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15h30m: Distonia focal paroxistica como forma de apresentacio de encefalite por
anticorpos anti-receptor NMDA. Luis Ruano', Eurico Gaspar’, Inés Carrilho®. 1 -
Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga, Santa Maria da
Feira. 2 - Servico de Pediatria, Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro,

Vila Real. 3 - Servi¢o de Neuropediatria, Centro Hospitalar do Porto, Porto



Resumo: Menina de 6 anos de idade admitida por episodios paroxisticos de distonia
focal do pé direito com 15-30 minutos de duragdo, com inicio uma semana antes. Sem
outros sintomas associados e sem alteragcdes no exame neuroldgico na admissdo. Sem
historia familiar e sem antecedentes pessoais de relevo. Durante o internamento os
episodios de distonia tornaram-se mais frequentes, com maior duracdo, envolvendo
outras areas do corpo e evoluindo para posturas distonicas fixas. Posteriormente,
desenvolveram-se movimentos coreicos generalizados e alteragdes comportamentais:
labilidade emocional, ataques de panico e medo de se levantar ou sentar na cama.
Estas alteragoes limitavam a marcha ¢ a alimentacdo. Nao se observaram alteracdes
da consciéncia ou do padrdo de sono. O EEG e RM cerebral ndo mostraram alteracdes.
Foram detectados anticorpos dirigidos contra receptores de NMDA no LRC e soro.
Ap6s ciclo de tratamento com metilprednisolona e imunoglobulina foi observada

recuperagao clinica quase total.

15h45m: Estimulacdo cerebral profunda dos niticleos subtalamicos (STN-DBS)
em doente com distonia e estimulacio palidal (GPi-DBS) bilateral prévia.
Margarida Calejo', Joana Martins', Joana Domingos', Marina Magalhdes', Alexandre

Mendes'. 1- Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto

Resumo: A GPi-DBS ¢ uma opg¢do terapéutica valida na distonia generalizada
primaria. Em doentes submetidos a GPi-DBS com piores resultados ou agravamento
da distonia, a implantagdo de segundos eléctrodos nos GPi pode permitir beneficio
adicional. A STN-DBS podera ser igualmente eficaz no tratamento da distonia.
Doente de 31 anos, com mutagdo no gene DYTI, inicia pelos 9 anos distonia
progressiva com predominio axial e dos membros superiores (MSs), sendo submetida
a GPi-DBS com excelente resultado pelos 19 anos. Trés anos depois (22 anos), surgiu
agravamento marcado da distonia dos membros inferiores (Mls), com interferéncia na
marcha, mas mantendo-se beneficio da distonia dos MSs; aos 26 anos foram
implantados novos elétrodos nos GP1i, sem beneficio. A distonia dos MIs continuou a
piorar e aos 30 anos, foi realizada nova DBS com elétrodos implantados nos STN. A
estimulacdo simultdnea dos GPi e dos STN permitiu melhoria progressiva da distonia

dos MIs e da marcha.



16h00m: Caso Clinico Video — Tremor distonico num jovem: que etiologia? Vera
Espirito Santo', Ricardo Almendra', Pedro Guimarées', Mario Rui Silva', Ana Graca

Velon' . ' Centro Hospitalar Tras-os-Montes e Alto Douro, Vila Real

Resumo: Jovem de 21 anos com antecedentes de traumatismo cranio-encefalico
grave observado por tremor das maos com alguns anos de evolugdo. Ao exame
neuroldgico apresenta disartria, postura andmala e movimentos repetidos dos dedos
da mdo, em repouso € na postura, mais proeminentes a esquerda. Em associacao
apresenta tremor pouco amplo em repouso, postural e cinético, assimétrico.
Admitiram-se como hipoteses de diagndstico: tremor associado a doenca de Wilson,
tremor essencial e tremor secundario a lesdo traumatica prévia. A investigacdo

realizada incluiu estudo analitico e RMN CE, que permitiram chegar ao diagnostico.

16h15m: Caso Clinico Video — Movimentos unilaterais dos dedos da mio e pé.
Vera Espirito Santo', Ricardo Almendra', Pedro Guimaréesl, Mario Rui Silva', Ana

Graga Velon'. ' Centro Hospitalar Tras-os-Montes e Alto Douro, Vila Real

Resumo: Mulher de 56 anos, hipertensa e dislipidémica, medicada, ha cerca de 1 més
inicia de forma subaguda movimentos, referidos como involuntarios, da mao e pé
esquerdos. Estes movimentos desaparecem com o sono e ndo interferem com a
marcha ou as atividades didrias. Nega introducdo recente de farmacos ou
intercorréncias médicas. Refere antecedentes familiares de Doenga de Parkinson (pai).
A observagdo constatam-se movimentos intermitentes dos dedos da mdo e pé
esquerdos, arritmicos e lentos, com distonia associada. Admitiram-se como hipoteses
de diagnostico: lesdo estrutural ganglios da base a direita, doenca autoimune,
“Moving toes/fingers syndrome” e Psicogenicidade. O estudo analitico ndo mostrou
alteragcdes significativas. A investigacdo imagiologica com TC-CE e RMN-CE

permitiram o diagndstico definitivo.

17h00m: Nova mutacio da doenca de Niemann-Pick tipo C1, ¢.3517A>G
(p-R1173G), com ataxia cerebelosa, distonia, parésia ocular supranuclear e

defeito cognitivo. Andreia D. Magalhdes', Leonor Correia Guedes'”, Miguel



Coelho'?. 'Departmento de Neurociéncias, Servigo de Neurologia, Hospital de Santa
Maria, Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal. Unidade de F armacologia Clinica,

