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MENSAGEM DA COMISSAO ORGANIZADORA
Carissimos,

E com enorme satisfagéo e orgulho que a Comissédo Organizadora vos dé as boas-vindas ao
3° Congresso Nacional de Doengas Raras, que se realiza de 22 a 24 de novembro, na bela
cidade da Figueira da Foz, sob o tema inspirador “Be Aware of Rare”.

0 nosso compromisso com as doengas raras traduz-se, mais uma vez, na criagdo de um
espaco privilegiado de partilha de conhecimento, de experiéncias e de inovagao.

Ao longo desses trés dias, teremos a oportunidade de explorar 0s mais recentes avangos
cientificos e clinicos, debater os principais desafios que marcam o diagndstico e o tratamento,
e ouvir as vozes daqueles que vivem, dia apos dia, com estas condigées raras, mas
significativamente impactantes.

0 programa que preparamos reflete a diversidade e complexidade do universo das doencas
raras, oferecendo momentos de grande relevancia, como simpdsios tematicos e mesas-
-redondas com especialistas nacionais e internacionais e sessoes dedicadas a investigaco
cientifica e ao papel crucial da tecnologia na melhoria da qualidade de vida dos doentes.
Paralelamente, criaremos espacos de debate para promover o didlogo aberto entre investi-
gadores, clinicos, associacoes de doentes e decisores politicos, com o objetivo de fortalecer
redes de colaboragdo e promover mudangas positivas no contexto das doencas raras em
Portugal.

Queremos, desde ja, agradecer a presenga de todos 0s que se juntam a nds nesta misséo,
sejam profissionais de satide, investigadores, representantes de associagdes, familiares ou
doentes. A vossa participagéo é fundamental para o sucesso deste congresso e, acima de tudo,
para o continuo avango na compreensao e na resposta as doengas raras.

Com os olhos postos no futuro e no impacto positivo que podemos alcangar, desejamos que
este congresso seja uma fonte de inspiragédo e motivagéo para todos. Esperamos que aprovei-
tem ao maximo este encontro, partilhando ideias, construindo novos lagos e reforgando o vosso
compromisso com esta causa tao nobre.

Sejam muito bem-vindos e que este congresso nos inspire a todos a estar atentos ao que é
raro - Be Aware of Rare!

et Tusinn

Luisa Pereira
Pela Comissao Organizadora
3° Congresso Nacional de Doengas Raras
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FACULTY

Ana Grilo, Servico Medicina Interna, Consulta Doencas Auto-Imunes, ULS Loures-Odivelas, Loures, Portugal

Anténio Lamas, Servico de Medicina Interna, Unidade de Imunologia Clinica, USL Santo Antdnio, Porto,
Portugal

Arlindo Guimas, Servigo Medicina Interna, ULS de Santo Antonio, Porto, Portugal

Carlos Lopes, Servigo Pneumologia, ULS Santa Maria, Lisboa, Portugal

Cristina Santos, Servico de Oftalmologia, ULS Séo José, Lisboa, Portugal

Diogo Cruz, Servico Medicina Interna, Consulta de Risco Cardiovascular, Hospital de Cascais, Portugal
Elisabete Rodrigues, Servico Endocrinologia, ULS de Séo Jodo, Porto, Portugal

Guilherme Sapinho, Servigo Hematologia, ULS Santa Maria, Lisboa, Portugal

Handrean Soran, Servico Endocrinologia, Manchester University NHS Foundation Trust (MFT), Manchester,
Reino Unido

Hélder Esperto, Consulta de DHM - Centro de Referéncia de Doencgas Hereditarias do Metabolismo, Servigo
de Medicina Interna da ULS Coimbra, Coimbra, Portugal

Henrique Martins, FCS-UBI, Covilhd; ISCTE-IUL, Lisboa; HL7 Europe Foundation; WHO, Europa

Joaquim Brites, APN, Porto, Portugal

Joana Santos, NEDR e Servico Medicina Interna, Consulta Doencas Raras, Hospital de Cascais, Portugal
José Duro, servico medicina interna, ULS Santa Maria, Lishoa, Portugal

Jodo Sousa, Servigo Cardiologia, Consulta Doengas Auto-Imunes, ULS Santa Maria, Lisboa, Portugal
Julian Fernandez, Hospital Alvaro Cunqueiro, Vigo, Espanha

Lelita Santos, Servigo Medicina Interna, ULS Coimbra, Portugal

Ligia Peixoto, Servico Medicina Interna, Consulta Doengas Auto-Imunes, ULS Santa Maria, Lisboa, Portugal
Luis Brito Avd, NEDR e Unidade Doengas Raras, Hospital CUF Tejo, Lisboa, Portugal

Luisa Pereira, NEDR e Unidade Doencas Raras, Hospital CUF Tejo, Lishoa, Portugal

Maria do Géu Machado, Grupo Trabalho Intersectorial para o Plano das Doencas Raras, Lishoa, Portugal

Maria Joao Jacinto, Nova School of Business and Economics, Nova Medical School, Associagdo Patient
Innovation

Patricio Aguiar, NEDR Faculdade Medicina Lisboa, Servigo Medicina Interna, Centro, Referéncia Doengas
Metabdlicas, ULS Santa Maria, Lisboa, Portugal

Paulo Gongalves, RD Portugal, Lisboa, Portugal
Raquel Faria, Servico de Medicina Interna, Unidade de Imunologia Clinica, USL Santo Antdnio, Porto, Portugal
Raquel ligenfritz, Servico anatomopatologia, Hospital CUF Descobertas, Lisboa, Portugal

Ryan Costa Silva, Servico Medicina Interna, Consulta Doengas Auto-Imunes, ULS Santa Maria, Lisboa,
Portugal

Susana Lopes, Servico Gastrenterologia, ULS Sao Jo@o, Porto, Portugal
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CONGRESSO

