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RESUMO

Introducio: Queixas cognitivas na sindrome p6s-Covid-19 t€m sido bem reportadas. No
entanto, estudos sobre os efeitos cognitivos a longo prazo, assim como em populagdes com
baixa escolaridade e baixo nivel socioecondmico, permanecem €scassos.

Objetivos: Investigar a presenca de alteragdes cognitivas e neuropsiquiatricas e seus potenciais
fatores de risco 12-18 meses apos hospitalizagao por infec¢ao por Covid-19 em uma coorte
brasileira.

Métodos: Participantes foram recrutados em trés hospitais publicos de Belo Horizonte, entre
junho de 2020 e abril de 2021. Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 50
anos, com critérios para sindrome respiratoria aguda grave (SARS) e diagnostico confirmado
de Covid-19. Apds um ano da admissdo hospitalar, os pacientes foram convidados a triagem
cognitiva telefonica (TICS-M) e, de forma subsequente, a avaliagdo cognitiva e
neuropsiquiatrica presencial. O comprometimento cognitivo leve (CCL) foi definido por
déficits abaixo de 1,5 desvios-padrao dos dados normativos para idade e escolaridade. Dados
sociodemograficos, clinicos e laboratoriais durante a fase aguda da infec¢ao por SARS-CoV-2
foram analisados como potenciais fatores de risco para comprometimento cognitivo apos
Covid-19.

Resultados: Entre os 133 participantes submetidos ao TICS-M, 19 (14,28%) apresentaram
alteragdo nesse teste de rastreio. Entre os 133 participantes, 65 foram avaliados e incluidos nesta
analise. A média de idade foi de 65,3 £ 8,0 anos, 45 (69,2%) eram mulheres, 36 (57,1%) eram
pardos, 31 (47,7%) tinham até quatro anos de escolaridade e 46 (83,6%) tinham renda familiar
inferior a R$ 3.960 mensais (trés salarios-minimos). O tempo médio de internagao hospitalar
foi de 16,1 £10,4 dias, 36 (55,4%) necessitaram de cuidados intensivos e 18 (27,7%)
necessitaram de suporte ventilatorio invasivo. Dos 65 participantes, 70,8% apresentavam CCL
com os seguintes subtipos: 50% CCL amnéstico de multiplos dominios, 6,5% CCL amnéstico
de dominio unico, 23,9% CCL ndo amnéstico de dominio unico € 19,6% CCL ndo amnéstico
de multiplos dominios. Idade, sexo feminino e hiposmia foram associados a disfun¢@o cognitiva
p6s-Covid-19.

Conclusiao: O comprometimento cognitivo apds 12 a 18 meses de internagdo por Covid-19 foi
um achado frequente na amostra avaliada. O subtipo mais comum encontrado neste estudo foi
o CCL amnéstico de multiplos dominios. Idade, sexo feminino e hiposmia foram associados a

disfung¢ao cognitiva pds-Covid-19.



Palavras-chave: “Covid-197; “infec¢do por SARS-CoV-2”; “sindrome pds-Covid-197;
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“comprometimento cognitivo”; “disfunc¢do cognitiva”; “névoa cerebral”.



ABSTRACT

Background: Cognitive impairment is observed in post-COVID-19 syndrome. However,
studies on long-term cognitive effects after SARS-CoV-2 infection in populations with low
education and low socioeconomic status are scarce.

Objective: To investigate the cognitive and neuropsychiatric effects and their potential risk
factors 12-18 months after hospitalization due to COVID-19 infection in a Brazilian cohort.
Methods: Participants were recruited from three public hospitals in Belo Horizonte, between
June 2020 and April 2021, including all patients aged 50+ years who met SARS criteria and
had a COVID-19 diagnosis. One year after hospital admission, patients were submitted to a
cognitive screening battery (TICS-M). Subsequently, participants underwent cognitive and
neuropsychiatric assessment. Mild cognitive impairment (MCI) was defined by deficits that
were 1.5 standard deviations or more below age- and education-corrected norms.
Sociodemographic, clinical, and laboratory data during the acute phase of SARS-CoV-2
infection were analyzed as potential risk factors for cognitive impairment after COVID-19.
Results: 19/133 (14,28%) of the participants had impaired TICS-M and 65/133 participants
were evaluated and included in this analysis. Their mean age was 65,3 + 8 years, 45 (69,2%)
were women, 36 (57,1%) were brown, 31 (47,7%) had up to 4 years of schooling and 46
(83,6%) had a family income below R$ 3960 monthly. The mean length of hospital stay was
16,1 £ 10,4 days, 36 (55,4%) required intensive care and 18 (27,7%) needed invasive
ventilatory support. 70.8% had MCI with the following subtypes: 50% amnestic MCI multiple-
domain, 6.5% amnestic MCI single-domain, 23.9% non-amnestic MCI single-domain, and
19.6% non-amnestic MCI multiple-domain. Age, female sex and hyposmia were associated
with post-COVID-19 cognitive dysfunction.

Conclusions: Cognitive impairment after 12 to 18 months of hospitalization due to COVID-19
was a very frequent finding. The most common subtype found in this study was amnestic MCI
multiple-domain. Age, female sex and hyposmia were associated with post-COVID-19

cognitive dysfunction.

Keywords: “COVID-19”; “SARS-CoV-2 infection”; “post-COVID-19 syndrome”; “cognitive

99, ¢

impairment”; “cognitive dysfunction”; “brain fog”.
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Introducao

A pandemia da Covid-19 foi considerada uma grande ameaga mundial. Em dezembro
de 2019, o surgimento de uma nova infecgdo viral, descrita inicialmente na cidade de
Wuhan na China, apresentou um rapido alastramento global - o que impactou esferas
essenciais para o bem-estar social: a satide, a educacio e a economia’.

Em 7 de janeiro de 2020, através de analises de swab orofaringeo realizados pelo
Chinese Center for Diasease Control and Prevention (CCDC) foi identificado o virus
responsavel: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)?.

Em 30 de janeiro de 2020, a World Health Organization (WHO) decretou inicio do
Estado de Emergéncia de Saude Publica de Importincia Internacional (ESPIN) em
decorréncia do avango dos casos de Covid-19. E a sexta vez que esse marco ¢ declarado
por essa institui¢do, geralmente reservado para eventos extraordindrios que possam
constituir risco de saude publica para outros paises em decorréncia da disseminacgio
internacional de doencas, necessitando, portanto, de uma resposta internacional
coordenada e imediata. Em 11 de margo de 2020, a Covid-19 foi declarada como
pandemia?.

