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EDITORIAL
Reflexoes

Reflections

Catarina Resende de Oliveira '*
1-Faculty of Medicine / University of Coimbra, Coimbra, Portugal

DOI: https://doi.org/10.46531/sinapse/ED/220003/2021

Neste editorial do Ultimo nimero de 2021 da SINAPSE, faco uma breve reflexao sobre os
desafios em satde que tivemos e vamos continuar a ter de responder no ano que agora termina
e no futuro, perante a aparente indiferenca do fluir do tempo que mantém o seu ritmo préprio,
num ano marcado pela incerteza associada a evolucao da pandemia COVID-19.

A pandemia mostrou-nos a importancia da alianca entre ciéncia e salde e da ciéncia no
suporte a tomada de decisao politica. Enquanto nos fornecia os meios para o controlo da pan-
demia, numa demonstragio da rapida capacidade de adaptacao nao sé dos investigadores como
dos profissionais de saide na resposta a novos e inesperados desafios, expunha as fragilidades
de um sistema de satide onde nao existe uma cultura de investigacao, o que se traduz na falta de
preparagao dos servicos de salde para responder de modo eficiente e rapido a estes desafios e
sobretudo na reduzida capacidade de antecipar desafios futuros.

As restricdes impostas ao contacto social, o medo e a incerteza vividos em situacdo de pan-
demia, comprometem a salide mental nas diferentes faixas etarias, desde os jovens aos idosos,
vao repercutir-se a nivel comportamental e cognitivo, e contribuirdo para agravar o impacto
socioeconémico das doencas do cérebro.

Os sistemas de satde enfrentam hoje e enfrentarao num futuro préximo o dilema do aumen-
to exponencial de custos num contexto de recursos sempre finitos. Impoe-se, assim, que se faca
uma avaliagdo criteriosa dos resultados das intervengées, que se dinamizem espacos de didlogo
multidisciplinar, que envolvam nao sé os profissionais de salide como peritos de areas diversas,
da economia a sociologia, a engenharia, fisica e matematica, a bioinformatica, entre outras.

E assim fundamental a promocao de uma cultura de investigacao e de disseminacdo do co-
nhecimento, de comunicacéo clara e precisa com a sociedade e entre os profissionais de salde,
que permita incorporar cada nova descoberta no tempo certo, que permita questionar as deci-
s6es tomadas na pratica clinica diaria, na procura de uma medicina de qualidade.

E essencial que se criem estruturas multidisciplinares dinimicas e 4geis, capazes de reconhe-
cer e criar oportunidades de desenvolvimento pessoal e coletivo.

Nao sera demais relembrar que o maior e mais precioso recurso das instituicdes sao as

pessoas. B
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Resumo

Introducdo: A doenga de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia, sendo
uma doenca neurodegenerativa e progressiva, com grande impacto a nivel huma-
nistico e socioeconémico. Este trabalho estimou a carga e os custos da doenca de
Alzheimer nos idosos em Portugal Continental em 2018.

Métodos: Utilizou-se como instrumento de medida da carga da doenca os anos de
vida ajustados pela incapacidade (DALY - disability adjusted life years), que correspon-
de a soma dos anos de vida perdidos por morte prematura (YLL - years of life lost) e
anos de vida perdidos por incapacidade gerada pela morbilidade (YLD - years lived
with disability). A estimativa dos custos foi realizada na 6tica da prevaléncia, tendo-se
estimado os custos diretos médicos e ndo-médicos associados a doenca de Alzheimer.

Resultados: Em 2018, estima-se que existiam em Portugal Continental 143 334
adultos com idade = 65 anos com doenca de Alzheimer. Em 2018, estimdmos que
tenham ocorrido 7538 6bitos por doenca de Alzheimer que geraram a perda de
76 709 YLL e a perda de 45 754 YLD. No total, a carga associada a doenca foi es-
timada em 122 463 DALY. O total estimado de custos médicos diretos atribuiveis a
doenca de Alzheimer para o sistema de salde foi de aproximadamente 219 milhdes
de euros, repartidos por: 166 milhdes em tratamento em ambulatério, 29 milhdes
em internamento hospitalar e 24 milhdes em tratamento farmacoldgico. Os custos
nao-médicos diretos totalizaram cerca de 1,8 mil milhdes de euros, repartidos por:
1,1 mil milhdes relacionados com a valorizacdo monetaria do cuidado informal, 551
milhdes com apoios sociais, 122 milhdes com dispositivos de apoio, acessorios de
cuidado e adaptagdes fisicas do domicilio, e 40 milhées com transportes. O custo
global estimado foi cerca de 2 mil milhdes de euros em 2018.

Conclusdo: A doenca de Alzheimer tem um importante impacto a nivel socioeco-
némico sendo responsavel por 7% do total de anos perdidos por morte prematura em
Portugal Continental. A valorizagdo monetéria do cuidado informal representa cerca
de 54% dos custos totais, os quais representam cerca de 1% do produto interno bruto.
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Abstract

Introduction: Alzheimer's disease is a progressive, multifactorial neurodegenera-
tive brain disorder. Alzheimer’s disease is the main cause of dementia with substan-
tial humanistic and economic burden. This study estimated the disease burden and
societal costs associated with Alzheimer's disease in patients aged = 65 years, in
mainland Portugal, in 2018.

Methods: The burden of disease and cost of illness were estimated using a prev-
alence-based approach. Burden of disease was measured in disability-adjusted life
years (DALY), estimated as the sum of years of life lost (YLL) due to premature mor-
tality with years lived with disability (YLD). Costs were estimated using a societal
perspective and included medical and non-medical direct costs.

Results: We estimated 143 334 elderly patients with Alzheimer’s disease in 2018
(7% of the population =65 years). In 2018, there were 7538 deaths attributed to Alz-
heimer's disease that resulted in the loss of 76 709 YLL. A total of 45 754 YLD were at-
tributed to Alzheimer’s disease. The overall burden was 122 463 DALY. The estimated
direct medical costs attributable to Alzheimer’s disease in 2018 were €219 million
(including €166 million for outpatient care, €29 million for inpatient care and €24
million for medication). Non-medical direct costs totalled 1.8 billion (including €1.1
billion attributed to informal care, €551 million for social care, €122 million for sup-
port devices, accessories of care and home physical adaptations, and €40 million for
transport costs). The total estimated cost amounted to €2 billion in 2018.

Conclusion: Alzheimer’s disease has a major socioeconomic impact, being respon-
sible for 7% of the total YLL estimated for mainland Portugal. Costs related to infor-
mal care represent more than half (54%) of the total costs attributed to Alzheimer’s
disease, the latter being equivalent to 1% of the Portuguese gross domestic product.

Introducédo

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurode-
generativa progressiva que afeta maioritariamente idosos,
sendo a principal causa de deméncia.'> O Global Burden
of Disease (GBD) estimou que, em 2016, 43,8 milhdes de
pessoas tinham deméncia, um aumento de |17% desde
1990.% Com o envelhecimento da populacio, a Organiza-
¢ao Mundial de Satide (OMS) estima que no ano de 2050,
existam em todo o mundo, um total de 139 milhdes de
casos de deméncia.*

O impacto social da DA é substancial, quer pela mor-
bilidade e mortalidade associadas (a deméncia é mun-
dialmente a sétima causa de morte, representando 3%
dos 6bitos),* quer pelo impacto econémico (em 2008, o
custo associado a DA em 27 paises europeus foi estimado
em 160 mil milhdes de euros (M€), 22 000 €/pessoa,
sendo que mais de metade dos custos totais decorreram
de cuidados informais)® e pelo compromisso da qualidade
de vida do doente, cuidadores e familias.*¢

Em Portugal, ndo é conhecida a dimensao do impacto
socioeconémico da DA. O objetivo deste estudo foi esti-

mar a carga e o custo atribuiveis a DA nos idosos (= 65
anos) em Portugal Continental para o ano de 2018.

Material e Métodos
Carga da doenca

A carga foi estimada pelos anos de vida ajustados pela
incapacidade (disability adjusted life years - DALY).” Os
DALY incluem dois indicadores: os anos perdidos por
morte prematura (years of life lost — YLL) e os anos per-
didos por incapacidade (years lived with disability — YLD),
sendo que um DALY equivale a um ano de vida perdido
sem qualquer incapacidade.® Neste estudo, adotimos a
metodologia mais recente introduzida no estudo GBD de
2010,° em que:

DALY (c,s,i,t) = YLL (c,s,i,t) + YLD (cs,i,t)

Onde: c - causa; s - sexo; i - idade; e t - tempo.

Anos perdidos por morte prematura - YLL
Os YLL corresponderam ao produto entre o nime-
ro de Obitos por idade e a esperanca média de vida pa-



Sinapse® | Volume 21 | N.°4 | October-December 2021

drao para essa idade. Sendo amplamente reconhecida a
subestimativa dos 6bitos por DA quando se consideram
apenas os dados dos certificados de ébito, face aos dados
de prevaléncia da doenca,*'*'? foi necessario estimar a
proporcao dos ébitos atribuivel a DA, em que a causa de
morte é outra doenca. Num primeiro passo, foi estimada
a mortalidade atribuivel 2 deméncia e posteriormente foi
estimada a proporgao desta mortalidade atribuivel a DA.

Para estimar a mortalidade atribuivel a deméncia (pri-
meiro passo) considerou-se a fracdo atribuivel da popu-
lagdo (FAP)'':

FAP = pdi ((HRi-1) / HRi)
Onde: FAP - fragéo atribuivel da populagéo; pdi - proporgéo de
Sbitos com deméncia no total de ébitos em cada categoria i (por sexo e
grupo etério); e HRi — hazard ratio de mortalidade para cada categoria i

(por sexo e grupo etario).

Os HR considerados foram os reportados por Stokes
et al (2020), que associou os dados de uma coorte norte-
-americana de 7342 individuos (>69 anos) nao institu-
cionalizados aos dados nacionais para a mortalidade por
todas as causas, estimando a associacdo entre deméncia
e mortalidade.!' Para estimar a pdi recorreu-se a Base de
Dados de Morbilidade Hospitalar (BDMH)'® que permi-
tiu identificar o total de episédios classificados com cédi-
gos de diagnéstico, principal ou adicional, de deméncia
que resultaram em morte intra-hospitalar em 2018 em
Portugal Continental. Foram utilizados os cédigos Inter-
national Classification of Diseases, Tenth Revision, Clinical
Modification (ICD-10-CM): FOI (Deméncia vascular), F02
(Deméncia em outras doencas classificadas noutra parte),
FO3 (Deméncia nao especificada), G30 (Doenca de Al-
zheimer), e G3| (Outras doencas degenerativas do siste-
ma nervoso nao classificadas noutra parte). As FAP foram
aplicadas a mortalidade ocorrida entre os 70-99 anos para
obter as estimativas das mortes atribuiveis a deméncia
para estes grupos etarios. Para os grupos 65-70 e =100
anos, nao se assumiu um risco acrescido de morte por
outras causas face a populacdo geral, tendo sido contabi-
lizados os ébitos reportados nos certificados de ébito da
Plataforma da Mortalidade da Direcdo Geral de Saude. '

Para estimar a proporgao da mortalidade atribuivel a
DA (segundo passo), recorreu-se a BDMH para obter,
em primeiro lugar, o nimero total de ébitos em episé-
dios com deméncia em qualquer diagnéstico (3815 o6bi-
tos), excluindo-se os ébitos em episédios com deméncia

nao especificada, e, em segundo lugar, o nimero de ébi-

tos em episédios com DA em qualquer diagnéstico (1528
obitos), correspondendo a razdo entre estas estimativas
(1528/3815) a proporcao da mortalidade atribuivel a DA
(40,1%). Esta proporcao foi ponderada pela distribuicao
do local do ébito, de acordo com a Plataforma da Morta-
lidade. Para os ébitos que ocorreram no hospital conside-
rou-se a proporcao de 40,1% estimada anteriormente.
Para os 6bitos que ocorreram no domicilio ou noutro lo-
cal considerou-se, de acordo com a estimativa dos auto-
res (descrita posteriormente), que 69,4% do total de ca-
sos de deméncia sao por DA. Os ébitos totais atribuiveis
a DA corresponderam a média ponderada entre as pro-
porcdes de dbitos atribuiveis a DA que ocorreram fora e
dentro dos hospitais (58,0%). Esta proporcao foi aplicada
aos 6bitos estimados a partir da FAP para os grupos eta-
rios entre 70-99 anos. Para os restantes grupos etarios,
foram considerados os ébitos dos certificados de ébito na
Plataforma da Mortalidade para a DA (G30), juntamente
com 58,0% dos 6bitos reportados para a deméncia nao
especificada (FO3).

Os dados de mortalidade global em Portugal Conti-
nental foram obtidos do INE para 2018."* A esperanca
média de vida padrao foi obtida a partir das tabuas de
mortalidade adotadas pelo GBD 2017 como padrao de

referéncia.'®

Anos perdidos por incapacidade — YLD

Os YLD corresponderam ao produto entre a preva-
|éncia da DA e os ponderadores de incapacidade associa-
dos a doenca.

Para estimar a prevaléncia recorreu-se aos dados do
estudo transversal de base populacional de Gongalves-
-Pereira et al (2017)"7, que avaliou a populagdo com = 65
anos residente no Sul de Portugal (n=1405). A prevalén-
cia da deméncia na comunidade (utilizando a metodologia
do 10/66 Dementia Research Group (10/66 DRG)) foi de
9,23% (n=129)."” Para estimar a propor¢ao de DA no
total dos casos de deméncia considerou-se o valor médio
dos limites inferior e superior do intervalo de valores para
a proporgao da DA. O limite inferior incluiu a proporgao
de doentes com DA ‘pura’ e a proporcao de doentes com
DA mista (DA e deméncia vascular, e DA e deméncia com
corpos de Lewy; 54%). O limite superior incluiu todos
os doentes, exceto doentes com deméncia vascular pura
e deméncia fronto-temporal; 84%). A proporgao assim
estimada (69,4%) foi aplicada a prevaléncia de deméncia

para estimar a prevaléncia da DA.
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Para estimar os niveis de incapacidade, foram utilizados
os ponderadores de incapacidade (Pl) do GBD 2016 para
a DA e outras deméncias® correspondentes a trés catego-
rias de estadiamento: ligeira (Pl = 0,069), moderada (PI
= 0,377) e grave (Pl = 0,449).>'® A incapacidade é me-
dida por um coeficiente com valores entre 0 (sem qual-
quer incapacidade, salide perfeita) e | (incapacidade total
ou morte). Num segundo passo, os casos prevalentes de
DA foram distribuidos de acordo com a sua gravidade por
um painel de peritos, tendo a composicdo do painel tido
em consideracao a distribuicao regional e a diversidade
das especialidades médicas: Neurologia (n=3), Psiquiatria
(n=3) e Medicina Geral e Familiar (n=1). Relativamente a
metodologia seguida na realizagdo do painel de peritos, foi
desenvolvido e partilhado um questionario eletrénico com
os peritos, seguido de uma entrevista individual. As fontes
de informacdo para responder ao questionario ficaram a
descricao dos peritos (por exemplo, opiniao, dados de re-
gistos da pratica clinica, etc.). O resultado foi apurado por
média simples, sem procurar o consenso. As respostas dos
peritos nao foram partilhadas entre o painel.

De acordo com o painel, a distribuicio de DA de
acordo com a severidade foi: 25,7% demeéncia ligeira;
41,3% deméncia moderada; 33,0% deméncia grave.
De referir, que o estudo de Goncalves-Pereira et al
(2017)'" disponibiliza apenas a distribuicdo por severi-
dade dos casos prevalentes de deméncia e nao de DA.
Num dltimo passo, os ponderadores de incapacidade
foram aplicados a distribuicdo estimada pelo painel de
peritos de acordo com a gravidade da doenga. O Pl mé-
dio estimado foi 0,3217 (1C95%: 0,2136 a 0,4317).

Custos da doenca

Os custos associados a DA foram estimados com base
na prevaléncia da doenga, para o ano de 2018. O estudo
adotou a perspetiva da sociedade, tendo sido incluidos to-
dos os custos médicos diretos (relacionados com interna-
mento, ambulatério e tratamento farmacoldgico) e os cus-
tos nao-médicos diretos (dispositivos de apoio, acessorios
de cuidado, adaptacdes fisicas do domicilio, apoios sociais,
cuidadores informais e transportes) atribuiveis a DA. Nao
foram incluidos custos indiretos relacionados com a perda
de produtividade, porque a maioria da populagao com =
65 anos nao desempenha qualquer atividade profissional.

Para determinar o custo associado ao diagnéstico,
considerou-se que |3,8% do total de casos correspon-

dem a novos casos de DA. Esta proporgao foi estimada

pelo DisMod II,'” um modelo de estimacao de indicado-
res epidemioldgicos, assumindo a prevaléncia e a mor-
talidade atribuivel a DA estimadas previamente, e uma
taxa de remissao de zero.

Os custos unitarios relacionados com internamento
e ambulatério (diagndstico e seguimento, tratamentos
de reabilitacdo e psicoterapia, e intervencao cognitiva)
proveem da Portaria N°® 254/2018, de 7 de setembro.

Custos médicos diretos
Custos de internamento

Para estimar o consumo dos recursos em interna-
mento foi utilizada a BDMH'" (2018). A identificacio dos
episédios recorreu a ICD-10-CM e incluiu duas etapas.
Primeiro, consideraram-se todos os episédios com diag-
ndstico principal de DA (ICD10: G30) e 69,4% (a pro-
porcao atribuivel a DA) dos episédios com diagnéstico
principal de deméncia nao especificada (ICD10: FO3).
Segundo, considerou-se o valor da FAP para estimar a
proporcao de internamentos atribuivel a DA entre os in-
ternamentos com diagndstico de DA ou de deméncia nao

especificada em qualquer diagnéstico adicional, em que:

FAP = (RR-1)/ RR

Onde: FAP - fragéo atribuivel da populagéo; RR - risco relativo de
episddio de internamento por qualquer causa numa populagdo com DA
face a uma populagéo controlo.

O RR considerado (RR=1,58) foi obtido de um es-
tudo que analisou os dados referentes aos internamen-
tos numa coorte com DA face a um grupo controlo (=
65 anos), a partir de uma base de dados administrativa
americana de 25 327 individuos com DA.?° A FAP foi
estimada em 0,37, tendo esta sido aplicada ao total de
episédios de internamentos com diagndstico de DA em
qualquer diagnéstico adicional. Do mesmo modo, a pro-
porgao atribuivel a DA de internamentos com diagnosti-
co de deméncia nao especificada em qualquer diagnds-
tico adicional correspondeu ao total de internamentos
multiplicado pela FAP e pela proporcao da prevaléncia
de DA no total das deméncias (69,4%). O nimero to-
tal dos internamentos atribuivel a DA correspondeu a
soma dos internamentos identificados nas duas etapas.