62 feira | 22 de novembro

13:00h

14:00-14:15h

14:15-15:00h

15:00-16:00h

16:00-16:30h

16:30-17:30h

Abertura do Secretariado

CERIMONIA DE ABERTURA
Luisa Pereira e Luis Brito Avd

CONFERENCIA DE ABERTURA

Acao para as doencas raras: Da estratégia a pessoa
Grupo Trabalho Intersectorial para o Plano das Doencgas Raras
Moderadora: Luisa Pereira

Conferencista: Maria do Céu Machado

SESSAQ 1
Morte subita e doencas raras
Moderador: Luis Brito Avd

Morte stbita cardiaca
Jodo Sousa

Morte stbita nédo cardiaca
Luis Brito Avo

Coffee break

MESA-REDONDA 1
Autoimunidade rara: PTI
Moderadora: Ligia Peixoto

Etiologia e manifestages clinicas
Ryan Costa Silva

Decisoes terapéuticas/desafiando expectativas — casos reais
Ana Grilo




17:30-18:15h

18:15h
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SESSAQ NEDR

Consenso Nacional Porfirias Agudas
Moderadora: Lélita Santos
Palestrante: Luis Brito Avo

Key notes do primeiro dia
Joana Santos

Sabado | 23 de novembro

08:30h

09:00-10:00h

10:00-11:00h

11:00-11:30h

Abertura do Secretariado

SESSAO NEDR
Projetos
Moderador: Patricio Aguiar

MPS Find Adultos
José Duro

eLearning Pompe 2025
Luisa Pereira

SIMPOSIO @sobl
Sindrome de quilomicronemia familiar:
Avancos no diagnéstico e no tratamento

Moderador: Diogo Cruz

Notas sobre o diagndstico da sindrome de quilomicronemia familiar
Diogo Cruz

Como tratar a sindrome de quilomicronemia familiar
Handrean Soran

Casos clinicos de sindrome de quilomicronemia familiar
Handrean Soran, Arlindo Guimas e Elisabete Rodrigues

Coffee break
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11:30-12:30h  MESA-REDONDA 2
Ciliopatias
Moderador: Luis Brito Avd
Estrutura e fungdo do complexo cilio-centrossoma
Susana Lopes
Ciliopatias primarias sensitivas
Cristina Santos
Ciliopatias motoras
Carlos Lopes

12:30-13:30h  SESSAO 2
Sindrome de Vexas
Moderadora: Raquel Faria

Etiologia e manifestagoes clinicas
Guilherme Sapinho

Decisoes Terapéuticas — Casos Reais
Antonio Lamas

13:30-15:00h  Almogo

15:00-16:00h  SIMPOSIO . o . %55%%%%&553
Doenca de Castleman multicentrica idiopatica T o e T

Moderadora: Luisa Pereira

Doenga de Castleman multicéntrica idiopatica - Introducéo

Luisa Pereira

Diagnostico histopatoldgico da doenca de Castleman multicéntrica
idiopatica: Desafios de uma abordagem multidisciplinar

Raquel llgenfritz

Diagnostico clinico: Doente com doenca de Castleman multicéntrica
idiopatica, desafios na pratica clinica

Julian Fernandez

Conclusdes

Luisa Pereira
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16:30-17:30h

17:30h
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Coffee break

SESSAQ DE POSTERS E COMUNICAGOES ORAIS
Moderadores: Luis Brito Avd e Joana Santos

Juri: Luisa Pereira e Patricio Aguiar

PO 04 - Deficiéncia de adenosina deaminase 2

com imunodeficiéncia: para além do fenétipo vasculitico

PO 07 — Sindrome de Melkersson-Rosenthal um caso
de parésia facial

PO 09 — Heteroplastia 6ssea progressiva: uma doenca ultra-rara de gestéo complexa
PO 11 - Caso clinico de Sindrome de Lesch-Nyhan:

uma causa primaria de hiperuricemia

PO 14 — Paquidermiperiostose — uma forma de osteoartropatia

hipertréfica primaria

PO 15 — Novo caso de doenga de Tangier com uma apresentacao

nao reportada

Key notes do segundo dia

Patricio Aguiar

Domingo | 24 de novembro

08:30h

09:00-10:00h

Abertura do Secretariado

MESA-REDONDA 3

Patient representatives and initiatives

Moderadoras: Joana Santos e Luisa Pereira

Unmet needs em doencas raras: A perspectiva do doente
Joaquim Brites

Projetos RD-Portugal

Paulo Gongalves

Processo criativo dos doentes: Plataforma Patient Innovation
Maria Jodo Jacinto (online)
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10:00-11:00h

11:00-11:30h

11:30-12:15h

12:15h

12:30h

SESSAO 3

Inteligéncia artificial (IA) e digitalizacao das doencas raras
Moderador: Patricio Aguiar

Inteligéncia artificial... como poder-nos-a ajudar na identificagao e
seguimento dos doentes com doencas raras?

Hélder Esperto

Estara o nosso Sistema de Saude preparado para o doente digital com
doenca rara?

Henrique Martins

Coffee break

CONFERENCIA DE ENCERRAMENTO

Moderadores: Luis Brito Avo e Luisa Pereira

The New Era of Precision Medicine — A new future for Rare Diseases
Patricio Aguiar

SESSAO ENCERRAMENTO E ENTREGA DE PREMIOS
Moderadores: Luis Brito Avd e Joana Santos
Entrega de prémios

Luisa Pereira e Patricio Aguiar

Key notes do terceiro dia

Luis Brito Avd

REUNIAO NEDR
Plano 2025
Eleicbes biénio 2025-2027
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ACUTE FIBRINOUS AND ORGANIZING
PNEUMONIA: A REFLEX

OF HYPERINFLAMMATORY STATE IN HLH
Andreia Sa Lima; Rita Noversa de Sousa;

Susana Viana; Filipa Guimaraes; Luis Miguel Afonso;
Marta Pereira

Hospital Pedro Hispano - ULSM

Acute fibrinous and organizing pneumonia
(AFOP) is a rare, severe interstitial lung dis-
ease characterized by fibrin deposits in the al-
veoli and interstitial inflammation, which can
complicate the clinical course of patients with
underlying conditions such as hematologic
malignancies.