Instituto de Medicina Molecular, Lisboa, Portugal

Resumo: A doenga de Niemann-Pick tipo C (NPC) ¢ uma doenca autossomica
recessiva rara, mas provavelmente sub-diagnosticada, em que a acumulacdo
lisossomal de lipidos causa sintomas neuropsicoviscerais heterogéneos que dificultam
o diagnostico e o adiam por cerca de 5 a 10 anos. Mulher de 41 anos, com seguimento
em consulta desde os 38 anos por desequilibrio e disfagia desde os 26 anos, disartria
desde os 35 anos e declinio cognitivo referido pela familia desde os 37 anos. O exame
neuroldgico revelou: disfuncdo executiva e defeito ligeiro na evocacao de informagao
recente; parésia da infraversdo supranuclear, sacadas horizontais hipermétricas;
distonia facial; voz escandida, ataxia apendicular e axial, com marcha de base
alargada com instabilidade moderada e incapacidade para realizar pé-ante-pé e
incapacidade para manter a posi¢do de Romberg sem apoio com oscilagdes sem
direccdo preferencial e sem agravamento com o encerramento ocular. Sem
parkinsonismo ou defeito de sensibilidade profunda. A RMN-CE mostrou atrofia
pancerebelosa. A investigagdo de causas inflamatdrias, vasculares, toxicas,
endocrinoldgicas/nutricionais, infecciosas e estruturais foi negativa. Os testes
genéticos SCA 1, 2, 3, 6, 7 e 17, atrofia dentato-rubro-palido-luisiana e ataxia com
apraxia oculomotora tipo 1 e 2 foram negativos. A bidpsia de pele mostrou teste da
filipina positivo e o teste genético para NPC tipo 1 demonstrou heterozigotia
composta das mutacdes c.352 353delAG (p.Q119fs*8) e c.3517A>G (p.R1173G),
esta ultima ndo previamente descrita na literatura. A doente iniciou miglustato
recentemente. A NPC ¢ uma doenga tratdvel em que o atraso no diagnostico podera
afectar a qualidade de vida do doente. Reportamos uma nova mutagao, c.3517A>G
(p.R1173G), em heterozigotia composta ainda ndo descrita manifestando-se como
ataxia cerebelosa esporddica, declinio cognitivo, parésia ocular supranuclear e

distonia, com inicio em idade adulta.

17h15m: Parkinsonismo assimétrico e encefalopatia responsiva a corticoterapia.

Sara Dias', Joana Morgadol, Jodo Sequeiral, Mariana Diogoz, Ana Calado'. 1-



Servico de Neurologia, 2- Servico de Neurorradiologia, Centro Hospitalar Lisboa

Central, Lisboa

Resumo: Doente de 75 anos, internada por quadro de lentificacdo psicomotora e
tremor do membro superior direito com 3 dias de evolugdo. Na observagdo,
apresentava desorientacdo temporal, reflexo glabelar, ligeira rigidez e bradicinésia,
sobretudo a direita, tremor de repouso do membro superior direito, mentoniano e
cefalico. A RM-CE revelou alteragdes confluentes da substancia branca supratentorial,
ganglios basais e tdlamos, hiperintensas em T2 e simétricas. Nos dias seguintes
verificou-se progressivo agravamento, com prostracdo, febre e mioclonias dos
membros superiores. Iniciou aciclovir e imunoglobulina, sem resposta. O liquor
revelou pleocitose linfocitaria e hiperproteinorraquia, com pesquisa de virus, bactérias
e fungos negativa. O electroencefalograma mostrou lentificagdo difusa, por surtos
trifasicos. Nova RM-CE evidenciou aumento lesional, e assumindo uma encefalite
auto-imune iniciou metilprednisolona endovenosa, com melhoria dramatica. O estudo
etioloégico revelou anticorpos antitiroperoxidase e antitiroglobulina elevados, sem
outras alteracdes, pelo que se admitiu o diagndstico de encefalopatia responsiva a

corticoterapia associada a tiroidite auto-imune.

17h30m: Tremor do membro inferior esquerdo apés queda: que etiologia?
Ricardo Almendra', Vera Espirito Santo', Andreia Veigal, Pedro Guimaréesl, Ana
Graga Velon'. 1-Servi¢o de Neurologia, Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto

Douro, Vila Real

Resumo: Homem de 71 anos, com antecedentes de neoplasia da prostata submetida a
prostatectomia e radioterapia local, cirurgia ortopédica do joelho esquerdo e queda
recente que resultou em fissura do maléolo lateral do pé esquerdo, recorre ao servigo
de urgéncia por tremor incapacitante do membro inferior esquerdo. Ao exame
neurolégico apresenta deformidade pds cicatricial da coxa esquerda com amiotrofia
do quadricipite femoral ipsilateral, tremor amplo e proximal do membro inferior
esquerdo, intermitente em repouso € proeminente em ortostatismo, com compromisso
da extensdo do joelho. Exceptuando a auséncia do reflexo rotuliano esquerdo, o
restante exame neuroldgico era normal. A investigagdo realizada incluiu EEG que

excluiu atividade paroxistica, RMN lombossagrada ¢ EMG que demonstraram a



presenca de radiculopatia de L4. Admitiram-se as seguintes hipoteses de diagndstico:

tremor psicogénico, claudicagdo e tremor pos-rotura muscular.

17h45m: Movimentos palpebrais involuntarios - 3 casos clinicos. Ricardo
Almendra', Vera Espirito Santo', Andreia Veigal, Pedro Guimardes', Ana Graca
Velon'. Servigo de Neurologia, Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro,

Vila Real

Resumo: Caso 1: Mulher de 77 anos, com antecedentes de sindrome depressivo,
apresenta contracdo bilateral involuntaria do musculo orbicular dos olhos e platisma
quando fala. Caso 2: Mulher de 82 anos, recorre ao servigo de urgéncia por episodios
de disturbio da fala e alteragdo do estado de consciéncia com espasmo dos orbiculares.
Caso 3: Mulher de 49 anos, recorreu ao servico de urgéncia por aumento da
frequéncia do pestanejo e tremor do olho esquerdo. Ao exame neuroldgico
apresentava espasmo da palpebra esquerda. Nos 3 casos a TC-CE ndo revelou
anormalidades. Admitem-se as seguintes hipdteses de diagndstico: blefarospasmo,

mioclonias palpebrais, tiques e mioquimias palpebrais.

COMUNICACOES ORAIS (1) - Sabado 14 de Marco de 2015 09:00 - 11:00h
Moderadores: Dr.2 Marina Magalhdes e Dr. Paulo Alegria
10 minutos/apresentacdo — 5 minutos de apresentacao +5 minutos de discussao

09h00m: Acumulagiio palidal de ferro na doenca de Huntington. Rita Miguel',
Henrique Delgado', Nuno Canas', Tania Lampreia'. 1-Servi¢o de Neurologia, Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental — Hospital Egas Moniz, Lisboa,

Resumo: A acumulagdo palidal de ferro tem sido descrita na doenca de Huntington
(DH). A sua topografia e estagio precoce de aparecimento sugerem um papel
patogénico no processo neurodegenerativo. Homem de 35 anos, com historia prévia
de epilepsia focal temporal esquerda, iniciou aos 33 quadro cognitivo-
comportamental progressivo (disfuncdo executiva, comportamentos estereotipados).
Aos 35 anos, apresentava movimentos coreicos do tronco e face, distonia cervical,

impersisténcia motora, sacadas lentas e apraxicas e hiperreflexia generalizada. Na



RMN, lesdes hipointensas em T2* sugeriram acumulacdo palidal de ferro; a presencga
de provéavel tumor neuroepitelial disembrioplastico temporal esquerdo favoreceu
origem estrutural para epilepsia focal. O diagnostico de DH foi estabelecido apds
identificacdo de um alelo com 45 repetigdes CAGs no gene HTT. A confirmacdo em
estudos prospectivos do papel causal do ferro na patologia da DH pode abrir
oportunidades para a prevencdo primaria de patologias neurodegenerativas,

especialmente naquelas que permitam um diagnostico preditivo.