Custos de ambulatério
O:s custos de ambulatério incluiram o custo do diagnés-
tico e seguimento dos doentes e o custo de tratamentos de
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reabilitacdo e psicoterapia e intervencao cognitiva. O padrao
de consumo de recursos referente ao diagndstico e ao se-
guimento dos doentes foi estimado pelo painel de peritos.
Os consumos referentes aos cuidados de salde primarios
(CSP) consideraram a proporgao de utilizadores destes cui-
dados em Portugal Continental,?' estimada em 65,2%. Para
estimar a proporcao de doentes que realiza tratamentos de
reabilitacdo, foi excluida a propor¢io de doentes na Rede
Nacional de Cuidados Continuados Integrados (RNCCI) e
Estrutura Residencial para Pessoas Idosas (ERPI).

Tratamento farmacolégico

A estimativa dos encargos com medicamentos an-
tidemenciais baseou-se nos dados de vendas de 2019
(IQVIA Portugal) e na proporcao destas vendas que se
destinam a DA (donepezilo 70,8%, rivastigmina 69,2%,
galantamina 64,2%, e memantina 60,0%, estimada pelo
painel de peritos). Quanto a co-medicacao, foi apenas
considerada a prescrita para as alteracdes psicoldgicas e
comportamentais da deméncia (APCD) (ansioliticos, an-
tidepressivos e estabilizadores do humor, e antipsicéti-
cos).2 A co-medicacio foi estimada com base na anilise
de uma amostra de conveniéncia de prescrigdes de anti-
demenciais, cedida pelo Centro de Estudos e Avaliacao
em Salde. A informagao teve por base um conjunto de
prescricoes de 312 250 embalagens de antidemenciais

ocorridas entre julho e setembro de 2020.

Custos ndo-médicos diretos

Dispositivos de apoio, acessérios de cuidado e adap-
tacoes fisicas no domicilio

A fonte de dados sobre a utilizagao pelos doentes e
cuidadores de dispositivos de apoio (cadeira de rodas,
cama articulada, bancos/cadeiras adaptadas, pulseira
identificadora, bengala, canadianas), acessérios de cui-
dado (fraldas, toalhitas, luvas e resguardos) e adaptagdes
fisicas no domicilio, foi a Tese de Mestrado de Freitas
CB (2019).2 Os custos de dispositivos de apoio e de
adaptagoes fisicas ao domicilio foram estimados como
custos incorridos apenas uma vez.? A estimativa do cus-
to anual médio por doente com estes itens considerou
a amortizacdo do valor total. Para os acessérios de cui-
dado, considerou-se o custo médio anual por doente.?

Apoios sociais
Os custos com apoios sociais incluiram a RNCCI,

ERPI, e apoio a doentes no domicilio. Dentro da RNCCI

foram considerados dois tipos de apoio: Unidades de
Longa Duracdo e Manutencdo (ULDM) e Equipas de
Cuidados Continuados Integrados (ECCI). O Relatério
de Monitorizacio da RNCCI* indica que, em 2019, fo-
ram assistidos 12 133 utentes nas ULDM e |7 056 nas
ECCI. Nas ULDM e ECCI, 19,8% e 9,3% dos doentes
assistidos, respetivamente, apresentavam um diagnds-
tico principal coincidente com deméncia. Aplicando a
prevaléncia da deméncia atribuivel a DA (69,4%) aos
doentes seguidos na RNCCI, extrapolamos o nimero
de utentes: 1667 em ULDMe | 101 em ECCI. Os custos
das ULDM foram estimados a partir da despesa total
reportada no relatério da rede,* incluindo as compo-
nentes Salide e Seguranga Social. Adicionalmente, foram
consideradas as comparticipagdes pagas pelo utente es-
timadas a partir do relatério de Avaliagdo do Acesso aos
Cuidados de Saide.” O custo das ECCI foi estimado
com base na portaria N° 254/2018, de 7 de setembro,
tendo-se assumido o custo da diaria das Unidades de
Promocao de Autonomia.

A Carta Social relativa a capacidade dos equipamen-
tos de apoio social em Portugal Continental, em 2018,
indica que as ERPI tinham uma capacidade de 97 965
camas.? A partir do estudo “Diagnéstico Social — Pro-
jeto Cuidar melhor”, foi estimado que 35% dos uten-
tes apresentam deméncia.”’ Aplicando a proporcio de
69,4% para a DA no total da deméncia, estima-se que
23 062 utentes utilizadores de ERPI, em 2018, apresen-
tariam DA. Os custos mensais de institucionalizagdo em
ERPI tém como fonte o Protocolo para o Biénio 2019-
2020 do Compromisso de Cooperacio para o setor so-
cial solidario?, tendo-se considerado a comparticipacdo
financeira da Seguranca Social.

Dentro dos apoios a doentes no domicilio, considera-
ram-se os centros de dia, servigo de apoio domiciliario e
cuidadores formais. Para estimar o nimero de doentes
com DA para o consumo destes recursos, considerou-
-se o total de doentes com DA em Portugal Continental
em 2018 (143 334 doentes; Tabela 2) e subtrairam-
-se os 25 829 doentes com apoios sociais por parte da
RNCCI e das ERPI. A distribuicao destes doentes pe-
los varios apoios foi estimada com base no Relatério de
Monitorizacdo da RNCCI*. A proporcdo estimada de
doentes em centros de dia, com servicos de apoio do-
micilidario e com cuidadores formais foi de 8%, 49% e
219%, respetivamente.?* Os custos mensais dos centros

de dia e apoio domicilidrio foram estimados a partir do
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Protocolo para o Biénio 2019-2020 do Compromisso
de Cooperacio para o setor social solidario.?® Para a
estimativa do valor monetario dos cuidadores formais,
considerou-se o valor do salario minimo nacional em
2020, incluindo a contribuicdo patronal para a Seguran-
ca Social (23,75%).% Nesta ribrica, foram distinguidas
as contratacdes em regime de tempo parcial e tempo
inteiro, tendo-se considerado para esta distribuicdo as

estimativas obtidas pelo painel de peritos.

Cuidadores informais

A proporcao de doentes com cuidador informal foi
estimada a partir de dados do relatério de monitori-
zacdo da RNCCI*, tendo-se considerado a proporcio
de utentes com apoio de vizinhos e familiares (84%).
Para estimar o nimero de doentes com DA com apoio
de cuidadores informais no domicilio, aplicou-se esta
proporcao aos 98 704 doentes nao incluidos na RNCCI
nem institucionalizados em ERPIl. O método do bem-
-substituto foi considerado para atribuir um valor mo-
netario ao tempo do cuidado informal através do valor
de mercado de um profissional préximo, definido neste
trabalho como o cuidador formal 33!

Transportes

O nlimero de deslocagbes para consultas médicas, tra-
tamentos de reabilitacdo, psicoterapia, intervencao cogni-
tiva e centros de dia foi estimado com base no painel de
peritos e nas estimativas apresentadas anteriormente.’> O
custo do transporte de doentes foi obtido da publicagao
da Nova Healthcare Initiative — Research® (12,02€ para
deslocacbes para consultas médicas em Hospital, e 5,91€
para deslocagdes para as restantes intervencdes, assumido
a despesa média de transporte de proximidade).

Resultados
Carga da doenca
Anos perdidos por morte prematura — YLL

Estima-se que, em 2018, tenham ocorrido 7538 &bi-
tos por DA em Portugal Continental (8, % da mortali-
dade total nesse ano). A mortalidade por DA é superior
no sexo masculino entre os 50-84 anos, idade a partir
da qual se observa um maior nimero de dbitos no sexo
feminino (Fig. 1). Em 2018, estima-se que se tenham
perdido cerca de 77 mil YLL por DA, 7,0% do total de
YLL perdidos em Portugal Continental nesse ano. Este

valor é inferior a percentagem dos 6bitos por DA, o que

se deve ao facto de as mortes ocorrerem, em média,
em idades mais avancadas do que no caso da morta-
lidade geral. Enquanto no caso da mortalidade geral,
cada ébito corresponde, em média, a | ,8 YLL, no caso
da DA, cada oébito corresponde a 10,2 YLL. O niime-
ro médio de YLL por ébito é superior nestes grupos
etarios em comparacdo com o nimero médio para a
populacao = 65 anos (30,8 YLL vs 10,1 YLL). Por serem
idades mais precoces, a esperanca de vida padrao sera
maior, implicando uma perda superior de anos de vida.
A Tabela 1 resume a mortalidade e os YLL por DA e a
sua contribuigao para a mortalidade, e os YLL totais em

Portugal Continental em 2018.
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Figura 1. Mortalidade por DA por sexo e grupos etarios em
Portugal Continental, em 2018 (populagdo com = 65 anos).

Tabela 1. Mortalidade e YLL por DA, face a mortalidade e
YLL por todas as causas em Portugal Continental, em 2018
(populagdo com = 65 anos).

Obitos YLL
n % total* n % total*
Homens 3337 7,6% 37 065 6,4%
Mulheres 4200 8,6% 39 644 7,6%
Total 7538 8,1% | 76709 7,0%

*Proporgao de dbitos atribuiveis a DA do total de ébitos em Portugal
Abreviaturas: YLL: years of life lost (anos de vida perdidos por morte
prematura).

Anos perdidos por incapacidade - YLD

A Tabela 2 resume as estimativas da prevaléncia e
os YLD da DA, por sexo e grupo etario. Globalmente, a
DA é responsavel por 45.754 YLD, 60% (15 601 YLD)
dos quais incidem sobre o sexo feminino. O maior nu-
mero de YLD observa-se no grupo etario dos 80 anos

e mais.
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Tabela 2. YLD por DA, em Portugal Continental, 2018
(populagdo com = 65 anos).

Tabela 4. Custos totais atribuiveis a DA (Portugal Continen-
tal, 2018).

Abreviaturas: YLD: years lived with disability (anos de vida perdidos por
incapacidade).

Anos de vida ajustados pela incapacidade — DALY

Os dados agregados dos YLL e YLD resultam numa
carga total da DA de 122 463 DALY, 63% dos quais por
YLL (Tabela 3).

Tabela 3. Anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY)
por DA em Portugal Continental, 2018 (populagdo com =
65 anos).

YLL YLD DALY
Homens 37 065 18 265 55330
Mulheres 39 644 27 489 67 133
Total 76 709 45754 122 463

Abreviaturas: YLD: years lived with disability (anos de vida perdidos por
incapacidade), YLL: years of life lost (anos de vida perdidos por morte
prematura).

Custos da doenca
Custos médicos diretos

Estimou-se para 2018 um total de 219 M€ em custos
diretos médicos. O total de internamentos correspon-
deu a 29 M€. O custo total de ambulatério foi estimado
em |66 M€, correspondendo a um custo médio anu-
al de 1,7 mil euros/doente. O custo total com o tra-
tamento farmacolégico foi de 24 M€. Destes, 21 M€
corresponderam a custos com antidemenciais e 3,6 M€

a custos com comedicacao.

Prevaléncia YLD Custo anual
médio por Custo total
Homens doente*
65-69 anos 4794 1542 Custos diretos médicos 3507 € 219 121 470 €
Internamentos 203 € 29 142 414 €
70-74 anos 9231 2970
Ambulatério 1704 € 189 979 055 €
/5-79 anos 13323 4286 Diagndstico 592 € 11 660 642 €
80 e mais 29 425 9466 Consultas 131 € 2585396 €
Subtotal 56 774 18 265 Testes psicoldgicos 104 € 2058802 €
MCDTs 356 € 7016 444 €
Mulheres
Seguimento 487 € 67 450 173 €
65-69 anos 1112 358
Consultas e urgéncia 385 € 53292362 €
DU Sies 13 360 e Testes psicoldgicos 69 € 9 494 949 €
75-79 anos 16 219 5218 MCDTs 34 € 4 662 863 €
80 e mais 55 868 17 973 Psicoterapia e
intervencao cognitiva 06 € 70074611 €
Subtotal 86 560 27 489
Ié;t;m‘;g;‘gs e 19 € 16411174 €
Total 143 334 45 754
Tratamento 24 382 455 €

farmacoldgico

Custos diretos nao

T 12 495 € 1790210579 €
Dispositivos de apoio 17 € 16737272 €
Acessérios de cuidado 537 € 76929713 €
Adaptacdes fisicas ao 198 € 28 449 305 €
domicilio
Apoios sociais 3846 € 551307 093 €
RNCCI 124 € 17 727 464 €
ULDM 100 € 14 305 102 €
ECCI 24 € 3422362 €
ERPI 1237 € 177 253 098 €
fipolo 8 pessoasno | p4g6 € | 356326531 €
Cuidadores informais 7514 € 1077 000 601 €
Transporte 283 € 39786 595 €
Consultas 168 € 23385321 €
ferggﬁﬁ"argéegtos de 15€ 2034756 €
Centros de dia 100 € 14 366 518 €
Total 16 002 € | 2009332049 €

*Nao inclui tratamento farmacolégico.

Para os doentes diagnosticados em 2018, considerou-se o custo as-
sociado ao diagnédstico da doenca, tendo-se assumido uma duragdo

de 3 meses para o diagnostico. Este pressuposto implica que para os
custos em ambulatério relacionados com o seguimento da DA, com os
tratamentos de reabilitagédo e com a psicoterapia e intervengao cognitiva,
apenas se consideram os custos respeitantes aos restantes 9 meses do
ano. Para os restantes doentes considerou-se que o consumo de recursos
corresponderia a um ano completo.

Abreviaturas: ECCl: Equipas de Cuidados Continuados Integrados; ERPI:
Estrutura Residencial para Pessoas Idosas; MCDTs: meios complementares

de diagndstico e terapéutica; RNCCI: Rede Nacional de Cuidados Continu-

ados Integrados; ULDM: Unidades de Longa Duracdo e Manutencdo
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Custos ndo-médicos diretos

Estes custos totalizaram cerca de [,8 mil M€ em 2018.
Os custos totais com dispositivos de apoio, acessérios de
cuidado e adaptacdes fisicas ao domicilio somaram 122
M€ (852 euros/doente). No total, os custos com apoios
sociais por DA foram 551 M€ (3846 euros/doente). O
custo médio estimado com a valorizagdo monetaria dos
cuidados informais foi de 7.514 euros, perfazendo um to-
tal de I,I mil M€. Os custos totais estimados com deslo-
cacbes dos doentes durante 2018 somaram 40 M€ (283
euros/doente).

Custos totais

No total, a DA tera custado cerca de 2 mil M€ em
2018. Os diferentes componentes dos custos associa-
dos a DA encontram-se descritos na Tabela 4. A Fig.
2 mostra a distribuicao dos custos pelas suas diferentes
componentes. A principal rubrica nos custos médicos
diretos correspondeu a custos de ambulatério (769).
A principal rubrica nos custos ndo-médicos diretos cor-
respondeu a custos com a valorizacao monetaria do cui-
dado informal (60%).

Legenda:

Figura 2. Custos totais devidos a DA em Portugal Continen-
tal (populagdo com = 65 anos).

Discussao

O impacto socioeconémico da DA em Portugal Con-
tinental é muito significativo, existindo cerca de 140 mil
doentes. A proporcao do total dos YLL em 2018 em
Portugal Continental atribuivel a DA (7,0%) é mais de
metade da atribuivel a aterosclerose, uma condicao que
também afeta maioritariamente pessoas idosas.* Por
outro lado, a DA foi responsavel por 45 754 YLD, mais
de dois tercos dos gerados pela aterosclerose.’* A mor-

talidade prematura é responsavel por quase dois-tercos
(63%) da carga total associada a DA.

No contexto da estimativa da carga da doenga, este
estudo apresenta varias limitagdes, nomeadamente
resultantes das fontes de dados nacionais disponiveis.
Tendo o estudo sido realizado na ética da prevaléncia, a
sua estimativa tem um impacto significativo nos resulta-
dos. A fonte de informacao considerada foi o estudo de
Gongalves-Pereira et al (2017), cujos resultados podem
nao ser generalizaveis a nivel nacional.'” Adicionalmen-
te, consideramos os resultados obtidos pelo critério de
diagnostico 10/66 DRG, podendo-se argumentar que
este critério sobrevalorizara a prevaléncia de deméncia.
Porém, este total é mais verosimil que a alternativa, o
DSM-IV, estando alinhado com a literatura internacio-
nal.>** O GBD estimou a carga associada a deméncia no
seu todo, tendo considerado para Portugal uma preva-
|éncia de cerca de 167 mil doentes, em 2016.3 Seguindo
a mesma metodologia, a prevaléncia de deméncia em
Portugal Continental no ano de 2018 seria de 207 mil
doentes. Esta diferenca, de mais 40 mil doentes, podera
estar relacionada com o facto dos dois estudos terem
considerado metodologias distintas (critério 10/66 DRG
considerado neste estudo, e estimativa da prevaléncia
da deméncia para Portugal com base em dados publi-
cados para outros paises considerada no estudo GBD).
Quanto a estimativa da mortalidade associada a demén-
cia na mortalidade total, ambos estudos sao concordan-
tes (12% neste estudo e 10% no estudo GBD).

Outra limitagao prende-se com o facto da prevalén-
cia da DA por nivel de gravidade ter sido estimada pelo
painel de peritos. Apesar desta metodologia apenas per-
mitir caracterizar os doentes que recorrem aos servigos
de salde, assumiu-se a distribuicdo obtida como um
proxy da distribuicao na comunidade.

Uma outra limitacdo das estimativas apresentadas da
carga da doenca prende-se com a utilizacdo dos dados
da BDMH como fonte de estimativa para a proporcao
de ébitos com deméncia no total de ébitos na populacao
geral. Nao obstante a BDMH ser a Unica fonte disponi-
vel que permite esta comparacao, podera, contudo, nao
ser representativa da populagao total com DA (hospita-
lizada e em ambulatério) em Portugal.

Relativamente aos custos atribuiveis a DA, os cus-
tos ndo-médicos diretos totalizaram 89% dos custos
globais, estimados em cerca de 2 mil M€, aproxima-
damente 1% do PIB nacional em 2018. Cerca de 54%
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dos custos totais correspondem a custos relacionados
com a valorizagdo monetaria dos cuidados informais.
Estes resultados estao em linha com outros estudos,
nomeadamente quanto a preponderancia que os custos
da valorizagdo monetaria dos cuidados informais e com
apoios sociais tém no custo total atribuivel a DA.*-8 Por
outro lado, o peso dos cuidados informais é superior
nos paises do Sul da Europa comparativamente aos do
Norte da Europa, em que a maior proporcao dos custos
corresponde a custos relacionados com a institucionali-
zacgao dos doentes.’

