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CADASIL: a propdsito de um
caso clinico

Ana Luisa Corte Real,’ Sara Zeferino'

RESUMO

Introducdo: A arteriopatia cerebral autossémica dominante com enfartes subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL) é a doen-
¢a de pequenos vasos cerebrais hereditaria mais comum, causada por mutagdes no gene NOTCH3. As suas manifestagées cli-
nicas iniciam-se tipicamente em adultos jovens e incluem enxaqueca com aura, acidentes isquémicos transitérios (AlT) e aci-
dentes vasculares cerebrais recorrentes, perturbagées psiquiatricas e deméncia. O diagndstico é estabelecido através de teste
genético. Este relato de caso tem como objetivo alertar para esta entidade clinica, destacando a sintomatologia, diagndstico,
orientacdo e progndstico.

Descricao do caso: Mulher de 51 anos, avaliada em 2011 na sua unidade de satide familiar por hipoestesia da hemiface e mem-
bro superior direitos. Ao exame neuroldgico apresentava diminuicdo da sensibilidade tatil do hemicorpo direito. Encaminhada
para o servico de urgéncia efetuou tomografia computorizada crénio-encefélica, que evidenciou leucoencefalopatia isquémica
microangiopatica, tendo tido alta, apds reversdo dos défices, com diagndstico de AIT e medicada com 4cido acetilsalicilico. Acom-
panhada em consulta de neurologia realizou ressonancia magnética (RMN) cerebral que revelou leucoencefalopatia isquémi-
ca, tendo sido medicada com estatina. Apresentou mais trés AIT até 2018, quando efetuou RMN cerebral que evidenciou lesées
sugestivas de CADASIL. O estudo genético foi positivo. Atualmente com 60 anos, apds multiplos eventos isquémicos, a doente
refere esquecimentos cada vez mais frequentes, dificuldades na nomeacao e na fluéncia verbal, sendo evidente o declinio pro-
gressivo da sua cognicdo e a sua subsequente limitacdo funcional.

Comentario: Ndo existe tratamento eficaz para a CADASIL. A sua abordagem consiste em aconselhamento genético, controlo de
fatores de risco vascular e de sintomas. Representando um desafio diagnéstico, o médico de familia podera assumir um papel im-
portante na sua suspeicao, considerando o conhecimento privilegiado do individuo e sua familia. Por tltimo, o médico de familia
acompanharé o doente em todas as fases da evolugdo da doenca, fornecendo-lhe o suporte necessério a ele e a sua familia.

Palavras-chave: CADASIL; Recetor NOTCH3; Deméncia; Deméncia vascular; Leucoencefalopatias; Acidente vascular cerebral.

INTRODUCAO
acidente vascular cerebral (AVC) é uma pa-
tologia de causa multifatorial, ocorrendo
na sua maioria de forma espordadica. Con-
tudo, os fatores de risco de base genética
tém-se revelado cada vez mais importantes na com-
preensdo das doengas cerebrovasculares.!

A arteriopatia cerebral autossémica dominante com
enfartes subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL,
acrénimo para cerebral autosomal dominant arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy),iden-
tificada pela primeira vez na década de 90,2 é a doenca de
pequenos vasos cerebrais hereditdria mais comum?® e
uma causa importante de AVC em adultos jovens.! E au-
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tossémica dominante e caracterizada por mutacées no
gene NOTCH3 (cromossoma 19).2 Os seus critérios diag-
nosticos foram sugeridos por Davous em 1998.*

Foram ja identificadas familias portadoras destas
mutacdes em todo o mundo; apesar disso, faltam estu-
dos que relatem a prevaléncia desta patologia,® a qual
tem sido estimada entre dois a cinco casos por 100.000
individuos,®” destacando-se no entanto o seu provavel
subdiagnéstico.>>’

A CADASIL cursa com uma angiopatia de pequenos
vasos e capilares, ndo aterosclerética e nao amiloidéti-
ca, decorrente da acumulacdo de material granular os-
meofilico (GOM) na camada média em torno das célu-
las de musculo liso. Apesar de ter apenas manifestacoes
clinicas cerebrais, esta angiopatia também esté pre-
sente noutros 6rgaos, como o baco, o figado, os rins, a
pele, no musculo e até na artéria aorta.>®
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TABELA 1. Tomografias computadorizadas cranioencefalicas efetuadas pela doente

Data Resultados
03/03/2011

“Auséncia de aspetos hemorragicos intracranianos, de desvios da linha média ou de cole¢es andmalas
extra-axiais. Hipodensidade difusa da substéncia branca de ambos os hemisférios cerebrais, mal delimitada e sem
efeito de massa, (...) inespecifica, traduzindo com maior probabilidade leucoencefalopatia isquémica
microangiopatica (leucoaraiose). Pelo presente método nao &, contudo, possivel excluir em absoluto eventual
lesdo isquémica recente no seio destas alteragdes cronicas. (...)"