9h10m: Avaliaciao do Estado Mental para Estimulacio Cerebral Profunda: “ON”
vs. “OFF” Vanda Freitas'”, Miguel Coelho™, Luisa Albuquerque'?, Catarina
Godinh03, Mario Miguel Rosa2’3, Isabel Pavdo Martins' . 1 — Laboratoério de Estudos
de Linguagem, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina,
Universidade de Lisboa. 2 — Servigo de Neurologia, Departamento de Neurociéncias,
Hospital de Santa Maria, Lisboa. 3- Unidade de Farmacologia Clinica, Instituto de

Medicina Molecular, Lisboa.

Resumo: A avaliacdo do estado mental ¢ essencial na sele¢do de candidatos para
Estimulagdo Cerebral Profunda (ECP) na doenca de Parkinson (DP).
Preferencialmente, a avaliacdo devera ser realizada em “ON”. No entanto, estdo
descritas alteracdes comportamentais associadas a toma de levodopa, as quais podem
influenciar o desempenho cognitivo. Comparag¢do do desempenho neuropsicologico
em fase “ON” e “OFF” numa doente com o diagnéstico de DP. Mulher de 60 anos,
com instru¢ao primaria, e diagnostico de DP ha 12 anos, proposta para cirurgia de
ECP por presenga de flutuagcdes motoras e discinésias de pico de dose e bifésicas
graves, refractarias a melhor terapéutica médica. Dose de levodopa diaria de 1000 mg,
e de equivalentes didrios de levodopa de 1640 mg. A doente foi avaliada em “ON”,
através do protocolo para candidatos a ECP. Apresentava flutuagdes evidentes da
atencdo e comportamento de Punding. Do exame neuropsicologico efetuado,
identificou-se baixo desempenho nas capacidades de memoria imediata,
aprendizagem associativa, abstracdo ndo-verbal, praxia construtiva bidimensional,
iniciativa verbal e em provas de atencdo complexa com controlo inibitorio. A doente
apresentava ainda, esquecimento apos interferéncia e desorientagdo temporal.
Mantinha participacdo e autonomia nas atividades de vida diaria. Estes resultados

eram sugestivos de Defeito Cognitivo Ligeiro (DCL) associado a DP de longa



evolugdo. A avaliacdo foi repetida em “OFF”, utilizando o mesmo protocolo. Nesta
avalia¢do, a doente ndo demonstrou flutuagdes da atencdo nem Punding, mantendo
um comportamento adequado a situagdo de prova. Comparativamente a avaliagdo
prévia, embora mantendo baixo desempenho nas capacidades de memoria imediata e
na praxia construtiva bidimensional, apresentou uma franca melhoria na capacidade
de aprendizagem, orientagdo, abstracc¢do, iniciativa e aten¢do. Este perfil ndo
preenche critérios de DCL. Atualmente, o protocolo para sele¢do de candidatos a ECP
preconiza a sua avaliacdo cognitiva em “ON”. O caso descrito documenta um efeito
negativo da levodopa sobre o comportamento, como o Punding, e eventualmente
sobre a capacidade cognitiva, nomeadamente nos dominios mnésicos e executivos,
alertando para que alguns doentes devam ser reavaliados em “OFF” na suspeita de
efeito iatrogénico da levodopa. Pela presenca de Punding, sugerimos que este efeito
seja por accao directa da levodopa e ndo secundariamente a hipotensdo arterial ou

sonoléncia.

9h20m: ATAXIA CEREBELOSA E SINAIS PIRAMIDAIS COM DECUSSAO
PIRAMIDAL ABERRANTE — UM NOVO SINDROMA. Ana Castro Caldas',
Sofia Reimﬁoz, Leonor Correia Guedesl’3, Mario Miguel Rosal’3, Joaquim J
Ferreira'™, Miguel Coelho'” 1-Servico de Neurologia, Hospital de Santa Maria,
Lisboa; 2-Servico de Neurorradiologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa; 3-Unidade
de Farmacologia Clinica, Instituto de Medicina Molecular, Lisboa; 4-Laboratorio de

Farmacologia Clinica e Terapéutica, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa

Resumo: As ataxia congénitas ndo progressivas representam um grupo de doencgas
raras caracterizadas por atraso no desenvolvimento motor e hipotonia seguido de
sinais cerebelosos. Podem ainda coexistir sinais piramidais, atraso mental e
envolvimento oculomotor. Caso 1. Mulher de raca branca, 35 anos, filha de pais
consanguineous (primos em primeiro grau) com historia de atraso motor grave,
hipotonia e gatinhar até aos 7 anos, altura em que inicia a marcha. O EN revelou
hiperreflexia bilateral com clonus no MIE, titubia¢do, nistagmo horizontal nao
extinguivel, sacadas hipermétricas e ataxia apendicular e axial ligeira. O hemograma,
albumina, ceruloplasmina, metabolismo do cobre, alfa-fetoproteina e vitamina E nao

revelaram alteracdes. Doseamento de lactato e piruvato no soro duas vezes o normal.



A RMN-CE e cervical revelou hipoplasia do cerebelo, mesencéfalo e pediunculos
cerebelosos superiores alongados e aumento ligeiro do didmetro da medula cervical
C3-C5. A tractografia demonstrou decussacdo piramidal na transi¢do bulbo-
protuberancial. Testes genéticos de Ataxia de Friedreich e ataxia espdstica
autossomica recessiva de Charlevoix-Saguenay foram negativos. Caso 2. Homem de
43 anos, primo direito do caso 1, com historia de atraso cognitivo e motor com
aquisicdo de marcha aos 10 anos. EN revelou perturbagdo do desenvolvimento
intelectual, apraxia oculomotora (AOM), nistagmo horizontal e vertical, ataxia
apendicular ligeira e axial moderada. RMN e tractografia revelaram achados idénticos
ao caso 1, no entando com hipoplasia do cerebelo mais marcada. Caso 3. Homem de
36 anos, irmao mais novo do caso 2, com histoéria idéntica porém mais grave, com
atraso cognitivo marcado, sacadas hipométricas, AOM, distonia facial, disatria ataxica,
hiperreflexia bilateral, ataxia apendicular ligeira e axial marcada. RMN e tractografia
documentaram altera¢des idénticas a do irmdo e ainda disgenesia do corpo caloso e

multiplas areas de polimicrogiria.