A 74-year-old woman with a history of hyper-
tension and chronic gastritis was admitted
with progressively worsening dyspnea, esca-
lating to dyspnea at rest. She also reported an
occasional dry cough. CT scan showed mul-
tilobar ground-glass opacities and consolida-
tions. Extensive microbiological testing was
unremarkable. ICU admission was warranted
due to severe respiratory failure requiring
support with high-flow oxygen. Additional
investigation with bronchoalveolar lavage re-
vealed lymphocytic alveolitis. Antibiotics were
discontinued due to low suspicion of bacterial
infection. Given the imaging findings and su-
spected interstitial disease, methylpredniso-
lone was started, resulting in clinical impro-
vement. However, within a week, respiratory
failure worsened again which prompted a
lung biopsy that was consistent with AFOP.

Upon corticoid weaning, the patient devel-
oped fever, thrombocytopenia, later progress-
ing to pancytopenia, along with cholestatic
liver enzyme elevation. Epstein-Barr virus
reactivation was confirmed, and subsequent
testing for hemophagocytic lymphohistiocy-
tosis (HLH) revealed hypertriglyceridemia,
fibrinogen consumption, and hyperferritin-
emia, with an HScore of 266 points. Despite
treatment with high-dose corticosteroids,
rituximab, intravenous immunoglobulin and
anakinra, her condition deteriorated. Bone
marrow aspirate and biopsy not only con-
firmed hemophagocytic lymphohistiocyto-
sis but revealed immunophenotypic features
of NK-cell leukemia (CD30+). Given the lack
of effective treatment options, symptom ma-
nagement became the primary focus. There-
after, the patient‘s condition rapidly declined,
leading to multi-organ failure and death.

To the best of our knowledge, this is the first
reported case of AFOP associated with a he-
matologic malignancy complicated by HLH.
The convergence of these conditions under-
scores their complex and often fatal trajec-
tory, requiring prompt recognition and an
aggressive therapeutic approach to improve
patient outcomes.



CHALLENGES IN DIAGNOSING

AND MANAGING ERDHEIM-CHESTER
DISEASE (ECD)

Rita Noversa de Sousa; Teresa Costa;

Raquel Calisto; P. Ricardo Pereira

Unidade Local de Satide de Matosinhos, EPE / Hos-
pital Pedro Hispano

Objectives: ECD is a rare form of non-Lang-
erhans cell histiocytosis with a multisystem-
ic range of manifestations. We aim to raise
awareness to the diagnostic challenges of
ECD and emphasize the importance of histo-
logical confirmation.

Methods: Review of clinical records.

Results: A 74-year-old man with a histo-
ry of smoking, but no other known medical
history, presented with progressive dyspnea
at rest, orthopnea, and paroxysmal noctur-
nal dyspnea over the preceding 2 weeks. He
was found to have Mobtiz Il atrioventricular
block, prompting pacemaker implantation.
He reported a significant, unexplained 20 kg
weight loss over the past 2 years but denied
other symptoms.

Initial laboratory workup revealed micro-
cytic anemia, leukocytosis, thrombocytosis,
and elevated C-reactive protein. Echocar-
diogram identified severe left atrial dilation,
moderate aortic regurgitation, and mild left
ventricular dilation, without any evidence of
pericardial effusion. However, a subsequent
CT scan showed pleural effusion with thick-
ening and mediastinal soft tissue densifica-
tion encasing the thoracic and abdominal
aorta and displacing adjacent structures, also
observed surrounding both kidneys, along
with symmetric heterogeneities in the proxi-
mal metaphyseal regions of the humeri.
Histopathological analysis of the mass
demonstrated fibroadipose tissue infiltrated
by foamy macrophages and multinucleated
giant cells, staining positive for CD68 and

negative for CD1a, consistent with ECD. PET-
CT identified mild hypermetabolic activity in
mediastinal soft tissue, adjacent to the left re-
nal fascia, in the proximal femurs and tibias,
and in the pleural effusion, which was thus
attributed to ECD rather than heart failure.
The patient initially received corticoids, fol-
lowed by peginterferon alfa-2a, with no
clinical response. His reluctance to attend
appointments added difficulty to timely mon-
itoring and management. Although vemu-
rafenib was then considered, his condition
continued to deteriorate and he passed away
approximately 1 year after diagnosis.
Conclusion: ECD is a rare and often underdia-
gnosed condition that requires a high index
of suspicion. We underscore its aggressive
nature, the challenges in managing advanced
disease, and the necessity for early diagnosis

and management for timely intervention.

DEFICIENCIA DE ADENOSINA DEAMINASE 2
(DADA2) COM IMUNODEFICIENCIA:

PARA ALEM DO FENOTIPO VASCULITICO

Rita Tinoco Magalh@es; Inés Clara; Ricardo Pereira;
Anténio Lamas; Raquel Faria; Antonio Marinho
Centro Hospitalar do Porto, EPE / Hospital Geral de
Santo Antdnio

Introducéo: A deficiéncia de adenosina de-
aminase 2 (DADA2) é uma doenca rara, au-
tossomica recessiva, por erro inato da imuni-
dade (ORPHA:404553). Causada por variantes
no gene ADA2, foi descrita inicialmente como
causa de acidente vascular cerebral (AVC)
recorrente em idade jovem, e mimetizadora
de poliarterite nodosa (associada a imunode-
ficiéncia), na sua forma predominantemente
autoinflamatéria. Tem sido observada cres-
cente heterogeneidade fenotipica, com man-
ifestacdes hematoldgicas (aplasia medular e
citopenias) e imunoldgicas (autoinflamagéo,
imunodeficiéncia humoral/celular e linfopro-
liferacao).