09/05/2016
20/02/2018

“Enfartes lacunares das regides das artérias cerebrais médias bilateralmente. (...)"

“Leucoaraiose de grau moderado, mais acentuado do que o habitual neste grupo etario (...). Lesdo periventricular
frontal esquerda, provavelmente isquémica antiga (...). Outra lesdo isquémica antiga na substéncia branca frontal

isquémico agudo. (...)"

média direita (...). Ndo ha sinais de hemorragia intracraniana recente. Ndo se observam sinais de enfarte

20/10/2018

anterior direita.”

“Pequenas lesdes vasculares hipodensas supratentoriais bilaterais (e na protuberancia) na dependéncia dos
pequenos vasos perfurantes, sem efeito de massa. Por este método néo é possivel afirmar que todos sejam
crénicos (...). Sinais de leucoaraiose, interessando também as cépsulas externas e a substancia branca temporal

05/01/2020

”

lenticulo-radidrias e talamicas bilaterais. (...)

“Padrdo de leucoencefalopatia periventricular e subcortical, bi-hemisférica cerebral, de natureza vascular. Auséncia
de alteracdes (...) sugestivas de lesGes vasculares isquémicas ou hemorragicas agudas. Lacunas vasculares

As manifestacdes clinicas da CADASIL iniciam-se ti-
picamente em idade adulta jovem e incluem enxaque-
ca com aura, acidentes isquémicos transitérios (AIT),
AVC recorrentes e perturbacdes psiquidtricas, condu-
zindo progressivamente a deméncia associada a dis-
tarbios do equilibrio e da marcha.*® Contudo, nem sem-
pre é evidente uma histéria familiar positiva pela gran-
de variedade de apresentacdes desta doenca.’

Este relato de caso tem como objetivo alertar a co-
munidade médica para a existéncia desta patologia,
destacando a sua sintomatologia, diagnéstico, orienta-
¢do e prognéstico. Pretende-se com este relato desta-
car o importante papel do médico de familia no diag-
néstico precoce deste sindroma, pelo conhecimento
privilegiado do utente e seu agregado familiar, propor-
cionando uma orientacdo atempada e adequada, bem
como aconselhamento genético.

DESCRICAO DO CASO

Mulher de 51 anos de idade, de raga caucasiana, com
o sexto ano de escolaridade e cozinheira de profissio.
Elemento de uma familia nuclear em fase VII do ciclo
de vida de Duwvalle, segundo a classificacdo de Graffar,

de classe social média (classe III). Como antecedentes
pessoais apresentava hipotiroidismo, medicada com
levotiroxina sédica 0,05mg por dia, e dislipidemia, sob
medidas de intervencdo no estilo de vida. Sem outra
medicac¢do habitual, habitos etilicos ou tabdgicos. No
que concerne aos antecedentes familiares: o pai havia
falecido aos 85 anos, com sindroma demencial desde
os 80 anos; a mae havia falecido aos 65 anos, desco-
nhecendo a causa da sua morte; dos cinco irmaos uma
tinha ldpus eritematoso sistémico. Sem antecedentes
dignos de registo nos restantes familiares. Unica filha,
saudéavel.