9h30m: Doenca de Parkinson e oftalmoplegia externa progressiva: um caso
clinico. Joana Martins', Nuno Vila-Cha'. 1.Servico de Neurologia, Departamento de

Neurociéncias, Centro Hospitalar do Porto

Resumo: Apresentamos o caso de um homem de 86 anos, sem antecedentes pessoais
nem familiares de relevo, que aos 40 anos desenvolveu ptose palpebral direita e, anos
depois, ptose esquerda. Aos 75 anos surgiu um sindrome parkinsénico acinético-
rigido, assimétrico de predominio esquerdo e responsivo a levodopa. Aos 81 anos
desenvolveu limitagdo progressiva dos movimentos oculares até plegia e sintomas
bulbares (disfonia, disfagia e disartria). Sem sinais corticais, piramidais ou
cerebelosos. Realizou RM cerebral aos 81 e aos 85 anos com espectroscopia que
foram normais. O DatScan identificou diminuicdo da perfusdo do nicleo estriado
direito. A avaliagdo neuropsicoldgica foi normal. O estudo genético realizado excluiu
distrofia oculofaringea e mutacdes comuns da cadeia respiratdria mitocondrial e dos
genes POLG1 e C100rf2. Este caso ilustra a associacdo entre doenca de Parkinson e
oftalmoplegia externa progressiva, levantando algumas questdes: trata-se de um

fenotipo da doenca de Parkinson? Sao duas doencas diferentes numa associagao rara?



9h40m: Alteracdes cognitivas na Doenca de Parkinson sem deméncia. Irina
Alemido', Ana Silvestre ', Claudia Guarda', 1. Servigo Neurologia, Hospital Garcia de

Orta

Resumo: Ao longo da ultima década temos vindo a assistir a um aumento do
reconhecimento do comprometimento cognitivo associado a Doenca de Parkinson
(DP), mesmo nos individuos que ndo preenchem critérios de deméncia. As alteragdes
cognitivas precoces sdo frequentemente subtis e podem ser influenciadas por factores
que interagem com o processo da propria doenca, como a idade aquando do inicio da
mesma, ou a medicacdo. Estas ndo sdo, muitas vezes, clinicamente evidentes nem
facilmente detectaveis. O presente trabalho, pretende descrever o tipo de alteragdes
cognitivas  associadas & DP e sua fisiopatologia. Foi efectuada uma revisao
bibliografica acerca do tema em questdo. Doentes com DP, apresentam
frequentemente reducdo no desempenho cognitivo. Este comprometimento cognitivo
reflete predominantemente disfung¢do frontal nomeadamente, ao nivel das funcdes
executivas, velocidade de processamento, linguagem e capacidades mnésicas. As
caracteristicas neuropsicolédgicas da DP, podem ser atribuidas a disrup¢des do circuito
fronto-estriado e ganglios da base. Estudos longitudinais referem que a presenca de
défices cognitivos em fases iniciais da DP aumenta a probabilidade destes doentes
desenvolverem um sindrome demencial associado. A detec¢do precoce dos défices
cognitivos nestes doentes, permite-nos a elaboracdo de planos terapéuticos e
estratégias interventivas mais eficazes. Por sua vez, a psicoeducagdo do cuidador
parece ter um papel de extrema importdncia na promocdo da independéncia e

autonomia do doente permitindo-lhe uma melhor qualidade de vida.

9h50m: SINDROMES PARKINSONICOS: UMA PRESPECTIVA COGNITIVA.
Irina Alemdo', Ana Silvestre', Clauida Guarda'.l. Servico Neurologia, Hospital

Garcia de Orta

Resumo: Perante o envelhecimento populacional, existe uma maior vulnerabilidade
de doencas neurodegenerativas. Os Sindromes Parkinsonicos (SP) sdo bastante
comuns, ¢ ttm a idade como factor de risco conhecido. O reconhecimento das

multiplas sindromes que lhe sdo associadas, veio tornar mais complexo o seu



diagnostico. Além da Doenca de Parkinson, os SP mais frequentes sdo, Deméncia de
Corpos de Lewy, Degenerescéncia Cortico-Basal, Paralisia Supranuclear Progressiva
e Atrofia de Sistemas Multiplos. Estes apresentam na sua grande maioria um
comprometimento cognitivo associado, o seu reconhecimento ¢ de grande utilidade
para o diagnoéstico, ajudando também no seguimento destes doentes. Descrever o tipo
de alteracdes cognitivas associadas aos SP. Revisdo bibliografica. Atualmente ¢
consensual que os aspectos ndo-motores dos SP, particularmente os cognitivos
contribuem para uma grande parte da morbilidade e estdo profundamente implicados
na diminui¢do da qualidade de vida dos doentes e cuidadores. O Défice Cognitivo
Ligeiro ¢ mais comum que a Deméncia e envolve, sobretudo, compromisso frontal
e/ou subcortical ao nivel da atencdo/concentracdo, fungdes executivas e capacidades
visuo-perceptivas. Existe um risco elevado de deterioragcdo cognitiva até a deméncia
pelo que o diagndstico deverd ser precoce, tendo em vista a possibilidade de
estabelecer possiveis estratégias de neuroproteccdo. Conclusdo: A avaliagdo
neuropsicologica nos SP ¢ fundamental em procedimentos clinicos, cirtrgicos,
experimentais e no diagnostico diferencial destes doentes. Importa estabelecer
parametros para discriminar a interferéncia das varidveis motoras e lentificagdo.
Disponibilizar instrumentos neuropsicologicos breves para avaliar estes doentes
auxilia o estabelecimento de hipoteses clinicas acuradas que delineiem o perfil

neuropsicologico e seguimento.

10h00Om: Analise da Referenciacdo a Consulta de Parkinsonismo do Hospital de

Braga: Principais Motivos e Resultados da Referenciacao

Autoras: Ana Isabel Marques', Ana Margarida Rodrigues® 'Escola de Ciéncias da
Saude, Universidade do Minho — Braga. *Servigo de Neurologia, Hospital de Braga —
Braga.

