responder a estas agressdes é determinada por polimorfismos
genéticos ou por factores ambientais protectores como consumo de cha, cafeina, nicotina
ou substancias antioxidantes, que podem proteger os neurdnios destas lesdes (Chen RC
et al 2001).

O futuro da investigacéo passara pela avaliacdo da contribuicdo de cada um dos
factores (qualificados e quantificados) e da interaccdo entre factores ambientais e
genéticos. A DP é uma condicdo complexa com uma etiologia multifactorial, onde varios
factores de risco interagem com factores protectores, tendo como base um determinado

terreno genético. (Pereira D et al. 2010)
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c. Distonias

As distonias sdo doencas neuroldgicas caracterizadas por contraccdes
musculares tonicas, involuntarias, lentamente sustentadas e simultaneas, de grupos
musculares agonistas e antagonistas, a movimentos ou posturas anormais, muitas vezes
dolorosas. Podem afectar qualquer parte do corpo, incluindo membros, pescoco, face e
cordas vocais. A distonia pode ser permanente, com exacerbacfes, ou paroxistica
(Ballalai-Ferraz H et al.1994).

As distonias dividem-se em primarias ou secundéarias segundo a etiologia. As
formas primérias ou idiopéticas distinguem-se das secundarias pela auséncia de sinais
para além da distonia e do tremor disténico. O diagndstico das distonias é feito com base

na clinica.

Surgem desde a infancia até idades superiores a 80 anos, com grande
variabilidade de envolvimento anatomico, desde um musculo (distonia focal) até diversos

grupos musculares (distonia generalizada).

A prevaléncia estimada de distonia primaria generalizada varia desde
0.96/100.000 em Israel a 11/100.000 em Nova lorque (Korczyn et al 1990; Rish et al.
1995) e de distonia primaria focal de 6,1/100.000 no Jap&o (Nakashima et al. 1995) a
225/100.000 em Itélia (Muller et al. 2002); a prevaléncia de distonia primaria focal € 9 a

14 vezes superior a de distonia generalizada.

Foram identificados factores de risco genéticos e ambientais, com destaque para
a mutacdo no gene DYT1 associada a distonia primaria generalizada (autossémica
dominante) e factores de risco ambientais: traumatismos e ocupag¢fes que envolvam
movimentos repetitivos, como escrever ou tocar um instrumento musical (Chen e Hallett
1998).

11
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6. Cefaleias

7

Cefaleia € “sensacdo de desconforto ou dor localizada na extremidade cefélica”,
incluindo todas as algias cranianas, faciais e cranio-faciais. A cefaleia pode ser sintoma
de doencas neuroldgicas estruturais (tumores, meningites, tromboses venosas), de
sindromes sistémicos ndo-neuroldgicos (tdxicos, metabdlicos, infecciosos) ou doencas

neuroldgicas funcionais (enxaqueca, cefaleias em salvas, cefaleias de tensao).

O facto de ser comum, familiar e de curso previsivel, contribui para que muitas
vezes evolua sem recursos a cuidados médicos. Apesar do sofrimento e incapacidade
associados, € pouco valorizada pelos clinicos e muitas vezes diagnosticada e tratada de

modo inadequado (Pereira-Monteiro JM et al. 2006).

O caracter subjectivo das cefaleias e sintomas acompanhantes, a variabilidade na
intensidade, duracéo, frequéncia dos episodios e de manifestacdes associadas, a
ocorréncia de mais de um tipo de cefaleias no mesmo individuo, a par da auséncia de
marcadores bioldgicos, leva a necessidade de estudos epidemiol6gicos longitudinais por

longos periodos de tempo, que sao dispendiosos e dificeis de realizar.

Em 1988, a International Headache Society publicou uma classificacdo de
cefaleias que estabeleceu uma terminologia consistente e definiu critérios de diagnostico
para cefaleias primérias e secundarias. Em 2004, foi revista com aperfeicoamento da

classificagdo e critérios de diagnéstico, com base na evidéncia cientifica acumulada.

Ha dois grandes grupos etiolégicos para cefaleias, as secundarias a uma
patologia identificAvel, estrutural ou orgénica, e as designadas por primarias ou
idiopéticas. Na apresentacao clinica sdo conhecidos trés tipos de perfil temporal: agudo,
gue evolui em horas ou dias; sub-agudo e progressivo que evolui em semanas e crénico
gue evolui em meses ou anos, este subdividido em episddico e continuo. A importancia
da definicdo do perfil temporal advém da sua correlacao facil com a etiologia, o que em
resumo significa que as cefaleias secundérias ou organicas se apresentam como agudas
ou sub-agudas e as cefaleias primarias ou idiopéaticas como crénicas. A Classificacdo
Internacional de Cefaleias (ICHD — Il 2004) adoptou esta divisdo em dois grandes grupos
(primérias e secundarias), reunindo num terceiro grupo todas as nevralgias cranianas,

algias faciais e cranio-cervicais. (Anexo I)

A epidemiologia das cefaleias secundérias € determinada pela epidemiologia das
causas, portanto a pesquisa neuroepidemiolégica é focada nas cefaleias primérias. As

duas formas de cefaleia primaria mais comummente observadas s&o a cefaleia tipo
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tensdo episddica e a enxaqueca. A cefaleia tipo tensdo tem um impacto modesto a nivel
individual, mas a elevada frequéncia da-lhe um impacto social significativo. Apesar de
menos frequente a enxaqueca € mais incapacitante, o que coloca ambas as entidades na

pesquisa neuroepidemioldgica.
a. Enxaqueca

A enxaqueca é uma entidade cladssica com caracteristicas bem definidas, mas
variavel na apresentagdo clinica. Tem um perfil temporal paroxistico, com episédios de
frequéncia e duracéo variaveis, intervalados por periodos assintométicos. O diagndstico &
clinico, ndo h4 testes laboratoriais ou marcadores que o confirmem. (Machado J et al.
2006).