Caso clinico: Mulher, 28 anos, com quadro
com 6 anos de evolucédo de infecdes muco-
cutaneas piogénicas (bem como outras bac-
terianas e viricas) recorrentes, aftose, e ad-
enomegalias palpaveis. Sem manifestagcoes
sugestivas de vasculite. Do estudo comple-
mentar: neutropenia <100/mcL, com pouca
resposta a filgrastim, adenopatias reativas
supra e infradiafragmaticas e hepatoesple-
nomegalia. Sem hipogamaglobulinemia; pre-
senca de IgM anti-neutrdfilo. Défice de cobal-
amina, sem evidéncia de anemia perniciosa,
com endoscopia digestiva alta sem alter-
acdes. Evoluiu com neutropenia e linfopenia
graves (T CD4+ < 200/mcL), com infecOes
recorrentes, apesar de profilaxias. Estudo
genético com heterozigotia composta pa-
togénica no gene ADA2 e atividade enzimati-
ca ausente, confirmando-se o diagndstico de
DADA2. Iniciou infliximab para prevengao AVC
e como ponte para eventual transplante.

Discussao/Conclusdo: 0 diagndstico de
DADA?2 implica elevado grau de suspeicéo,
salientando-se a heterogeneidade fenotipica,
por vezes sem manifestacdes vasculares/in-
flamatorias, levando a atraso no diagnéstico.
A apresentagdo no adulto é possivel. Os ini-
bidores do TNF-alfa sdo a primeira linha ter-
apéutica em doentes com fenétipo vascular/
inflamatario, €, ainda que menos consensuais
noutros fenétipos, poderdo ser benéficos na
prevencéo de AVC e na ponte para transplan-
te alogénico de percursores hematopoiéticos,
Unica terapéutica com potencial curativo.

DOENGA DE CASTLEMAN MULTICENTRICA
EM PORTUGAL — RESUMO DAS PUBLICAGOES
ATE 2024

Catarina Tavora Miranda Rodrigues;

Joana Rodrigues Dos Santos

Hospital Cascais - Dr. José de Almeida
Introdugéo: A doenca de Castleman (DC) é
uma doenca linfoproliferativa atipica rara que
afeta os linfocitos B e a sua incidéncia é de-
sconhecida. Nao existe em Portugal nenhum
registo oficial de doentes com DC.

Objetivos: Realizagdo de um estudo descriti-
vo retrospetivo das publicagdes portugueses
de casos de DC multicéntrica até 2024.
Material e Métodos: Foi feita uma pesquisa
de literatura na Pubmed e na revista da Socie-
dade Portuguesa de Medicina Interna (SPMI)
sem limite temporal e nos livros de resumos
dos Congressos Nacionais de Medicina In-
terna (CNMI) desde 2015. As palavras-chave
foram “Doenca/Tumor de Castleman”, “Hip-
erplasia ganglionar angiofolicular”, “Linfoma
Benigno”. Foram incluidos apenas artigos
portugueses em Portugués ou Inglés e foram
excluidos casos pediatricos e os casos de
doenca de Castleman unicéntrica. A andlise
estatistica foi realizada com Microsoft Excel.
Resultados: Foram encontradas 16 publi-
cagbes de casos de Doenga de Castleman
na Pubmed, 2 na revista da SPMI e 12 nos
resumos dos CNMI. Os casos repetidos foram
eliminados.

Houve um total de 27 casos publicados em
Portugal, 20 de DC multicéntrica e 7 de DC
unicéntrica.

Dos casos de DC multicéntrica, a idade média
foi 54,7 anos; 80,0% dos doentes eram do
sexo masculino (N=16) e 20,0% sexo femi-
nino (N=4). 45,0% associavam-se a infe¢éo
por HHV8 (N=9), 35,0% eram idiopaticos
(N=7), 15,0% eram associados a Sindrome
de POEMS (N=3) e 1 ndo estava classificado.




0Os sintomas mais frequentes foram astenia/
cansaco (N=12); perda ponderal (N=11) e
febre (N=9). Os locais mais frequentes para
a presenca de adenopatias foram as regides
axilares (N=9), inguinais (N=9) e supracla-
viculares (N=7). As organomegalias foram
frequentes (N=15). Analiticamente a destacar
a anemia (N=10) e a elevagao de pardmetros
inflamatorios

(N=10). A variante histologica mais frequente
foi a variante histoldgica hialina (N=9), se-
guindo-se da variante plasmocitaria (N=4).
A terapéutica mais frequentemente instituida
foi corticoterapia (N==8) e/ou rituximab (N=5).
Discussao e Conclusdo: Nao havendo um reg-
isto oficial de doentes com DC este trabalho
ajuda a uma melhor compreensao da DC mul-
ticéntrica. Destaca-se também que ndo ex-
istem ainda casos reportados em Portugal da
utilizag&o de inibidores da interleucina-6, o que
reforca a necessidade de formagao nesta area
bem como a publicagio de casos.

SINDROME DE MELKERSSON-ROSENTHAL
UM CASO RARO DE PARESIA FACIAL

Catarina Tavora Miranda Rodrigues;

Beatriz Nunes Vicente; Joana Rodrigues Dos Santos;
Diogo Cruz

Hospital Cascais - Dr. José de Almeida

A Sindrome de Melkersson-Rosenthal é uma
triade rara constituida por episodios recor-
rentes parésia facial periférica, edema facial
e labial e lingua fissurada com inicio em idade
jovem. A etiologia desta sindrome é complexa
e multifatorial, resultante da interagdo de fa-
tores genéticos, infeciosos e imunoldgicos. A
sua expressao é por vezes incompleta.