Resumo: A doenca de Parkinson (DP) ¢ a causa neurodegenerativa mais comum de
parkinsonismo, sindrome clinico caracterizado pela presenca de bradicinésia
associada a rigidez muscular, tremor em repouso, ou instabilidade postural. Na sua
fase inicial, os sindromes parkinsonicos podem representar um desafio diagndstico; a

referenciacdo a um especialista em doencas do movimento assume um papel



fundamental no seu correto diagndstico e orientacdo. Este estudo retrospetivo
pretende analisar a referenciacdo a consulta de Neurologia-Parkinsonismo do Hospital
de Braga. Foram analisados 208 processos clinicos, no sentido de averiguar a origem,
motivo(s) e resultado final da referenciacdo, e a sua associagdo. A principal origem de
referenciacdo foram os cuidados de satde primarios (45,7% dos casos). O tremor foi o
sinal clinico mais frequentemente indicado nos pedidos de referenciacdo (n=121;
58,2%), seguido pela bradicinésia (n=55; 26,4%), e rigidez muscular (n=42; 20,2%).
A suspeita de DP foi referida em 40,9% dos pedidos (n=85), tendo sido confirmada
em aproximadamente metade desses casos; em 10 doentes estabeleceu-se uma causa
ndo degenerativa para a sintomatologia. Cerca de 49,5% dos doentes (n=103)
encontravam-se medicados com farmacos antiparkinsénicos previamente a
referenciacdo; contudo, em 12,6% destes (n=13) ndo se confirmou um diagnostico de
parkinsonismo. No total, verificou-se a presenga de parkinsonismo em 60,6% (n=126)
dos doentes referenciados. Nestes, a DP foi o diagnostico mais frequente (n=67); em
40 doentes, permaneceu a duvida diagnostica relativamente a etiologia do
parkinsonismo. Dos restantes, o diagnostico mais frequente foi o de tremor essencial
(n=44). Observou-se que a referenciagdo por bradicinésia se associa
significativamente ao diagnostico de parkinsonismo, enquanto que os doentes
referenciados com tremor tém uma menor probabilidade de receber esse diagnostico.
A suspeita de DP na referenciacdo associa-se moderadamente a confirmacdo desse
diagnodstico em consulta. A referenciacdo adequada influenciard a qualidade de vida
dos doentes, sendo fundamental para um correto diagnostico, orientagdo progndstica e

terapéutica.

10h10m: Sindrome Parkinsénico e Hipotensio de LCR. José Nuno Alves', Ana
Filipa Santos', Célia Machado', Filipa Sousa', Gisela Carneiro', Margarida

Rodrigues'. 1. Servico de Neurologia, Hospital de Braga

Resumo: O Sindrome de Hipotensdao de LCR apresenta-se, habitualmente, com um
quadro de cefaleias ortostdticas, nduseas, vomitos e acufenos. A associacdo com o
Sindrome Parkinsoénico ¢ rara e o seu mecanismo patofisiologico ndo esta
perfeitamente estabelecido. Mulher de 61 anos; recorre ao Servigo de Urgéncia por

um quadro progressivo, com cerca de 5 meses de evolucdo, de diminui¢do bilateral da



acuidade auditiva associada a acufenos, tremor dos membros superiores e alteracao
da fala. Sem cefaleias, nduseas ou vomitos. Sem historia pregressa de puncdo da dura
ou traumatismos. Apresentava hipoacusia bilateral, rigidez e bradicinésia, de
predominio direito, tremor de ac¢do, dismetria bilateral e marcha de base alargada.
Realizou RM Cerebral que mostrou refor¢o paquimeningeo com extensdo
leptomeningea aos poros acuUsticos e buracos jugulares bilateralmente. A punc¢do
lombar foi traumatica e revelou pressao de abertura de 6 cm de H2O, plecocitose (53
células, 3000 eritrécitos), hiperproteinorraquia (0.75 g/dL), com glicorraquia superior
a 2/3 da glicemia e estudo microbioldgico negativo. Nao foi detetada neoplasia oculta .
Iniciou repouso no leito e reforco da hidratagdo, sem beneficio clinico, apesar de
melhoria imagioldégica em RM do neuroeixo de controlo, onde ndo foi possivel
objectivar fistula de LCR. A Cisternografia revelou sinais sugestivos de hipotensao e
fuga de LCR em duas raizes nervosas . Realizado blood patch com melhoria clinica
da hipoacusia e acufenos ao terceiro dia, mantendo o sindrome parkinsénico a data da
alta. A apresenta¢do da hipotensdo de LCR com Parkinsonismo ¢ rara acrescenta
dificuldade ao diagnostico. A sua etiologia podera ser explicada pelo deslocamento e
disfuncdo do mesencéfalo e do tracto nigroestriado secundariamente a diminuicao de
volume de LCR. No entanto, a hipotese do Sindrome Parkinsonico se tratar de um

achado incidental ndo se pode pdr de parte, nesta fase.

10h20m: Titulo: Caimbra do escrivio sintomatica: apresentacio de um caso
Joana Martins', Jos¢ Eduardo Alves?, Marina Magalhdes'. 1.Servico de Neurologia,
Departamento de Neurociéncias; *Servico de Neurorradiologia; Centro Hospitalar do

Porto

Caso Clinico-Video: Apresentamos o caso de um jovem de 26 anos, dextro, que
descreve dificuldades no manuseamento da esferografica (segura a caneta com os 4
dedos e exerce muita pressdo) com repercussdo na escrita (lento) desde pequeno. A
partir dos 12 anos nota alguma dificuldade em rematar no andebol por dificuldade em
estender o cotovelo. Ao longo dos anos as dificuldades agravaram progressivamente.
O exame ¢ normal em repouso surgindo uma postura distonica associada a tremor do
membro superior direito na prova de bracos estendidos em flexdo do cotovelo e uma

caimbra na escrita que melhora pressionando o 4° e 5° dedos contra a mesa de apoio.



A RM cerebral mostrou uma lesdo da placa quadrigeminal com infiltracdo talamica a
esquerda e com hidrocefalia compensada (glioma tectal de baixo grau). A raridade de
casos de distonia focal sintomadtica causadas por lesdes do SNC na literatura justifica

esta apresentagdo.

10h30m: Mioclonus distonico e epilepsia numa familia. Adriana Rua', Alexandre
Mendes', Jodo Chaves',Marina Magalhaes'. 1.Servigo de Neurologia, Departamento