Stewart et al. estimaram a prevaléncia da enxagueca em 6% para 0 Sexo
masculino e 18% para o feminino, entre os 12 e 80 anos. O Unico estudo realizado em
Portugal, mostrou uma prevaléncia de enxaqueca ao longo da vida de 16,2%; 8,8% na
forma pura e mais 12,1% associada a outras formas de cefaleias, predominantemente

cefaleia tipo tenséo (Pereira-Monteiro JM et al. 1995).

A prevaléncia é maior no sexo feminino, com uma razao homem: mulher de 1:2-3,
facto que tem sido associado a influéncia de factores hormonais. A enxaqueca aparece
pela primeira vez na segunda ou terceira décadas, e raramente apds a meia-idade.
Rapazes e meninas podem ser igualmente atingidos; o predominio do sexo feminino sé
aparece na adolescéncia. A enxaqueca tende a diminuir ou desaparecer ap0s a quinta

década.
b. Cefaleias tipo tenséo

A cefaleia tipo tenséo (CT) é a cefaleia primaria mais prevalente e a sub-forma
cronica apresenta impacto socioeconémico relevante. A intensidade é ligeira a moderada,
geralmente € bilateral, de caracter em aperto ou pressao e ndo agrava com 0 exercicio.
Conforme os episddios dolorosos ocorrem em menos ou mais de 180 dias por ano, assim
se subdivide em CT episddica e CT crbnica, podendo associar-se ou ndo a dor a

palpacao dos musculos pericranianos. (Esperanca P, 2006)

Estudos epidemioldgicos apontam prevaléncias bastante altas, como o de Philips,
de 1977, com 65/68% (M/F) ou o de Rassmussen, em 1995, com 68/88% (M/F). Em
Portugal detectou-se uma prevaléncia ao longo da vida de 62,5% na forma pura, mais
12,1% de formas combinadas com outros tipos de cefaleias, principalmente a enxaqueca.

O inicio nas cefaleias tipo tensdo pode ocorrer antes dos 10 anos (15%) ou na
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adolescéncia, mas a maioria dos casos inicia-se em idade adulta, com idade média cerca

dos 30 anos e depois tende a diminuir. A duracdo é em geral muito longa.
c. Outras formas de cefaleias

A prevaléncia ao longo da vida de outras formas de cefaleias idiopaticas benignas
foi avaliada por Rasmussen et al.: cefaleias por estimulo frio com 15%, por compresséo
externa com 4%, em fisgada com 2% e as cefaleias benignas da tosse, do exercicio fisico

e as relacionadas com a actividade sexual com 1% cada.

d. Factores sécio-demograficos de cefaleias

A prevaléncia de cefaleias é maior no sexo feminino, em grande parte pela

representacdo feminina na enxaqueca, atribuida provavelmente a factores hormonais.

A diminuicdo da prevaléncia com o avanco da idade, pode ser explicada por
certos tipos de cefaleias serem auto-limitados, como a enxaqueca, mas também por

problemas de memodria ou pela valorizacdo preferencial de doencas mais graves.

A distribuicao social das cefaleias tem sido objecto de estudo e muitas hipéteses
foram levantadas sobre possiveis relacdes com diversos factores sociais. No entanto, os
estudos realizados demonstraram uma distribuicdo uniforme entre as diversas classes
sociais, independentemente dos niveis de instrucdo e qualificacdo profissionais.
(Rassmussen BK et al, 1992)

O prejuizo decorrente desta entidade € muito significativo, com consequéncias
directas para o individuo e indirectas a nivel social e econdémico. Resulta numa reducao
da produtividade escolar e laboral de 16% e perdas anuais de 4 dias de trabalho ou
estudo. A solucdo destes problemas esta em boa parte nas méo dos clinicos, através de
um diagndstico 0 mais correcto e atempado possivel, baseado no uso apropriado dos
critérios de diagndstico da ICHD Il de 2004, utilizac&o criteriosa dos meios de diagnostico
e de terapéuticas adequadas e na educacdo sanitaria da populagdo em geral. (Pereira-
Monteiro JM et al. 2006)

14
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7. Esclerose Mdltipla

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca inflamatéria cronica imunolégica,
progressiva, exclusiva do sistema nervoso central (SNC). Atinge predominantemente a
substancia branca (Ferro e Pimentel, 2006), com comprometimento da transmissdo dos
impulsos nervosos. A etiologia € ainda desconhecida, embora, se julgue que uma
infeccdo viral inespecifica possa activar uma reaccdo auto-imune em pessoas

geneticamente susceptiveis. (Hawkins e Wolinsky, 2000)

Com uma prevaléncia, em Portugal, de 50/100.000 habitantes (Ferro e Pimentel,
2006), € a doenca desmielinizante mais comum e a maior causa de incapacidade por
doenca neuroldgica ndo traumatica em adultos jovens. De distribuicdo unimodal, a idade
de inicio da doenca tem um pico aos 30 anos. Pode atingir pessoas de todas as idades,
ainda que as primeiras manifestacdes sejam excepcionais antes dos 15 e depois dos 60
anos (Ferro e Pimentel, 2006). A EM nao tem cura, acompanhando o portador ao longo

da vida.