Desde entdo, diversas repercussdes foram observadas, seja em curto, médio e longo
prazo. Ja na primeira onda de casos durante a pandemia, diversos paises apresentaram
sinais de colapso nos sistemas de saude: escassez de leitos hospitalares com énfase em
unidades de terapia intensiva (UTI), falta de insumos como medicamentos, falta de
equipamentos de prote¢do individual, além das dificuldades na manuten¢ao/reposi¢ao de
profissionais de saide também acometidos pela infeccao.

O impacto na satde estendeu-se até para aqueles ndo acometidos diretamente pela
infeccdo do SARS-CoV-2. Em decorréncia das medidas de isolamento social, necessarias
naquele momento para evitar a propaga¢do altamente contagiosa do virus, foi observado
um aumento na prevaléncia de doengas psiquiatricas como transtornos de ansiedade e
depressio’.

A necessidade do isolamento social durante a pandemia também gerou implicacdes
socioeconomicas. Em 2020, a International Monetary Fund (IMF) previu uma contragao
de 4,4% na economia global que, de acordo com os analistas, esse valor seria pior do que
o ocorrido na Grande Depressdo em 1929'. Ainda em 2020, a World Trade Organization

avaliou um possivel declinio de 12,9 a 31,9% no comércio global'. Durante o primeiro
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ano da pandemia, também foi observado um grande aumento nas taxas de desemprego.
Nos Estados Unidos, pais com a maior poténcia global econdomica, houve taxa de
desemprego estimada em 4,4%, um dos niveis mais elevados desde agosto de 2017".

No Brasil, houve também uma recessao econdmica em um pais ja fragilizado apos
um periodo de recessdo econdmica em 2015 e 2016. Houve queda de 9.7% no produto
interno bruto (PIB) ainda no segundo trimestre de 2020. Nesse primeiro ano da pandemia,
foi observado um aumento na taxa de desemprego de 34% entre maio e dezembro de
20204,

Em estudo brasileiro que utilizou inteligéncia artificial para avaliar fatores de risco
no desfecho clinico de pacientes acometidos por Covid-19, os fatores socioeconémicos,
estruturais e étnicos apresentaram maior associacdo com mortalidade do que as
comorbidades do individuo®. Ademais, em estudo comparativo sobre a tomada de decisdo
durante a pandemia em 16 paises de diferentes continentes, a diversidade de respostas
apresentou associacdo com fragilidades pré-existentes em satide publica, em economia e
em politica de cada pais®.

A vacina¢do contra a Covid-19 foi iniciada em 8 de dezembro de 2020 —
considerando a aplicagdo fora do ambito de ensaios clinicos. Apds um ano da introdugao
da vacina, ha estimativas de que 55,9% da populagdo global havia recebido pelo menos
uma dose de imunizacdo, 45,5% duas doses e 4,3% dose de reforco’.

A imunizagdo ofertou protecdo ndo apenas diretamente aos individuos vacinados
como indiretamente através da reducdo de risco de infec¢do realizada a partir de um
ambiente com uma maior cobertura vacinal. Em estudo publicado na Lancet Infectious
Diseases em 2022, foi estimado que a vacinagdo apresentou potencial de preven¢ao de
14.4 milhdes de obitos por Covid-19 em 185 paises e territorios (sendo incluso, nessa
analise, paises em desenvolvimento) no periodo ap6s um ano do inicio de imunizagao
contra essa doenca’.

Em 17 de janeiro de 2021, foi iniciada a vacinagdo contra Covid-19 no Brasil. Em
estudo baseado em modo estatistico bayesiano, foi estimado que a vacinagao no Brasil
evitou mais de 167 mil hospitaliza¢des em individuos acima de 60 anos, considerado um
decréscimo de 35% comparado a um cendrio sem histéria de imunizagio®.

Em 5 de maio de 2023, a WHO decretou o fim da ESPIN. Contudo, a Covid-19
permanece com propagacdo caracterizada como uma pandemia, cabendo aos paises

conduzirem as proprias politicas de satide para o manejo dessa doenca®.
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De acordo com o painel da Covid-19 atualizada frequentemente pela WHO, em 10
de setembro de 2023, ja foram registrados mais de 770 milhdes de individuos acometidos
por essa condi¢do e mais de 6,9 milhdes de 6bitos. No Brasil, nessa mesma data, had mais
de 37 milhdes de casos cadastrados e mais de 704 mil obitos’.

Ainda que o fim da ESPIN seja uma noticia otimista frente a um periodo de
sofrimento individual e coletivo, grande parte da populagdo acometida pela Covid-19
ainda apresenta consequéncias na saide mesmo apos a fase aguda da infeccio® '°.

Diante desse panorama, foi publicada a definicdo de caso para condigao pds-Covid-
19'%, definida como a persisténcia ou o surgimento de sintomas ou de sinais clinicos
mesmo apods a fase aguda da infec¢do. Entre as manifestagdes clinicas dessa condigao,
destaca-se o brain fog, termo que engloba queixas como esquecimento, desatencao,
dificuldade em concentragdo, distratibilidade, dificuldade no encontro de palavras e
excesso de esforco cognitivo!!.

Queixas cognitivas, em geral, apresentam maior associagdo com estresse mental e
dificuldades na realizagdo de tarefas didrias. Esses sintomas, portanto, impactam a
qualidade de vida de um individuo. Em 2017, a Center for Disease Control and
Prevention (CDC), publicou folheto descrevendo o declinio cognitivo subjetivo como um
problema de satde publica diante de sua prevaléncia e impacto'2.

A proposta de investigar a presenca de efeitos cognitivos de longo prazo na
populagdo acometida por Covid-19 torna-se relevante a fim de possibilitar ndo apenas um
maior diagnodstico dessa complicagdo, como também a formulacdo de estratégias

preventivas e reabilitadoras para essa populagao.

Dezembro 30 de janeiro 8 de dezembro 5 de maio
Registrado casos de WHO declara inicio da Iniciado vacinagdo WHO declara fim da
nova infeegfio viral ESPIN contra COVID-19 no ESPIN
em Wuhan, China mundo
I |
2019 2020 2021 [2022]  |2023]

7 de janeiro 11 de marco 17 de janeiro

Identificado por swab WHO decretaa Iniciado vacinagdo

orofaringeo o SARS- COVID-19 como contra COVID-19 no

CoV-2 pela CCDC pandemia Brasil

Figura 1. Marcos historicos da pandemia da Covid-19.
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1 Antecedentes Cientificos

1.1  As coronaviroses.

O emprego do termo "coronavirus" foi derivado da palavra latina corona - cujo
significado corresponde a coroa - em virtude de a superficie viral remeter a esse objeto
na visualizagdo em microscopia eletronica'>.