Apresenta-se 0 caso de uma doente de 21
anos, sexo feminino, que recorreu ao servigo
de urgéncia por parestesias da lingua, inca-
pacidade de encerrar a palpebra esquerda
e edema labial. Ao exame objetivo a doente
apresentava edema do labio superior e paré-

sia do andar superior e inferior da face a
esquerda, associada a sinal de Bell; lingua
fissurada, sem outras alteragbes ao exame
objetivo.

Apurou-se episodio semelhante ha 6 anos
atras com resolugdo espontinea. A doente
negava febre, sintomas gastrointestinais e
respiratorios.

Do estudo complementar realizado, a TAC-CE
e RMN-CE e estudo de vasos extra e intra-
cranianos excluiram a presenca de alteracdes
estruturais.

Outras causas possiveis de parésia facial per-
iférica recorrente foram excluidas. A pungéo
lombar ndo apresentava alteracoes no exame
citoquimico e bacteriologico. O estudo autoi-
mune, nomeadamente a presenca de bandas
oligoclonais, pesquisa de sarcoidose e vas-
culites sistémicas foi negativo. As serologias
de infecdo por Herpes 1 e 2, Herpes Zoster,
Doenga de Lyme e infegdo por VIH foram ex-
cluidas no LCR e soro bem como tuberculose.
Durante o internamento iniciou corticotera-
pia na dose de 1mg/kg/dia e gabapentina
na dose de 300mg para controlo da dor neu-
ropatica. A data da alta apresentava melhoria
do edema labial e da dor. Atualmente ja ndo
apresenta edema labial, mas mantém parésia
facial periférica esquerda grau 3 na escala de
House-Brackmann, encontrando-se a realizar
fisioterapia.

Assumiu-se tratar-se de um caso da Sin-
drome de Melkersson-Rosenthal na sua
forma completa. O seu diagnostico é clinico
embora a triade completa de sintomas ocorra
apenas em 13 a 25% dos casos.

Este caso destaca esta sindrome como uma
doenga rara, mas que deve constar nos di-
agnosticos diferenciais de doentes jovens
que se apresentem com edema orofacial e/
ou parésia facial periférica recorrente que se
apresentem no servico de urgéncia.



SINDROME DE WILKIE — UMA CAUSA RARA
DE SINTOMAS DIGESTIVOS PROLONGADOS
E INEXPLICAVEIS

ANA COIMBRA; Adriana Henrigues; Joana Duarte;
Ana Saraiva; Jandira Lima; Sara Leitdo;

Lelita Santos

Unidade Local de Satide de Coimbra

Introducéo: A sindrome de Wilkie ou da Artéria
Mesentérica Superior (AMS) é uma causa
vascular rara de obstrucéo intestinal intermi-
tente por compresséo da terceira porgdo do
duodeno entre a AMS e a aorta. A prevalén-
cia estimada é de 0,005% a 0,03% e é mais
comum no sexo feminino em idade pediatri-
ca. A obstrugdo resulta de uma reducéo no
angulo aortomesentérico, frequentemente
associada a variagdes ponderais abruptas ou
estados catabdlicos que levam a deplegdo
da gordura retroperitoneal. Outras causas
incluem variagdes anatémicas congénitas ou
adquiridas da coluna ou do tubo digestivo. A
apresentagao mais frequente é com sintomas
cronicos inespecificos, assemelhando-se a
uma dispepsia pds-prandial, o que torna o
diagndstico desafiante e complexo.
Descrigdo: Mulher, 31 anos, antecedentes
de artrodese C1-C2 para correcdo de lux-
acdo idiopatica, com deformagdo perma-
nente da curvatura cervico-dorsal. Desde ha
alguns anos com queixas de dor abdominal
pds-prandial, por vezes com vomitos, en-
fartamento precoce e distensdo abdominal,
com alivio em decubito ventral e massagem
no hipocondrio esquerdo. Fez estudo inicial
com avaliacdo analitica, endoscopia digesti-
va alta e enema opaco, sem alteraces. Por
agravamento com perda ponderal significati-
va, repetiu o estudo tendo-se suspeitado de
uma diminui¢do do angulo aortomesentérico
por ecografia. Fez angio-tomografia computa-
dorizada que confirmou o achado, revelando
compressao duodenal entre a AMS e a aorta.

Foi iniciada uma estratégia conservadora fo-
cada num suporte nutricional adequado, ori-
entac@o sobre manobras posicionais (posi¢éo
genopeitoral e flexdo anterior do tronco apos
as refeigdes) e dieta fraccionadas com ex-
celente resposta clinica, resolugdo dos sin-
tomas, recuperagdo ponderal e melhoria da
qualidade de vida.

Discussdo: A SAM representa um desafio
clinico, dada a raridade e inespecificidade
dos sintomas, que frequentemente levam
a atrasos no diagndstico. Sendo uma causa
rara de obstrugdo gastrointestinal, exige alto
indice de suspeigao para diagnostico precoce
e prevencgdo de complicagdes. A abordagem
inicial é conservadora, mas a resposta é lim-
itada, levando muitas vezes a necessidade de
cirurgia. O progndstico a longo prazo perman-
ece desconhecido, e estudos mais amplos
sao0 necessarios para definir estratégias ter-
apéuticas ideais.
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Introducdo: A heteroplasia dssea progressiva
(HOP) é um disturbio genético ultra-raro da
diferenciacdo mesenquimatosa, caracteriza-
do pela formagdo anormal e progressiva de
tecido 6sseo ectopico. A HOP integra um es-
pectro de doencas que envolvem ossificagéo
ectdpica, mas distingue-se pela profundidade
e agressividade da formacdo 6ssea. A maio-
ria dos casos estd associada a mutacdes
inativantes heterozigéticas do gene GNAS,
responsavel pela codificagdo da subunidade
alfa da proteina Gs, que regula a adenilciclase
e influencia a osteogénese em tecidos con-
juntivos ndo 6sseos. Apresentamos um caso




de HOP de atingimento unilateral e complica-
do por artrite séptica da anca.