O impacto da DA nos cuidadores informais é signi-
ficativo. Um estudo de coorte que incluiu participantes
portugueses, avaliou as necessidades nao-cobertas de
pessoas com diagnéstico de deméncia ligeira a modera-
da e dos seus cuidadores. Cerca de 44% dos cuidadores
apresentava “sofrimento psicolégico” e um terco sentia-
-se incapaz de continuar a prestar cuidados, nas mesmas
condicbes, por mais de dois anos.* A sobrecarga com o
cuidado pode impactar a satide mental e fisica dos cuida-
dores e, por conseguinte, a sua qualidade de vida. Neste
contexto, alguns estudos referem que a estimativa de
custos da DA, e outras deméncias, deve englobar, nao
s6 a perda de produtividade dos cuidadores, como tam-
bém os custos e a utilizagao de recursos de satde pelos
proéprios cuidadores. !

O presente trabalho apresenta também limitagcoes
no contexto das estimativas dos custos. Em relacdo ao
consumo de recursos em ambulatério, nomeadamente
nos CSP e hospitalares, recorreu-se a um painel de peri-
tos, que pode nao representar a pratica clinica nacional.
Uma outra limitacdo relaciona-se com a estimativa dos
custos com a institucionalizagao dos doentes em ERPI.
De acordo com o Anexo do Despacho n.° 5988/2018,
existem discrepancias quanto as estimativas da propor-
cao de casos de deméncia na populacao residente em
ERPI, de 29% a 78%. No projeto “VIDAS”, foi estimada
uma frequéncia de 78% de alteragbes cognitivas sugesti-
vas de deméncia.” De acordo com um estudo de amos-
tras de utentes em CSP e de residentes em ERPI, 24%
das pessoas em ERPI apresentavam deméncia.* Um ou-
tro estudo* estimou a frequéncia de casos de deméncia
em estruturas de cuidados formais, onde 34,2% dos
homens e 40,1% das mulheres em ERPI apresentavam
deméncia. O projeto ‘Cuidar Melhor’ refere estimativas
entre 30,8% e 46,9% para a proporcao de pessoas com

deméncia residentes em ERPI nos concelhos de Cascais,

Sintra e Oeiras.” Neste trabalho, considerou-se a pro-
porcao de pessoas com deméncia em ERPI estimada a
partir deste ultimo estudo (35%,) uma estimativa prova-
velmente conservadora. Outra limitagdo, ainda no plano
dos custos, prende-se com a estimativa da proporcao de
doentes que necessitam de cuidadores informais, a qual
teve por base os dados do relatério de monitorizacao
da RNCCI*, podendo representar um enviesamento na
andlise. Uma limitagao adicional esta relacionada com a
perspetiva da andlise. Apesar da perspetiva considerada
ser a da sociedade, nao foram incluidos os custos rela-
cionados com a perda de produtividade dos cuidadores
informais, nem os custos relacionados com a satde dos

cuidadores.®

Conclusdo

Os resultados deste estudo caracterizam o impacto
socioeconémico da DA no contexto nacional, tendo em
conta a prevaléncia da DA e a mortalidade e morbilidade
associadas. Sendo a idade o principal fator de risco para
DA, é expectavel que o impacto estimado seja maior nas
préximas décadas. A DA deve, portanto, ser considerada
uma prioridade social e de satide publica, com vista a di-
minuir o seu impacto presente e futuro, nomeadamente
numa sociedade envelhecida como é o caso de Portugal.
Este trabalho pode constituir uma referéncia para os de-
cisores, incluindo profissionais de satde, definirem estra-
tégias e politicas de salde que visem minorar o impacto
socioeconémico da DA tendo em consideracao as neces-
sidades dos doentes e das suas familias, quer presentes,
quer futuras. Desta forma, importa capacitar os sistemas
(de satide e social) para gerir a DA nas suas diferentes ver-
tentes: (a) estratégias que possam reduzir a carga gerada
pela doenga, pelo atraso da sua evolugao natural, para o
qual é fundamental um diagnéstico e tratamento preco-
ces, bem como medidas sociais de acompanhamento; e
(b) apoios mais concretos e generalizados aos cuidadores
informais, considerando o seu peso nos custos estimados

para esta doenca.
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Resumo

Introducgéo: A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca genética heterogé-
nea, caracterizada por 5 fendtipos, sendo os principais os tipos |, Il e lll. Apresenta
diferentes graus de gravidade e, apesar de rara, é a principal causa de mortalidade
infantil por doenga monogénica. Neste estudo pretendemos estimar os custos e a
carga da AME em Portugal Continental, no ano de 2019.

Material e Métodos: A estimacdo dos custos e da carga associados a AME foi
realizada para os trés fendtipos, na ética da prevaléncia. A carga da doenca foi me-
dida pelos anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY disability-adjusted life
years). Os custos foram estimados adotando a perspetiva global da sociedade, e in-
cluiram os consumos de recursos e os custos indiretos (perdas de produtividade dos
doentes). As principais fontes de informacao foram a Base de Dados de Morbilidade
Hospitalar, os contratos programa, dados de consumo e preco de medicamentos, e
a opinido de um painel de 7 peritos (4 neuropediatras e 3 neurologistas).

Resultados e Discussdo: A prevaléncia da AME foi estimada em 147 doentes (18
tipo |, 46 tipo Il e 83 tipo Ill). Atribuiram-se 6 dbitos a AME que geraram 345 anos
de vida perdidos por morte prematura, 75% imputaveis a AME tipo Il e Ill. Estima-se
que se tenham perdido 403 DALY (86% por mortalidade prematura; 14% por inca-
pacidade). Em termos individuais, a carga é significativa (perda de 2,7 DALY/doente;
5,4 DALY/doente tipo | e 2,4 DALY/doente tipo II/Ill). Os custos médicos totalizaram
16,6 milhdes € (15,0 milhdes € custos diretos; 1,6 milhdes € custos indiretos). Os
custos de produtividade estimaram-se em 194 mil €. Os custos totais foram de 16,8
milhdes €, representando um custo anual médio por doente de 114 mil € (395 mil
€ tipo |; 93 mil € tipo II; 65 mil € tipo Ill).

Conclusdo: A carga da AME é muito significativa individualmente (em média, uma
crianca com tipo | vive apenas o equivalente num ano a 4,8 meses sem incapacida-
de), sendo expectavel que a carga global da doenga aumente no futuro, fruto da
introducdo de medicamentos que aumentam a sobrevivéncia.
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Abstract

Introduction: Spinal muscular atrophy (SMA) is a heterogeneous genetic disease,
being commonly characterized into 3 main phenotypes (type |, Il and Ill) with differ-
ent degrees of severity. Although rare, SMA is the main cause of infant mortality due
to monogenic disease. In this study we aimed to estimate the SMA burden and cost
(types I, Il and lll) in mainland Portugal in 2019.

Material and Methods: The burden of disease and cost of illness were estimated
for the 3 phenotypes, using a prevalence approach. Burden of disease was meas-
ured using disability-adjusted life years (DALY). Costs of illness were estimated using
a societal perspective and included resource use and indirect costs (patients’ lost
productivity). The main sources of information were the hospital morbidity database;
program contracts; medicine consumption and price data, and the opinions of a
panel with 7 experts (4 neuropediatricians and 3 neurologists).

Results and Discussion: Prevalence of SMA was estimated at 147 patients (18
type |; 46 type Il and 83 type lll). Six deaths were attributed to SMA, which gener-
ated a loss of 345 years of life due to premature death, 75% of which are related to
SMA type Il and IIl. It is estimated that 403 DALY were lost (86% due to premature
death; 14% due to disability). From an individual perspective, the burden is sig-
nificant (2.7 DALY/patient; 5.4 DALY/type | patient and 2.4 DALY/type II-lll patient).
Medical costs totalled 16.6 million € (15.0 million € in direct costs; 1.6 million € in in-
direct costs). Productivity costs were estimated at 194 thousand €. Total costs were
16.8 million €, representing an average annual cost per patient of 114 thousand €
(395 thousand € type |; 93 thousand € type II; 65 thousand type llI).

Conclusion: The burden of SMA is very significant individually (on average, a child
with type | lives, in a year, only the equivalent of 4.8 months without disability), and
it is expected that the global burden of the disease will increase in the future, as a
result of the introduction of drugs that increase survival.

Introducdo em 5 fendtipos, baseados na idade ao inicio dos sinto-

A atrofia muscular espinhal (AME) engloba um con-  mas e no grau de disfuncio motora (melhor capacidade

junto de doencas genéticas, dentro das quais se destaca |\t adquirida).?* O tipo 0 corresponde ao fenétipo

a AME proximal ou 5q, responsavel por cerca de 95% . . S .
de maior gravidade, a qual vai diminuindo progressiva-
dos casos clinicos de AME." A AME é uma doenca he- i ) L
i . B mente até ao tipo IV. Estes fenétipos representam os
terogénea, quer do ponto de vista da sua apresentagao

-~ . ) extremos do espetro de gravidade e sao raros, sendo a
clinica, quer da sua gravidade,” nomeadamente no que

respeita a atrofia e fraqueza muscular resultantes do
processo degenerativo do(s) neurénio(s) motor(es).?
Envolve frequentemente os sistemas respiratério, os-
teoarticular e gastrointestinal.* A AME tem a designacio
de doenga rara, com uma incidéncia global estimada de
I por 10 000 nascimentos. Nao obstante, é a segunda
doenca autossémica recessiva hereditaria mais comum
e a principal causa de mortalidade infantil por doenca
monogénica.’

Apesar de nao existir uma classificacao universalmen-

te aceite, € comum a divisao do espetro clinico da AME

AME tipo | a forma com maior incidéncia.®

A reduzida esperanca de vida observada nos fenoti-
pos mais severos desta patologia, juntamente com o seu
caracter particularmente debilitante e limitativo, tornam
expectavel que a AME esteja associada a um impacto
social e econdmico significativo.® Contudo, desconhece-
-se a dimensado deste impacto no contexto nacional. O
objetivo do presente estudo foi estimar a carga e o cus-
to associados a AME, em Portugal Continental, para o

ano de 2019.
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Material e Métodos
A estimacio da carga e do custo da AME foi realizada

para os trés fentipos mais comuns da doenca (tipo |, Il e Ill).

Populacio e ano de analise

A populagao em andlise consistiu na populagao resi-
dente em Portugal Continental (n= 9 779 826). O ano
de 2019 foi selecionado como o ano em andlise, dado
ser o ano mais recente para o qual estava disponivel in-

formacao.

Carga da doenca

A carga da doenca foi estimada através dos anos de
vida ajustados pela incapacidade (Disability-Adjusted Life
Years, DALY), uma métrica introduzida pelo Banco Mun-
dial e pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) em
1990. Inclui dois indicadores: os anos perdidos por morte
prematura (Years of Life Lost, YLL), sendo o tempo perdi-
do operacionalizado como a diferenca entre a idade na
altura do o6bito e a esperanga de vida padrao para essa
idade, e os anos perdidos por incapacidade (Years Lost due
to Disability, YLD), onde se considera a proporgao da po-
pulacao que ao longo do ano em andlise tenha vivido com
incapacidade.” A férmula utilizada para estimar os DALY

perdidos por um individuo é a seguinte:
DALY (c,s,a,t) = YLL (¢,5,a,t) + YLD (c,s,a,t)

€ - causa;
S - Sexo;
a - idade;

t - tempo.

A estimativa dos YLL é efetuada com base no niime-
ro de obitos atribuidos a doenga em analise e na espe-
ranca média de vida padrao, por grupo etario. Os dados
de mortalidade por AME utilizados para esta estimativa
foram os disponibilizados pela Direcao-Geral da Satde
(DGS),® com base nos dados de mortalidade do Sistema
de Informacio dos Certificados de Obito (SICO), para
o ano de 2018. A esperanga média de vida foi obtida a
partir das tabuas de mortalidade universais desenvolvi-
das pelo Global Burden of Disease (GBD) 2017 como
padrio de referéncia.’

A estimativa dos YLD requer dados de prevaléncia da
doenca e ponderadores do nivel de incapacidade, por

sexo e para os varios grupos etarios. A incapacidade é

medida por um coeficiente com valores entre 0 (sem
qualquer incapacidade, satide perfeita) e | (incapacidade
total ou morte). Os ponderadores de incapacidade uti-
lizados foram identificados no estudo GBD 2019. Dada
a heterogeneidade clinica da doenga, foi necessario de-
finir e caracterizar um doente-padrao dos tipos |, Il e
Il (criangas e adultos). Esta caracterizacao foi realizada
por consulta a opiniao de Peritos nacionais que seguem
doentes com AME, recorrendo a um questionario ele-
trénico e a entrevistas estruturadas individuais (total de
7 Peritos, 4 neuropediatras e 3 neurologistas, asseguran-
do a representatividade regional [3 da Regido Sul, 2 da
Regido Centro e 2 da Regiao Norte de Portugal Conti-
nental]). A média das respostas obtidas para cada tipo é
apresentada na Tabela 1.

Tabela 2. YLD por DA, em Portugal Continental, 2018
(populagdo com = 65 anos).

v Pondarador de ncapacidade
Tipo | 0,602
Tipo Il 0,500
Tipo lll criangas 0,046
Tipo Il adultos 0,327

AME: atrofia muscular espinhal.

Fonte: Célculo dos autores com base nas respostas dos Peritos, tendo
por base o Global Burden of Disease Study (2019).

Na auséncia de uma fonte Gnica com dados de pre-
valéncia nacional da AME, foi necessario recorrer a um
processo com varias etapas, de forma a estimar separa-
damente a prevaléncia da AME tipo |, tipo I, e tipo llI
em Portugal.

Esta estimativa teve como ponto de partida o valor
de prevaléncia total de 1,5 por 100 000 habitantes re-
portado por Kekou et al (2020).'° As razdes pelas quais
consideramos a prevaléncia reportada neste estudo
incluiram o facto de se tratar de um estudo realizado
no Sul da Europa (Grécia), de ter representatividade
nacional (coorte de todos os doentes nacionais ao lon-
go de 24 anos referenciados ao laboratério central de
genética médica para diagnéstico genético molecular) e
de apresentar dados epidemioldgicos atuais, tratados de
forma metodologicamente robusta. Aplicando esta taxa
de prevaléncia a populagdao em Portugal Continental no

ano de 2019, é possivel estimar 147 doentes com AME.
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O passo seguinte consistiu em estimar a distribuicao
destes 147 doentes com AME por fenétipo. No seu
conjunto, os Peritos consultados seguiam 88 casos pre-
valentes: 18 com AME tipo |, 25 com AME tipo Il e 45
com AME tipo lll. Considerou-se que o total nacional dos
casos prevalentes com AME tipo | seriam seguidos pelos
Peritos. Relativamente aos restantes |29 casos prevalen-
tes (n=147-18), a sua distribuicao pelos fenétipos tipo Il
e tipo Il seguiu as proporcoes relativas dos doentes com
estes fenétipos seguidos pelos Peritos (35,7% [25/70]
com AME tipo Il e 64,3% [45/70] com AME tipo lll), ten-
do-se estimado 46 (129%*35,7%) e 83 (129%64,3%) casos
prevalentes com AME tipo Il e tipo Il em Portugal Con-
tinental, respetivamente. No caso particular da AME tipo
Ill, foi ainda necessario fazer a distingdo por criancas e
adultos, tendo igualmente sido considerada a proporg¢ao
relativa obtida a partir dos doentes seguidos pelos Peritos
(1'1% criancas e 89% adultos).

Para caracterizar a idade média e a distribuicao por
sexo dos doentes com AME, foram usadas duas fontes
de informacao: a Base de Dados de Morbilidade Hospi-
talar (BDMH) dos hospitais do Servico Nacional de Sau-
de (SNS) para o ano de 2019 e a base de dados, previa-
mente anonimizada, do conjunto dos doentes em idade
pediatrica seguidos em 4 Centros Hospitalares Universi-
tarios (Porto; Coimbra; Lisboa Norte e Lisboa Central),
com dados atualizados para o ano de 2017. A BDMH foi
analisada para extrair informacao relativa ao tipo | dado
que existe um cédigo especifico da Classificacao Inter-
nacional das Doencas na versao |0 (International Clas-
sification of Diseases Tenth Revision, Clinical Modification
[ICD-10-CM]) (GI12.0). Foram, assim, identificados 14
doentes no ano de 2019, cuja idade média e distribuicao
por sexo se apresenta na Tabela 2. Como nao existem
cédigos ICD-10 especificos para a AME tipo Il e tipo Il
nao foi possivel identificar separada e inequivocamente
estes doentes pela BDMH, tendo-se recorrido a anali-
se descritiva dos 43 doentes com AME tipo Il e dos 37

Tabela 2. AME, distribuicdo por sexo e idade média de
acordo com o fenédtipo.

Sexo fpol | tpoll | tpoil
Distribuicao por 50% H 47% H 63% H
sexo 50% M 53% M 37% M
Idade média 8,3meses | 17,3 anos | 31,9 anos
Total de doentes 14 43 37

AME: atrofia muscular espinhal; H: homens; M: mulheres.

doentes com AME tipo lll, constantes da base de dados

dos 4 Centros Hospitalares (Tabela 2).

Custos da doenca

Os custos da AME foram estimados com base na
prevaléncia adotando a perspetiva da sociedade. Foram
considerados custos diretos médicos (internamento e
ambulatério) e ndo médicos (transportes, apoios sociais
e recursos especializados, custos relacionados com o
cuidador, dispositivos de apoio e custos decorrentes de
adaptagdes no domicilio), assim como custos relaciona-

dos com perdas de produtividade dos doentes.

Custos de internamento

Os consumos hospitalares em regime de interna-
mento, e em regime de ambulatério hospitalar de epi-
sédios que implicam codificagao por Grupos de Diag-
néstico Homogéneo (GDH), foram estimados utilizando
a BDMH dos Hospitais do SNS no ano de 2019. Foram
identificados os episddios que apresentassem diagnos-
tico de AME em qualquer posicao (ICD-10-CM igual a
G12.0 ou GI2.1 ou G12.25 ou G12.8 ou GI12.9). A di-
ferenciacao dos custos, por fenétipo, teve como base a
identificacdo dos episédios com o cédigo G12.0, especi-
fico da AME tipo |. A distribuicdo do restante valor pelos
fendtipos Il e Il assumiu que os custos dos episédios
relativos a doentes com < |8 anos seriam imputados ao
fendtipo Il e os restantes custos atribuidos ao fenétipo
lll. O custo unitario dos episédios de internamento foi
estimado com base nos precos da Portaria n°® 254/2018
que aprova o regulamento e as tabelas de pregos das

instituicoes e servicos integrados no SNS.