A multiplicidade de lesdes disseminadas na substancia branca do SNC (Ferro e
Pimentel, 2006) explica a variabilidade de padrdes evolutivos. A intermiténcia de
manifestacdes clinicas — avanco da doenca por episodios neuroldgicos (surtos) que se
sucedem numa linha temporal de periodicidade variavel, cada um deles com remissdes
cada vez menores — é o atributo clinico mais importante da EM (Ropper e Brown, 2008).
Este padrdo de doenca, EM surto-remissao, corresponde entre 80 a 90% dos casos, com
uma taxa média anual de surtos de 2 a 2,5 surtos (Hawkins e Wolinsky, 2000), que reduz
de modo gradual ao longo dos anos. O padrdao EM progressiva apresenta-se em 10% dos
doentes, com um inicio insidioso e progressao rapida dos sintomas, sem surtos ou

remissdes. Surge tardiamente, a partir dos 40 anos, com pior prognéstico.

A prevaléncia da doenca permanece estabilizada ha 30 anos, estimada em
1/100.000 habitantes em areas equatoriais, 6 a 14/100.000 no Canada, Norte da Europa
e Norte dos Estados Unidos (Ropper e Brown, 2005), num total de mais de dois milhdes e
meio de pessoas afectadas em todo o mundo. A distribuicdo geografica da EM é
desigual, com maior prevaléncia sobre os caucasianos, em areas urbanas e de maior
desenvolvimento econémico. A maior concentracao de casos no Norte da Europa, assim
como em regides para onde 0s europeus imigraram, parece sugerir uma relacdo entre a
exposicdo a factores ambientais e factores de susceptibilidade genética difundidos
através da migracdo das populacbes, ambos passiveis de influenciar o desenvolvimento

da doenca (Soares, 2006). Apesar de existir em quase todo o mundo, a EM é mais
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comum has zonas temperadas, tanto no hemisfério norte como no sul. Ropper e Brown
em 2005, descrevem um gradiente crescente na prevaléncia da doenca com a latitude,
ou seja, € tanto mais elevada quanto maior for a distancia ao equador, voltando a ser

praticamente inexistente nos polos.

A incidéncia da EM é duas a trés vezes superior no sexo feminino, que se julga
dever a maior susceptibilidade das mulheres a condi¢cdes imunes e inflamatérias. A
doenca tende a ser mais grave nos homens, com pior prognéstico (Hawkins e Wolinsky,
2000).

A invulgar distribuicdo geogréfica tem motivado a pesquisa genética, parecendo
clara a relacdo com factores de susceptibilidade genética e exposicdo a factores
ambientais. Espera-se que a pesquisa epidemiologica permita melhor esclarecer as

causas subjacentes a doenca.
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8. Epilepsia

A epilepsia € uma doenga cronica caracterizada por crises paroxisticas,
convulsivas ou ndo, causadas por descargas anormais, excessivas, hipersincronicas e
transitorias de células neuronais. As crises sdo recorrentes, necessitando verificar-se
para afirmar diagnéstico dois ou mais episédios espontaneos, num intervalo superior a 24
horas. (Roper AH, 2005)

E uma das doencas de descricio mais antiga. E também das doencas
neuroldgicas graves mais comuns, com uma taxa anual de incidéncia mundial de 40-
100/100.000 pessoas, elevada nas criancas. A prevaléncia encontra-se entre 0s 2 e

49/1000 pessoas, com variacdes entre paises (Lima, 1998).

Dependendo das manifestacdes clinicas apresentadas, a International League
Against Epilepsy (ILAE) classifica as crises epilépticas em generalizadas, quando
implicam envolvimento inicial de ambos os hemisférios cerebrais em simultaneo, ou
parciais, quando a descarga eléctrica anormal tem inicio num ponto especifico de um dos
hemisférios, podendo as ultimas dividir-se em crises parciais simples ou complexas
conforme ha manutencdo ou perda de consciéncia. De salientar que as crises parciais
simples podem evoluir para complexas e que ambas podem evoluir para crises

generalizadas.

Quanto a etiologia, os distlrbios epilépticos sdo primérios ou idiopaticos quando a
causa ndo é determinada e secundarios ou sintométicos quando € possivel identificar

uma anomalia estrutural desencadeante, que pode ser genética ou adquirida.

A epilepsia ndo conhece barreiras geogréficas, raciais ou sociais. Atinge ambos
0S sexos e pode ter inicio em qualquer idade, embora seja mais frequente iniciar em
criangas ou idosos. Atinge cerca de 50 milh6es de pessoas a nivel mundial e

aproximadamente 40.000 a 70.000 portugueses.