Descricdo: Homem, 68 anos, seguido em
Consulta de Medicina Interna por vasculite de
pequenos vasos, fibrilhagdo auricular, hiper-
tiroidismo secundario a amiodarona e HOP de
atingimento unilateral esquerdo. Apds queda
no domicilio, foi internado por dor e incapaci-
dade funcional no membro inferior direito.
Com melhoria inicial, foi transferido para
reabilitacdo em Unidade de Cuidados Con-
tinuados; contudo, apresentou deterioragéo
com dor exacerbada na anca direita e perda
funcional, ficando confinado ao leito. Fez TC
que revelou artrite séptica. Inicialmente sob
antibioterapia supressiva de longa duracao,
evoluiu para sepsis e disfuncdo multiorgani-
ca, sendo estabilizado na Medicina Interna
e submetido a limpeza e desinfegcdo cirdr-
gica da anca, osteotomia proximal do fémur
e colocacdo de espacador com gentamicina
e vancomicina. Com boa evolugao, possibil-
itou-se reconstrugdo artroplastica posterior
da anca, com remog&o do espacador e colo-
cacdo de protese total de anca hibrida de du-
pla mobilidade, restituindo-lhe a capacidade
de marcha e qualidade de vida sem dor.
Discussdo: Este caso descreve uma doenca
ossificante rara, com poucos relatos na literatu-
ra, especialmente na sua forma unilateral num
homem. A progressdo clinica sublinha a com-
plexidade da gestdo da HOP, particularmente
quando complicagdes graves, como a artrite
séptica, estdo presentes. A abordagem multi-
disciplinar, com intervencéo atempada é crucial
para preservar a funcionalidade e a qualidade
de vida. Este relato destaca a importancia do
reconhecimento precoce e de estratégias ter-
apéuticas personalizadas para mitigar o impac-
to desta condigao rara e debilitante.
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DE HIPERURICEMIA

Paulo Conceicdo; Tania Luzia Lopes;

Filipa Rodrigues; Rute Sousa Martins;

Arlindo Guimas; Sara M. Rocha

Centro Hospitalar do Porto, EPE / Hospital Geral de
Santo Antdnio

Introducéo: A Sindrome de Lesch-Nyhan
(SLN) é uma doenca genética rara ligada ao
cromossoma X, caracterizada pela deficiéncia
na enzima hipoxantina-guanina fosforribosil-
transferase (HPRT), que leva a deposicao de
acido Urico no organismo podendo resultar
em manifestacbes neurologicas, renais e ar-
ticulares severas. Apresentamos o caso clini-
co de um homem de 28 anos com historia de
gota, sindrome depressivo, habito tabagico e
epilepsia na infancia (atualmente sem med-
icacdo), que apresenta multiplos e exuber-
antes tofos gotosos e elevagao do valor base
de creatinina de modo sustentado. Foi relata-
da historia familiar de hiperuricemia e doenga
renal cronica (avé materna e um irmao).
Objetivos: Destacar a importancia de inves-
tigar causas primarias de hiperuricemia em
pacientes jovens com niveis séricos de acido
Urico elevados, considerando que o diagnosti-
co precoce permite uma abordagem terapéu-
tica mais direcionada e eficaz, prevenindo
complicacdes futuras.

Métodos: O diagndstico foi estabelecido com
base nos antecedentes clinicos do paciente,
exames laboratoriais, que revelaram hiper-
uricemia acentuada, e o estudo genético que
confirmou a deficiéncia de HPRT. Exames
de imagem foram realizados para avaliar a
extensdo dos tofos e o grau de comprome-
timento renal.

Resultados: Ap6s a confirmacdo do diag-
nostico de Sindrome de Lesch-Nyhan, foi
iniciado tratamento para controle da hiper-
uricemia, uma vez que nao existe terapéutica



curativa dirigida para a SLN. A intervengdo
incluiu inibidores de xantina oxidase, com o
objetivo de reduzir os niveis séricos de acido
Urico, prevenindo a formagao de novos tofos
e a progressdo da doenca renal crénica. O
doente foi orientado também para consulta
de Nefrologia e Nutrigao.

Conclusao: Este caso sublinha a importancia
de considerar etiologias primarias em casos
de hiperuricemia grave em idades jovens. O
controlo da hiperuricemia é crucial na SLN
para evitar complicactes graves como lesdes
articulares irreversiveis e a progressdo da
doenga renal.

A IMPORTANCIA DA MONITORIZAGAO
PERIODICA NA DOENGA
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Introduc@o: A doenca de von Hippel-Lindau
(vHL) é uma condicdo hereditaria autossomi-
ca dominante causada por uma mutacdo no
gene VHL. Caracteriza-se pelo aumento da
predisposicdo para desenvolver neoplasias
benignas ou malignas, que podem afetar so-
bretudo a retina, o sistema nervoso central
(SNC), os rins, as glandulas suprarrenais, o
pancreas, 0 ouvido interno e 0s 6rgaos repro-
dutivos. Os hemangioblastomas da retina sdo
frequentemente a manifestagdo mais precoce
e uma das mais frequentes e, por isso, devem
motivar a investigacdo da doenca.

Objetivos: Destacar as principais manifes-
tacdes da doenca de vHL e a importancia da
monitorizacgéo periodica dos doentes.
Métodos: Descricdo de 2 casos clinicos de
doenca de VHL.