Custos de ambulatério

Para estimar os consumos (médicos e nao médicos)
em regime de ambulatério que ni3o sio associados a
um cédigo GDH, e consequentemente nao integram a
BDMH, recorreu-se a opiniao dos peritos. Os 7 peritos
responderam de forma independente a um questionario
eletrénico com questdes especificas sobre o padrao de
consumo de cuidados médicos que incluiram: consultas,
urgéncias, meios complementares de diagndstico e te-
rapéutica (MCDTs; como, por exemplo, anlises labora-
toriais ou exames para avaliagdo da funcao respiratéria),
cuidados respiratérios e gastrointestinais, tratamentos
de medicina fisica e reabilitacao (incluindo terapia da

fala), dispositivos de apoio, apoios sociais e adaptagoes
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ao domicilio. Foram utilizadas para andlise as médias
simples dos valores das respostas dos Peritos.

Os custos da terapéutica farmacolégica foram obti-
dos através dos contratos hospitalares mais recentes,
disponiveis em Base: Contratos Publicos online, e atra-
vés do sitio eletrénico do INFARMED, I.P Os recursos
de saide foram valorizados aos precos disponiveis na
Portaria n® 254/2018.

Custos do transporte

O custo do transporte dos doentes foi obtido assu-
mindo dois tipos de deslocacdes: |) para as urgéncias e
para as consultas hospitalares (sendo uma proporgao su-
portada pelo SNS e outra pelo doente); e 2) para pres-
tadores mais préximos (idas a consultas de Medicina
Geral e Familiar e sessdes de reabilitacdo). Para estimar
o custo unitario por deslocagdo ao hospital, considerou-
-se que os doentes sao acompanhados em hospitais
concentrados nos centros urbanos de Lisboa, Coimbra
e Porto, calculando-se o nimero médio de quilémetros
que os residentes teriam de percorrer em cada deslo-
cacdo. Foram aplicados os pregos por km definidos no
Despacho 7702-A/2012 e Lei n.° 66-B/201 I.

Apoios sociais

A estimativa dos custos dos apoios sociais teve como
base a proporcao de doentes com AME que séo bene-
ficiarios dos diferentes tipos de apoio, estimados com
base na opinido dos Peritos. O custo anual por doente
associado aos diversos subsidios foi calculado através da
divisao do custo total de cada apoio pelo nimero total
dos seus beneficiarios, valores disponiveis no sitio ele-
trénico da Seguranca Social.'''* Esta rubrica também
incluiu os custos associados a intervencao de equipas
de apoio social, nomeadamente: 1) a Equipa Local de
Intervencao Precoce (ELI), cujos custos anuais foram es-
timados com base na constituicao das suas equipas e nos
honorarios médios dos respetivos profissionais,'® bem
como no nimero de utilizadores dos seus servigos; 2) a
Equipa de Cuidados Continuados Integrados, cujo custo

foi estimado com base na Portaria n.° 17/2020.

Custos associados ao cuidador

Assumiu-se que, nos doentes com AME tipo |, a crian-
¢a é acompanhada por um cuidador informal a tempo
inteiro, sendo que 100% dos cuidadores abandonam o

mercado de trabalho. No caso dos doentes com AME

tipo Il e Ill, a estimativa foi feita com base na opiniao dos
Peritos sobre a necessidade de um doente ter um cui-
dador e em que modalidade (tempo inteiro ou parcial).
Para a estimativa do valor monetario dos cuidadores for-
mais, considerou-se o valor do salario minimo nacional
para o ano de 2020, incluindo a contribui¢ao patronal de
23,75% para a Seguranca Social, publicado na base de
dados da PORDATA.'¢ Para a estimativa do valor mo-
netario do tempo do cuidador informal, considerou-se
o método do bem-substituto, que permite atribuir um
valor monetario ao tempo do cuidador informal através
do valor de mercado de um profissional préximo,'” e
assumiu-se o mesmo valor monetario mensal atribuido

aos cuidadores formais.

Custos de produtividade

Neste estudo incluem-se apenas os custos associados
a producao perdida devido a doenca (excluindo as per-
das de producao por morte prematura).

Para estimar os custos de produtividade associados aos
adultos com AME tipo Ill em idade produtiva, considera-
ram-se as médias simples dos valores das respostas dos
Peritos relativamente a propor¢io de doentes em idade
ativa que trabalha. A diferenca entre a proporgao apurada
e a taxa de emprego na populagao foi atribuida a doenca e
utilizada para calcular os custos de produtividade.

O valor monetario correspondente a perda de pro-
ducdo foi calculado através da produtividade média dos
trabalhadores, estimada a partir dos encargos das em-
presas com os trabalhadores, seguindo a teoria do Ca-
pital Humano.'® Quanto ao ganho médio anual em Por-
tugal Continental, considerou-se o valor mensal médio
indicado pelo Boletim Estatistico de dezembro de 2020
publicado pelo Gabinete de Estratégia e Planeamento
do Ministério do Trabalho, Solidariedade e Seguranca
Social (1301 € nos homens e 1055 € nas mulheres),'?
acrescidos das contribuicdes patronais para a Seguranca
Social (23,75%). Este valor foi aplicado a percentagem
da populacdo empregada, de acordo com a taxa de em-

prego média no terceiro trimestre de 2020.

Resultados
Carga da doenca
Anos perdidos por morte prematura (YLL)
O total de ébitos atribuiveis a AME foi de 6 (2 em
homens e 4 em mulheres). Um 6bito foi causado por

AME tipo | e os restantes por AME tipo II/lll. Com base
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nestes resultados e na esperanga média de vida padrao,
estimou-se que em Portugal Continental se perderam
345 YLL por AME, sendo que 25% desse valor se re-
laciona com a AME tipo | e 75% com a AME tipo II/IlI.

Anos perdidos por incapacidade (YLD)

Com base nos dados de prevaléncia e no ponderador
médio de incapacidade por doente padrao para cada tipo
de AME, estimou-se que a AME seja responsavel por um
total de 58,4 YLD. Globalmente, os fendtipos responsa-
veis pela maior proporcao de YLD foram o tipo Ill adultos
(41%), seguido do tipo Il (39%). A Tabela 3 apresenta a
distribuicao dos YLD por fenétipo da doenca.

Tabela 3. Anos perdidos por incapacidade (YLD) por fenéti-
po da AME em Portugal Continental, 2019.

Ponderador
Casos pre- . .
valentes de |3;:32aq- YLD
AME tipo | 18 0,602 10,8
AME tipo I 46 0,500 23,0
AME tipo Il
criancas ? 0,046 0,4
AME tipo Il
2dultos 74 0,327 24,2
Total 147 - 58,4

AME: atrofia muscular espinhal; YLD: anos de vida perdidos por incapacidade.

Anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY)

Os dados agregados dos YLL e dos YLD resultam
numa carga total da doenca de cerca de 403 DALY, com
24% desta carga associada ao tipo | e 76% aos tipos
II/lll. No total, estima-se uma perda de 2,7 DALY por
doente (5,4 DALY/doente tipo | e 2,4 DALY/doente tipo
II/1l). Os YLL representam 86% dos DALY (Tabela 4).

Tabela 4. Anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY)
por AME em Portugal Continental.

Fenétipo YLL YLD | DALy | DALY/
Tipo | 87 10,8 97,8 5,4
Tipo /11 258 47,6 | 3056 2,4
Total 345 584 | 4034 | 27

YLD: anos perdidos por incapacidade; YLL: nos perdidos por morte prematura.

Custos da doenca
Custos diretos médicos

Na BDMH identificaram-se 144 episédios de interna-
mento e ambulatério que geram GDH, com um preco

médio por episédio de 3369 €. O custo total relaciona-
do com estes episddios foi de cerca de 485 mil € (Ta-
bela A.l).

Os restantes custos em ambulatério totalizaram,
aproximadamente, 756 mil €, correspondendo a um
custo médio por doente de 5148 €. Os custos médios
assumiram valores mais elevados nos fenétipos | e |l (Ta-
bela A.2).

Aos custos de ambulatério somam-se os custos asso-
ciados ao tratamento farmacolégico, diferenciados en-
tre terapéutica de suporte e terapéutica dirigida (Tabela
A.3). No caso da terapéutica dirigida, acresce também
o custo da sua administracdo (Tabela A.4). O total dos
custos diretos médicos associados a AME em Portu-
gal Continental, no ano de 2019, foi de 15 044 120 €,
45% dos quais no tipo | (6 827 496 €), 24% no tipo |l
(3552472 €) e 31% no tipo lll (4 664 152 €).

Custos diretos ndo-médicos

Os custos diretos nao-médicos totalizaram | 567
475 €, onde se incluem os custos estimados com as
deslocacoes dos doentes durante um ano (102 087 €),
com os apoios sociais (465 498 €) (Tabela A.5), com os
cuidadores informais (878 774 €) (Tabela A.6) e com
os dispositivos de apoio e as adaptagdes ao domicilio
(121 117 €) (Tabela A.7).

Ao contrario dos custos diretos médicos totais, a
maior proporgao dos custos diretos nao-médicos foi as-
sociada aos tipos Il (729 264 €) e tipo lll (552 472 €), re-
presentando, respetivamente, 47% e 35% destes custos.

Custos de produtividade

Os custos de produtividade gerados pela ndo partici-
pacao dos doentes no mercado de trabalho totalizaram
194 390 €. Estes custos foram atribuidos na sua totali-
dade ao tipo lll, assumindo-se que os doentes que se en-
contravam em idade laboral manifestavam este fenétipo.

A Tabela 5 resume os custos anuais médios por do-
ente e os custos totais considerados na andlise.

Sem incluir a terapéutica dirigida, os custos diretos
sao responsaveis por cerca de 18% dos custos totais. A
Fig. 1 mostra a distribuigdo dos custos pelas suas dife-
rentes componentes.

Os custos globais devidos a AME, em 2019, totaliza-
ram 16 806 331 €, dos quais 42,32% foram atribuidos
ao tipo | (7 113 235 €), 25,48% ao tipo Il (4 281 736 €)
e 32,20% ao tipo Il (5 411 360 €). Ao nivel individual,
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Figura 1. Custos totais devidos a AME em Portugal Conti-
nental, 2019.

o custo total anual médio por doente com AME foi esti-
mado em | [4 mil €. A estimativa do custo anual médio
por fenétipo foi de 395 mil € por doente tipo |, 93 mil €
por doente tipo Il e 65 mil € por doente tipo .

Discussao e Conclusao

O presente estudo teve como objetivo estimar os
custos e a carga da AME em Portugal Continental no
ano de 2019, de forma a quantificar o impacto socioeco-
némico da doenga no contexto portugués. Este estudo
baseou-se na ética da prevaléncia, tendo-se estimado
um total de 147 doentes com AME.

A doenca foi responsavel por 6 mortes em Portugal

Tabela 5. Custos totais devidos a AME em Portugal Continental, 2019.

Custo gggf‘lt;nédio/ Custo total % do total dos custos
Custos diretos médicos 102 341 € 15044 120 € 89,51%
Internamentos 3300 € 485 077 € 2,89%
Ambulatério 5148 € 756 745 € 4,50%
Urgéncias 20 € 2967 € 0,02%
Consultas 313 € 46 068 € 0,27%
MCDTs 567 € 83382€ 0,50%
Cuidados respiratérios e Gl 1046 € 153786 € 0,91%
Procedimentos de reabilitacdo 3201 € 470 542 € 2,80%
Tratamento farmacolégico 93 893 € 13802 297 € 82,13%
Terapéutica de suporte 1136 € 166 944 € 0,99%
FMHND 92758 € 13635353 € 81,13%
Custos diretos ndo médicos 10 663 € 1567 475 € 9,33%
Dispositivos de apoio 626 € 92 066 € 0,55%
Adaptagbes ao domicilio 198 € 29051 € 0,17%
Apoios sociais 3167 € 465 497 € 2,77%
Beniicacio o sbon de s por o1 € s3002¢ 032
Subsidio de educagao especial 557 € 81925 € 0,49%
Prestacdo social para a inclusdo 1257 € 184 831 € 1,10%
Complemento por dependéncia 587 € 86 282 € 0,51%
Equipa Local de Intervengdo Precoce 1€ 193 € 0,00%
Apoio a doentes no domicilio 27 € 3936 € 0,02%
Cuidador formal 376 € 55329 € 0,33%
Cuidador informal 5978 € 878774 € 5,23%
Transportes 694 € 102 087 € 0,61%
Custos de produtividade 1325 € 194 736 € 1,16%
Total 114 329 € 16 806 331 € 100,00%

FMHND: farmacos modificadores da histéria natural da doenca; Gl: gastrointestinal; MCDT: meios complementares de

diagnéstico e terapéutica.

Fonte: Estimativa dos autores.
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Continental, que resultaram em 345 YLL. Ainda que, de
acordo com a literatura, a esperanca de vida dos doen-
tes com AME tipo Il seja semelhante a da populagao
geral'® e que, no caso da AME tipo I, a sobrevivéncia te-
nha aumentado pela maior efetividade dos cuidados de
suporte, estes 2 fendtipos sao responsaveis pela maior
proporcao (75%) dos YLL quantificados neste estudo.'?
Deste modo, os fenétipos menos severos da AME sao
responsaveis pela maior propor¢ao da carga da doen-
¢a por morte prematura associada a AME. Quanto aos
anos perdidos por incapacidade, pese embora o maior
nivel de incapacidade seja atribuido a AME tipo | (em
média, uma crianga com tipo | vive apenas o equivalen-
te num ano a 4,8 meses sem incapacidade,), o fenétipo
responsavel pela maior proporcao de YLD é a AME tipo
Il na populacado adulta (419%), dada a maior prevaléncia
comparativamente com os outros fenétipos. A previsi-
vel alteracao na histéria natural da AME tipo |, com a
introducao de farmacos modificadores da doenca e con-
sequente alteracao substancial da sobrevivéncia, podera
vir a mudar este cenario no futuro com o aumento dos
YLD atribuiveis a este fenétipo. A AME tipo | é a forma
com maior incidéncia e serd, progressivamente, mais
prevalente pelo aumento da sobrevivéncia.

No geral, foi calculada uma perda de 0,40 YLD por
cada doente com AME, obtendo-se um valor ainda mais
expressivo quando se analisa especificamente a popula-
cdo com AME tipo | e Il, onde cada doente perde, em
média, 0,60 e 0,50 YLD, respetivamente. Tal significa
que, em cada ano, os doentes com AME tipo | e Il usu-
fruem apenas o equivalente a 4,8 e 6,0 meses vividos
por alguém sem incapacidade, respetivamente. Em ter-
mos comparativos, e de acordo com os resultados de
um estudo semelhante realizado pelos autores sobre
a carga da doenca associada a leucemia linfoide aguda
(LLA) em Portugal Continental no ano de 2015,2' estes
valores sdo cerca do dobro dos 0,29 YLD perdidos por
doente pediatrico com LLA, que é consensualmente
considerada uma patologia aguda particularmente debi-
litante. Esta comparacao permite-nos obter uma pers-
petiva da extrema incapacidade associada a AME que, ao
contrario da LLA, assume uma natureza crénica.

Em termos individuais, a carga da doenga é muito sig-
nificativa (2,7 DALYs/doente), sendo, como expectavel,
mais expressiva nos doentes tipo | (5,4 DALY/doente),
dada a maior morbimortalidade.

O presente estudo tem, naturalmente, varias limita-

coes. No contexto da estimativa da carga da doenca,
a maior limitagdo advém da escassez de informacao
publica sobre a epidemiologia nacional da AME, tendo
sido necessario colmatar esta lacuna através de dados
internacionais.'® Outra limitacio relaciona-se com o fac-
to de a informacdo sobre a mortalidade dizer respeito
ao ano de 2018, pelo facto de, a data da realizagdo do
estudo, apenas estarem disponiveis dados para 2018 no
dashboard da mortalidade da DGS. No contexto da esti-
mativa dos custos, uma limitacdo deste trabalho resulta
do facto de todos os doentes com AME tipo | estarem a
ser tratados, ndo sendo possivel fazer uma avaliacao do
custo destes doentes prévio ao tratamento.
Relativamente aos custos, o total de custos médicos
atribuiveis a AME foi de aproximadamente 15 milhdes €,
90,6% dos quais relacionados com a terapéutica dirigi-
da. Os custos diretos médicos foram responsaveis por
89,5% dos custos totais. Outros custos relevantes fo-
ram os relacionados com a valorizacdo monetaria dos
cuidadores informais (5% dos custos totais) e com os
procedimentos de reabilitacdo (3% dos custos totais).
O custo total anual médio estimado por doente com
AME em Portugal (I 14 mil €) é bastante superior aos va-
lores reportados por outros estudos europeus que estima-
ram os custos associados a AME. De facto, o custo anual
médio por doente com AME na Alemanha e em Espanha
foram estimados, respetivamente, em 70 mil € (custo to-
tal) e 58 mil € (custos diretos médicos).?*? Esta aparente
discrepancia esta provavelmente relacionada com o facto
de os estudos europeus serem anteriores a utilizacao dos
farmacos modificadores da histéria natural da doencga, e
portanto nao incluirem os custos associados a esta tera-
péutica, que representa, no nosso estudo, mais de 80%
do custo total anual médio por doente em Portugal. Neste
contexto, se excluirmos no nosso estudo os custos asso-
ciados a esta terapéutica, o custo anual médio por doente
em Portugal é cerca de um terco do doente na Alemanha e
de 17% do doente em Espanha (custos diretos médicos).
A semelhanca do estudo alemao, os custos totais anuais
médios por doente sio maiores no fendtipo tipo 1.2
A utilizagdo crescente de farmacos modificadores
da histéria natural da doenca levara, previsivelmente, a
alteracdes do tipo e consumo dos recursos de saude,
assim como alteracdes na morbimortalidade, pelo que
sera interessante reproduzir este estudo a médio prazo.
No seu conjunto, os resultados deste estudo sobre

o custo e a carga da AME no contexto nacional docu-
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Tabela A1. Resumo dos episddios hospitalares identificados na BDMH, por fendtipo (2019).
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N° episédios hospitalares Custo médio por episédio Custo total
AME tipo | 53 4021 € 213113 €
AME tipo Il 46 3095 € 142 381 €
AME tipo Il 45 2756 € 129 583 €
Total 144 3369 € 485 077 €

AME: atrofia muscular espinhal

Fonte: Base de dados de morbilidade hospitalar (2019) e estimativa dos custos pelos autores com base na Portaria N°

254/2018 de 7 de setembro.