de Neurociéncias; Centro Hospitalar do Porto

Resumo: Mioclonus distonico (MD) ¢ um distarbio raro e hereditario do movimento
com heterogeneidade clinica e genética, caracterizado por mioclonias e/ou distonia,
com resposta ao alcool. A associacdo com epilepsia € rara e ja foi considerada critério
de exclusdo para o diagndstico clinico de MD. Descricdo da variabilidade clinica do
fenotipo numa familia com MD e a associacdo com epilepsia. Observamos 16 de 25
individuos de uma familia com MD. Descrevemos uma familia com quatro geracdes e
14 individuos afetados, incluindo dois gémeos monozigotos. O padrio de
hereditariedade ¢ autossémico dominante, com elevada penetrdncia e expressao
varidvel entre os membros da familia. Foram observados 16 individuos com idades
compreendidas entre 5 e os 73 anos. Os sintomas da doenga tiveram inicio nas
primeiras décadas de vida, entre os 4 e os 30 anos. Trés eram assintomaticos, o0ito
apresentavam mioclonias e distonia, dois mioclonias, dois mioclonias e epilepsia, um
distonia e um tremor. As mioclonias e a distonia envolviam predominantemente a
regido craniocervical e os membros superiores; nalguns doentes as mioclonias eram
ocasionais, noutros mais frequentes e associadas a distonia. Os gémeos homozigotos
apresentavam fenotipo idéntico. Cinco doentes tinham resposta dramatica ao alcool
com consumo abusivo nos 3 casos mais graves. Seis dos 14 membros da familia,
tinham problemas psiquiatricos (comportamentos aditivos, ansiedade, depressdo e
suicidio). No caso index a investigagdo com RM, EEG, DYT 1 e DYT 11 (SGCE E
DRD?2) foi normal ou negativa. Na maioria dos individuos afectados existia algum
beneficio com a terapéutica com benzodiazepinas.. Na literatura existem poucas
descri¢des de familias com a associacdo MD e epilepsia. A documentagdo desta nova
familia reforca a evidéncia de que as alteragdes no EEG e epilepsia podem fazer parte

do espectro fenotipico da MD.



10h40m: Deméncia rapidamente progressiva, ataxia, tremor e mioclonias. Sara
Dias', Ary de Sousa', Ana Calado', Jos¢ Pena'. 1.Servico de Neurologia, Centro

Hospitalar Lisboa Central, Lisboa

Resumo: Doente de 62 anos, com quadro com 4 meses de evolugdo de deterioracao
cognitiva, desequilibrio da marcha e tremor. Na observagdo, apresentava marcha de
base alargada, impossivel em linha; ataxia cerebelosa nas provas de coordenacio;
tremor postural bilateral dos membros superiores com mioclonias de predominio
distal; Babinski a esquerda; alteracdo da sensibilidade postural e vibratoria nos pés.
Internado com suspeita de doenga pridnica, contudo investigagdes subsequentes
revelaram VDRL positivo no soro e liquor, com pleocitose linfocitaria (45/ul) e
proteina 14-3-3 negativa; a RM-CE foi normal e o electroencefalograma revelou
lentificagdo difusa com surtos de actividade lenta, sem complexos pseudoperiodicos.
Nao havia historia de sifilis. Admitiu-se o diagndstico de neurossifilis e o doente foi
tratado com penicilina endovenosa, com franca melhoria. Este caso ilustra uma
manifestagdo extremamente rara de neurossifilis e realga a importancia de considerar
esta etiologia tratavel em doentes com quadros de deméncia rapidamente progressiva

e/ou alteragdes do movimento.

10h50m: Ataxia cerebelosa e riluzol: resultado clinico e seguranca em 8 doentes.
Leonor Correia Guedesl’z, Anabela Valadasz, Raquel Bougaz, Miguel Coelhol’z,
Mério Miguel Rosa'?, Joaquim J Ferreira'?, Jos¢ Ferro'. 1-Servigo de Neurologia,
Hospital de Santa Maria. 2-Unidade de Farmacologia Clinica, Instituto de Medicina

Molecular

Resumo: O Riluzol tem como um dos seus mecanismos de acgdo a abertura de
canais de potéssio activados por cdlcio, permitindo a redug¢do da hiperexcitabilidade
neuronal andémala dos nucleos cerebelosos, existente nas ataxias cerebelosas
degenerativas. Por um estudo piloto, duplamente cego, controlado com placebo,
realizado em 40 doentes com ataxia cerebelosa de diversas etiologias, em que o
nimero de doentes com uma descida de 5 ou mais pontos na escala ICARS as 8

semanas foi significativamente maior no grupo sob riluzol 100 mg/dia, as orientagcdes

1C



da EFNS/ENS para o tratamento das ataxias cerebelosas de adultos considera o riluzol
como provavelmente eficaz na reducdo da ataxia (nivel B). Pela existéncia destes
dados preliminares, foi fornecido riluzol 100 mg/dia a 8 doentes com ataxia
cerebelosa degenerativa, apds aprovagao pela Comissdo de Farmacia e Terapéutica e
pela Comissio de Etica do hospital de Santa Maria e assinatura de um consentimento
informado.Os doentes foram avaliados de forma sistematica com a aplicagdo da
escala de ICARS antes do inicio da medicacdo e ao 1°, 3° 6° e 9° més apos o inicio a
mesma. A escala foi filmada nas mesmas datas para uma segunda classificagdo por
um avaliador cego para a altura da aplicacdo da mesma. Foi ainda aplicada uma escala
de 7 pontos para avaliacdo de sintomas e avaliados efeitos secundarios. 8 doentes,
com SCA3, ataxia de Friedreich ou atrofia multissistémica-cerebelosa provavel,
tomaram a medicagdo. A média de idades foi de 51.8 anos [22,81] e de duragdo de
doenca 8.3 anos [4,18]. Aos 3 meses de medicagdo, na escala de 7 pontos, 1 doente
referiu que a marcha estava ligeiramente melhor, 3 igual, 3 ligeiramente pior e 1
moderadamente pior; 1 que a voz estava moderadamente melhor, 2 ligeiramente
melhor, 3 igual e 2 ligeiramente pior. Pelo primeiro avaliador, na escala de ICARS,
aos 3 meses, 2 doentes melhoraram, em 5 e 6 pontos respectivamente ¢ 6 doentes
apresentaram um agravamento médio de 6.33 pontos [1,16], SD 5.3. Nao existiram

efeitos secunddrios clinicamente significativos.

COMUNICACOES ORAIS (1) - Sabado 14 de Marco de 2015 14:30 - 16:30h
Moderadores: Prof. Doutor Tiago Outeiro e Dr. Nuno Vila-Cha

10 minutos/apresentacdo — 5 minutos de apresentacao +5 minutos de discussao

14h30m: Adenosine A2A receptor as a promising target for synucleinopathies.
Ferreira, Diana G.1’2’3, Batalha, Vania L. !, Coelho, Joana E. ', Vicente-Miranda,
Hugol, Queiroz, Francisco4, Real, Joana4, Cunha, Rodrigo A. 4, Lopes, Luisa V. ! and
Outeiro, Tiago F. 1’2; 1 Instituto de Medicina Molecular, Faculty of Medicine,
University of Lisbon, Lisbon, Portugal; 2 Department of Neurodegeneration and
Restorative Research, Center for Nanoscale Microscopy and Molecular Physiology of

the Brain, University Medical Center Gottingen, Gottingen, Germany; 3 Department
of Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Medicine, University of Porto, Porto,



Portugal; MedInUP - Center for Drug Discovery and Innovative Medicines,
University of Porto, Porto, Portugal; 4 Faculty of Medicine, University of Coimbra,
Coimbra, Portugal, CNC-Center for Neuroscience and Cell Biology, University of
Coimbra, Portugal.