Comparando estudos com taxas ajustadas a idade, observam-se prevaléncias
mais baixas nos EUA (Kelvin et al. estimam uma prevaléncia de 5/1000 habitantes) e na
Europa (segundo Galitto et al. a prevaléncia é de 3/1000 habitantes), enquanto na
América do Sul e Africa, as prevaléncias sdo mais altas (22.2/1000 habitantes no
Equador e 41/1000 na Nigéria). Estas discrepancias podem estar relacionadas com
doencas endémicas locais (neurocisticercose, maléria), condi¢cbes socioeconémicas,
facilidade no acesso a saude e a programas de prevencdo. Nos paises desenvolvidos

pdde constatar-se maior frequéncia nos extremos etérios, verificando-se uma elevada
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incidéncia nos primeiros anos de vida, atingindo um valor minimo em adultos jovens,
aumentando numa fase mais proxima da terceira idade, com um segundo pico em idosos.
(Hauser WA et al. 1993)

Com o tratamento adequado, mais de 70% dos epiléticos apresenta resposta
favoravel, com controle completo das crises. Sessenta a 70% tem remissao completa das
crises, apos 2 a 5 anos de tratamento. Os restantes 30% apresenta crises recorrentes a

longo prazo, associadas a um prognaostico desfavoravel.
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9. Doencas Cerebrovasculares

As doengas cerebrovasculares sdo um grupo heterogéneo de patologias com
défice neurolégico provocado por uma lesdo encefdlica secundaria a perturbacdo na
circulacdo cerebral. Incluem acidente isquémico transitorio (AIT) e acidente vascular
cerebral (AVC) e respectivos subtipos patoldgicos (isquémico; hemorragia intracerebral

ou subaracnoideia) e etioldgicos.

Uma definicdo AVC universal é essencial para comparar taxas de prevaléncia e
incidéncia entre estudos. A maioria dos estudos segue a definicho de AVC da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS): “rapido desenvolvimento de sinais de disfuncéo
cerebral focal (ou global) que persiste por mais de 24 horas ou que leva a morte dentro
de 24 horas”. Um défice neurolégico que dure menos de 24 horas é denominado AIT. A
classificacdo segundo o tempo de evolucado tornou-se antiquada com a Tomografia Axial
Computorizada (TAC) que pode confirmar a lesdo e o diagndstico precocemente. O
recurso a TAC foi relatado em 90 a 99% dos casos de AVC. (Wolf et al. 1992)

O AVC é a segunda causa de morte a nivel mundial. Ha 5 milhdes de mortes e 15
milhdes de AVC’s néao fatais por ano, com 50 milhdes de sobreviventes; muitos terdo um
novo episddio em cinco anos. O subtipo isquémico tem maior frequéncia, 75 a 85%, em
comparacdo com 15-20% da hemorragia intracerebral e 6% da hemorragia
subaracnoideia (American Heart Association 1999). Os subtipos hemorragicos sdo mais

frequentemente fatais (McGovern et al. 1993).

As taxas de mortalidade variam com o pais e com regido geogréfica. O “The
Seven Country Study”, descreve taxas de mortalidade mais baixas na América do Norte e
Norte da Europa (15-50/1000 habitantes) em comparacdo com o Sul da Europa, Sérvia,
Croacia e Japéao (83-107/1000 habitantes)(Menotti et al.1996).

O “Framingham Study”, evidenciou diferengas na incidéncia de AVC associadas
ao género, com taxas 25% a 66% mais elevadas no sexo masculino (Ricci et al. 1991;
Sacco, 1997). A prevaléncia é, contudo, mais elevada entre mulheres, porque além da

esperanca de vida mais longa, tém maior probabilidade de sobreviver a AVC.

A prevaléncia das doencas cerebrovasculares tem diminuido progressivamente
nos paises desenvolvidos, contudo o aumento nos paises subdesenvolvidos €
responsavel pela subida para a segunda posicdo nas principais causas de morte.

Actualmente o AVC é a principal causa de morbilidade e incapacidade fisica prolongada
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entre adultos com mais de 65 anos, com grande impacto a nivel fisico, psicolégico e

financeiro para os doentes, familiares, sistema de salde e sociedade.
a. AVC isquémico

As diferencgas raciais na mortalidade e morbilidade do AVC e o reconhecimento e
abordagem de acordo com a etiologia enfatizou a importancia de classificar os tipos de
AVC isquémico. Sao classificados de acordo com o mecanismo da isquemia (embolica ou
hemodinamica) ou patologia da leséo vascular (aterotrombdético, lacunar, cardioembdélico
ou criptogénico) (Adams et al. 1993). O AVC cardioembolico representa 15% a 30% dos
casos, o aterotrombético 14% a 40% e o lacunar 15% a 30%, com o criptogénico a
chegar aos 40% (Sacco et al. 1989). A classificagdo com base em caracteristicas clinicas
é dificil, o método mais preciso consiste num sistema de classificacdo que incorpore uma
sindrome de apresentacdo clinica associado as caracteristicas laboratoriais e exames

imagiologicos (TAC, ressonancia magnética, EcoDoppler e angiografia).

O “Northern Manhattan Stroke Study” descreveu maior incidéncia de AVC
aterotrobdticos e de pequenos vasos em afro-americanos e hispanicos, estas diferencas
associadas a factores genéticos e ambientais podem explicar a maior mortalidade em

afro-americanos. (Sacco et al. 2001)

A compreensdo dos factores de risco envolvidos é essencial para a prevencao
efectiva do AVC. Alguns sdo marcadores de risco ndo modificaveis: idade, com
incidéncias que duplicam cada 5 anos a partir dos 55 anos, sexo masculino, grupos
étnicos (afro-americanos, hispéanicos, chineses e japoneses) e factores genéticos
(apoliproteina E, lipoproteinas, factor V de Leiden e fibrinogénio) (Rubattu et al. 2000).
Outros podem ser modificados por altera¢cdes comportamentais, intervencdo meédica ou
cirargica: hipertensdo, fibrilhacdo auricular, estenose das carétidas, diabetes,
dislipidemia, tabagismo, alcoolismo, dieta e inactividade fisica. A hipertensdo é o factor
de risco mais significativo e potencialmente modificavel. O risco de AVC aumenta
proporcionalmente a pressao arterial, o0 aumento isolado da presséo sistdlica duplica o
risco ( Kurl et al. 2001). A reducdo de uma hipertensao sistdlica isolada para < 140 mmHg
reduz 42% o risco de AVC (Staessen et al. 1997).