A 03/03/2011 a utente recorreu a consulta aberta da
sua unidade de satde familiar por hipoestesia da he-
miface e membro superior direitos com cerca de duas
horas de evolucdo. Ao exame neurolégico apresentava
diminuicao ligeira da sensibilidade tétil do hemicorpo
direito, sem outras alteracoes detetadas ao exame ob-
jetivo. Foi encaminhada para o servigo de urgéncia
(SU), onde efetuou tomografia computadorizada cra-
nio-encefélica (TC-CE) (Tabela 1), que evidenciou leu-
coencefalopatia isquémica microangiopatica (leuco-
araiose). Apds reversao dos défices, a doente teve alta
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TABELA 2. Ressonancias magnéticas cerebrais efetuadas pela doente

Data Resultados
04/2011 Leucoencefalopatia isquémica.
01/03/2018 | “Muiltiplos focos de hipersinal no tronco cerebral, génglios da base, tadlamo, substéncia branca periventricular e

subcortical bilaterais, devendo traduzir lesdes isquémicas. Mdltiplas lesdes nos lobos temporais e ao longo das
capsulas externas, podendo sugerir CADASIL. Miltiplos focos dispersos no parénquima superficiais e profundos,
infra e supratentoriais, com maior expressao no talamo, (...)."

com diagnéstico de AIT e medicada com 4cido acetil-
salicilico 150mg por dia, tendo sido orientada para con-
sulta externa (CE) de neurologia.

Foi acompanhada em CE de neurologia desde
04/2011. O estudo analitico revelou dislipidemia. Os
ecocardiogramas transtordcico e transesofégico, eco-
-doppler dos vasos do pescoco e holterndao mostraram
alteracoes relevantes. Realizou RMN cerebral (Tabela 2),
que apresentou leucoencefalopatia isquémica. Teve alta
da consultaem 01/2014, medicada com acido acetilsa-
licilico 150mg por dia e sinvastatina 20mg por dia.

A 09/05/2016, com 56 anos, recorreu ao SU por epi-
sédio de parestesias na face, membros superiores e in-
feriores e disartria, j4 completamente revertidos aquan-
do da avaliacdo médica. A doente havia suspendido
dois dias antes o 4cido acetilsalicilico por intervencao
cirdrgica otorrinolaringoldgica a que iria ser submeti-
da. Teve alta com diagnéstico de AIT, indicagdo para re-
tomar medicacao suspensa e encaminhada para CE de
neurologia.

Nesse més realizou em ambulatério TC-CE (Tabela
1), que revelou enfartes lacunares das regides das arté-
rias cerebrais médias bilateralmente. Foi também ava-
liada em CE de neurologia, tendo tido alta com indica-
¢ao de substituir acido acetilsalicilico por clopidogrel
75mg por dia.

Em 12/2017, aos 58 anos, recorreu ao SU por episé-
dio de disartria com reversdo espontanea, tendo tido
alta com diagnéstico de provével AIT. Em ambulatério
realizou ecocardiograma transtordcico, que estava nor-
mal, eco-dopplerdos vasos do pesco¢o com fenémenos
degenerativos ateroscleréticos difusos pelos eixos ca-
rotideos bilateralmente, mas sem estenoses hemodi-
namicamente significativas, e holter com registo de ra-
ras extrassistoles supraventriculares.
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A 21/02/2018 teve novo episddio de disartria, com
cerca de uma hora de evolugao, que foi revertendo du-
rante a avaliacdo médica no SU. Com estudo analitico
e eletrocardiograma normais efetuou TC-CE (Tabela 1),
que revelou leucoaraiose moderada, lesao periventri-
cular frontal esquerda provavelmente isquémica anti-
ga e lesdo isquémica antiga na substancia branca fron-
tal média direita. Com diagndstico de AIT foi interna-
da para realizagdo de estudo etiolégico, tendo tido alta
orientada para CE de neurologia e de medicina inter-
na, e com indicacdo de manter clopidogrel 75mg e sin-
vastatina 20mg. A RMN cerebral (Tabela 2), realizada a
01/03/2018, mostrou multiplos focos de hipersinal no
tronco cerebral, ganglios da base, tdlamo, substancia
branca periventricular e subcortical bilaterais, tradu-
tores de lesdes isquémicas, bem como multiplas lesdes
nos lobos temporais e ao longo das cdpsulas externas,
podendo sugerir CADASIL. Na angio-RMN n&o foram
evidentes estenoses significativas e o eletroencefalo-
grama encontrava-se normal. Em CE de neurologia, pe-
rante os achados imagiolégicos, foi pedido estudo ge-
nético de CADASIL.

Em consulta com a sua médica de familia, a
02/04/2018, referiu ter tido na semana anterior episo6-
dio de diminuicao ligeira da forca muscular do mem-
bro superior direito com duracdo de alguns minutos e
reversdao espontanea. Nao procurou assisténcia médi-
ca, referindo encontrar-se assintomatica desde entao.
Ao exame neurolégico ndo apresentava alteracdes. Por
apresentar um valor de colesterol LDL de 144mg/dL foi
substituida sinvastatina 20mg por rosuvastatina 5mg e
dada indicacdo para manter restante medicacdo em
curso.