O coronavirus, pertencentes a familia Coronaviridae, ¢ um grupo de virus cuja
estrutura ¢ envelopada, ndo segmentada, de cadeia simples e com genoma RNA positivo
com aproximadamente 32 kilobases (um dos maiores genomas descritos para um RNA
virus)'4 13,

A primeira descricdo de coronavirus ocorreu na década de 30, em hospedeiros
animais como suinos, bovinos e felinos. Posteriormente alguns estudos demonstraram
que os morcegos eram um grande reservatorio de diferentes cadeias virais dessa familia'®.

Em humanos, a primeira descoberta de coronavirus foi em torno da década de 60.
Héa descricdo para sete cadeias diferentes de coronavirus humanas. Quatro sao
responsaveis por infecgdes de trato respiratorio leves presentes globalmente, como: 229E,
NL63, OC43 E HKUI. As trés cadeias remanescentes, por sua vez, refletiram surtos
epidemioldgicos, em que duas foram surtos epidémicos — Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) e Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV) — e, a mais recente, um surto pandémico, a SARS-CoV-213,

O primeiro surto epidémico ocorreu pela infec¢do do SARS-CoV em 2002, na
China, com taxa de letalidade em torno de 10%. Por outro lado, a infec¢ao pela MERS-
CoV ocorreu em 2012, na Arabia Saudita, com taxa de letalidade estimada em 35%"°.

Os surtos epidémicos provocados pelo SARS-CoV e pela MERS-CoV possuem

descri¢ao de maior taxa de letalidade e menor taxa de transmissibilidade ao comparar com

os dados epidemioldgicos atuais da infec¢o por SARS-CoV-2% 13,

1.2 SARS-Cov-2: origem, filogenia, estrutura e genoma viral.

O SARS-CoV-2, pertencente ao género betacoronavirus, apresentou suas primeiras
descrigdes em 2019 na cidade de Wuhan, em que sua potencial origem tem sido associada
a um mercado de peixe responsavel por vender tanto frutos do mar como também animais

vivos, entre eles aves e outros de vida selvagem!>.
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A andlise de sequéncia gendmica do SARS-CoV-2 apresentou similaridade
equivalente a 96% do genoma presente em coronaviroses no morcego, de forma que esse
mamifero foi apontado como um potencial hospedeiro nativo. Ainda assim, a rota entre o
hospedeiro intermediario e a transmissdo do virus para humanos ndao ¢ plenamente
elucidada' 16,

O é4cido nucleico do SARS-CoV-2 é composto por quase 30 mil nucleotideos que
compde uma fita simples, de sentido positivo, de RNA, responsavel pela codificacdo de
27 proteinas. Entre as proteinas codificadas, quatro sao proteinas de superficie: proteina
nucleocapsideo (N), proteina matrix (M), proteina de pequeno envelope (E) e
glicoproteina de superficie ou “spike” (S), sendo esta ultima uma das grandes
responsaveis pela invasio viral a célula hospedeira!’.

A caracteristica de um extenso genoma viral, aliado ao processo natural de
transcri¢do gendmica do SARS-CoV-2, favorece uma elevada taxa de recombinagdo, de
inser¢des ou delegdes de nucleotideos e de mutagdes pontuais desse virus'®,

Desde o inicio da pandemia para o panorama atual, diversas variagdes do genoma
viral foram encontradas, sendo nomeadas e rastreadas por diferentes sistemas de
nomenclatura como GISAID, Nextstrain e Pango. As principais variantes, acompanhadas
pela WHO, sdo Alpha, Beta, Gamma, Delta, Omicron, Epsilon, Eta, Theta, Kappa,
Lambda e Mu'®,

Atualmente, o grupo SARS-CoV-2 Interagency Group (SIG) — estabelecido pela
The U.S. Department of Health and Human Services (HHS) — é um recurso para
coordenar a avaliacdo de variantes emergentes € monitoriza-las no seu potencial impacto
sob as perspectivas vacinais, diagndsticas e terapéuticas. A SIG realiza a classificacdo em
quatro tipos: variante de elevada consequéncia (VOHC), variante de preocupagao (VOC),
variante de interesse (VOI) e variantes sob monitoramento (VBM)?°.

Segundo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), o status das
principais variantes do SARS-CoV-2 — cuja tltima atualizacdo ocorreu em setembro de
2023 — estdo classificados como VBM pela SIG. A designacdo na classificagio VBM
indica que a circula¢do dessas variantes tem sido baixa nos Estados Unidos, mesmo que

previamente tenham sido associadas a doengas graves ou de alta transmissibilidade?’.

1.3 A fisiopatologia do SARS-CoV-2 e o potencial neurotropismo.
O genoma do SARS-CoV-2, por ser de cadeia de RNA, ¢ encapsulado e replicado

no citoplasma do hospedeiro. A transmissao do nucleocapsideo para a célula hospedeira
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resulta da capacidade do patogeno em fundir a sua estrutura envelopada com a membrana
da célula hospedeira®'.

A proteina spike, constituinte da estrutura de superficie do virus, desempenha papel
essencial nessa invasdo. A proteina S viral liga-se a enzima conversora de angiotensina 2
(ACE-2) presente na membrana de algumas células do hospedeiro. A interacao da
proteina S com a ACE-2 na membrana do hospedeiro possibilita a clivagem da proteina
S, mediada pela serina protease transmembranar 2 (TMPRSS2), permitindo a invasao
celular pelo virus?!.

Além da invasao viral a célula hospedeira, a interacdo do SARS-CoV-2 com a
ACE-2 do hospedeiro proporciona alteragdes moleculares no sistema renina-angiotensina
desse organismo. A enzima conversora de angiotensina 2, presente nas células do
hospedeiro, possui funcdo catalisadora da conversdo da angiotensina II (Ang-II) em
angiotensina 1 a 7 (Ang 1-7). Por sua vez, a angiotensina II e as angiotensinas de 1 a 7
apresentam reagdes antagonistas entre si. Enquanto o aumento de angiotensina Il e a
interagdo com o receptor AT1 estimulam vias pro-inflamatorias, pro-fibréticas e pro-
tromboticas; em contraponto, o aumento de angiotensinas 1-7, ao interagir com o receptor
Mas, estimulam vias antiinflamatorias, anti-fibroticas, anti-trombodticas € com efeitos
vasodilatadores®?.

A interacdo entre o virus e a ACE-2 do hospedeiro reduz a conversdo de
angiotensina II, gerando, portanto, alteragdes moleculares que sdo pro-inflamatorias. Tais
implicacdes fisiologicas contribuem para as manifestacdes sistémicas da infeccdo da

Covid-19.