AlTs sdo também fortes preditores de AVC, com taxas anuais de risco para AVC
de 1 a 15%. O primeiro ano apds um AIT é associado ao maior risco. As recomendacfes
actuais para o tratamento de AIT incluem identificar a etiologia subjacente, iniciar
estratégias de prevencao (modificacdo de factores de risco e medicacdo antitrombética)

(Albers et al. 1998). Estados de hipercoagulabilidade séo factores de risco independentes
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para AVC e incluem anticorpo anti-fosfolipideo, factor V de Leiden e proteina S livre. O
uso de estrogénios/ progesterona em mulheres também esté a ser estudada como factor
de risco (Simon et al. 2001).

b. AVC Hemorragico
Hemorragia Intracerebral (HIC)

A hemorragia intracerebral representa 15 a 20% dos AVC com incidéncia anual de
75.000 casos nos EUA. Tem maiores taxas de mortalidade. Os subtipos mais comuns de
HIC sdo doenca arteriolar hipertensiva, depdsito amildide e malformacdes vasculares. A
classificagdo em subtipos é dificil sem dados laboratoriais confirmatérios, com muitos

casos classificados erroneamente como de etiologia desconhecida.

A identificacdo de factores de risco para HIC é dificil pela sua relativa baixa
incidéncia. A idade, o sexo masculino e afro-americanos e hispanicos sdo factores de
risco comprovados. A hipertensédo € o factor de risco mais importante, com risco para HIC
duas a seis vezes maior entre hipertensos. ( Ruiz-Sandoval et al. 1999) O aumento no
uso de anticoagulantes para a fibrilhac&o auricular (FA), tratamento de AIT e prevencao
da recorréncia de AVC foi associado a risco adicional para HIC. No entanto, estudos
recentes sugeriram que o uso da varafarina na FA esta associado a baixo risco de HIC,
focando a importancia da monitorizacdo dos doentes anticoagulados, para clarificar o seu
papel. Em um estudo 39% dos doentes com HIC apresentavam histdria ou alteracdes na
TAC de AVC prévio (Brott et al. 1986).

Hemorragia subaracnoideia (HSA)

A hemorragia subaracnoideia representa 6% dos AVC, com uma incidéncia de
30.000 casos/ ano estimada pela American Heart Association. As causas mais comuns
sdo aneurismas e malformacgfes arteriovenosas. Apesar das melhorias no tratamento, a
mortalidade da HSA varia entre 25 a 50%. Ha poucos estudos acerca de factores de
risco; a idade e a hipertensdo parecem ser pouco relevantes. Sexo feminino, tabagismo,
terapia de substituicdo hormonal, hipercolesterolemia e inactividade fisica séo factores de

risco estabelecidos.

A morte é o resultado precoce mais importante, medida aos 30 dias e anualmente,
com taxas de mortalidade aos 30 dias mais altas para HIC e HSA. Marcadores de
gravidade sdo baixo nivel de consciéncia, gravidade dos défices neuroldgicos ou

caracteristicas de sindrome basilar ou hemisférico. O AVC cardioembdlico tem
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mortalidade de 15% aos 30 dias; o subtipo lacunar tem melhor prognéstico. A HIC tem o
pior progndstico, com 40%-55% de fatalidade (Giround et al. 1991). Em relacdo a HSA,
33% dos doentes morre no primeiro més, 33% persiste com défices, 33% melhora
(Longstreth et al.1993). A mortalidade esta associada a idade, hematoma intracraniano,
alcoolismo e hipertensdo. O risco de nova hemorragia pode atingir 50% nos primeiros 60
dias, com maior risco nas 24 horas iniciais. ApGs este periodo tém sobrevida semelhante
a populacdo em geral. O AVC isquémico tem 1 a 4% de recorréncia no primeiro més, 5 a
25% no primeiro ano e 20 a 40% aos 5 anos. (Sacco et al. 1994) A idade, hipertensao,
AlT’s, factores de risco cardiacos, alcoolismo, razdo albumina/globulina baixa, anticorpos
anti-cardiolipina e placa arteriosclerética no arco aértico sdo factores de risco para

recorréncia.