Tabela A2. Custo médio por doente e custo total, ambulatério, por fenétipo (2019).

AME tipo | AME tipo I AME tipo Il

Ambulatério Custo anual Custo anual Custo anual

médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total

doente doente doente
Urgéncias 60 € 1082 € 34 € 1552 € 4€ 334 €
Consultas 568 € 10230 € 353 € 16222 € 236 € 19 617 €
MCDTs 1467 € 26402 € 697 € 32058 € 300 € 24921 €
Cuidados respiratérios e Gl 2835 € 51031 € 1789 € 82292 € 247 € 20 462 €
Procedimentos de reabilitagdo 9900 € 178 198 € 4010 € 184 478 € 1300 € 107 866 €
Total 14 830 € 266 943 € 6883 € 316 602 € 2087 € 173 200 €

AME: atrofia muscular espinhal; Gl: gastrointestinal; MCDT: meio complementar de diagndstico e terapéutica.

Fonte: Estimativas dos autores.

Tabela A3. Custo médio por doente e custo total, tratamentos farmacolégicos, por fenétipo (2019).

AME tipo | AME tipo Il AME tipo Il
Tratamento farmacolégico Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Terapéutica de suporte 4830 € 86 948 € 1403 € 64 528 € 186 € 15 469 €
FMHND 347 805€ | 6260491 € 65 847 € 3028961 € 52 360 € 4345901 €
Total 352635€ | 6347439€ | 67250€ |3093489€ | 52546€ |4361370€

Nota: A proporcdo dos farmacos modificadores da histéria natural da doenca atribuivel a cada fenétipo foi estimada com

¢coes

base Froporgées de doentes tratados de cada tipo, referidas no painel de peritos executado neste dmbito. Essas propor-
oram, posteriormente, aplicadas ao niimero de doentes estimado pelos autores para cada um dos fenétipos.

Abreviaturas: AME: Atrofia muscular espinhal; FMHND: Farmacos modificadores da histéria natural da doenca.

Fonte: Estimativas dos autores.

Tabela A4. Custo médio por doente e custo total, administragdo dos farmacos modificadores da histéria natural da doenca,

por fenétipo (2019).

AME tipo | AME tipo Il AME tipo Ill
Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Custo da administragdo dos
FMHND 477 € 8586 € 195 € 8952 € 140 € 11 620 €

AME: atrofia muscular espinhal; FMHND: farmacos modificadores da histéria natural da doenga.

Fonte: Estimativas dos autores.
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Tabela A5. Custo médio por doente e custo total, apoios sociais, por fenétipo (2019).

AME tipo | AME tipo Il AME tipo lll
Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Bonificagdo do abono de
familia para criancas e jovens 701 € 12616 € 701 € 32240 € 98 € 8146 €
com deficiéncia
Subsidio de educagao 672€ 12087 € 1343€ | 61780€ 97 € 8058 €
especial
Ergitjggo social para a 780 € 14034 € 2495 € 114766 € 675 € 56031 €
gomp'grf‘erﬁto por 0€ 0€ 743 € 34197 € 628 € 52 085 €
ependéncia
Equipa Local de Intervencéo 1€ 193 € 0e o€ 0e o€
Precoce
Apoio a doentes no domicilio 69 € 1241 € 55€ 2530 € 2€ 165 €
Cuidador formal 733 € 13201 € 0€ 0€ 508 € 42 128 €
Total 2966 € 53372 € 5337 € 245513 € 2007 € 166 613 €
AME: atrofia muscular espinhal.
Fonte: Estimativas dos autores.
Tabela A6. Custo médio por doente e custo total, cuidador informal, por fenétipo (2019).
AME tipo | AME tipo Il AME tipo I
Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Cuidador informal 11 001 € 198 016 € 8251 € 379530 € 3629 € 301228 €
AME: atrofia muscular espinhal.
Fonte: Estimativas dos autores.
Tabela A7. Custo médio por doente e custo total, tratamentos farmacolégicos, por fenétipo (2019).
AME tipo | AME tipo Il AME tipo Il
Custo anual Custo anual Custo anual
médio/ Custo total médio/ Custo total médio/ Custo total
doente doente doente
Dispositivos de apoio 514 € 9254 € 1071 € 49 243 € 404 € 33569 €
Adaptacées ao domicilio 0€ 0€ 254 € 11692 € 209 € 17 360 €
Total 514 € 9254 € 1325 € 60935 € 614 € 50929 €

AME: atrofia muscular espinhal.

Fonte: Estimativas dos autores.

mentam o seu relevante impacto socioeconémico, nao
obstante a baixa prevaléncia da doenca, nomeadamente
ao nivel da pessoa e familia/cuidadores, documentando
a necessidade do envolvimento de todos (doentes, fami-
lia/cuidadores, profissionais de saide e decisores politi-
cos) na definicao de politicas de salide nacionais sobre a
abordagem da AME. B
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A Round of Applause: A Review of the Applause Sign
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Abstract

The applause sign is a tendency to continue applauding following a request to
clap three times after demonstration, and its occurrence has been related to mul-
tiple neurological disorders. This review aims to outline the disorders in which the
phenomenon was described and propose a pathophysiological mechanism for its
basis considering the pattern of affection.

A review of MEDLINE was performed with the inclusion of relevant data from each
article. Progressive supranuclear palsy and other parkinsonian disorders and fronto-
temporal dementia were the most mentioned diseases as causes of the applause
sign. Other disorders such as Alzheimer’s disease and idiopathic normal pressure
hydrocephalus are also related.

The applause sign appears to be a form of perseverative behavior related to fron-
tostriatal dysfunction common to several conditions besides neurodegeneration.

We conclude that the applause sign can be considered a clinical observation simi-
lar to other frontal release signs, present in several disorders other than progressive
supranuclear palsy.

Resumo

O sinal do aplauso corresponde a uma tendéncia para continuar a aplaudir apds
ser solicitado a bater 3 palmas, apds demonstracdo, e a sua ocorréncia foi associada
a multiplas doencas neuroldgicas. Esta revisdo visa identificar as doencas nas quais
este fenédmeno foi descrito e propor um mecanismo fisiopatolégico subjacente, con-
siderando padrao de afecéo.

Fez-se uma revisdo da MEDLINE com inclusdo da informac3o relevante de cada
artigo.

A paralisia supranuclear progressiva, outras sindromes parkinsénicas e a demén-
cia frontotemporal foram as doencas mais mencionadas como causa do sinal do
aplauso. Outras doencas como a doenga de Alzheimer e a hidrocefalia de pressdo
normal também se consideraram associadas a este achado. O sinal do aplauso pa-
rece corresponder a uma forma de comportamento de perseveracdo associado a
disfuncgdo fronto-estriatal comum a vérias condi¢des para la da neurodegeneracao.

Concluimos que o sinal do aplauso pode ser considerado uma observacao clinica
semelhante a outros sinais de liberacdo frontal, presente em varias doencas para
além da paralisia supranuclear progressiva.
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Introduction

The applause sign, also known as clap test, clapping
test, or signe de I'applaudissement, is described as a pro-
pensity to begin clapping indefinitely when requested to
clap three times (this being commonly called the ‘three
clap test’). There is a tendency to describe the applause
sign as positive or negative. Being a neurological sign,
we consider that one should accurately refer to it as ei-
ther present or absent in response to the three-clap test
(TCT), similarly to a present or absent Babinski sign in
response to plantar stimulation.

This finding was originally described in a study by
Dubois et al (1995)." A subsequent study showed that
30 out of 42 patients with progressive supranuclear palsy
(PSP) responded with the applause sign to TCT, while pa-
tients with frontotemporal dementia (FTD) or Parkinson’s
disease (PD) showed a normal response.? Initially the sign
was considered positive when the patient clapped more
than three times in response to the examiner’s TCT, but
later clinical observations led to the inclusion of a less than
three claps response as a ‘non-clap sign’ with possible sig-
nificance in certain FTD variants.?

The test gained increased popularity over re-
cent years, despite its clinical value still being not fully
grasped, with several pathological processes of distinct
etiology being associated with it. It is predominantly re-
lated to neurodegenerative diseases, which, given the
expected increase in the prevalence of dementia in
the aging population with greater life expectancy, may
prompt the need for actively incorporating the search
for the applause sign in the diagnostic toolkit of both the
neurologist and non-neurologist. Further studies about
the diagnostic properties of applause sign must come
forward to clarify its practical utility and correlation with
prognosis.

The purpose of this review is to summarize the exist-
ing evidence on the applause sign, concerning the dis-
eases it is related to and the proposed pathophysiology

for its occurrence.

Methods

A review of MEDLINE was performed with the last
search data of February 3 of 2021. The search strategy
included the terms “applause sign”, “applause test” and
“clapping sign”. All the articles were included, with no
criteria-based exclusion being implemented ad initium.

The following information was extracted: recruiting

setting, sample size, number of participants with re-
spective diagnoses, the prevalence of the applause sign
in each group, and neuropsychological tests used. We
also registered if each study found a correlation with
any of the neuropsychological tests used and the MMSE
score, and if discriminative measurements (sensitivity

and specificity) were calculated.

Results

Our search strategy yielded 77 studies. No Medical
Subject headings (MeSH) were applied for this issue. Af-
ter removing |6 duplicates, 61 articles were screened.
Forty articles were excluded from this selection after
title and abstract analysis for being unrelated to the
subject, including 3 articles referring to the Eastchester
Clapping Sign, a test for hemineglect.* One additional
article was included as relevant for being the first de-
scription of the applause sign and referenced in multiple
articles. In total, 22 articles were fully analyzed (Fig. 1).

Table 1, summarizes the findings from the 16 cross-
sectional studies included.

Records identified through
database searching

(n=77)

l

Records after duplicates
removed

(n=6l)

!

Records screened
(n=6l) (n = 40)

I

Full-text articles analysed
(n=22) (n=1)

Records excluded

Additional articles included

Figure 1. Article selection process.

Clinical correlations of the applause sign

The first study where the applause sign was reported
linked its occurrence specifically to PSP as a seemingly
reliable differentiator from PD and FTD.' Following this
finding, the research group studied 120 patients with
either PSP PD, FTD, or normal controls, in order to
evaluate if the applause sign was related to degenerative
diseases with a predilection for mainly cortical (FTD) or
subcortical (PSP and PD) structures. Thirty of 42 (71%)
PSP patients presented the sign, compared to none from
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the other groups.? Abdo et al (2007) studied the diagnos-
tic value of the TCT in a sample of 44 typical and 48 atypi-
cal parkinsonism patients and controls (n= 214). All pa-
tients were tested in the off-period of medication. They
found that the prevalence of applause sign was 63% in
atypical parkinsonism and 29% in PD, calling into ques-
tion its value as a diagnostic surrogate for PSP> Despite
shifting the previous view on specificity for a single dis-
ease, this finding still supported the notion of dependence
in subcortical regions. In fact, Wu et al (2018) studied the
occurrence of the applause sign in other parkinsonian dis-
orders in a sample of 91 patients. It was present in ap-
proximately 12.5% of PD (n=24), 52.6% of PSP (n=19),
53.9% of multiple systems atrophy (MSA) (n=13) and
77.8% of cortico-basal degeneration (CBD) (n=9). Ten
patients with Huntington’s disease (HD) were also in-
cluded, of which 20% presented the applause sign. In-
terestingly, TCT was unable to discriminate patients with
PSP from parkinsonian disorders, and patients with CBD
from those with MSA.® A study by Somme et al (2013)
revealed that the applause sign was present in 85% of
PSP (23) and approximately 22% of PD patients (106),
reiterating the previous finding on the absence of specific-
ity.” The association of the applause sign with PD has been
repeatedly reported.® Interestingly, the phenomenon was
also reported in 15 out of 73 of the residents from a PD
institution (20.5%)°, suggesting that it could be a com-
mon finding in the spectrum of advanced parkinsonian
diseases, which includes PSP

However, a study of prevalence with an intuitive de-
sign grouped the neurodegenerative disorders by their
structural affinity. They reported the occurrence of the
applause sign in 10% of the patients affected by corti-
cal dementias — which included patients with AD and
posterior cortical atrophy (PCA) — contrasting with the
39% of prevalence in cortico-subcortical dementias -
Lewy body dementia (LBD) and corticobasal syndrome
(CBS)."® Despite many of the clinical expressions of these
subcortical diseases being associated with extrapyrami-
dal symptoms, the applause sign was not invariable as-
sociated with them and neither was able to discriminate
between both diseases (LBD and CBS). Moreover, a
cross-sectional analysis from Luzzi et al (201 |) assessed
the presence of this sign in cortical dementias unrelated
to parkinsonian disorders. From 77 patients, including
23 controls and 29 Alzheimer disease (AD) cases, the
prevalence of prolonged applause was 80% in PSP, 70%

in FTD, and 31% in AD, extrapolating that the applause
sign could also assume a significant presence in diseases
with mainly cortical affection.!" They further hypoth-
esized whether there was an association with stages
of cortical dementia progression. They found that the
sign was present in 37.8 % of mild AD (n=37), 36.8 %
of moderate AD (n=38), and 60% of severe AD cas-
es (n=30), despite the lack of statistical significance.'
Nonetheless, the sigh may be present in the early stages
of neurodegenerative diseases, as reported by a study in
a sample of 275 patients of which 72% of the individu-
als with any form of cognitive impairment — mild cogni-
tive impairment (MCI) and dementia, irrespective of the
type — responded positively to the TCT."

The applause sign has also been reported in diseases of
the spectrum of FTD. Luzzi et al (2014) reported the sign
to be present in 80%of the patients with the disinhibited
subtype of the behavioral variant of FTD (bvFTD).? Inter-
estingly, the researchers noted that bvFTD patients of the
apathetic subtype displayed a propensity to clap less than
three times, in what was described as the non-applause
sign. This has implications related to the motor initiative
that separates the two types of bvFTD and can help es-
tablish the pathophysiology of the sign. Schénecker et al
(2019) further widened the spectrum to other neurode-
generative disorders related to FTD, with prevalence val-
ues of 40.0% in PSP, 30% in CBS, 25% in amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) and 13% in PPA.'* Another work
with 22 ALS patients showed a prevalence of 23% for
the applause sign, which must be understood taking into
account the common concurrence between ALS and
FTD.' Kaya et al (2020) have recently studied the pres-
ence of the applause sign in idiopathic normal pressure
hydrocephalus (INPH). They showed that it was present
in 28.8% of INPH patients, compared to 40% of bvFTD
used for reference, showing that the difference was not
statistically significant.'

Finally, the applause sign has also been described in
three case reports, namely: a case of CBS secondary to
TDP-43 proteinopathy with atypical findings'’; A patient
with scattered white matter lesions in the MRI second-
ary to diffuse large B cell lymphoma'?; and in vascular

disease leading to acute bilateral lenticular infarction.'”

Discussion
The reviewed literature included cross-sectional

studies from mainly outpatient settings but of specific
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differentiation, such as memory and movement disor-
ders clinics. Two studies selected patients from a hos-
pital context.®'® and 5 were not clear in regard to the
setting of selection.23”!"'2 The sample sizes and the
healthy controls were highly variable between stud-
ies, ranging from studies with 423'¢ to studies with 30®
participants. As shown in Table 1, several disorders
were studied with inconsistent parameters such as the
neuropsychological tests measured between studies.
Given this baseline discrepancy, we opted not to pur-
sue a systematic analysis on this review, focusing on the
evidence for associating the applause sign with specific
disorders and possible biological explanations. Discrimi-
native measurements such as sensitivity and specificity
calculated for the applause sign in each study were also
dependent upon inconsistent study settings, preventing
its comparison. Of note, the reported specificity of the
applause sign in studies that compared its presence in
a disease with that of healthy controls was commonly
near 100%, which just reflects, anecdotally, that the sign
is absent in healthy individuals.

Many of the published studies offered insights into
the pathophysiology underlying the applause sign. Al-
together, it most likely reflects a type of perseverative
behavior.!>!!

This response meets the definition of continuous per-
severation, an abnormal prolongation of current activity.?
Dubois et al (2005) postulated that the applause sign may
be associated with dysfunctional basal ganglia that are un-
able to properly interrupt the ongoing activity. They further
added that the preserved behavior contemplates in itself a
decreased ability to plan a specific program of three claps,
which would be linked to frontal disfunction.? In the study
by Abdo et al (2007), the presence of the applause sign
was associated with the presence of signs of frontal disin-
hibition, namely the snout reflex and the masseter reflex
in a group of PD patients. The concept of frontostriatal
disconnection syndrome was suggested, in which mirror
neurons of the inferior frontal gyrus and cortical frontal ar-
eas of motor preparation (important in imitation behavior)
stop receiving basal ganglia input, resulting in an uninhibited
response of this imitation processing circuitry.® Since PSP is
associated with lesions in the frontal cortex and subcorti-
cal structures simultaneously, this explanation may reflect
the elevated prevalence of this sign in PSP patients in the
literature.2>"!""'* Despite its original link with the disorder,

the applause sign is clearly not specific for PSP, but common

to several disorders that disrupt inferior frontal and striatal
structures, either isolated or together (as in CBD). Moreo-
ver, continuous perseveration has previously been found
to be most common in patients with basal ganglia damage,
whereas recurrent perseveration is generally related to a
posterior left-hemispheric injury.?® No study directly as-
sessed the prevalence of the applause sign in PSP relative to
other parkinsonian disorders, which would further clarify
the subject of frontostriatal disconnection as opposed to a
predominantly striatal process.

The majority of studies in parkinsonian patients gave
no information about the medication status of the sub-
jects.267211 Whether PD patients on and off treatment
differ in the presence of the applause sign is still un-
known, and it would be interesting to analyze the treat-
ment response in terms of this sign and other reflexes
(such as snout and masseter).