Resultados: Caso 1: Mulher, 48 anos, com
diagnostico de vHL aos 22 anos apos iden-

tificacdo de hemangioblastoma do SNC, sem
outras manifestacdes. Durante o seguimento,
aparecimento de mdltiplos hemagioblasto-
mas cerebelosos e no bolbo raquidiano com
necessidade de multiplas intervengoes cirdr-
gicas. Foram ainda identificados hemangio-
blastomas da retina, que complicaram com
descolamento da retina que levou a amau-
rose a esquerda, lesdes quisticas simples
pancreaticas e tumor neuroenddcrino do pan-
creas sob vigilancia. Caso 2: Mulher, 23 anos,
com diagnéstico de vHL aos 15 anos ap6s
hemovitreo causado por hemangioblastoma
da retina. No rastreio ao diagndstico foi iden-
tificada uma lesdo renal suspeita, pelo que foi
submetida a nefrectomia parcial, com histolo-
gia compativel com carcinoma de células re-
nais, e hemangioblastomas cerebelosos com
posterior necessidade de intervengéo cirdr-
gica. Durante o seguimento identificaram-se
quistos renais e pancreaticos, uma nova lesdo
renal suspeita em vigilancia e um paragangli-
oma cervical excisado.

Conclusoes: Nos doentes com diagndstico de
doenga de vHL devem ser excluidas outras
manifestacdes da doenca ao diagnostico e
deve-se manter uma monitorizagdo periodi-
ca de todos os possiveis atingimentos, para
um diagndstico e tratamento precoces das
neoplasias, de forma a reduzir a morbi-mor-
talidade associada a doenca. Os casos descri-
tos sdo exemplo disso, uma vez que as duas
doentes mantém total autonomia apesar das
neoplasias diagnosticadas e das cirurgias a
que foram submetidas. A Medicina Interna
tem um papel central no seguimento destes
doentes.




SINDROME DE ALPORT: UMA CAUSA RARA
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A sindrome de Alport (SA) é uma doenca glo-
merular hereditaria e progressiva, causada
por mutactes do colagénio tipo IV presente
nas membranas basais do rim, cdclea e olho,
pelo que se manifesta habitualmente com al-
teracdes destes orgdos. A apresentacéo ini-
cial mais comum € a hemattria microscopica
assintomatica e persistente, que surge na
infancia.

Os autores apresentam o caso de uma mul-
her de 48 anos de idade, referenciada a
consulta de Medicina Interna por hematuria
e elevacdo da creatinina cinase. Na consul-
ta foi verificado que a doente apresentava
hematiria microscopica com pelo menos
10 anos, antecedentes pessoais de hiper-
tensdo arterial (HTA) com diagnéstico aos 42
anos, dislipidemia e sindrome depressiva. Da
histéria familiar salientava-se a mae de 70
anos com doenca renal cronica (DRC) esta-
dio lllb de etiologia multifatorial, 1 irm&o com
51 anos em programa de hemodidlise outros
2 irmdos sem antecedentes de relevo. Con-
statou-se funcdo renal persistentemente
alterada (TFGe 43.2 mL/min/1.73 m2, racio
albumina/creatinina 35mg/g), e prévia ao di-
agnostico de HTA. Por este quadro foi referen-
ciada a consulta de Nefrologia que, tendo em
consideracdo a DRC estabelecida e a historia
familiar solicitou estudo genético que rev-
elou a variante patogénica ¢.1219G>C p.
(Gly407Arg), em heterozigotiano exao 21 do
gene Col4A3 (Cromossoma 2), prefazendoo
diagndstico de SA autossdmico recessivo.

A suspeita de causa secundaria para a DRC e
para a HTA deve surgir perante uma historia

pessoal e familiar sugestivas, permitindo o
diagndstico atempado com elevado impacto
quer para o doente, quer para os seus famil-
iares. Estima-se que a frequéncia genética
da SA seja entre 1:5000 a 10.000 pessoas,
sendo responsavel por 0.2% da DRC no adul-
to. Cerca de 60% dos doentes heterozigotos
evoluem para doenca renal terminal, pelo
que o aconselhamento genético e controlo
de comorbilidades se reveste de extrema im-

portancia para melhorar o progndstico.

PAQUIDERMOPERIOSTOSE — UMA FORMA

DE OSTEOARTROPATIA HIPERTROFICA
PRIMARIA

Gongalo Peres; Inés Gaspar; Mariana Lessa Simdes
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A Paquidermoperiostose (PDP) é uma doenca
rara autossomica recessiva, que resulta de
mutacdes nos genes SLCO2A1 ou HPGD, que
codificam proteinas responsaveis pelo trans-
porte de prostaglandinas. Manifesta-se habit-
ualmente na puberdade e é mais frequente
no sexo masculino. Caracteriza-se por baque-
teamento digital, paquidermia, cutis verticis
gyrata, seborreia, hiperhidrose, poliartrite e
periostose; pode estar associada a mielofi-
brose e ulceras gastrointestinais.

Homem de 24 anos de idade, natural de Séo
Tomé e Principe, evacuado para Portugal
para investigacdo de deformidade cranio-
facial, com inicio pelos 17 anos de idade e
agravamento lento e progressivo. Com idade
aparente superior a idade real, apresentava
facies leonina, cutis verticis gyrata, blef-
aroptose bilateral, baqueteamento digital,
hiperhidrose e poliartrite. Da investigacdo
diagnostica realizada, destaca-se: osteoar-
tropatia hipertréfica difusa na radiografia de
esqueleto; hiperplasia sebacea confirmada
por bidpsia cutanea; poliartrite com derrame
articular; anemia microcitica, ferropénia e



folatopénia; gastrite cronica por infeccdo por
Helicobacter pylori; mielograma com puncéo
seca e evidéncia de mielofibrose na bidpsia
osteomedular. Foi realizado tratamento de er-
radicacdo da infeccdo por H. pylori e institui-
da terapéutica com colquicina. Com base na
semiologia clinica e nos resultados dos meios
complementares de diagndstico, foi equa-
cionada a hipotese diagndstica de paquider-
moperiostose e pedido estudo genético que
identificou variante no gene SLCO2A1 em
homozigotia, confirmando o diagnostico. Foi
pedida a colaboragdo das especialidades de
cirurgia plastica, oftalmologia, dermatologia
e genética médica, alterada terapéutica para
anti-inflamatorio ndo esterdide e realizada
proposta para cirurgia de correcgdo de ptose.
Sublinha-se a complexidade diagnostica de-
sta condicéo rara, cronica e debilitante, cujo
controlo e tratamento exige uma abordagem
multidisciplinar.