Portugal foi considerado, entre 1985 e 1994, o pais da Europa Ocidental com
maior mortalidade por AVC. Apesar do declinio significativo na mortalidade durante este
periodo, o AVC continua a ser a principal causa de morte, com peso de 20%. Além da
mortalidade relativamente alta, a incidéncia relatada em Portugal também é elevada, com
240,2/ 100000 habitantes. A semelhanca da Europa de Leste, Portugal (principalmente
na regido Norte) tem um contraste marcado entre populacdes urbanas e rurais; com
mortalidades que variam de 254 a 298/ 100000 no nordeste para 164/ 100000 no Porto.
No norte de Portugal a incidéncia de AIT estimada € de 0,67/ 1000 (0,61 - areas urbanas
vs 0,96 - areas rurais), a mais elevada entre estudos europeus. O risco de AVC nos
primeiros dias apos AIT é também mais elevado em Portugal e apesar do local de
residéncia ndo ser considerado um factor de risco, pode agravar o progndstico a curto

tempo destes pacientes em relacdo a outros estudos. (Correia M et al, 2006)

A melhor intervencdo baseia-se na prevencdo. Uma proporcdo significativa de
AVC pode ser prevenida pelo controlo de factores (tratamento da hipertenséo, diabetes
mellitus; reducdo do consumo de alcool e tabaco; estimulacdo de actividade fisica e
dieta). As politicas de saude publica que promovam estilos de vida saudaveis,
reconhecam doentes com risco de AVC e modifiguem o risco, poderdo diminuir a

prevaléncia das doencas cerebrovasculares.
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10. Neuropatias Periféricas

Défices neuroldgicos periféricos sdo observados com frequéncia, principalmente
entre idosos. A clinica inclui fraqueza, alteracBes sensitivas e sintomas autonémicos. A
sintomatologia inicia-se distalmente, nos membros, e progride para regidées proximais. A
imagem classica da polineuropatia avancada com fraqueza distal, auséncia de reflexos,
défices sensitivos em padrdo luva ou meia, é facil de reconhecer; contudo, em doentes

com comorbilidades, o diagnéstico pode néo ser evidente.

Pela clinica classificam-se em: mononeuropatias simples ou mudltiplas;
polineuropatias simétricas e radiculopatias agudas ou crénicas. A heterogeneidade de
entidades, etiologias, caracteristicas clinicas, fendmenos patolégicos, genéticos, entre

outros, dificulta o estudo epidemiolégico.

Nos dados epidemiolégicos existentes as incidéncias anuais variam de 1,6 a
99/100.000 habitantes. A principal justificacdo € a variabilidade dos critérios de definicdo
e de protocolos de investigacdo entre estudos. Dois estudos realizados em Bombay e na
Sicilia, reuniram as normas metodologicas necessarias para uma base de dados
confiavel. No estudo de Bombay a prevaléncia de neuropatias periféricas foi de 2-4% e os
diagndésticos mais comuns foram sindrome do tlnel do carpo e neuropatia diabética. (ver
anexo Il) Na Sicilia, foi estimada uma prevaléncia de neuropatias periféricas de 7% e a

neuropatia diabética foi diagnosticada em 0-3%.

Na Europa a causa mais comum ¢ a diabetes mellitus, enquanto na Asia e Africa
a lepra lidera. (Hughes R, 2002)

a. Neuropatia Periférica com evolugdo aguda

E rara, mas importante. A sindrome de Gullian-Barré (SGB) é a causa mais
comum e pode ser fatal.

A SGB é uma doenca desmielinizante inflamatéria caracterizada por resposta
auto-imune contra as células de Schwann ou a mielina. Os sintomas iniciais sao
parestesias distais, acompanhadas por fraqueza distal e proximal e geralmente ocorrem 1
a 2 semanas apoés infeccdo respiratéria ou gastroenterite. A evolucdo dos défices
sensitivos e motores é rapida, com desenvolvimento de incapacidade para caminhar,
fraqueza facial e fraqueza dos musculos respiratérios com risco de insuficiéncia

respiratoria fatal.
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A SGB tem uma incidéncia anual de 1,3-1,9/100.000 habitantes (Hanh FA, 1998).
Atinge predominantemente o sexo masculino, podendo ocorrer em todas as idades, com
um 1° pico no final da adolescéncia e inicio da idade adulta, que coincide com um
aumento do risco de infeccdo pelo citomegalovirus e campylobacter jejuni, e um 2.° pico
na 3.2 idade, explicado por mecanismos imunossupressores. O efeito cumulativo da
incapacidade que provoca em doentes jovens torna-a um importante problema de saude

publica.

b. Neuropatia Diabética

Mono e polineuropatias sdo complicacdes frequentes da DM e a diabetes é causa
isolada mais comum de polineuropatia. A polineuropatia e a neuropatia autonémica séo

contribuintes “major” para a morbilidade e mortalidade na DM.

Um estudo seguiu doentes com DM n&o insulino-dependente encontrou 8% com
critérios de neuropatia na altura do diagnostico, em comparagdo com 2% do grupo de
controlo; ao fim de 10 anos a prevaléncia de neuropatia aumentou para 42% entre
diabéticos e para 6% no grupo controlo. Estudos electrofisiolégicos demonstraram um
défice mais acentuado no componente sensitivo e motor do que na velocidade de
conducdo nervosa, sugerindo degeneragdo axonal ao invés de desmielinizagdo. O mau
controlo glicémico e concentracdes baixas de insulina plasmatica foram associados a
maior risco para neuropatia. O “Diabetes Control and Complications Trial” comprovou o
papel central da hiperglicemia na patogenia da neuropatia periférica diabética e

demonstrou uma diminuicdo de 60% no risco para neuropatia com tratamento intensivo.

O “Oxford Community Diabetes Study” utilizou trés testes de funcdo autonémica
baseados em reflexos cardiovasculares para estimar a prevaléncia de neuropatia
autonémica diabética, e encontrou 17% de diabéticos com pelo menos um dos testes
anormal, no entanto apenas 2 a 4% apresentam sintomatologia concordante. Ewing DJ et

al observaram mortalidade mais alta entre doentes com neuropatia autonémica.