1.3.1 Neurotropismo viral.

A presenga de manifestacoes neurologicas na Covid-19, aliada a evidéncias
biologicas, incitaram a ideia de um possivel neurotropismo pelo SARS-CoV-2. Ainda
assim, ndo hé plena elucidagdo sobre como o SARS-CoV-2 invade o sistema nervoso
central. H4 duas principais teorias na literatura que sugerem como pode ocorrer essa
invasdo, seja por um modo direto ou indireto.

A teoria de um mecanismo direto postula que a entrada viral ocorre no momento da
inalacdo do virus e do seu contato com os receptores de neurdnios olfatorios presentes na
cavidade nasal. Através desse mecanismo, o patdgeno se projeta para os axonios desse
neurdnio e, por meio de um deslocamento axonal retrogrado, atinge o sistema nervoso

central. Dessa forma, a invasdo viral no sistema nervoso central (SNC) ndo teria
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correlagdo com uma capacidade do virus em desviar-se do mecanismo de protecdao da
barreira hematoencefélica®"> %,

Por outro lado, no mecanismo de invasdo indireta, a invasdo do SARS-CoV-2 no
SNC pode ser mediada tanto por invasdo viral nas cé€lulas endoteliais da barreira
hematoencefalica, como por infeccdo de células sanguineas (leucocitos) da circulagao
sistémica através de um mecanismo semelhante ao Cavalo de Troia?! 3.

Embora a deteccdo do SARS-CoV-2 em tecidos cerebrais e epitélios olfatorios em
pacientes submetidos a autopsia como também o achado de sequéncias de RNA viral em
liquido cefalorraquidiano (LCR) terem sido embasamentos para sustentar essas teorias
acerca do neurotropismo, a infecc¢do viral direta ¢ considerada rara e ndo justificavel para

sequelas de curto e longo prazo da Covid-19%*,

1.3.2 Neuroinflamacio.

A partir de estudo de revisdo sistematica, apenas uma minoria dos pacientes com
manifestagdes neurologicas de SNC da Covid-19 apresentavam presenca viral ou de
anticorpos especificos do virus em LCR, enquanto a maioria dessa amostra possuiu
elevacdo de marcadores de injuria cerebral e de citocinas pro-inflamatdrias como IL-
lbeta, IL-2, IL-6, IL-8 e TNF. Diante disso, a presenca de neuroinflamagao diante da
auséncia de invasao direta do virus no SNC sugeriu a presenga de efeitos indiretos desse
patégeno na neurofisiopatologia®.

A infeccao do SARS-CoV-2 desencadeia astrogliose reativa, um processo que gera
alteragdes na expressao génica, bioquimica e morfoldgica dos astrocitos. Esse processo
pode proporcionar um fenodtipo pro-inflamatorio e destrutivo dos astrocitos, gerando um
aumento nas liberacdes de citocinas e de fatores neurotoxicos. Ademais, essas células
gliais perdem a capacidade de manter a integridade da barreira hematoencefalica, de
forma que células imunoldgicas plasmaticas possam adentrar o sistema nervoso central.
Toda essa atuag@o aumenta o processo de neuroinflamag¢do. Uma evidéncia que sustenta
o papel da ativagdo astrocitaria na neuropatogénese do SARS-CoV-2 ¢ o aumento dos
niveis plasmaticos de proteina acida fibrilar glial (GFAP)>.

Em relagdo a tempestade de citocinas desencadeada nesses processos, vale destacar
que — em termos de biomarcador progndstico — os niveis de IL-6 foram encontrados de
forma elevada em pacientes com manifestagdes neuroldgicas na Covid-19. Os astrocitos

reativos sdao fonte predominante de IL-6 no sistema nervoso central. Essa interleucina



24

aparentemente pode funcionar como mediador de inflamagdo, desmielinizagdo e,
também, de astrogliose?’.

Outro mecanismo imunomediado postulado na neuropatogénese do Covid-19 esta
relacionado a mimetizacdo molecular de algumas proteinas do SARS-CoV-2 com
proteinas presentes da célula do hospedeiro. Dessa forma, a medida que o sistema
imunologico desenvolve anticorpos contra antigenos virais, alguns desses epitopos
podem se assemelhar a antigenos do hospedeiro, tornando-se alvo e exacerbando o
processo de resposta inflamatéria. Apesar de possiveis epitopos (como hexa-peptideo e
hepta-peptideo da glicoproteina spike do SARS-CoV-2) terem sido identificados como
contribuintes potenciais em distirbios autoimunes da Covid-19, ainda ndo ¢ esclarecido
a magnitude do efeito desses autoanticorpos na neurofisiopatologia viral®.

A resposta imunologica promove uma exacerbacdo de todo ambiente pro-
inflamatorio, de modo que acarrete dano a integridade da barreira hematoencefalica, da
bainha de mielina ¢ da membrana axonal. Na medida em que o dano tecidual continua,
mais antigenos semelhantes a epitopos virais podem ser liberados. Sendo assim, a
resposta imunoldgica de longa duragdo, desencadeada por células T de memoria ativadas,

e a producdo de anticorpos, por células B de memoria, podem justificar a observacgdo

tardia de algumas manifestagdes neuroldgicas da Covid-19%°.

1.4 Condicao p6s-Covid-19.

Embora a infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2 possua uma definicdo clara, a
condicdo po6s-Covid-19 ndo apresenta uma definicdo e terminologia globalmente
concordante entre as instituicdes. Um desafio para esse consenso se deve a
heterogeneidade dos sintomas descritos apds a infec¢do e a dificuldade de atribui¢do
desses sintomas ao proprio contexto pos-infeccioso. Um dado que corrobora esse
obstaculo ¢ a presen¢a de mais de 100 sintomas descritos em literatura de individuos com
persisténcia de sintomas apos a fase aguda de Covid-19'°,

A WHO utiliza o termo condi¢do pds-Covid-19 para definir o surgimento ou a
persisténcia de sintomas pelo menos trés meses apos infec¢do provavel ou confirmada
pelo SARS-CoV-2. Os sintomas devem persistir por pelo menos dois meses € ndo podem
ser justificaveis por diagnostico alternativo.

J& a National Institute for Clinical Excellence (NICE), define como Covid longa os
casos que abrangem a Covid-19 sintomdtica em andamento e a sindrome p6s-Covid-19.

A Covid-19 sintomatica em andamento se trata de manifestacdes que persistem entre 4 a
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12 semanas apo0s a infec¢ao aguda por Covid-19. Ja a sindrome pds-Covid-19 se trata de
manifestagdes que se desenvolvem durante ou apos a infecgdo consistente com Covid-19,
sendo persistentes por pelo menos 12 semanas e ndo justificidveis por diagnostico
alternativo.