Neuropsychological tests correlated with the ap-
plause sign in some studies,®'? while in others it showed
no significant association.>'> Overall, the applause sign
is not related to performance in tests exploring motor
planning and motor execution,'® but shows some cor-
relation with tests of executive function, such as the
Stroop test.'2 In agreement, specific components of the
FAB, namely verbal fluency and inhibitory control show
the most correlation to the sign’s presence.”'® Despite
the composition of the test batteries used in each study
being highly variable, deeming them unfit for a struc-
tured comparison, we believe that these findings cor-
relate with the clinical concept of disruption between
frontal and subcortical areas of the brain which most
likely underlie the phenomenon. Tomic et al (2013) re-
ported an association between the applause sign and
the Initiation/Preservation task of the Dementia rating
scale, which are measures of executive function.® These
findings oppose the hypothesis of the applause sign as a
form of apraxia, in which other neuropsychological test
components would be expected to be associated. Wu
et al (2008) show that apraxia is unusual in HD patients,
in which the applause sign is also seldomly expressed,
suggesting that it could be associated with apraxia.6
However, this evidence conflicts with other studies that
found no correlation between apraxic and non-apraxic
patients in terms of applause sign frequency.'? Further-
more, as we referred to, the majority of the published
neuropsychological test results in the reported studies

do not support this apraxia-related hypothesis.

227



228

Sinapse® | Volume 21 | N.°4 | October-December 2021

In 5 of the included studies, the presence of the ap-
plause sign was related to a lower MMSE score.>7*!62!
This is more likely to reflect the overall advanced stage
of the diseases and the age of the patients, rather than
a specific impairment in executive function, which is not
accurately assessed by this test. Isik et al (2018) found
a correlation with Instrumental Activities of Daily Living
and Basic Activities of Daily Living scales, which are also
batteries of a general character. It is likely that patients
with neurodegenerative disorders that display perse-
verative behaviors also have diffuse cortical and/or sub-
cortical involvement that causes impairment in overall
function. The use of a Rapid Cognitive Screen (RCS-T)
combined with a Triple Test comprising head-turning
sign, attending alone sign, and the applause sign has been
suggested as sensible and specific in identifying cognitive
impairment?', despite the applause sign not being par-
ticularly valuable as an individual measure.???* This em-
phasizes the importance of the phenomenon as a “clue”
rather than a diagnostic test by itself, acting as a valuable
clinical observation. The applause sign is present in AD,
in which prominent frontal degeneration is character-
istic of advanced stages of the disorder.'>? When stud-
ied in a high prevalence setting, the applause sign was
present in patients with MCl and all-cause dementia.'?
The fact that there was no postmortem confirmation
for the diagnosis is particularly unfortunate for the early
AD cases. This study used only broad diagnostic catego-
ries, and primarily frontal neurodegenerative disorders,
as opposed to the more common dementia type (AD),
could be biasing the results. It is unlikely, given the pro-
posed mechanism for its generation, that the applause
sign serves as a screening measure for MCl in the com-
munity setting, with the risk of not identifying patients
with milder phenotypes of cognitive impairment.

The applause sign is presumably detectable in any
frontal lobe disease to some extent,'' which is sup-
ported by the presence of this phenomenon in INPH,'¢
FTD,*'*!> and ALS."

INPH may be associated with underlying neurode-
generative diseases,?* causing difficulties in attribut-
ing the sign to the first or the former. We believe that
the frontostriatal disconnection concept still plausibly
explains the occurrence of the applause sign in frontal
disorders without an outstanding subcortical affection.
Other studies support this view, given that the inhibitory
input from the subcortical structures (subthalamic nu-

cleus and pallidum) may be initiated by the frontal lobe.'*
This could effectively explain why both diseases with a
predominantly frontal or a predominantly subcortical in-
volvement display the sign. Fronto-striatal dysfunction is
characteristic of the disinhibited subtype of bvFTD, with
the applause sign being frequent in this group. Further-
more, the non-applause sign first reported in apathetic
variants of bvFTD may reflect dorsolateral frontal atro-
phy, as reported by Luzzi et al (2014).3 Unfortunately,
only 4 articles included the non-applause response to
TCT%'¢2! limiting further conclusions. Neuroimaging
and neuropathology studies on FTD patients would be
of great interest in further exploring these pathways.
In agreement with these considerations, in the case re-
ports included in this review, MRl studies revealed a pat-
tern of frontoparietal atrophy,'” white matter lesions in
the anterior striatal and supralenticular regions,'8 and T2
hyperintensities involving the lentiform nucleus bilater-
ally (infarction in DWI).'® Post-mortem autopsy in one of
the cases revealed asymmetric cortical and subcortical
atrophy.'” The formal inclusion of the applause sign in
protocols of evaluation of demented patients that fur-
ther undergo brain biopsy studies would be enlightening
in this subject.

Conclusion

Our work shows that the applause sign is associated
with a wide variety of neurodegenerative disorders, in-
cluding PSP (the first in which it was considered), CBD,
LBD, MSA, PD, FTD (and its variants), ALS, and AD. It
is also related to non-degenerative states, such as INPH,
CNS lymphoma, and cerebral infarction. Taking this into
account, we propose that the applause sign reflects a
perseverative behavior that represents a frontostriatal
disconnection syndrome elementary to the described
disease states.

In this sense, it may not have a specific diagnostic
value, but rather be interpreted as a clinical observation
similar to the glabellar, masseter, and palmomental signs.

We propose that the applause sign may be a useful
bedside test of frontal-subcortical involvement in clinical
situations not directly related to dementia, where it is
normally incorporated in the evaluation.

Further studies with neuroimaging and neuropatho-
logical analysis for correlation with the clinical aspects
are necessary in order to fully unravel the pathophysiol-
ogy behind this sign. B
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Abstract

We present the case of a 22-year-old female patient who developed persistent
holocranial headaches and nausea following spinal anaesthesia for a eutocic deliv-
ery. During the following three months, conservative measures and multiple epidural
blood patches were tried unsuccessfully. In addition, various head and spinal mag-
netic resonance imaging (MRI) scans were performed with no evidence of radiologi-
cal abnormalities. Detection of a CSF fistula was only possible following a computed
tomography (CT) myelography, and after a targeted image-guided epidural blood
patch, a complete clinical and radiological resolution was finally observed. CT my-
elography is still a useful imaging modality in selected cases for the accurate as-
sessment of cerebrospinal fluid (CSF) fistulae. It may be a crucial exam in suggestive
cases in which no significant radiological abnormalities can be found in spinal MRI
scans and MR myelography.

Resumo

Apresentamos o caso de uma doente de 22 anos que desenvolveu cefaleia holo-
craniana persistente e naduseas apds raquianestesia no contexto de parto eutdcico.
Durante trés meses foram implementadas medidas conservadoras e tentados mdul-
tiplos patches de sangue epidural, todos sem sucesso. Adicionalmente, foram rea-
lizadas varias ressonancias magnéticas (RM) cranio-enceféalicas e medulares que ndo
evidenciaram quaisquer alteragdes. O diagndstico de uma fistula de liquido cefa-
lorraquidiano (LCR) sé foi possivel na sequéncia de uma mielografia por tomografia
computorizada (mieloTC). Apds um patch de sangue epidural dirigido por imagem
foi por fim obtida resolugdo clinica e imagioldgica da fistula. A mieloTC é ainda um
exame de imagem Util em casos selecionados para detegdo precisa das fistulas de
LCR. Pode ser um exame crucial em casos sugestivos nos quais nenhuma alteragdo
imagioldgica é detetada em RM medular ou em mielografia por RM.
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Introduction

Cerebrospinal fluid (CSF) fistulae are rare but pos-
sible complications of invasive procedures of the central
nervous system (CNS), such as spinal anaesthesia.' They
can cause CSF hypotension, which in turn has many clin-
ical manifestations, with orthostatic headache being the
most common.?* When a CSF leak is suspected, head
or spinal magnetic resonance imaging (MRI) or magnetic
resonance (MR) myelography are the imaging modalities
of choice.>® However, radioisotope cisternography and
especially computed tomography (CT) myelography
still play a key role in the diagnosis of fast and slow-flow
leaks.>* Apart from small and slow leaks, which may be
better detected through MR myelography with intrathe-
cal injection of gadolinium,** CT myelography is still the
most reliable imaging method to identify the exact site
of a CSF leak.? Treatment options include bed rest, fluid
therapy, caffeine, theophylline, gabapentin, corticos-
teroids, analgesics, and nonsteroidal anti-inflammatory
drugs.?* Rarely, more invasive therapeutic options, such
as epidural blood patches (blind or targeted image-
guided) or surgical correction of the fistula may also be
required when no improvement is obtained after con-
servative measures.>*

Case Report

A pregnant 22-year-old woman with no relevant
known medical history was admitted to a hospital due
to ongoing labour. She underwent eutocic delivery un-
der spinal anaesthesia, which was performed after mul-
tiple attempts due to technical difficulties through a me-
dian approach at the L3-L4 level. A few hours later she
developed complaints of severe holocranial headache
and nausea, which worsened in the upright position. A
post-puncture headache was considered and conserva-
tive treatment with bed rest, fluid therapy, paracetamol,
metamizole, and high-dose caffeine was implemented.
Nevertheless, no response was observed and the pa-
tient remained highly symptomatic.

Head and spinal MRI were performed the following
day, revealing diffuse pachymeningeal enhancement sug-
gestive of intracranial hypotension. A first blind epidural
18 mL blood patch was performed through a median
approach at the L2-L3 level, with slight improvement,
and the patient was discharged the following day with
pain-relief medication. She returned to the hospital
three weeks later due to symptom relapse and con-
servative treatment was once again applied due to lack
of radiological evidence of CSF fistulae in a repeat MRI
scan. Despite this, she remained highly symptomatic for

the following two weeks, and a second blind epidural
I5 mL blood patch at the L3-L4 level was attempted
but was again ineffective. Two MR myelographies and
a spinal MRI were performed with an interval of a few
weeks, but none revealed signs of a CSF fistula.

For three months and after a total of three blind
lumbar epidural blood patches and many conservative
measures, the patient was never completely asymp-
tomatic, and radiological evidence of a CSF fistula was
never found.

She was then admitted to our centre, where a CT
myelography was performed, revealing the existence of
a CSF fistula at the L2-L3 level (Fig. 1). An epidural 20
mL targeted image-guided blood patch was then per-
formed at this level through a left paramedian approach
(following the fistula’s trajectory). After the procedure,
a slowly progressive symptomatic recovery was ob-

Figure 1. A: first CT myelography; transverse section at the
L2-L3 level showing contrast leak from the subarachnoid
space to the left posterolateral epidural space, as well

as a small posterior left paramedian contrast trajectory
(white arrows), compatible with a CSF fistula. B: Control CT
myelography after targeted image-guided epidural blood
patch; sagittal (left) and transverse (right) section at the L2-
L3 level (yellow line) showing no signs of a CSF fistula.
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served and a control CT myelography performed one
month later revealed complete resolution of the previ-
ously documented CSF fistula.

Nine months after this last procedure, the patient re-
mained asymptomatic, and a clinical relapse was never
reported.

Discussion

This case serves to illustrate the challenges associ-
ated with the identification of CSF fistulae. This was a
particularly difficult case since the previously performed
spinal MRl or MR myelographies revealed no evidence
of a CSF leak, but the CT myelography allowed us to
identify the CSF fistula and perform a successful target-
ed epidural blood patch. This supports the useful role of
CT myelography in the assessment of CSF fistulae, even
though it is no longer considered a first-choice imaging
modality.

Although the success rate of epidural blood patches
is less impressive in spontaneous intracranial hypoten-
sion compared to post-dural puncture headaches? (with
a first patch providing symptom relief in the majority of
patients and a second one in almost all the cases?), this
report highlights that it not always the case in clinical
practice. This case also supports the importance of ac-
curately assessing the CSF fistula’s location, mainly when
the suspicion is high and the symptoms are refractory to
conservative approaches, to perform a targeted image-
guided epidural blood patch that can eventually lead to a
definitive resolution of the fistula and a complete clinical

recovery. ®
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Villaret syndrome is a rare clinical entity
defined by palsy of the IX, X, Xl and XIlI cra-
nial nerves and ipsilateral Horner syndrome.'
This syndrome should raise the suspicion
of a structural lesion in the retropharyngeal
space.?

A 37-year-old obese male with previous
history of hypertension presented at the
emergency department with headache. The
patient denied suffering trauma or recent
cervical manipulation. Hypertensive crisis
and hypokalemia were diagnosed and he was
discharged. On the following day he noticed
dysarthria, tongue deviation to the left, dys-
guesia and dysphagia.

Neurological examination one month lat-
er showed: left miosis and ptosis; decreased
pharyngeal reflex, asymmetrical elevation of
the palate with deviation of the uvula; atro-
phy of the left sternocleidomastoid and tra-
pezius without paresis; left deviation of the
tongue with atrophy and discrete fascicula-
tions of the left outer border.

These findings were compatible with pal-
sy of the IX, X, Xl and XII left cranial nerves
and ipsilateral Horner syndrome (Villaret
syndrome).

Brain and cervical magnetic resonance an-
giography (MRA) revealed dissection of the
left internal carotid artery (ICA) at the ca-
rotid bulb level, with carotid stenosis, with-
out associated ischemic lesion. He was medi-
cated with acetylsalicylic acid and discharged
without other neurological signs.

Spontaneous carotid artery dissection can
present as different cranial nerve palsies with-
out ischemic brain lesion and should be con-
sidered in the differential diagnosis of Villaret

Figure 3. A Fat saturated T1 axial shows that
flow void of the left internal carotid artery is
narrowed by intramural hematoma (arrow).

L) a1 l-lll‘&'

the tongue to the left.
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Figure 4. Brain MRA shows asymmetry between right and
left internal carotid artery which is narrowed (arrow).

syndrome. The presence of Horner syndrome is asso-
ciated with a more benign clinical course after carotid

artery dissection.
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A previously healthy 44-year-old male pre-
sented to the emergency department with 3
days progression of speech impairment. On
neurological examination he presented mod-
erate motor dysphasia with clearly impaired
speech fluency and was unable to name; right
central facial paresis was also noted, with no
other relevant changes. Magnetic resonance
imaging (MRI) of the brain showed a single
intra-axial space-occupying lesion, with a tu-
mefactive appearance, mostly hyperintense
on T2 and T2 FLAIR, but with a posterior
region where alternate bands of hyper- and
hyposignal on T2 were defined (Fig. 1). At
the periphery of the lesion, areas of diffusion-
weighted image (DWI) restriction could be
observed, as well as topographically cor-
responding contrast enhancement (Fig. 2).
These alterations, although indicating a le-
sion with aggressive behavior, may be present
both in tumoral lesions with a high degree
of malignancy and in active inflammatory le-
sions. Advanced MRI techniques were then
performed, namely dynamic-susceptibility
contrast (DSC) perfusion and spectroscopy,
for a better characterization of the lesion.
Cerebral perfusion MRI allows the study of
vascularization of cerebral lesions and an in-
crease in perfusion, in general, reflects neo-
angiogenesis. The lesion presented increased
perfusion, mainly on the periphery (Fig. 3).
Spectroscopy demonstrated inversion of nor-
mal metabolite peaks, with increased choline,
massively decreased NAA and the existence

Figure 1. Axial FLAIR (A) and T2-weighted (B) brain
MRI showing a left frontal tumefactive lesion, mainly
subcortical, presenting with T2 and FLAIR hypersig-
nal, and a distinct pattern of alternating bands of hy-
per and hyposignal on T2, corresponding to lamellae
of the typical onion bulb appearance of BCS.

Figure 2. Axial DWI (A), ADC map (B) and post-contrast
T1-weighted image (C and D) MRI scans showing pe-
ripheral true restricted-diffusion (bright signal-intensity
on DWI - arrows on A; and hyposignal on ADC map

- arrows on B), indicating high cellularity of the lesion; as
well as peripheral contrast enhancement (arrows head
on C and D), reflecting blood-brain barrier disruption.
Both features are in consistency with high-grade malig-
nancy and active demyelinating lesion.
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Figure 3. Advanced MRI sequences. Spectroscopy (A)
demonstrating inversion of normal metabolite peaks, pre-
senting increased choline (blue circle), reflecting increased
cellular turn-over); massively NAA decrease (yellow circle),
reflecting destruction of neuronal elements); and a lactate
duplet peak (red circle), in consistency with anaerobic
conditions, as in aggressive tumors that present hypoxia.
Dynamic-susceptibility contrast (DSC) perfusion, relative-
Cerebral Blood Volume map (B-D) showing high perfusion
on the periphery of the lesion (arrows).

of a lactate duplet (Fig. 3). Integrating all the data from
conventional and advanced MRI sequences, a high-grade
tumoral lesion was favored, and the patient was sub-
mitted to an awake craniotomy to excision the lesion.
The histological result revealed a demyelinating inflam-
matory lesion with a pattern of alternating myelin loss
with bands of preserved myelin inside the lesion, form-
ing a pattern of concentric rings, compatible with Balo’s
concentric sclerosis (BCS). The patient was started on
corticotherapy with a good clinical response. BCS is a
rare form of multiple sclerosis, usually with a pathogno-
monic MRI pattern with alternating hyper/hyposignal T2
lamellae (onion-bulb appearance).' Although the classi-
cal aspects of BCS are well described on conventional
MRI, the literature on findings in advanced techniques,
namely on perfusion, is scarce. Some reports have de-
scribed changes in spectroscopy, but in none of them
there was such a marked decrease in NAA.'** We found
two reports of perfusion studies in BCS in the literature,
whose results are contrary to ours, showing hypoperfu-
sion of the lesion.2® As the treatment of BCS is cortico-

therapy or immunomodulation, it is essential to make

the diagnosis of this pathology through MRI, avoiding
surgery and inevitable complications and morbidity.
Therefore, it is important to recognize that the active
inflammatory state of the BCS lesions may course not
only with alteration of metabolites in spectroscopy, but
also with increased perfusion (probably secondary to
local vascular dilatation) and these findings, in the pres-
ence of the typical conventional MRl appearance, should

not preclude the diagnosis of BCS. B
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sente no final de cada manuscrito. Para ensaios de farmacos ou dispositivos
médicos, a declaracao deve referir, pelo menos, que os dados relevantes de
cada doente, devidamente anonimizados, estao disponiveis mediante pedido
justificado aos autores.

Sugerem-se formulagdes para a referida declaragao:

“Disponibilizacao dos dados: os dados individuais dos doentes [e/ou] o
conjunto completo de dados [e/ou] o anexo técnico [e/ou] as especifica-
coes da andlise estatistica, estdo disponiveis em [/doi] [com acesso livre/
com as restrigdes] [do autor correspondente em]. Os participantes deram
o seu consentimento informado para disponibilizacao de dados [ou... ndo
foi obtido consentimento dos participantes, mas os dados apresentados es-
tao anonimizados e o risco de identificacao é reduzido... ou nao foi obtido
consentimento dos participantes, mas os beneficios potenciais da disponi-
bilizagdo destes dados justificam os prejuizos potenciais, uma vez que ...]”