A elevada prevaléncia da neuropatia diabética na populacdo, o seu papel na
morbilidade e mortalidade destes doentes e a oportunidade prevencédo através do
controlo da glicemia e tratamento intensivo, enfatiza a importancia do rastreio e

diagndstico precoce por parte dos clinicos (Nadir E et al, 2007).
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c. Neuropatias Hereditarias

Desde a introducdo dos testes genéticos na década de 80, o interesse pelas
neuropatias hereditarias aumentou. Do ponto de vista epidemiologico seria desejavel
poder considera-las como grupo patolégico e como sindromes isoladas. Ahlstrom et
relataram uma prevaléncia de 9/100.000 habitantes na Suécia, mas todas as doencas
genéticas sofrem variacdes regionais, por varios motivos: o efeito fundador para doencas
autossomicas dominantes ou a consanguinidade para as recessivas. Dados relativos a
morbilidade e incapacidade decorrentes seriam Uteis, mas raramente podem ser inferidos

a partir da prevaléncia porque a gravidade varia muito entre doencas.

A doenca de Charcot-Marie-Tooth, também conhecida como neuropatia
hereditaria sensitivo-motora, afecta principalmente os nervos periféricos e é a neuropatia
hereditaria mais frequente. As prevaléncias variam desde 8/100.000 habitantes na Libia a
28/100.000 em Espanha e 41/100.000 na Noruega. (Nelis E et al, 1996) O tipo
desmielinizante, CMT1, predomina (80%) em relacdo ao tipo axonal, CMT2 (20%). 70%
dos doentes com CMT1 apresentam uma duplicagdo no cromossoma 17, no gene da
proteina para a mielina periférica (PMP-22), outros apresentam mutacdes pontuais no
gene PMP22, PO e da conexina 32 e 10% surgem por mutacfes de novo. A gravidade da
doenca de CMT é incerta desde subclinica a grave em idades precoces, mesmo dentro

de uma mesma familia.

i. Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF)

A PAF é uma doencga autossOmica dominante progressiva, caracterizada pela
deposicéo sistémica de fibrilhas amildides no tecido conjuntivo, com excepcgao do cérebro
e parénquima hepatico, afectando particularmente o sistema nervoso periférico. O inicio
da sintomatologia ocorre geralmente antes dos 40 anos, com manifestacdes sensitivas e
autondémicas. Outras manifestacbes sdo perda ponderal, disritmias cardiacas,
insuficiéncia renal e proteindria e deposicdo amildide no vitreo. O envolvimento motor

ocorre mais tarde, causando atrofia e fraqueza muscular associada a alteragdes troficas.

Andrade, em 1952, descreve pela primeira vez, em Portugal, "uma forma peculiar
de neuropatia”, com inicio insidioso na 32 ou 42 década, fundamentalmente entre os 20 e
0s 35 anos, com um curso inexoravel para a morte num periodo de 7 a 10 anos. Desde
entdo, foram descritas familias na Suécia, Ilhas Baleares espanholas e Japdo. Em 1975,

Andrade refere um grupo de doentes, com inicio tardio, entre os 35 e os 50 anos.
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Coutinho analisa estes casos e conclui que o longo espectro de idades de inicio

(podendo ir até aos 68 anos) representa uma mesma doenca.

Em 1978, demonstrou-se que a transtirretina era o constituinte principal das
fibrilhas de amildide na PAF e mais tarde confirmou-se que no plasma dos doentes
circulava uma proteina anormal, a TTRMet30, como resultado de uma mutacdo pontual
no gene da TTR. A descoberta do marcador bioquimico e da mutacao vieram permitir
confirmar ndo s6 que a mesma mutacao do gene da TTRV30M esta associada a estes
diferentes focos da doenca, como também que dentro de cada foco ha uma variabilidade
da idade de inicio maior do que a inicialmente observada. Em Portugal foram
identificadas trés familias com outras muta¢des da TTR e uma familia com uma mutacao

do fibrinogénio.

Sousa A em 1995, comparou os dados de Portugal e da Suécia. No norte de
Portugal descreveu uma prevaléncia de 90.3/100.000 habitantes e uma frequéncia de
portadores de 186/100.000, sendo que metade manifesta sintomatologia. Na Suécia, a
prevaléncia ronda os 100/100.000 habitantes. Do estudo epidemiolégico em Portugal,
concluiu-se que a Pdévoa do Varzim/Vila do Conde é a regido de origem,
(aproximadamente 1/3 do total de doentes) com a maior concentracdo de familias de PAF
conhecida em todo o mundo, nestes concelhos a PAF representa um problema de salde
publica. O aumento da prevaléncia recentemente observado (1981-1991) deve-se a
melhor deteccdo de doentes e sobretudo a expanséo da doencga na populacdo. A média
da idade de inicio em Portugal foi 33.5 anos e na Suécia 56.7 anos. Em ambos os focos,
a prevaléncia era maior entre mulheres, e as portuguesas apresentavam um inicio da
doenca mais tardio do que os homens. A doenca era mais precoce quando herdada da
mae. Observou-se portadores da mutagdo que nunca chegam a manifestar sintomas e

em algumas familias, o gene pode ter atravessado varias geragfes sem se manifestar.