Por outro lado, a CDC utiliza o termo condi¢ao p6s-Covid-19 como termo guarda-
chuva para descrever as amplas consequéncias em saide que persistem acima de quatro

semanas apos a infec¢do aguda por SARS-CoV-2.

1.5 Comprometimento cognitivo na sindrome p6s-Covid-19.

Os sintomas cognitivos € neuropsiquiatricos pertencem a uma das categorias de
queixas mais reportadas na sindrome pds-Covid-19. Nesse grupo, referido como Neuro-
Covid-longa, as queixas cognitivas sdo um dos sintomas em destaque?®.

Em publicacdo na Lancet Regional Health Western Pacific em 2023, foi proposto
uma estrutura diagndstica para comprometimento cognitivo pos-Covid-19 que
contemple: (1) individuos com historia suspeita ou confirmada de infec¢do por SARS-
CoV-2 e (2) persisténcia ou surgimento de sintomas cognitivos apos 12 semanas nao
sendo explicaveis por diagndstico alternativo, possuindo perfil cognitivo com déficit
atencional podendo ou ndo estar associado a alteracdo de memodria episddica e fun¢do
executiva. 2.

Em revisdo sistemdtica e metanalise publicada por Ceban e colaboradores®, a partir
da analise de 43 estudos, foi evidenciado que 22% dos individuos apresentaram
comprometimento cognitivo apds 12 semanas da infeccdo por Covid-19. Nao foram
encontradas associagcdes com género, com indicag¢do de hospitalizagdo ou com avaliagdo
antes ou apos seis meses de acompanhamento da fase aguda. Contudo, essa metanalise
apresentou alto grau de heterogeneidade (I* = 98%), o que dificulta a validacao desse
resultado.

Em revisdo sistematica e metandlise publicada por Sobrino-Relafio e
colaboradores®, a partir da andlise de 25 estudos (seis inclusos na metanélise), o grupo
com Covid-19 apresentou maior comprometimento cognitivo ao comparar com controles
saudaveis. Nesse estudo, também foi encontrada uma heterogeneidade moderada (I* =
63).

A estimativa de prevaléncia do comprometimento cognitivo na sindrome pds-Covid-
19, embora seja um dado curioso e importante, principalmente em termos de gestdo de

saude publica, trata-se de uma tarefa com diversos entraves. Tais entraves, inclusive, sao
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algumas das justificativas para a heterogeneidade das revisdes sistematicas apresentadas
anteriormente, como: (1) a defini¢do diagndstica de comprometimento cognitivo, (2) o
tempo de avaliagdo para comprometimento cognitivo apds a fase aguda da infec¢ao pelo
SARS-CoV-2, (3) a heterogeneidade dos dados sociodemograficos e clinicos das
amostras, (4) a variabilidade de politicas de satide entre os locais onde os estudos foram
realizados, considerando questdes como quarentena e vacinagio®’.

Em estudo espanhol com proposta de desenvolver um critério para a disfungio
cognitiva na sindrome pds-Covid-19°, 440 participantes com queixas cognitivas apos
trés meses do diagndstico foram submetidos a avaliacdo neuropsicologica. Com tempo
médio de aplicacdo dessa intervengdo em comparagdo a fase aguda da infeccdo por
SARS-CoV-2 de 16 meses, foi encontrada alteracdo em pelo menos um dominio
cognitivo em 41.2% da amostra (para o ponto de corte abaixo de 1 desvio-padrao do dado
normativo) ¢ em 17.3% (para o ponto de corte abaixo de 1.5 desvios-padrdo).
Considerando ambos os critérios de ponto de corte na avaliagdo neuropsicoldgica, o
achado mais encontrado foi comprometimento de dominio unico, sendo os dominios mais
afetados, em ordem decrescente: atengdo/velocidade de processamento, memoria
episodica, fungdo executiva, habilidades visuaisespaciais e, por fim, linguagem.

Alguns estudos evidenciaram fatores que possam estar mais associados ao
comprometimento cognitivo apds Covid-19. Alguns estudos observacionais
evidenciaram que meia-idade e sexo feminino apresentaram maior risco para
desenvolvimento de comprometimento cognitivo nessa populagdo®’. Além disso, a
infeccdo grave por SARS-CoV-2 — principalmente atrelados a caracteristicas como
necessidade de terapia intensiva, disfun¢do pulmonar grave e d-dimero sérico elevado —
também apresentou associagio pior desfecho em cogni¢do®!:*2, Por outro lado, em revisdo
sistemética e metanalise avaliada por Gao e colaboradores*>, um potencial fator protetivo
para queixas cognitivas na sindrome pds-Covid-19 seria a vacinagao.

O Quadro 1 expde, de forma mais clara, a heterogeneidade dos estudos de avaliagado

cognitiva apds 12 meses da fase aguda da infec¢do por Covid-19.



Quadro 1. Estudos com avaliagdo cognitiva ap6s 6 meses da fase aguda da infec¢do por SARS-CoV-2.
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Estudo/Ano/Pais Desenho do Caracteristicas e tamanho da Tempo de Ferramentas de acesso cognitivo Resultados
estudo amostra avaliagdo
Miskowiak e Coorte *n=29(T1)e25(T2) Avaliagdo em | Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry = Avaliagdo em T2: 56% com
colaboradores, prospectiva = Idade média de 56 (+10,7) 2 tempos: 3 Danish Version com os subtestes: Verbal learning | comprometimento cognitivo
20223 = Sexo feminino: 48% meses (T1) e (VLT-I), Working memory (WMT), verbal relevante de acordo com dados
= Escolaridade média 14.84 12 meses (T2) | fluency (VFT), delayed memory (VLT-D) e (5) normativos; 48% com critério para
(Dinamarca) (£3,8) processing speed (PST); Trail Making Test- Part comprometimento global e 8%
= Individuos hospitalizados por B (TMT-B). comprometidos seletivamente.
Covid-19 no Hospital * Principais alteragdes: memoria
Bispebjerg processual e aprendizado verbal,
fluéncia verbal e velocidade de
processamento
Carbone e Estudo transversal | = n =55 12 meses Montreal Cognitive Assessment (MoCA); Testes | = Participantes com Covid-19
colaboradores, aninhado para * [dade média de 54,4 (x13,3) com performance sacadica; Hospital Anxiety and | apresentaram maiores erros em testes
20223 caso controle = Sexo feminino: 44% Depression Scale (HADS-A/D); Fatigue anti-sacadicos e de dupla tarefa além
= Escolaridade média 13,3 Assessment Scale (FAS) de maiores erros antecipatories em
(Austria) (#2,9) testes pro-sacada ao comparar com
* Individuos com Covid-19 controles. Pacientes hospitalizados
confirmados por RT-PCR, ndo possuiram pior performance ao
necessariamente hospitalizados comparar com grupo ambulatorial e
controles.
= Principal alteragdo em fungdo
executiva
Frontera e Coorte *n=174 Avaliagdo em | modified Rankin Scale (mRS), Barthel Index of = Alteragdo em 50% da amostra
colaboradores, prospectiva * [dade média de 64 anos (52- 2 tempos: 6 activities of daily living, telephone Montreal através do t-MoCA (considerado
202236 73) meses (T1) e Cognitive Assessment (t-MoCA), Quality of Life | anormais abaixo de 18 pontos)
= Sexo feminino: 34% 12 meses (T2) | in Neurologic Disorders (Neuro-QoL)
(Estados Unidos) = 74% com escolaridade acima