NOVO CASO DE DOENCA DE TANGIER

GOM UMA APRESENTAQI'\O NAO REPORTADA
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A doenca de Tangier (DT) é uma doenca au-
tossdmica recessiva extremamente rara, cau-
sada por mutagdes no transportador ABC de
ligagdo ao ATPA1 (ABCA1). E caracterizada
por um défice grave ou auséncia de colester-
ol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e
apolipoproteina A-1 (ApoA1).

Os autores apresentam o caso de um homem
de 47 anos referenciado para a consulta por
HDL <10mg/dL e hipertriglicridemia (725mg/
dL). Apresentava antecedentes de sindrome
metabolica, hipertensdo e diabetes tipo 2,
obesidade grau 1 (indice de massa corporal
32.7kg/m2) e psoriase. Apresenta habitos
etilicos (216g/dia) e tabagicos (40 unidades

mago ano) marcados, sintomas sugestivos de
neuropatia periférica e, durante o seguimen-
to clinico, apresentou um enfarte agudo do
miocardio aos 48 anos. Ao exame objetivo de-
stacava-se hepatoesplenomegalia (confirma-
da em ecografia) e forca grau 4 na abdugéo
dos dedos da mdo direita (confirmada em
eletromiografia a presenca de polineuropatia
desmielinizantes adquirida). Ndo apresentava
histéria familiar de doenga cardiovascular
(DCV). Analiticamente apresentava bicitope-
nia com anemia macrocitica (hemoglobina
11.6g/dL), com ferritina elevada (937.3ng/
mL) e niveis de acido félico e vitamina B12
dentro dos valores de referéncia, e tromboc-
itopenia (73x107\9/L). Foi realizada biopsia
ossea que identificou histiocitose difusa com
macréfagos com aspeto xantomatoso. Apesar
das alteragbes do perfil lipidico terem sido
atribuidas inicialmente a sindrome metaboli-
ca, aos habitos etilicos e a esplenomegalia,
as alteragbes do perfil lipidico, o desenvolvi-
mento de DCV em idade jovem e a neuropatia
periférica colocaram a suspeita de DT. O gene
ABCA1 foi sequenciado e revelou uma nova
variante (c.164A>G p (His5Arg)) patogénica
em homozigotia no exao 4.

A apresentacdo clinica dos doentes com DT
¢ altamente variavel, dependendo da acu-
mulagdo de colesterol em macréfagos em
diferentes tecidos. Deve-se suspeitar na pre-
senca de niveis baixos de HDL e de ApoA1,
sobretudo se associado a DCV prematura. De-
stacamos uma apresentagdo ndo descrita na
literatura de xantomatose da medula 6ssea
com subsequente anemia e trombocitopenia.
Apesar de ndo haver tratamento curativo, o
diagndstico etioldgico permite um aconselha-
mento genético adequado ao doente e a sua
familia.




VOGT-KOYANAGI-HARADA, UMA UVEI'TE
ESQUECIDA
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Introducdo: Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) é
uma panuveite granulomatosa bilateral, na
qual tipicamente se observa descolamento se-
roso da retina. Apresenta-se frequentemente
com alteraces neuroldgicas, auditivas e der-
matoldgicas. A incidéncia anual é aproximada-
mente 1/400,000. Afeta predominantemente
mulheres entre 0s 10 e 0s 52 anos de origem
asiatica, hispanica ou nativos americanos.
Caso clinico: Mulher, 47 anos, natural de An-
gola com antecedentes de hipertiroidismo,
medicada com metibazol. Recorre ao Servigo
de Urgéncia (SU) por quadro de diminuigdo
severa da acuidade visual, dor ocular, ede-
ma palpebral, cefaleia frontal e retro ocular,
com agravamento ao longo de 1 més. Na
observacdo apresenta eritema conjuntival
bilateral com marcado edema palpebral. TC
de cranio, sem alteracoes. Rastreio infecioso
e auto-imune, negativo. Na observacéo por
oftalmologia, descreve-se exuberante descol-
amento seroso da retina. Cumpriu 3 dias de
metilprednisolona intravenosa, seguido de
prednisolona oral 60mg/dia, com titulagdo
decrescente. Observada marcada melhoria
clinica. No seguimento em consulta, apresen-
tou 2 episddios de recorréncia, com necessi-
dade de adicionar azatioprina a terapéutica.
Discussdo & conclusdo: VKH é uma doenca
rara, provocada por uma resposta imune
desregulada aos melandcitos. Caracteriza-se
por cefaleias, dor ocular, visao turva, vitiligo e
sintomas neuroldgicos, podendo levar a perda
completa de visdo e défices neurologicos. Se
diagnosticada e tratada precocemente, usual-
mente apresenta boa resposta clinica e prog-
ndstico favoravel. Este caso apresentou um

desafio diagnostico e terapéutico, com foco
na exclusdo de doenga infeciosa, autoimune
e tratamento da recidiva clinica. E um bom
exemplo da importancia da diferenciacéo do
Internista no SU, que nunca deve esquecer as
doengas raras, tendo em conta que o diag-
néstico precoce pode significar uma alteragéo
significativa do curso natural da doenga, com
impacto muito positivo na qualidade de vida
dos doentes.
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