A 20/10/2018 recorreu ao SU por ligeira assimetria
facial e diminuicdo da forca do membro superior



esquerdo, com um dia de evolu¢do. Ao exame neurol6-
gico apresentava forca muscular grau 4 no membro su-
perior esquerdo e ligeiro apagamento do sulco nasola-
bial esquerdo, sem outras alteracdes. Realizou TC-CE
(Tabela 1), que mostrou pequenas lesées vasculares hi-
podensas supratentoriais bilaterais na dependéncia dos
pequenos vasos perfurantes bem como sinais de leu-
coaraiose. A doente foi internada, tendo-se verificado
que o estudo genético de CADASIL havia revelado mu-
tacdo no gene NOTCHS3. Estava, assim, confirmado o
diagnéstico de CADASIL. A data da alta, a doente j4 ti-
nha recuperado a forca do membro superior esquerdo,
tendo mantido, no entanto, apagamento ligeiro do sul-
co nasolabial esquerdo.

Dois dias depois, em CE de neurologia mantinha, ao
exame neurolégico, discreto apagamento do sulco na-
solabial esquerdo, discreta pronagao a esquerda na pro-
va bracos estendidos, bem como reflexo cutaneo-plan-
tar extensor a esquerda. Foram-lhe dadas explicacoes
sobre a CADASIL, indicada manutencao da medicacao
em curso (clopidogrel 75mg e rosuvastatina 5mg), ten-
do sido também solicitada avaliacao neuropsicolégica.

A filha da doente, de 31 anos, assintomatica e sem
antecedentes pessoais de relevo, foi avaliada em con-
sulta de neurologia com posterior encaminhamento
para CE de genética para aconselhamento genético.
Efetuou RMN cerebral, que revelou lesdes da substan-
cia branca subcorticais frontais inespecificas. Realizou
teste genético, que revelou diagndstico de CADASIL.

A doente foi avaliada em consulta de neuropsicolo-
gia, tendo referido altera¢gdes da memoria, no entanto
total autonomia para as suas atividades de vida didrias,
ndo tendo sido identificadas perturbacdes do humor.

Em 03/2019 recorreu ao SU por episddio de pareste-
sias do membro inferior direito e mao direita, que teria
iniciado quatro horas antes e revertido enquanto aguar-
dava na sala de espera, referindo ter tido na semana an-
terior epis6dios de parestesias das maos e afasia motora
que reverteram espontaneamente. A avaliagdo nao apre-
sentava défices neurolégicos, tendo tido alta com diag-
ndstico de AIT e indicacdo de vigilancia de sintomas.

A 05/01/2020 foi avaliada no SU por afasia motora
com menos de uma hora de evolucao. Ao exame neu-
rolégico ndo apresentava défices. Realizou TC-CE (Ta-
bela 1), que revelou leucoencefalopatia periventricular
e subcortical, bi-hemisférica, de natureza vascular, la-
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cunas vasculares lenticulo-radidrias e talamicas bilate-
rais. Efetuou também angiotomografia dos vasos do
pescoco e do cranio que nao mostraram alteracoes va-
lorizaveis. Teve alta com indicacdo de manter medica-
¢ao habitual.

Atualmente a doente tem 60 anos. E acompanhada
em consultas de medicina geral e familiar, neurologia
emedicinainterna. Tem como medicacdo habitual clo-
pidogrel 75mg, rosuvastatina 5mg e levotiroxina sédi-
ca 0,075mg. Desde 2018 que a doente tem vindo a re-
ferir esquecimentos cada vez mais frequentes, cons-
tantes dificuldades na nomeacao e na fluéncia verbal.
Tem sido evidente o declinio progressivo da sua capa-
cidade cognitiva e a sua subsequente limitacao funcio-
nal, aspetos que sdo totalmente compreendidos pela
doente, que se tem vindo a mostrar algo deprimida com
asituacgao. Encontra-se reformada desde 10/2019, ap6s
indameros certificados de incapacidade temporéaria para
o trabalho, devido as alteracdes cognitivas e incapaci-
dade funcional. Nao obstante, tem-se mantido total-
mente autbnoma para as suas atividades de vida dia-
ria. Reside com o marido. A filha mantém-se assinto-
matica até a data e ainda ndo planeou engravidar.