Se os dados ndo estiverem disponiveis, deve ser referido o seguinte:
“Disponibilizacao dos dados: nao estio disponiveis dados adicionais.”

Esta opgao nao se aplica a ensaios clinicos de farmacos ou dispositivos
médicos.

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados brutos em
que basearam o seu artigo durante o processo de revisdo e até |0 anos apés
a publicacao.

Submissao dos Trabalhos

A submissao de um manuscrito implica que o trabalho descrito nao te-
nha sido publicado previamente (excepto na forma de um resumo ou como
parte de uma palestra publicada ou de uma tese académica), e que nao
esta sendo considerado para publicacdo noutra revista, que o manuscrito
foi aprovado por todos os autores e, tacita ou explicitamente, pelas autori-
dades competentes onde o trabalho foi realizado e que, se for aceite para
publicacdo, nao sera publicada em outro lugar na mesma forma, em inglés
ou em qualquer outra lingua, incluindo electronicamente.

Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma carta de apre-
sentagio. Deve ser dada garantia na carta de apresentagdo de que o manus-
crito ndo esta sob consideracao simultanea por qualquer outra revista. Na
carta de apresentagdo, os autores devem declarar seus potenciais conflitos
de interesse e fornecer uma declaracdo sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo servico de
deteccao de originalidade.

As submissdes que nao estejam em conformidade com estas instrucoes
podem ser devolvidas para reformulacdo e reenvio.

Submissao do Manuscrito
Os manuscritos sao submetidos através do site da SINAPSE em http://
www.SINAPSE. pt

Contacto
Em caso de duvidas durante a submissdo, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparacido do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto

E importante que o arquivo seja guardado no formato nativo do pro-
cessador de texto usado. O texto deve estar no formato de coluna Unica.
Mantenha o layout do texto o mais simples possivel.

Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso das funcées “veri-
ficacdo ortografica” e “verificacdo gramatical” do seu processador de texto.

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

a) Artigos Originais reportando investigagao clinica ou basica (ensaios
clinicos, estudos de coorte, estudos de caso-controlo, outros estudos
observacionais);

b) Artigos de Revisao

) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Anilise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

f) Editoriais, que sdo escritos a convite do Editor-Chefe e consistem em
comentarios sobre artigos publicados na revista ou sobre temas de
relevancia particular;

g) Cartas ao Editor, que consistem em opinides concisas sobre artigos
recentemente publicados na SINAPSE;

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na seccao de submissao:

I. Titulo

Titulo em portugués e inglés, conciso, especifico e informativo, sem abre-
viaturas e nao excedendo os 120 caracteres. O titulo pode incluir um comple-
mento de titulo com um maximo de 40 caracteres (incluindo espacos).

Il. Autores e afiliagoes

Na seccio da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro e G-
timo nome) e respectivas afiliagdes (servico, instituicao, cidade, pais) e grau
académico mais elevado.

I1l. Financiamento

Todos as fontes de financiamento, no dominio publico ou privado,, in-
cluindo bolsas, que contribuiram para a realizagdo do trabalho.

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em todas as
fases de arbitragem e publicacao, também pés-publicacdo. Indicar endere-
co postal e e-mail do Autor responsavel pela correspondéncia relativa ao
manuscrito.

V. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isola-
damente o contetdo do artigo, escrito em portugués e inglés. Nenhuma
informagao que n3o conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo.
O resumo nao pode remeter para o texto, nao podendo conter citacdes
nem referéncias a figuras.

No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5 keywords em
inglés utilizando a terminologia que consta no Medical Subject Headings
(MeSH), https://meshb.nlm.nih.gov/search

VI. Resumo Estruturado

Um resumo estruturado, com as etiquetas de seccao apropriadas (Intro-
ducio, Métodos, Resultados e Conclusio), deve fornecer o contexto e ob-
jectivo do estudo, procedimentos bésicos (seleccao dos sujeitos de estudo
ou animais de laboratério, métodos observacionais e analiticos), principais
resultados (significancia estatistica, se possivel) e principais conclusdes. Deve
enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observagoes.

VII. Os autores também deverao anexar a declaragao de “Proteccao
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e consentimento
informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentagoes prévias
Devem ser referidos os prémios e apresentagoes do estudo, prévias a
submissao do manuscrito.

Texto
Artigos Originais
Os artigos originais devem incluir as seguintes sec¢ées: Introducao, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussao e Conclusao, Agradecimentos (se
aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.
Os artigos originais ndo devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras
e até 60 referéncias. Um resumo estruturado com o maximo de 350 palavras.
Seguir as guidelines EQUATOR

Article structure

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoid-
ing a detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already
published should be indicated by a reference: only relevant modifications should
be described.

Results
Results should be clear and concise.
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Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat
them. A combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid
extensive citations and discussion of published literature.

Conclusion

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions
section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results
and Discussion section.

Artigos de Revisao Narrativa

Os artigos de revisao sdo artigos abrangentes que sintetizam ideias pré-
-existentes e sugerem novas. Abrangem areas amplas.

O foco deve ser uma actualizagdo sobre a compreensao actual da etio-
logia ou fisiopatologia das doencas, consideracdes diagnésticas e terapéutica.

Essas revisoes devem abordar uma questdo ou questao especifica rele-
vante para a pratica clinica. Embora geralmente por convite do Editor-Che-
fe, a SINAPSE aceita ocasionalmente artigos de revisao nao solicitados sobre
assuntos importantes ou sobre avangos recentes. Antes de submeter uma
revisao, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esbogo (ndo mais de
500 palavras) indicando a importéncia do assunto, e por que esta qualificado
para escrevé-lo. Um convite para submissao nao garante aceitagao.

O:s artigos de revisdo nao devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou
figuras e até 100 referéncias. Um resumo nao estruturado com o maximo
de 350 palavras.

Revisées Sistematicas e Meta-Analises

As revisoes sistematicas podem ou nao utilizar métodos estatisticos
(meta-analises) para analisar e resumir os resultados dos estudos incluidos.

As Revisoes Sistematicas podem ser apresentadas no formato Introdu-
cao, Métodos, Resultados, Discussao. O assunto deve ser claramente defini-
do. O objectivo de uma revisao sistematica deve ser produzir uma conclusao
baseada em evidéncias. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicacéo cla-
ra da estratégia de pesquisa da literatura, extraccao de dados, classificacao
das evidéncias e andlise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/) e realizado o registo do protocolo na PROSPERO
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero).

O texto nao devera exceder 4000 palavras, excluindo um resumo estru-
turado (maximo de 350 palavras). Nao podera incluir mais de 100 referén-
cias, e até 6 tabelas ou figuras.

Caso Clinico

O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes se¢des: Introdugao,
Caso Clinico e Discussao.

O texto nao podera exceder 2000 palavras, e nao podera exceder as
25 referéncias bibliograficas. Deve incluir um resumo nao estruturado que
nao exceda |50 palavras.

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-statement.org/).

Tendo em conta a sua natureza, os relatos de casos clinicos devem ter
um ndmero parcimonioso de autores - excepcionalmente mais de 5. No
caso de serem mais de 5 co-autores a carta de submissao deve indicar clara
e detalhadamente qual o papel de cada um no manuscrito, de modo a jus-
tificar a sua inclusao na linha de autoria a luz dos critérios do ICMJE (http://
www.icmje.org/). A permissao do doente (parente mais préximo, tutor legal)
pode ser necessaria.

Se o doente(s) descrito nestes manuscritos é identificavel, o formulario
de consentimento do doente deve ser preenchido e assinado pelo doente(s)
(ou tutor/representante legal) e submetido com o manuscrito. Dificultar a
identificacdo do doente através da omissdo de dados cientificamente irrele-
vantes é aceitavel, mas a alteracdo desses dados ndo o é.

Editoriais

Os Editoriais sao da responsabilidade do grupo editorial, solicitados por
convite do Editor-Chefe, e constituirdo comentarios sobre tépicos actuais
ou sobre artigos publicados na revista. Nao devem exceder as 1200 pala-
vras, com um maximo de 20 referéncias bibliograficas e podem conter uma
tabela e uma figura. Nao tém resumo.

Cartas ao Editor

As cartas ao Editor consistem em comentarios criticos sobre um arti-
go publicado na revista ou uma nota curta sobre um determinado tépico
ou caso clinico. As Cartas ao Editor nao devem exceder 600 palavras e 10

referéncias bibliograficas e podem conter uma figura ou tabela. Nao tém

resumo.

Imagens em Neurologia

Esta secdo destina-se a publicacdo de imagens clinicas, radiolégicas, his-
toldgicas e cirdrgicas.

Uma imagem visual de uma observacdo neuroldgica interessante e Gni-
ca, com uma breve descricao do problema clinico e dos achados neurolé-
gicos do paciente.

O titulo nao deve ter mais de oito palavras. Os autores devem ser no
maximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade e valor educativo.
Sao permitidas até 4 figuras. As legendas devem ser breves e informativas.
Setas ou outros simbolos devem ser incluidos conforme necessario para fa-
cilitar a compreensao das imagens. O texto nao deve exceder 500 palavras,
até cinco referéncias bibliograficas, e deve incluir uma breve histéria clinica
e dados relevantes do exame fisico, testes laboratoriais e progressao clinica,
conforme apropriado. Nao tém resumo. A permissao do doente (parente
mais préximo, tutor legal) pode ser necessaria.

Nesta seccao também serio aceites artigos versando tépicos neurold-
gicos abordados em obras de cariz artistico (incluindo pintura, escultura,

teatro e cinema) ou relacionados com os artistas que as criaram.

Perspectiva

Este tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho Editorial,
sendo no entanto também sujeitas a consideragdo editorial as candidaturas
espontdneas para publicagdo. Pode abranger uma ampla diversidade de té-
picos importantes em biomedicina, satide publica, investigacao, descoberta,
prevencgao, ética, politica de satide ou lei de salide. Um Autor que deseje
propor um manuscrito nesta se¢ao devera enviar um resumo ao Editor-
-Chefe, incluindo o titulo e a lista de autores para avaliacao. O texto nao
deve exceder 1200 palavras, até 10 referéncias, e até 2 tabelas e 2 figuras.
Nao tém resumo.

Guidelines

As recomendagoes para a pratica clinica nao devem exceder 4000 pala-
vras, até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Resumo até 350 palavras.
Este tipo de artigo pode ser submetido por grupos de trabalho organizados
no ambito de encontros ou associacdes cientificas, ou grupos de autores
com trabalho especializado realizado no tépico em causa.

Referéncias
I. Citagdo no texto
Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estao
presentes na lista de referéncias (e vice-versa). As referéncias devem ser
listadas usando algarismos arabes pela ordem em que séo citados no texto.
As referéncias a comunicagdes pessoais e dados nao publicados devem
ser feitas diretamente no texto e nao devem ser numeradas. As comuni-
cagoes pessoais devem estar devidamente autorizadas pelo emissor das
comunicacdes, assumindo os autores a responsabilidade pela autorizagao.
A citacdo de uma referéncia como “in press” implica que o item tenha sido
aceite para publicacdo. Os nomes das revistas devem ser abreviados de
acordo com o estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem incluir o nome do
primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores (num maximo de
6, a partir dai deve ser utilizado et al.), o titulo do artigo, o nome da revista
e o ano de publicacio, volume e paginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referéncias estdao corretos.
Ao copiar referéncias, tenha cuidado porque ja podem conter erros. A lista
de referéncias deve ser adicionada na secgao designada para tal, nunca como
uma nota de rodapé. Cédigos especificos do programa de gestao de refe-

réncias nao sao permitidos.
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Article type Abstract Keywords Main text structure v'\\/,g:)és Eagbulreesé References
Original Article Max. 350 words; struc- Up to 6 Introduction; Methods; Re- 4000 Total up Up to 60
tured (Introduction and | Portuguese sults; Discussion; Conclusion; to 6
Objectives, Methods, | and English Acknowled?ments, if any; Refer-
Results and Conclusion) ences; and figure legends, if any
Portuguese and English
Review Atrticle Max. 350 words; un- Up to 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up Up to 100
structured Portuguese | Portuguese | at the discretion of the authors; to 6
and English and English | Conclusion; Acknowledgments,
if any; References; and figure
legends, if any
Systematic Review Max. 350 words; struc- Uptoé PRISMA 4000 Total up Up to 100
tured Portuguese to 6
Portuguese and English | and English
Case Report Max. 150 words; un- Upto 6 Introduction; Case report; Dis- 2000 Total up Up to 25
structured Portuguese | Portuguese | cussion; Conclusion (optional); to 4
and English and English | References; and figure legends,
if any
Images in Neurology None Up to 6 Unstructured 500 Total up Upto5
Portuguese to 4
and English
Editorial None None Unstructured 1500 Total up Up to 20
to 2
Letter to the Editor None Up to 6 Unstructured 600 Total up Up to 10
Portuguese to 1
and English
Current Perspectives None Uptoé Unstructured 1200 Total up Up to 10
Portuguese to 2
and English
Guidelines Max. 350 words; un- Upto 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up Up to 100
structured Portuguese | Portuguese | at the discretion of the authors; to 6
and English and English Conclusion(s); Acknowledg-
ments, if any; References; and
figure legends, if any
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Il. Formato

Uma descricao detalhada dos formatos de diferentes tipos de referéncia
pode ser consultada na “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).
Liste todos os autores se houver seis ou menos. Et al deve ser adicionado se
houver mais de seis autores. Titulo do artigo, nome da revista, ano, volume
e paginas.

Ill. Estilo de referéncia
Texto: Indicar as referéncias no texto por nimero (s) em expoente. Os au-
tores podem ser referidos, mas o nimero de referéncia deve ser sempre dado.
Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que aparecem no texto
Exemplos:
Referéncia de artigo:
l.
- Com menos de 6 autores
Charvin D, Medori R, Hauser RA, Rascol O. Therapeutic strategies for
Parkinson disease: beyond dopaminergic drugs. Nat Rev Drug Discov.
2018;17:804-22. doi: 10.1038/nrd.2018.136.
- Com mais de 6 autores
Zesiewicz T, Salemi JL, Perlman S, Sullivan KL, Shaw JD, Huang Y, et al.
Double-blind, randomized and controlled trial of EPI-743 in Friedreich’s
ataxia. Neurodegener Dis Manag. 20188:233-242. doi: 10.2217/nmt-
2018-0013.
Referéncia de livro:
2. Battler A. Stem Cell and Gene-Based Therapy: Frontiers in Regenera-
tive Medicine. Berlin: Springer; 2006.

Referéncia de capitulo de livro:

3. Pagel JF, Pegram GV. The role for the primary care physician in sleep
medicine. In: Pagel JF;, Pandi-Perumal SR, editors. Primary care sleep me-
dicine. 2nd ed. New York: Springer; 2014.

Referéncias Web:

No minimo, o URL completo deve ser dado e a data em que o docu-
mento foi consultado. Qualquer outra informagao, se conhecida (nomes de
autor, datas, referéncia a uma publicagdo de origem, etc.), também deve
ser dada.

Centers for Medicare & Medicaid Services. CMS proposals to imple-

ment certain disclosure provisions of the Affordable Care Act. [Acces-

sed January 30, 2018] Available from: http://www.cms.gov/apps/media/
press/factsheet.asp?Counter=4221.

Notas de Rodapé
As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando imprescindiveis, devem
ser numerados consecutivamente e aparecer no final do texto.

Agradecimentos (facultativo)

Tem como objectivo agradecer a todos os que contribuiram para o es-
tudo mas que nao tém peso de autoria. Nesta seccdo é possivel agradecer a
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnolégico ou de consulta-
doria, assim como contribui¢des individuais.

Abreviaturas

Nao use abreviaturas ou acrénimos no titulo e no resumo e limite o seu
uso no texto. Abreviaturas nao consagradas devem ser definidas na primeira
utilizagdo, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parénteses. A
menos que a sigla seja uma unidade padrao de medigao. Uso excessivo e
desnecessario de acrénimos e abreviaturas deve ser evitado.

Unidades de Medida

Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de Unidades. As
medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser expressas em
unidades do sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus mdltiplos
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decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e a pres-
sao arterial em milimetros de mercuirio (mmHg), e a hemoglobina em g/dL.
Todas as medicoes hematoldgicas ou bioquimicas serao referidas no sistema
métrico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisao todos os medicamentos e produtos pela de-
nominacao comum internacional (DCI). Nao é recomendavel a utilizacao
de nomes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando a uti-
lizacdo for imperativa, o nome do produto devera vir apés o nome DCI,
entre parénteses, em minuscula, seguido do simbolo que caracteriza marca
registada, em sobrescrito (®). O mesmo principio é aplicavel aos dispositi-
vos médicos.

Nomes de Genes, Simbolos e Nimeros de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribuidos os nomes e
simbolos oficiais fornecidos pelo National Center for Biotechnology Informa-
tion (NCBI) ou o HUGO Gene Nomenclature Committee. Antes da submissao
de um manuscrito relatando grandes conjuntos de dados genémicos (por
exemplo, sequéncias de proteinas ou DNA), os conjuntos de dados devem
ser depositados em um banco de dados disponivel publicamente, como o
GenBank do NCBI, e um nimero de acesso completo (e nimero da versao,
se apropriado) deve ser fornecido na secao Métodos.

Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que sao citadas
no texto e assinaladas em numeragao arabe e com identificagao.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto:
“Uma resposta imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doenca (Fig. 2)”; “Esta associa-se a outras duas lesdes (Tabela 1)”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela
nao é abreviada. Nas legendas ambas as palavras sio escritas por extenso.

Cada Tabela e Figura deve ser acompanhada da respectiva legenda, su-
cinta e clara. As Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessidade de
recorrer ao texto).

Em relacdo aos graficos deve ser explicito se a informacao inclui valores
individuais, médias ou medianas, se ha representacao do desvio padrao e
intervalos de confianca e o tamanho da amostra (n).

As fotografias deverao incluir identificadores de aspectos cientificamen-
te relevantes (setas e asteriscos). Poderao ser publicadas fotografias a cores,
desde que consideradas essenciais.

Cada Tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, apresentando
listas de dados individuais ou sumariando os mesmos, nao devendo no en-
tanto constituir duplicacao dos resultados descritos no texto. Devem ser
acompanhadas de um titulo curto mas claro e elucidativo. As unidades de
medida usadas devem ser indicadas (em paréntesis abaixo do nome que
encabeca cada categoria de valores) e os nimeros expressos devem ser
reduzidos as casas decimais com significado clinico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados os seguintes
simbolos e sequéncia: *, 1, %, 8, ||, T, **, +1, £+ .