Resumo: The abnormal accumulation of aggregated « -synuclein (aSyn), in the form

of Lewy bodies (LBs) and Lewy neurites, is a hallmark of Parkinson's disease (PD)
and other synucleinopathies. Recent studies suggest a neuroprotective role of
adenosine A2A receptor (A2AR) antagonists in PD. Nevertheless, the precise
molecular mechanisms underlying neuroprotection, and the functional consequences
remain unclear. The purpose of this study was to gain insight into the novel concept
of crosstalk between aSyn and A2AR and to explore the possible ability of A2AR
antagonists to modulate aSyn aggregation and toxicity. We first assessed the
functional outcomes of A2AR blockade or genetic deletion (A2AR knockout; KO) on
synaptic plasticity using hippocampal slices and primary cultures exposed to aSyn
oligomers. We found that impairment of long-term potentiation (LTP) associated with
exposure to aSyn oligomers was rescued in A2AR KO mice or upon A2AR blockade
through an NMDAR-dependent mechanism. We then evaluated the potential
neuroprotective effects of A2AR antagonists on aSyn-induced toxicity either in rat
primary cortical cultures exposed to aSyn oligomers or SH-SYSY cells
overexpressing endogenous aSyn. Cell death induced by either exposure to
extracellular aSyn oligomers or by intracellular overexpression of this protein was
also prevented by selective A2AR antagonists. Finally, we explored the possibility
that blocking the action of A2AR would modify aSyn propensity to aggregate and
accumulate. To this end, we used a well-established cell-based model of aSyn
aggregation and found that blockade of A2AR reduces the percentage of cells
displaying aSyn aggregates. Altogether, our data raise the possibility that the well-
documented neuroprotective effects of adenosine A2AR antagonists in PD involves
the control of the latter stages of aSyn aggregation, thereby preventing the associated
neurotoxicity. These findings suggest that A2AR represent an important target for the

development of effective drugs for the treatment of PD and other synucleinopathies.



14h40m: Efficacy of SSRI therapeutics in animal models of Machado-Joseph
disease. Ana Jallesl’z‘g, Andreia Teixeira-Castro'>**8 ,Sofia Estevesl’z’g, Soo Sung

3,5,6 4 ’ . 34
- , Renée Brielmann™", Carlos

Kang™”, Liliana da Silva Santosl’z, Mario Neto™
Bessa'* Adriana Mirandal’z, Stéphanie Oliveiral’z, , Jodo Bessal’z, Richard B.
Silverman 3’5’6, Pedro Oliveira’, Richard I. Morimoto>* and Patricia Maciel'*" ! Life
and Health Sciences Research Institute (ICVS), School of Health Sciences, University
of Minho, 4710-057 Braga, Portugal. > ICVS/3Bs - PT Government Associate
Laboratory, Braga/Guimardes, Portugal. * Department of Molecular Biosciences,
Northwestern University Evanston, Ilinois 60208, USA. *Rice Institute for
Biomedical Research, Northwestern University Evanston, Ilinois 60208, USA. >
Department of Chemistry, Northwestern University, Evanston, Illinois 60208, USA. 6
Chemistry of Life Processes Institute and Center for Molecular Innovation and Drug
Discovery, Northwestern University, Evanston, Illinois 60208, USA. "ICBAS-Abel

Salazar Biomedical Sciences Institute, University of Porto, Porto, Portugal. These

authors contributed equally to this work.

Resumo: Machado-Joseph disease (MJD) is a neurodegenerative disorder caused by
the expansion of a polyglutamine (polyQ) tract within the C-terminal of the ataxin-3
(ATXN3) protein with several pathophysiological consequences for neurons. The lack
of therapeutic strategies that effectively prevent neurodegeneration in MJD patients
prompted us to search for compounds that modulate mutant ATXN3-related
pathogenesis. We conducted a secreening of ~1200 mainly FDA-approved out-of-
patent compounds for their ability to ameliorate mutant ATXN3-mediated neuronal
dysfunction. Our hits clustered into seven major therapeutic groups:
neurotransmission;  anti-infective; cardiovascular; anti-inflamatory; hormone
substituent; analgesic; and anti-asthmatic. All compounds rescued or ameliorated
motility defects, with a subset of the small molecules also decreasing mutant ataxin-3
aggregation, without major changes in protein levels. Surprisingly, modulation of the
serotonergic pathway was effective on restoration of motility. By combining
compound treatment with genetic tools, we demonstrated that modulation of
serotonergic signaling by selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) suppressed
mutant ATXN3 aggregation and neurotoxicity in C. elegans. Specifically, treatment

with citalopram rescued mutant ataxin-3-mediated neuronal dysfunction and



ameliorated aggregation in vivo. MOD-5, the C. elegans ortholog of the serotonin
transporter in vertebrates and cellular target of citalopram, was confirmed as a strong
genetic modifier of MJD and was shown to be necessary for therapeutic efficacy, as
were serotonin receptors. Chronic citalopram treatment in our CMVMJD135 mouse
model rescued the reduction in body weight gain and improved gait, tremors, and
limb clasping. Motor balance and coordination defects were strikingly ameliorated
through the balance beam walk, motor swimming and footprinting tests. At the
pathological level, citalopram treatment rescued astrogliosis in substantia nigra and
suppressed ataxin-3 neuronal inclusions in affected brain regions, with no impact in
total ataxin-3 protein levels. The observation of a direct impact on ATXN3 protein
soluble state suggest an improvement of the proteostasis state of the cell, which does
not seem to be related to ATXN3 degradation, as total steady-state levels of the
mutant protein remain unchanged. We are trying to unravel the mechanisms through
which citalopram induces the protective response concerning the ataxin-3 aggregation
pattern. Globally our results suggest serotonergic signaling as a promising therapeutic

target for the delay of MJD progression.