COMENTARIO

A apresentacdo tipica da CADASIL corresponde a um
adulto jovem ou de meia-idade que apresenta AVC is-
quémico ou AIT de pequenos vasos e/ou deméncia pre-
coce com leucoencefalopatia subcortical significativa.?

Em cerca de 40% dos doentes o sintoma inaugural é
a enxaqueca com aura, habitualmente sensitiva ou vi-
sual e, em casos mais graves, podem ocorrer sintomas
basilares ou hemiplégicos. Se, por um lado, a enxaque-
ca com aura pode ser o sintoma mais proeminente em
algumas familias, por outro, existe uma grande varia-
bilidade individual na sua frequéncia, a qual pode va-
riar desde um epis6dio durante toda a vida a varios epi-
sédios por més.!*89

Os eventos vasculares cerebrais isquémicos, perma-
nentes ou transitérios, sdo a manifestacdo inaugural na
maioria dos doentes, bem como a caracteristica mais co-
mum da CADASIL, tendo sido reportados em cerca de 85%
dos individuos sintomaticos. A idade média de apareci-
mento € entre 0s 45 e 0s 50 anos, na maioria das situacées
sem a associacdo de fatores de risco vasculares.>** Habi-
tualmente os doentes experienciam multiplos eventos
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isquémicos subcorticais, propiciando uma deterioracao
cognitiva progressiva que culmina num sindroma de-
mencial, habitualmente dominado por sintomas fron-
tais e alteragdes da memoria.’ Os défices cognitivos cor-
respondem a segunda manifestacdo clinica mais fre-
quente da CADASIL e caracterizam-se pela diminui¢cao
das fungdes executivas, diminuicdo da agilidade mental,
perda de memoria e diminuicdo da atencdo.>'° A carga to-
tal dos eventos isquémicos, sintomdticos ou assintoma-
ticos, estd associada também com o desenvolvimento de
incapacidade grave, disttirbios damarcha, incontinéncia
urinéria e paralisia pseudobulbar.?®

Sintomas psiquidtricos podem estar presentes em
20 a 40% dos casos, sendo a sua frequéncia varidvel
consoante as familias.® Geralmente correspondem a
epis6dios de depressdo grave, que ocasionalmente po-
dem alternar com episédios maniacos. A apatia é ou-
tro sintoma comum na CADASIL e ocorre de forma in-
dependente da depressdo.? Mais raramente podem sur-
gir outras manifestacoes psiquiétricas.® Convulsdes po-
dem ocorrer em 5 a 10% dos doentes. As hemorragias
intracerebrais tém sido raramente reportadas e estdao
maioritariamente associadas a hipertensao arterial.>1°

As manifestagoes clinicas da CADASIL podem surgir
de forma isolada ou, mais comummente, de forma su-
cessiva, sendo possivel tracar um perfil temporal tipi-
co. Assim, a enxaqueca com aura inicia-se pelos 30
anos, os eventos isquémicos e as alteracoes psiquidtri-
cas entre os 40 e 0s 60 anos, a deméncia por volta dos
50 a 60 anos, dificuldades na marcha pelos 60 anos, fi-
cando o individuo acamado, em média, aos 65 anos. A
expectativa média de vida no sexo masculino é os 65
anos e no sexo feminino os 71 anos.?® Nao obstante, al-
guns casos podem diferir significativamente deste pa-
drdo e aidentificacdo e o tratamento dos fatores de ris-
co modificaveis pode atrasar a idade de apresentacao
do primeiro AVC.”