O diagnéstico clinico de PAF assenta na apresentacédo clinica, mas o diagndstico
€ confirmado com base no estudo molecular. Justifica-se a pesquisa inicial da mutacao
TTRV30M, dada a sua prevaléncia mas € necesséario ponderar um rastreio mais
completo de outras mutacdes da TTR ou mesmo de um diagnostico patolégico que

permita a marcagao imunohistoquimica de uma eventual amiloidose.
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Conclusao:

Nas ultimas décadas, a investigacdo dedicada as doencas neuroldgicas criou uma
nova realidade. Os estudos identificaram agentes etiologicos, factores de risco e
mecanismos fisiopatoldgicos. Foram desvendadas bases genéticas e o seu papel em
diversas doencas neuroldgicas. Estes avancos possibilitaram o desenvolvimento de
novas terapéuticas, mais especificas e eficazes. Definiram-se critérios de diagnéstico
padronizados que revelaram diferencas significativas na distribuicdo destas doencas,

principalmente entre na¢des desenvolvidas e em vias de desenvolvimento.

Observou-se um crescimento das doencas neurodegenerativas e
cerebrovasculares com o envelhecimento da populacdo. Nos paises desenvolvidos, as
doencas cerebrovasculares tém diminuido, contudo Portugal apresenta os valores mais
altos entre estudos europeus. Nas restantes doengas, Portugal segue uma distribuicdo

semelhante ao norte da Europa e EUA.

A neuroepidemiologia em Portugal € uma disciplina em evolugdo, mas tem ainda

muito por onde progredir.

O conhecimento da evolucdo nas doencas neuroldgicas € importante para planear

estratégias de intervencéo e prevencao adequadas.
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Anexo I:

Parte Um: Cefaleias Primarias

1. Enxaqueca
2. Cefaleia tipo tenséo
3. Cefaleia em Salvas (Cluster) e cefalalgias trigémino-autondmicas
4. Outras cefaleias Primarias: Tipo Guinada “Stabbing”, Tosse, Exercicio, Actividade Sexual
,Pré-orgasmica, Orgasmica, Hipnica, Explosiva “Tunderclap”, Hemicrania continua,
Persistente diaria, de novo (NDPH)
Parte Dois: Cefaleias Secundarias

Cefaleia atribuida a traumatismo cranio-encefélico e/ou cervical
Cefaleia atribuida a perturbac¢des vasculares cranianas ou cervicais
Cefaleia atribuida a perturbagdes intracranianas ndo vasculares

Cefaleia atribuida ao uso ou privagdo de substancias

© © N o O

Cefaleia atribuida a infecgéo

10. Cefaleia atribuida a perturbagdes da homeostase

11. Cefaleia ou dor facial atribuida a alteragdes do cranio, pescogo, olhos, ouvidos, nariz, seios
perinasais, dentes, boca ou outras estruturas cranianas ou faciais

12. Cefaleia atribuida a alteragGes psiquiatricas

Parte Trés: Nevralgias Cranianas, Dor Facial e outra s Cefaleias

13. Nevralgias cranianas e causas centrais de dor faciais

14. Outra cefaleia, nevralgia craniana e dor facial central ou primaria

Tabela I. Classificagdo Internacional de Cefaleias (ICHD Il 2004)

Anexo Il

Mononeuropatias Polineuropatias

Sindrome do tdnel do carpo 557 Neuropatia diabética 371
Radiculopatia lombossacral 514 Idiopética 214
Paralisia de Bell 143 Sindrome de Guilliain-Barré 29
Radiculopatia cervical 136 Neuropatia alcodlica 21
Paralisia do nervo cubital 100 Neuropatia iatrogénica 21
Herpes Zoster 86 Hereditarias 14
Meralgia parestésica 71 Reumatologicas 14
Neuropatia compressiva, causa indeterminada 43 Isquémica 14
Nevralgia do trigémio 29 Nutricional 7

Tabela Il. Prevaléncias das neuropatias periféricas no estudo de Bombay.
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Estudo (ano) Total Total H M Razédo Média da Médiada Média da
doentes familias H/M idade de idade de idade de
inicio inicio (H)  inicio (M)
[amplitude]
Andrade (1952) 64 25 42 22 1.9
Becker (1964) 29 19 10 1.9 [15-60] 33 44
Andrade (1969) 249 153 96 1.6
Coutinho (1980) 483 315 168 1.9 31 33
Sousa (1988) 895 476 526 369 1.4 32.4[17- 31.6 33.6
73]
Sousa 330 133 183 147 1.2 31.1[19- 29.0 33.7
P6voa/VConde 57]
(1995)
Sousa (1995) 1224 484 687 537 1.3 33.5[17- 31.9 35.6
78]
Tabela lll. Caracteristicas dos doentes portugueses em diferentes estudos
Pais Estudo Total Total H M Razéo Média da Média Média
(ano) doentes familias H/M idade de daidade daidade
inicio de inicio  de inicio
(H) (M)
Portugal Sousa 1224 484 687 537 1.3 33.5[17- 31.9 35.6
(1995) 78]
Portugal Martins da 1900 498 1023 877 1.2 34.5 [20- 324 37.1
Silva 78]
(2004)
Suécia Andersson 60 33 40 20 2.0 53.0[29- 54.4[29- 50.1[33-
(1976) 75] 75] 70]
Suécia Sousa 239 157 82 1.9 56.7 [26-
(1995) 84]
llhas Munar- 102 53 63 39 1.6 45.7 [20- 46.1 45.0
Baleares Queés 84]
(2005)

Tabela IV. Comparagéo das caracteristicas dos doentes PAF nos diferentes focos europeus