de 12 anos

* Individuos hospitalizados por
Covid-19 em 4 hospitais em
Nova York
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Ferrucci e Coorte *n=76(T1)e 53 (T2) Avaliagdo em | Brief Repeatable Battery of Neuropsychological | = Avaliagdo em T2: 49.1% da amostra
colaboradores, prospectiva = [dade média: 56,24 (+12,08) e | 2 tempos: 5 Tests (BRB-NT); Serial Recall Test (SRT); ainda apresentava déficit em pelo
2022% 58,51 (£10,29) meses (T1) e Spatial Recall Test (SPART); Symbol-Digit menos um teste cognitivo, 32.1% com
= Sexo feminino: 26.3% (T1) e 12 meses (T2) | Modalities Test (SDMT); Paced Serial déficit em pelo menos dois testes e
(Italia) 28.3% (T2) Additions Test (PASAT); Word List Generation | 13.2% com déficit em acima de trés
= Escolaridade > 9 anos: 71% (WLG) testes.
(T1) e 67,9% (T2) = Principal alteragdo em teste de
= Individuos hospitalizados por velocidade de processamento, seguido
Covid-19 em 2 hospitais em por teste visuoespacial e memoria
Mildo verbal.
Vasile e Coorte *n=137 Avaliagdo em | Mini-Mental State Examination (MMSE); * Comprometimento cognitivo leve
colaboradores, prospectiva = Idade entre 45-60 anos: 51.8% | 3 tempos: alta | Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (MoCA entre 18-25 pontos) em 19.7%
202338 = Sexo feminino: 54% hospitalar no T1. A taxa desse escore caiu 5.1%
* Escolaridade acima do ensino | (T1), 6 meses apos 6 meses (T2) e 1.46% apods 12
(Roménia) médio: 87,5% (T2)e 12 meses (T3).
= Individuos hospitalizados por | meses (T3) = Subescala de atengdo no MoCA foi a
Covid-19 em hospital em Galati area mais alterada no T1 e persistiu em
92.7% desses pacientes apos 12 meses
(T3).
Delgado-Alonso e | Caso-controle *n=50 Avaliagdo Forward and backward digit span; Corsi block- | = A frequéncia de comprometimento
colaboradores, = Idade média 51,06 (£11,65) 9,12 (+ 3,46) tapping test; Symbol Digit Modalities Test cognitivo foi pelo menos 3 vezes maior
2022% = Sexo feminino: 74% meses (SDMT); Boston Naming Test (BNT); no grupo com Covid-19 ao comparar
= Escolaridade média 13,58 Judgment Line Orientation (JLO); Rey- com controles.
(Espanha) (+4,01) Osterrieth Complex Figure (ROCF) (copy and = O grupo com Covid-19 apresentou
= 36% hospitalizados por Covid- recall at 3, 30 min, and recognition); Free and pior performance em atengao e fungdo
19 Cued Selective Reminding Test (FCSRT); executiva, com alteragdes na
Verbal fluencies; Stroop Color-Word velocidade de processamento, aten¢ao
Interference Test; Visual Object and Space dividida, ateng@o seletiva, vigilancia
Perception Battery (VOSP) visual, memoria de trabalho e inibigdo,
memoria episodica e processamento
visuoespacial.
Becker e Estudo transversal | = n =740 Avaliacdo em | Number Span forward and backward; Trail = Alterag@o mais proeminente em
colaboradores, = [dade média 51,06 (x11,65) 7,6 (£2,7) Making Test Part A and Part B; Phonemic and velocidade de processamento (18%),
20214 = Sexo feminino: 63% meses category fluency; Hopkins Verbal Learning fungdo executiva (16%), fluéncia
= Escolaridade acima de 12 anos Test—Revised categorica (20%), memoria de trabalho
(Estados Unidos) em 86% (24%) e memoria episodica (23%)
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= 27% hospitalizados por Covid-
19

* Individuos com registro Mount
Sinai Health System

Gongalves e Coorte *n=1105 Avaliagdo em | 10-point cognitive screener (10-CS) e 8-Item = O grupo com comprometimento
colaboradores, prospectiva = Idade média 64,9 (£9,9) 5 tempos: 1 Informant Interview to Differentiate Aging and | cognitivo no 10-CS era mais idoso,
20224 » Sexo feminino: 44,3% més, 3 meses, | Dementia (ADS) realizados via telefone com menor nivel educacional e maior
= Escolaridade média 6.3 (+4,2) | 6 meses, 9 percentual prévios de queixas
(Séao Paulo, = 14,4% apresentavam meses ¢ 12 amnésticas ou diagnostico de
Brasil) diagnostico prévio de deméncia | meses deméncia.
ou queixas amnésticas = Entre 946 sequéncias de trajetoria
* Individuos hospitalizados por cognitiva nos participantes sem historia
Covid-19 em hospital em Sao prévia de deméncias ou queixas
Paulo amnésticas, 101 participantes
apresentaram alteragdo cognitiva de
longo prazo apos 12 meses da infecgdo
(10,7%). Esse grupo, comparado aos
outros, apresentaram maior idade e
sexo feminino.
Diana e Coorte *n=21(T1), 19 (T2), 16 (T3) Avaliagdo em | Avaliagdo no T1: Mini Mental State Evaluation | = Alteragdo cognitiva em 52% da
colaboradores, prospectiva = Idade média: 57 com d.p. 15 3 tempos: 6 (MMSE); Attentional Matrices; Trail Making amostra no T1 em pelo menos um
20224 (T1),57 com d.p. 15 (T2) e 50 (T1), 16 (T2), | Test (TMT); Forward and backward digit span; | dominio cognitivo (principalmente
com d.p. 15 (T3) 22 (T3) meses. | Rey Verbal Learning Test (RVLT); Babcock memoria verbal). No T2, performance
(Italia) = Sexo feminino: 28% (T1), Story Recall Test (BSRT); Copy and recall of patolégica em pelo menos um dominio

26% (T2),25% (T3)

* Escolaridade média: 11 com
d.p.3(T1), 12 comd.p.3(T2) e
11 com d.p. 3 (T3)

= Individuos hospitalizados por
Covid-19 em hospital na Italia

Rey-Osterrieth's complex fig.; Frontal
Assessment Battery (FAB); Verbal fluency by
letter (i.e., phonemic fluency) and category
(semantic fluency); Weigl's Sorting Task;
Raven's Matrices

Em T2 E T3 foram adicionados os seguintes
testes: Computerized reaction time test (Open-
source Open-access Reaction Time test,
OORT); Oral version of

Symbol Digit Modalities Test (SDMT); the
Clock Drawing Test (CDT); the Modified Five

e em 53% quando implementado uma
performance limitrofe. Na avaliacdo
final em T3, 12,5% apresentaram
alteragdo patoldgica em pelo menos um
dominio cognitivo.
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Point Test for non-verbal fluency, the alternate
verbal fluency.