Se fotografias de doentes forem usadas, estes nao devem ser identifica-
veis ou as fotografias devem ser acompanhadas de autorizacao por escrito
para usa-las.

As ilustraces coloridas sao reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

* Numere as ilustragdes de acordo com a sua sequéncia no texto.

* Forneca as legendas das ilustracdes separadamente.

* Dimensione as ilustragdes préximas das dimensdes desejadas da ver-
sdo publicada.

* Envie cada ilustracao em ficheiro separado.

Ainclusao de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a autorizagio do
detentor de copyright (autor ou editor).

A submissao deve ser feita separadamente do texto, conforme as ins-
trugdes da plataforma.

O:s ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta resolugao, 800 dpi
minimo para graficos e 300 dpi minimo para fotografias.

A publicacao de ilustracdes a cores é gratuita, reservando-se a SINAPSE
de publicar uma versao a preto e branco na versao impressa da revista.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:

JPEG (- Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)

PowerPoint (.ppt)*

TIFF (. Tif)

Excel*

* O material grafico submetido em formato Powerpoint (.ppt) ou Excel
(xIs) deve ser também submetido em formato Portable Document
Format (.pdf) dada a possivel desformatagao quando abertos em com-
putadores e programas sob diferentes definicoes.

Permissao para publicacao: No caso de publicacio de tabelas de li-
Vros ou revistas os autores sao responsaveis por obter permissao, junto dos
autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para a referida publica-
Gao, e terdo de a apresentar na submissao.

Ficheiros Multimédia

O:s ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com
o manuscrito. O material multimédia deve seguir os padrées de qualidade
de producao para publicacao sem a necessidade de qualquer modificagao
ou edicdo. Os ficheiros aceitaveis sao: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, os anexos devem ser utilizados para apresentar in-
quéritos longos ou detalhados, descri¢des de extensos calculos matematicos
e / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessario, com legendas.
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serdo publi-
cados apenas online; o URL sera fornecido no artigo impresso onde o anexo
é citado.

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados como A, B,
etc. As formulas e equacdes em apéndices devem ser numeradas separada-
mente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc .; Em apéndice posterior, a Eq. (B.1) e assim
por diante. Da mesma forma para tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

Estilo

SINAPSE segue AMA Manual Style, 10? edicdo (http://www.amama-
nualofstyle.com) e ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (http://icmje.
org/recommendations)

Ultima revisao | 1 Junho 2019
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Politicas Editoriais

Objetivo e Ambito
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa
de Neurologia (SPN), publicada em edicao classica e em suporte electrénico.

A SINAPSE é orgao oficial das seguintes organizacdes cientificas:

¢ Sociedade Portuguesa de Neurologia

* Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia

* Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral

* Sociedade Portuguesa de Cefaleias

* Sociedade Portuguesa de Doencas do Movimento

* Sociedade Portuguesa de Estudos de Doengas Neuromusculares
* Sociedade Portuguesa de Neuropatologia

* Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

¢ Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

* Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias

* Grupo de Estudos de Esclerose Muiltipla

* Associacao Portuguesa de Electrofisiologia e Neurofisiologia Clinica
¢ Conselho Portugués para o Cérebro

A SINAPSE é uma revista internacional com revisao por pares, para
médicos que tratam pessoas com doengas neurolégicas e para outros pro-
fissionais de saude interessados na estrutura e funcao do sistema nervoso
normal e doente. O publico-alvo da revista inclui médicos, enfermeiros,
nutricionistas, farmacéuticos, psicélogos, fisioterapeutas, epidemiologistas,
investigadores clinicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de sat-
de (incluindo a area da gestao e administracao) e cientistas das areas basicas
e de translagao.

A SINAPSE publica artigos em portugués e/ou inglés. A SINAPSE é pu-
blicada continuamente desde 2005.

E uma revista com arbitragem cientifica (peer review) que publica em
acesso aberto, com especial énfase na area das Neurociéncias, mas nao sé.

Liberdade Editorial

A SINAPSE adopta a definicdo de liberdade editorial do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) descrita pela World Association
of Medical Editors, que afirma que o Editor-Chefe assume completa auto-
ridade sobre o conteido editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de
Neurologia, enquanto proprietaria da SINAPSE, nio interfere no processo
de avaliagao, selecgao, programacéo ou edi¢do de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independéncia editorial.

Visao Geral

A SINAPSE rege-se de acordo com as normas de edicao biomédicas ela-
boradas pelo ICMJE, disponiveis em http://www.icmje.org/, e do Committee on
Publication Ethics (COPE), disponiveis em https://publicationethics.org/.

A politica editorial da SINAPSE incorpora no processo de revisao e pu-
blicagdo as Recomendagbées de Politica Editorial (Editorial Policy Statements)
emitidas pelo Council of Science Editors, disponiveis em https://www.coun-
cilscienceeditors.org/resource-library/editorial-policies/white-paper-on-publica-
tion-ethics/, que cobre responsabilidades e direitos dos editores das revistas
com arbitragem cientifica.

Estas normas estao em conformidade com as Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations), disponiveis em: http://www.icmje.org/recommendations/

Orientacao para Apresentacao de Estudos

Os textos devem ser preparados de acordo com as orientagdes do
ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals disponiveis em http://www.icmje.org/re-
commendations/

A SINAPSE recomenda as linhas orientadoras para publicacao da EQUA-
TOR network (http://www.equator-network.org). As listas de verificacao estao
disponiveis para varios desenhos de estudo, incluindo:

* Randomized controlled trials (CONSORT - http://www.consort-state-

ment.org/downloads)

¢ Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA - http://www.prisma-

-statement.org/) and protocols (PRISMA-P - http://www.equator-ne-
twork.org/reporting-guidelines/prisma-protocols/)

* Observational studies (STROBE - http://www.strobe-statement.org/)

* Case reports (CARE - http://www.care-statement.org/)

* Qualitative research (COREQ - http://intghc.oxfordjournals.org/con-
tent/19/6/349.long)

* Diagnostic/prognostic studies (STARD - http://www.stard-statement.
orgl)

* Economic evaluations (CHEERS - http://www.biomedcentral.com/1741-
7015/11/80)

* Pre-clinical animal studies (ARRIVE - http://www.nc3rs.org.uk/arrive-
-guidelines)

* Os autores de revisoes sistematicas também devem fornecer um link
para um ficheiro adicional da secgao ‘métodos’, que reproduz todos os de-
talhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitacdo para todos os trabalhos sdo a qualidade e
originalidade da investigacdo e seu significado para os leitores da SINAPSE.
Excepto onde indicado de outra forma, os manuscritos sao submetidos a
peer review cego por dois revisores anénimos, pelo menos. A aceitagao ou
rejeicdo final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicacio.

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, conciso, directo,
de modo que sejam inteligiveis para o leitor. Quando as contribuicdes sao
consideradas adequadas para publicagdo com base em contetdo cientifico,
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a
ambiguidade e a repeticao, e melhorar a comunicagao entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessarias alteragoes extensivas, o manuscrito sera devolvido
ao autor para revisao.

Os manuscritos que ndao cumpram as instrugdes para autores podem ser
devolvidos para modificacdo antes de serem revistos.

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria

Como referido nos Requirements do ICMJE, a autoria requer uma con-
tribuicao substancial para o manuscrito, sendo necessario especificar, em
carta de apresentacdo, o contributo de cada autor para o trabalho.

Declaragdo das contribuicées individuais assinada por cada autor

Todos aqueles designados como autores devem cumprir os quatro cri-
térios para autoria, em baixo indicados e todos aqueles que cumprem os
quatro critérios devem ser identificados como autores. Os colaboradores
que nao cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buido para o estudo ou manuscrito, deverao ser reconhecidos na secgao de
Agradecimentos, especificando o seu contributo.

Cada manuscrito deve ter um “autor correspondente” conveniente-
mente identificado desde a fase inicial de submissao do artigo. Porém, todos
os autores devem ter participado significativamente no trabalho para tomar
responsabilidade publica sobre o contetido e o crédito da autoria.

O autor correspondente devera obter permissao por escrito de todos
aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.

Autores sdo aqueles que:

1) Tém uma contribuicdo intelectual substancial, direta, no desenho e
elaboracéo do artigo,

2) Participam na anlise e interpretacao dos dados;

3) Participam na redacdo do manuscrito, revisao de versdes e revisao

critica do contetido; aprovagao da versao final;

4) Concordam que sdo responsaveis pela exatiddo e integridade de todo

o trabalho.

Além de ser responsavel pelas partes do trabalho que tenha feito, um
autor deve ser capaz de identificar quais dos co-autores foram responsaveis
pelas outras partes especificas do trabalho.

A obtencao de financiamento, a recolha de dados ou a supervisao geral
do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam a autoria, mas justificam a
inclusdo na seccao “Agradecimentos”.

Qualquer alteracdo na autoria apds a submissao deve ser aprovada por
escrito por todos os autores.

Nao serdo consentidas alteragdes a autoria ou a ordem dos autores apds
aceitagdo do manuscrito para publicacao.

Se um medical writer esteve envolvido na redacgdo do manuscrito, é ne-
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cessaria uma declarago assinada pelo autor correspondente com indicagao
do nome e se houve o financiamento dessa pessoa. Esta informacdo deve
ser acrescentada na secgao “Agradecimentos”. A revista SINAPSE exige uma
declaracéo assinada pelo medical writer indicando em que este da permissao
para ser nomeado na seccio “Agradecimentos”.

Papel do Autor Correspondente

O autor correspondente funcionara em nome de todos os co-autores
como o correspondente preferencial com a equipa editorial durante o pro-
cesso de submissao e revisao.

O autor correspondente é responsavel, em nome de todos os co-au-
tores, pela comunicacao com a SINAPSE durante a submissao, fase de peer
review e processo de publicagdo. Também é responsavel por assegurar todos
os requisitos administrativos da SINAPSE (fornecimento de detalhes de au-
toria; aprovacao da comissdo de ética; formularios de conflitos de interesse;
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes

Os autores sao responsaveis por obter o consentimento informado
relativamente a cada individuo presente em fotografias, videos, descricdes
detalhadas ou em exames imagioldgicos, mesmo apds tentativa de ocultar
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificagao
devem ser removidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omi-
tidos dados pessoais, como profissao ou residéncia, excepto quando sejam
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Os autores devem assegu-
rar que nao apresentam dados que permitam a identificagdo inequivoca dos
participantes na investigagao/artigo ou, caso isso nao seja possivel, devem
obter o consentimento informado dos intervenientes.

Os estudos envolvendo doentes ou voluntarios precisam de aprovagao
da comissao de ética e consentimento informado dos participantes. Estes
devem ser documentados no artigo.

As barras “blackout” ou dispositivos similares nao anonimizam doentes
em imagens clinicas: é necessario o apropriado consentimento.

Submissao e Publicaciao Duplicadas

A SINAPSE ndo aceita material previamente publicado em forma im-
pressa ou eletrénica, ou manuscritos em consideragao simultanea noutra
revista.

A SINAPSE endossa as politicas do ICMJE em relacao a duplicagao de pu-
blicagdes: http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-
-issues/overlapping-publications.html.

Politica de Plagio

Seja intencional ou nao, o plagio é uma violagao grave. Definimos plagio
como reprodugdo de outro trabalho com pelo menos 25% de similaridade
e sem citacao. Se for encontrada evidéncia de plagio antes ou depois da
aceitacao do artigo ou apés a sua publicacao, sera dada ao autor uma opor-
tunidade de refutacdo. Se os argumentos nao forem considerados satisfaté-
rios, o manuscrito sera retratado e o autor sancionado pela publicagdo de
trabalhos por um periodo a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe podera ainda decidir informar as instituicdes de afiliacao profissional
dos autores acerca do sucedido.

Publicacao Fast-Track

Um sistema fast-track esta disponivel para manuscritos urgentes e im-
portantes que atendam aos requisitos da SINAPSE para revisao rapida e
publicagao.

Os autores podem solicitar a publicagdo rapida através do processo
de submissdo de manuscritos, indicando claramente a razao por que o seu
manuscrito deve ser considerado para revisao acelerada e publicagdo. O
Editor-Chefe, com apoio dos Editores Associados ou Conselho Editorial,
decidira se o manuscrito é adequado para publicagdo rapida e comunicara
a sua decisdo dentro de 48 horas ao autor correspondente. Se o Editor-
-Chefe achar o manuscrito inadequado para publicacio rapida, o manuscrito
pode ser proposto para o processo normal de revisao, ou os autores podem
retirar a sua submissao. A decisao editorial sobre manuscritos aceites para
revisao rapida sera feita dentro de cinco dias Uteis.

Se o manuscrito for aceite para publicacao, a SINAPSE tera como objec-
tivo publica-lo electronicamente em 16 dias.

Revisao por Pares

Todos os artigos de investigacao, e a maioria das outras tipologias de arti-
gos, publicadas na SINAPSE passam por uma revisao por pares. Os revisores
sao obrigados a respeitar a confidencialidade do processo de revisao pelos
pares e nao revelar detalhes de um manuscrito ou sua revisao, durante ou
ap6s o processo de revisao por pares. Se os revisores desejam envolver um
colega no processo de revisao, devem primeiro obter permissao do Editor.

O:s critérios de aceitagdo para todos os trabalhos sao a qualidade, clare-
za e originalidade da investigacao e seu significado para nossos leitores. Os
manuscritos devem ser escritos num estilo claro, conciso, directo. O ma-
nuscrito nao pode ter sido publicado, no todo ou em parte, nem submetido
para publicacao noutro lugar.

Todos os manuscritos enviados sao inicialmente avaliados pelo Editor-
-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem serem enviados para revisao
por pares. A decisdo de aceitacio ou rejeicao final recai sobre o Editor-Chefe,
que se reserva o direito de recusar qualquer material para publicacdo.

A SINAPSE segue uma rigorosa revisao cega por pares. A SINAPSE en-
viara os manuscritos para revisores externos seleccionados de uma base de
dados pré-existente, ou convidara novos revisores para o efeito.

Todos os manuscritos que ndo cumpram as instrugdes aos autores po-
dem ser rejeitados antes de serem revistos. A aceitacao final é da responsa-
bilidade do Editor-Chefe.

As cartas ao Editor ou os Editorais serdo avaliadas pelo Conselho Edito-
rial, mas também poderao ser solicitadas revisoes externas.

Na avaliagao, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragoes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisdes

C) Reavaliar apés grandes alteragoes

D) Rejeitado

Apbés a rececao do manuscrito, se estiver de acordo com as instrucoes
aos autores e cumprir a politica editorial, o Editor-Chefe ou Editor Associa-
do por este incumbido de fazer a gestao do processo de revisdo enviam o
manuscrito para pelo menos dois revisores.

Dentro de 15 dias, o revisor deve responder ao Editor-Chefe ou Editor
Associado, indicando os seus comentarios sobre o manuscrito sujeito a revi-
sao e sugestdo de aceitacdo, revisao ou rejeicao do trabalho. Dentro de 10
dias, o Editor-Chefe tomara uma decisao que podera ser: aceitar o manus-
crito sem modificacdes; enviar os comentarios dos revisores aos autores de
acordo com o estabelecido, para que estes possam rever o artigo; rejeigao.

Quando sao propostas alteragoes ao texto inicial os autores tém |5 dias
(periodo que pode ser estendido a pedido dos autores) para apresentar uma
nova versao revista do manuscrito, incorporando os comentarios editoriais
e dos revisores. Tém de responder a todas as perguntas e enviar também
uma versao revista do manuscrito, com as emendas inseridas destacadas
com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisao sobre a nova versao:
rejeitar ou aceitar a nova versao, ou encaminha-la para uma nova apreciacao
por um ou mais revisores.

Qualquer decisdo do Editor-Chefe sera sempre comunicada ao Autor
Correspondente.

Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforcos para assegu-
rarem a qualidade técnica e cientifica dos manuscritos, a responsabilidade
final do contetildo (nomeadamente o rigor e a precisdo das observacoes,
assim como as opinides expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicacao

Nao havera custos de publicacdo (nao tem taxas de submissao nem de
publicagdo das imagens a cores, que poderao ser publicadas a preto e bran-
co na versao impressa da revista e a cores na versao eletrénica).

Provas Tipograficas

As provas tipograficas serao enviadas aos autores, contendo a indicagao
do prazo de revisao em funcao das necessidades de publicacao da SINAPSE.
A revisao deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
pdem de 48 horas para a revisao do texto e comunicacio de quaisquer erros
tipograficos. Nesta fase, os autores nio podem fazer qualquer modificagdo
de fundo ao artigo, para além das correccdes tipograficas e/ou ortograficas
de pequenos erros.

O nao respeito pelo prazo proposto desobriga a SINAPSE de aceitar
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a revisao pelos autores, podendo a revisao ser efectuada exclusivamente
pelos servigos da SINAPSE.

Erratas

A SINAPSE publica alteragoes, emendas ou retracdes a um artigo an-
teriormente publicado, se, apés a publicagao, forem identificados erros ou
omissoes que influenciem a interpretacao de dados ou informacao. Quais-
quer alteragdes posteriores a publicagdo assumirao a forma de errata.

Retratacoes

Os Revisores e Editores assumem que os autores relatam trabalho com
base em observagoes honestas. No entanto, se houver dividas substanciais
sobre a honestidade ou integridade do trabalho, submetido ou publicado, o
editor informara os autores da sua preocupagao, procurara esclarecimento
junto da instituicdo patrocinadora do autor e/ou instituicao empregadora.
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procedera a retratagao. Se este método de investiga-
cao nao obtiver uma conclusao satisfatéria, o Editor-Chefe pode optar por
conduzir a sua prépria investigacao, e pode optar por publicar uma nota de
preocupagao sobre a conduta ou integridade do trabalho. O Editor-Chefe

podera decidir relatar a situagao a instituicao dos autores, de acordo com os
procedimentos recomendados pelo Committee on Publication Ethics (https://
publicationethics.org/).

Patrocinios

A SINAPSE é propriedade da Sociedade Portuguesa de Neurologia, que
suporta todos os custos de operagao da revista. Sem prejuizo deste facto, a
SINAPSE podera angariar patrocinadores, como por exemplo empresas da
industria farmacéutica ou outras, que geram receitas através da publicidade.
A publicidade nao podera pér em causa a independéncia cientifica da revista
nem influenciar as decisées editoriais e tera de estar de acordo com a legis-
lacao geral, bem como das disposicoes legais especificas da area da satide e
do medicamento.

Nota final: aconselha-se a todos os autores a leitura das Recommen-
dations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals, emitidas pelo International Committee of Medical Journal
Editors, disponiveis em http://www.icmje.org/

Ultima revisio: Junho 2019
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