14h50m: Alpha-synuclein as a blood biomarker for Parkinson’s disease. Hugo
Vicente Miranda', Rafaela Cassio', Marcos Gomes', Leonor Correia—Guedesz’3, Tiago
Soares’, Miguel Coelho™ Mério Miguel Rosa>” Joaquim J Ferreira®, Tiago Fleming

. 141
QOuteiro

Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina, Av. Prof. Egas
Moniz, 1649-028 Lisboa, Portugal 2 Unidade de Farmacologia Clinica, Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Av. Prof. Egas
Moniz, 1649-028 Lisboa, Portugal * Department of Clinical Neurosciences, Hospital
de Santa Maria, Av. Prof. Egas Moniz, 1649-035 Lisboa, Portugal ‘Department of

Neurodegeneration and Restorative Research, University Medical Center Goettingen,

Goettingen, Germany

Resumo: Parkinson’s disease (PD) is a complex neurodegenerative disorder for
which there is currently no established predictive or progression biomarker. Thus, it is
essential to identify novel putative biomarkers to develop simple and inexpensive
diagnostic tests. The development of such methods is also expected to enable the

study of novel disease-modifying approaches that might be initiated prior to the onset

10



of the typical cardinal symptoms of the disease. Although PD is a multifactorial
disease, alpha-synuclein (aSyn) plays a central role in the disorder, where it
aggregates and accumulates in Lewy Bodies (LBs). Interestingly, several
posttranslational modifications (PTMs) were already identified in aSyn extracted from
LBs. However, their biological role and relevance in the context of neurodegeneration
and disease progression are still unclear. Importantly, aSyn was recently discovered in
blood erythrocytes, an easily accessible pool of protein. Here, we hypothesize that the
characterization of aSyn PTMs in blood erythrocytes might hold value as a biomarker
for PD, reporting on pathological events also taking place in the brain. Taking
advantage of our established method that facilitates the mapping of aSyn
modifications, we identified a set of PTMs in PD patients and we expect this may
form the basis of novel diagnostic tools for PD. Ultimately, this might also facilitate
the monitoring of disease progression in clinical trials, opening the possibility for

developing more effective therapies for PD and other synucleinopathies.

15h00m; Quantitative home-based assessment of Parkinson's symptoms: The
SENSE-PARK feasibility and usability study
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Resumo: Assessment of symptoms associated with Parkinson’s disease is currently
performed mainly in the clinic. These assessments have relevant shortcomings
because they provide only a snapshot of the condition. Feasibility and usability of an
objective, continuous and relatively unobtrusive system (SENSE-PARK system)
which consists of 3 wearable sensors worn during the day and one worn at night, a
smartphone-based App, a balance board and a computer software was tested 24/7 over
12 weeks in a study including 22 PD patients. During the first four weeks of the
study, patients did not get feedback about their performance, during the last eight
weeks they did. The study included seven clinical visits with standardized interviews,
and regular phone contacts. The primary outcome was the number of drop-outs during
the study. As secondary outcomes, the Post-Study System Usability Questionnaire
(PSSUQ, rating score from 1, best, to 7, worst) score and information obtained from
the standardized interviews were used to evaluate the usability of the system. All
patients completed the study. The participants rated the usability of the SENSE-
PARK system with a mean score of 2.67 (£0.49) on the PSSUQ. The interviews
revealed that most participants liked using the system and appreciated that it signaled
changes in their health condition. This 12 weeks controlled study demonstrates that
the acceptance rate of PD patients to use the SENSE-PARK system as a home-based
24/7 assessment is very good. Particular emphasis should be given to a user-friendly
design. Motivation to wear such a system can be increased by providing direct

feedback about the individual health condition.

15h10m: Glycation: linking diabetes and neurodegeneration in Parkinson’s
disease. Hugo Vicente Miranda' and Tiago Fleming Outeiro'”. 1.Instituto de
Medicina Molecular, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa,
Portugal; 2.Department of Neurodegeneration and Restorative Research, University

Medical Center Gottingen, Waldweg 33, 37073 Gottingen, Germany

Abstract: o -synuclein (aSyn) aggregation in Lewy bodies is a pathological hallmark
of Parkinson’s disease (PD) and other synucleinopathies. Glycation, an age-dependent
protein modification, is present in Lewy bodies. Here, we investigated the effect of

the natural glycating agent methylglyoxal on aSyn biology and found that glycation



increased aSyn aggregation and toxicity. Notably, striatal injection of methylglyoxal
in mice caused neuronal loss. Genetic and pharmacological manipulation of
methylglyoxal increased aSyn-dependent toxicity in human LUHMES cells and in PD
patient-derived iPSCs, and decreased motor performance and survival in aSyn
transgenic flies. Furthermore, glycated aSyn impaired synaptic transmission in rat
hippocampal slices. Methylglyoxal promoted aSyn oligomerization by affecting its N-
terminal structure and impairing lipid-binding ability. Glycation disrupted proteostasis,
reducing aSyn turnover, aggregation, and release, likely the mechanistic link
underlying the phenotypes observed. In total, our study uncovers glycation as a novel
player in synucleinopathies, opening novel avenues for the design of therapeutic

strategies.

15h20: Tauroursodeoxycholic acid reduces neuroinflammation and improves
motor symptoms in a transgenic mouse model of Machado-Joseph disease. Sara
Duarte—Silval’z, Andreia Neves—Carvalhol’z, Anabela Silva-Fernandes'” and Patricia
Maciel ? 1. Life and Health Sciences Research Institute (ICVS), School of Health
Sciences, University of Minho, Braga, Portugal; 2. ICVS/3B’s - PT Government

Associate Laboratory, Braga/Guimaraes, Portugal.

Resumo: Machado-Joseph disease (MJD), is an autosomal dominant
neurodegenerative disorder for which no effective treatment is currently available. We
have generated a new transgenic mouse model expressing human ataxin-3 with an
expanded CAG tract ubiquitously and at near-endogenous levels. CMVMID135 mice
develop a severe and progressive neurologic phenotype, with intranuclear inclusions
in neurons and brain pathology consistent with the human disease. The objective of
this work was to test the therapeutic efficacy of Tauroursodeoxycholic acid (TUDCA)
on the motor phenotype and neuropathology of CMVMIDI135 mice, and to
understand the mechanism of action of this compound in the brain. Four groups of
animals were used: CMVMIJDI135 and wt littermates under normal or supplemented
diet with 0.4% of TUDCA. The treatment regimen was performed from 5 to 34 weeks
of age. A battery of motor and non-motor behavior tests were performed every two
weeks. At the end stage, the brains were collected for neuropathology analysis. The

brainstem was used for western-blot and qRT-PCR analysis. Our results showed that



food supplementation with TUDCA (i) delayed the onset and improved the motor
phenotype observed in the motor swimming test; (ii) partially improved the muscular
strength deficits observed in the CMVMJDI135 mice; (iii) improved other
neurological parameters, such as abnormal reflexes and tremors, (iv) improved at late
stage the exploratory movement deficit and gait quality but not the decrease in body
weight gain and (iv) delayed and improved the foot dragging phenotype. We also
observed that TUDCA treatment was able to reduce the steady-state levels of mutant

ataxin-3 and to normalize the levels of TNF-o, Il1 B and 1110 in the brain of

CMVMID135 mice. These results successfully demonstrate the therapeutic efficacy
of TUDCA in a mammalian model of MJD, showing strong involvement of the anti-
inflammatory properties in its neuroprotective action. These data demonstrates that
TUDCA could have important applications for neurodegenerative diseases, including

MID.