Liue Coorte *n = 1438 (Covid-19) Avaliagdo em | Informant Questionnaire on Cognitive Decline * Incidéncia de comprometimento
colaboradores, prospectiva = [dade média 69 (IQR: 66-74) 6 ¢ 12 meses in the Elderly e the Telephone Interview of cognitivo na amostra em 12,45% apos
20224 = Sexo feminino: 51,95% Cognitive Status-40 12 meses.
= Escolaridade mediana 12
(China) (IQR: 9-12)
= Individuos hospitalizados por
Covid-19 em 3 hospitais em
Wuhan, China
Brutto e Coorte *n=>52(Covid-19) en=41 Avaliagdo em | Montreal Cognitive Assessment (MoCA) * Observado declinio cognitivo em
colaboradores, prospectiva (assintomaticos e soronegativos | 6 meses 21% do grupo com Covid-19 leve e 2%
20214 para Covid-19) do grupo assintomatico e soronegativo.
*» [dade média 62,6 (£ 11 anos)
(Equador) * Sexo feminino: 63%

* Ndo informado escolaridade
da amostra

* MoCA (baseline): 23 (+4.2)

» Coorte com avaliagdo de status
cognitivo antes e depois da
pandemia por Covid-19,
avaliando apenas Covid-leve
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2 Relevancia e Justificativa

Considerando a alta prevaléncia de sintomas referentes a condigao pos-Covid-19 e
uma escassez de dados referentes a durag@o desses efeitos a longo prazo, investigar as
queixas cognitivas — apenas um entre esse conjunto de sintomas — torna-se
imprescindivel, especialmente em populagcdes pouco representadas nos estudos
publicados at¢ o momento (i.e., individuos com baixa escolaridade, baixo nivel
socioecondmico). Afinal, a realizacdo desse estudo possibilita uma maior identificagdo
dessa complicagdo na condigdo pds-Covid-19, como também a formulacdo de estratégias

preventivas e reabilitadoras para essa populagao.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo primario

= Investigar a presenca de comprometimento cognitivo apos 12-18 meses em pacientes

hospitalizados por Covid-19.

3.2 Objetivos secundarios

= [nvestigar o perfil cognitivo acometido nessa amostra como sintoma de sindrome pos-

Covid-19.

= Investigar se ha marcadores clinicos na fase aguda da infec¢dao pelo Covid-19 que

possam ser considerados como preditivos para comprometimento cognitivo.

= Avaliar a sensibilidade e a especificidade do teste de rastreio cognitivo Modified
Telephone Interview for Cognitive Status (TICS-M) como teste diagnéstico para

comprometimento cognitivo apds Covid-19.
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4 Hipotese nula

O comprometimento cognitivo nao possui associagdo com a hospitalizagdo por Covid-19

ap6s 12 a 18 meses do evento.
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5 Materiais e Métodos

5.1 Tipo de estudo
= Estudo transversal, observacional, ndo controlado, aninhado no estudo longitudinal P6s-

Covid-19 da Universidade de Minas Gerais (UFMQG).

5.2 Critérios de inclusao

Esse estudo foi iniciado a partir de queixas cognitivas relatadas por participantes
no acompanhamento longitudinal da coorte da pesquisa intitulada “Covid-19 e
acometimento pulmonar: aspectos funcionais e tomograficos no acompanhamento dos
pacientes ap6s a doenga aguda pela infecgdo de SARS-CoV-2” assim como iniciada
apenas apds aprovacao da emenda para extensdo desse projeto. Nessa coorte, havia sido
incluso individuos igual e acima de 18 anos, com internagdo hospitalar por Covid-19
(positividade em RT PCR para SARS-CoV-2 em swab naso/orofaringeo ou aspirado
traqueal) com critérios de gravidade ao se enquadrar em sindrome respiratoria aguda
grave (SARS). Os participantes apresentaram historico de internagdo hospitalar em trés
instituicdes participantes do projeto: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas gerais (HC-UFMG), Hospital Eduardo de Menezes (HEM) e Hospital Julia
Kubitschek (HIK).

Portanto, neste estudo, os critérios de inclusao foram:
= Individuos em acompanhamento no estudo de coorte P6s-Covid-19 do HC-UFMG pelo
menos até o D365 apos a infecgao.
* Individuos igual ou acima de 50 anos, em virtude de um dos testes aplicados neste estudo

apresentar dados normativos apenas para a populacao acima dessa faixa etaria.

5.3 Critérios de exclusao
= Diagnostico prévio de deméncia de qualquer etiologia;

= Pacientes em cuidados paliativos;

5.4 Tamanho amostral
A amostra foi realizada por conveniéncia com a caracteristica de que todos os
pacientes hospitalizados nos trés hospitais participantes (HC-UFMG, HEM e HJK) foram

convidados para a pesquisa P6s-Covid-19.
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5.5 Delineamento do estudo

Entre junho de 2020 e abril de 2021, foi realizado o recrutamento dos participantes
nas trés instituigdes hospitalares participantes (HC-UFMG, HEM e HIJK). Os
sobreviventes a infec¢do por Covid-19 foram incluidos na pesquisa caso preenchido o
termo de consentimento livre e esclarecido. A coleta de dados sociodemograficos e
clinico-laboratoriais foi realizada durante a internacao hospitalar dos participantes.