A ressonancia magnética (RMN) cerebral é essencial
ao seu diagnéstico, evidenciando pequenos enfartes
subcorticais e focos difusos de hipersinal na substancia
branca, inicialmente periventriculares e que posterior-
mente se vao tornando simétricos, maioritariamente na
cépsula externa e na regido anterior dos lobos tempo-
rais — localizacdo altamente sugestiva de CADASIL. Es-
tas alteracoes estdo presentes em individuos sintoma-
ticos e assintomaticos com a alteragao genética.>>*
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Apesar destas lesdes neuroimagioldgicas tipicas, o
diagndstico apenas é estabelecido através da docu-
mentacao de mutagdo no gene NOTCH3 ou da evidén-
cia de alteracGes ultra-estruturais caracteristicas na big-
psia de pele.>**!! O gold standard é o teste genético,
com uma especificidade de 100% e uma sensibilidade
de quase 100%. Contudo, até 5% dos doentes podem ter
um teste genético negativo, pelo que, neste caso e pe-
rante alto nivel de suspeicdo, deve ser feita bidpsia de
pele.'? A biopsia de pele pode revelar a presenca de
GOM nos pequenos vasos sanguineos, com uma espe-
cificidade diagndstica de 100% e uma sensibilidade va-
ridvel entre operadores. Através de técnicas de imuno-
coloracdo pode ainda ser detetada a acumulacdo da
proteina NOTCH3 nas paredes arteriais, com alta sen-
sibilidade (85-95%) e especificidade (95-100%).!!

Diversas patologias partilham com a CADASIL ca-
racteristicas clinicas, devendo-se atentar aos seus pos-
siveis diagnosticos diferenciais. Ao contrério da escle-
rose multipla, a CADASIL frequentemente apresenta
na RMN lesées temporo-polares, geralmente poupa o
nervo 6tico e a medula espinhal, e o liquido cefalorra-
quidiano ndo possui bandas oligoclonais.® Na arterio-
patia cerebral autoss6mica recessiva com enfartes sub-
corticais e leucoencefalopatia (CARASIL) estdo presen-
tes sintomas extra-neurolégicos, como espondilose e
alopecia de inicio precoce, bem como lesbes precoces
na substédncia branca e na cdpsula externa, caracteri-
zando-se por mutagdes no gene HTRA1 (cromossoma
10q).*"® Importa ainda diferenciar de outras leucoen-
cefalopatias hereditérias, como a doenca de Fabry, ar-
teriopatia catepsina A-relacionada-AVC-leucoencefa-
lopatia (CARASAL), doenca de Krabbe, encefalomiopa-
tia mitocondrial acidose lactica e episddios tipo AVC
(MELAS), entre outros.?

No que respeita ao tratamento da CADASIL néo exis-
te nenhuma terapéutica efetiva ou modificadora de
prognostico.*!! O desenvolvimento de um tratamento
eficaz tem sido atrasado por vdrias incertezas quanto a
sua patogénese, apesar de a sua etiologia ser bem co-
nhecida. Ndo obstante, vérias abordagens experimen-
tais promissoras tém sido realizadas desde a descober-
ta de que a doenca é causada por mutacoes que alte-
ram a cisteina NOTCH3."

A sua abordagem consiste em aconselhamento ge-
nético, prevencao secunddria de eventos e controlo de



sintomas. Os cuidados da medicina fisica e reabilitacao
e da psicologia poderao ter um papel importante.?® As
estratégias de prevencdo secundéria englobam o con-
trolo de fatores de risco vasculares, como a dislipide-
mia, controlo de peso, limitagdo de consumo etilico,
uma dieta alimentar equilibrada e exercicio fisico re-
gular."! O tabagismo foi associado ao inicio mais pre-
coce e maior de risco de eventos isquémicos e enxa-
quecas, pelo que a cessacao tabagica é essencial. A hi-
pertensao arterial predispoe a eventos hemorragicos e
acelera a progressao da doenca.*'' Contudo, a pressao
arterial ndo deve ser excessivamente baixa, jd que va-
lores baixos foram associados ao aumento da incidén-
cia de deméncia nestes doentes. Também a diabetes
deve ser adequadamente controlada, uma vez que se
correlaciona com micro-hemorragias cerebrais.!! Para
prevencdo secunddria de eventos isquémicos é geral-
mente recomendada a terapéutica antiagregante, ape-
sar de ainda ndo ter sido provada a eficacia destana CA-
DASIL.2%! Relativamente a prevencao primadria, a tera-
péutica antiagregante tem sido debatida, ainda sem be-
neficios provados.®!* Os anticoagulantes ndo sdo
recomendados dado o risco de hemorragia cerebral.'®
Relativamente as enxaquecas devem ser evitadas tera-
péuticas vasoconstritoras, como os triptanos e os deri-
vados da ergotamina, considerando o seu potencial is-
quémico e o seu efeito deletério no endotélio capilar.'"'
O seu tratamento deve consistir em analgésicos, como
paracetamol ou combinacdes fixas de paracetamol-as-
pirina-cafeina e antieméticos. Para a profilaxia da en-
xaqueca, para além de um estilo de vida saudavel, po-
dem ser utilizados os firmacos habitualmente utiliza-
dos neste ambito, com precaugdes relativas aos beta-
bloqueadores, amitriptilina, topiramato e flunarizina,
uma vez que podem agravar os sintomas cognitivos e
de humor.!' Verificaram-se efeitos benéficos em termos
de profilaxia da enxaqueca com a acetazolamida'® e
com a suplementacao de vitamina B. Verificou-se que
esta ultima, ao diminuir os niveis de homocisteina ha-
bitualmente elevados nos doentes com CADASIL, per-
mite diminuir a gravidade e frequéncia das enxaque-
cas.”

As alteracdes decorrentes da CADASIL resultam
numa significativa perda de capacidade funcional e
qualidade de vida, com uma carga importante para o
principal cuidador do doente e para a toda a familia.
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Sendo uma doenca devastadora, € importante o diag-
noéstico desta patologia e o aconselhamento genético
tanto dos doentes como dos seus familiares. No estudo
dos familiares deve ser incluida a realizacdo de RMN,
que pode revelar lesdes extensas da substancia branca,
mesmo em assintomadticos."®

O diagnéstico de CADASIL deve ser considerado
quando existe uma clinica tipica (como AIT, AVC, défi-
ces cognitivos, enxaqueca, sintomas psiquidtricos, con-
vulsdes), principalmente se existir histéria familiar de
AVC ou deméncia, ou quando presentes alteracgoes ti-
picas na RMN cerebral. Assim, perante esta possibili-
dade diagnéstica, o médico de familia devera referen-
ciar o doente para neurologia e, eventualmente, para
genética médica.

A CADASIL representa um desafio diagnéstico pelo
seu espectro clinico, denotando-se a importancia de
uma boa anamnese e investigacdo familiar de demén-
cia e/ou AVC precoces. O médico de familia assume,
deste modo, um importante papel na sua suspeicao cli-
nica, pela posicao privilegiada de conhecimento holis-
tico, relagcdo de continuidade com o seu utente e agre-
gado familiar. Perante a irreversibilidade da patologia
e dos défices, o médico de familia terd de gerir as inca-
pacidades tanto fisicas como funcionais, bem como as
alteracgoes psiquidtricas subsequentes, apoiando tam-
bém a adaptacdo necessdria da dindmica familiar.
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ABSTRACT

CADASIL: A CASE REPORT

Introduction: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) is the
most common inherited cerebral small vessel disease, caused by mutations in the NOTCH3 gene. Its clinical manifestations ty-
pically begin in young adults and include migraine with aura, recurrent transient ischemic attacks (TIA) and strokes, psychiatric
disorders, and dementia. The diagnosis is established through genetic testing. This case report aims to alert CADASIL, highligh-
ting the symptoms, diagnosis, guidance, and prognosis.

Case description: A 51-year-old woman, was evaluated in 2011 at her family health unit for hypoesthesia of the right hemi-
face and upper limb. Neurological examination showed decreased tactile sensitivity in the right hemibody. Referred to the emer-
gency department, she underwent cranioencephalic computed tomography which showed microangiopathic ischemic leu-
koencephalopathy, having been discharged after reversing the deficits, diagnosed with TIA, and medicated with acetylsalicylic
acid. Accompanied by a neurology consultation, she underwent brain magnetic resonance (MR) that revealed ischemic leu-
koencephalopathy, and she was also medicated with a statin. He had three more TIA until 2018 when he underwent brain MR
that showed lesions suggestive of CADASIL. The genetic study was positive. Currently, with 60 years old, and after multiple is-
chemic events, the patient reports increasingly frequent forgetfulness, difficulties in naming, and verbal fluency, with a pro-
gressive decline in her cognition and subsequent functional limitation being evident.

Comments: There is no effective treatment for CADASIL. Its approach consists of genetic counselling, control of vascular risk
factors and symptoms. Representing a diagnostic challenge, the family doctor may assume an important role in its suspicion,
considering the privileged knowledge of the individual and his family. Finally, the family doctor will accompany the patient in
all phases of the disease's evolution, providing the necessary support to him and to his family.

Keywords: CADASIL; Receptor, NOTCH3; Dementia; Dementia, Vascular; Leukoencephalopathies; Stroke.
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