Apds um ano da admissdo hospitalar, os participantes com seguimento ambulatorial
no HC-UFMG foram convidados a participar de rastreamento cognitivo telefonico através
do teste Modified Telephone Interview for Cognitive Status (TICS-M)*. O TICS-M é
uma ferramenta de rastreio pragmatica para avaliar comprometimento cognitivo em
pacientes sem a necessidade de interagio fisica. E uma entrevista telefonica composta por
13 itens que avalia quatro dominios cognitivos: orientacdo (7 pontos), memoria imediata
e evocativa (25 pontos), atengdo/calculo (6 pontos) e linguagem (1 ponto). E composto
por 13 itens, com escore que varia entre zero a 39. A aplicacdo desse teste tem duracao
estimada entre cinco a dez minutos. De acordo com estudo adaptado e validado no Brasil,
o ponto de corte para comprometimento cognitivo seria menor ou igual a 14 pontos em

relacdo ao escore total*®

. O TICS-M foi aplicado por alunos de iniciacdo cientifica da
UFMG apds capacitagdo realizada pela autora.

Ap0s o rastreio cognitivo, os individuos foram convidados a participar de avaliacao
cognitiva e neuropsiquidtrica abrangente em carater presencial realizada no Ambulatério
Bias Fortes do HC-UFMG. O convite foi realizado via telefone e quando do aceite era
realizada a marcagdo da consulta. Os participantes eram chamados, sempre que possivel,
de forma alternada: avaliagdo de participantes com TICS-M alterado e com TICS-M
normal.

O protocolo de avaliagdo cognitiva e neuropsiquiatrica foi composto pelos
seguintes testes neuropsicoldgicos e escalas psiquiatricas: Exame Cognitivo de
Addenbrooke Versao-Revisada (ACE-R), Teste de Recordacdo Seletiva e Guiada com
Evocacdo Imediata (TRSLG-EI), Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS),
Escala de Impacto de Eventos Revisada (IES-R) e Questionario de Atividades Funcionais
de Pfeffer (FAQ).

O ACE-R avalia seis dominios cognitivos: orientacdo e atencdo (18 pontos),
memoria (26 pontos), funcao executiva (14 pontos), linguagem (26 pontos) e habilidade
visuoespacial (16 pontos). A pontuagdo total do individuo é obtida pela soma das

pontuacdes de todos os subtestes, variando de zero a 100, dos quais 30 pontos
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correspondem a itens do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM). Pode ser administrado
em aproximadamente 20 minutos. O instrumento apresenta validacdo para a populagdo
brasileira e dados normativos conforme faixa etaria e escolaridade*” 3,

O Teste de Recordacao Seletiva Livre e Guiada com Evocacao Imediata ¢ um teste
de memoria projetado para controlar a atengdo e o processamento cognitivo a fim de
identificar o comprometimento de memoria que ndo ¢ secundario a déficit atencional. E
iniciado com uma fase de estudo em que os participantes sdo solicitados a identificar cada
figura em um bloco contendo quatro figuras através de uma pista. Depois que todos os
quatro itens sao identificados, a recordacao imediata com pistas € testada, proporcionando
pratica de recuperacdo enquanto os itens ainda estdo na memoria de trabalho. A pesquisa
¢ realizada novamente para itens ndo recuperados pela evocacao livre. O procedimento é
continuado para o proximo bloco de quatro itens até que todos as 16 figuras tenham sido
identificadas e recuperadas em evocagdo imediata. O procedimento ¢ seguido por trés
tentativas de recordagdo, cada uma consistindo em recordagdo livre seguida por
recordagdo com pistas para itens ndo recuperados por evocagdo livre. Os itens nao
recuperados por evocacdo guiada sdo novamente apresentados, exceto no terceiro ensaio.
Cada ensaio ¢ separado por 20 segundos de interferéncia com calculos simples. O escore
do teste estd de acordo com a avaliagdo da evocagao livre (a soma cumulativa de evocagao
livre dos trés ensaios) e a evocagao total (a soma cumulativa de evocagdo livre e evocagao
guiada dos trés ensaios). O instrumento leva entre 12 a 15 minutos para a aplica¢do dos
trés ensaios de evocagdo e mais 25 minutos de uma Ultima tentativa para obter evocagao
tardia livre e total da memoria. Possui adaptagdo transcultural para a populacdo
brasileira® e validagdo para populacio brasileira, sendo utilizado os pontos de corte
sugeridos no estudo de Zibetti e colaboradores®. A aplicagio de TRSLG-EI consiste em
acessar a memoria ndo verbal, sendo um bom recurso para avaliagdo desse dominio ao
considerar o contexto educacional global da populacdo brasileira.

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao ¢ proposta como uma autoavaliacao
confidvel para rastreamento de ansiedade e depressdo clinicamente significativa em
pacientes atendidos em ambiente de clinica médica geral. A escala contém 14 questdes
de multipla escolha. E composto por subescalas de ansiedade e de depressido, em que cada
¢ composta por sete itens. Cada item varia de 0 a 3 pontos. Cada subescala possui
pontuacdo total variando de 0 a 21. O tempo de aplicagdo dura aproximadamente 4

minutos. O ponto de corte definido foi estabelecido a partir dos valores do trabalho
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original, em que escores iguais ou maiorias a 9 em cada subescala poderiam sugerir
diagnéstico para ansiedade e/ou depressdo’’.

A Escala de Impacto de Eventos Revisada avalia o sofrimento subjetivo causado
por eventos traumaticos. O participante responde as questdes com base nos sete dias
anteriores a aplicacdo da escala. E composto por 22 itens, distribuidos em trés subescalas
(evitagdo, intrusdo e hiperestimulacdo), que incluem critérios de avaliagdo de transtorno
de estresse pos-traumatico publicados no Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais IV (DSM-IV). A pontuacgdo de cada questdo varia de 0 a 4 pontos,
e o calculo do escore de cada subescala (evitagdo, intrusao e hiperestimulagdo) ¢ obtido
por meio da média dos itens que compdem as subescalas. O escore total ¢ a soma dos
escores das subescalas. O tempo de aplicagdo ¢ de aproximadamente 15 minutos. E escala
com adaptagdo transcultural para a populagdo brasileira com ponto de corte estimado
acima de 5,6 pontos para rastreamento de transtorno de estresse pos-traumatico>>.

O Questionario de Atividades Funcionais de Pfeffer ¢ instrumento composto por 10
itens a fim de determinar a funcionalidade do participante com base no nivel de
independéncia na realiza¢do das atividades de vida diaria. Cada item ¢ pontuado numa
escala de 0 (independéncia) a 3 (dependéncia), em que pontuacdes mais altas refletem
maior dependéncia do individuo. Possui rapida aplicagdo, em média de sete minutos, com
questionario apresentando escore entre zero a 30 pontos>. A aplicacio é realizada com o
acompanhante do participante. E exame validado para a populacio brasileira, com ponto
de corte acima de cinco pontos no questionario para indicar incapacidade funcional®* %

Todo o protocolo da avaliagcdo cognitiva e neuropsiquiatrica, em carater presencial,
foi realizado pela autora, com duracao programada para 60 minutos.

Admissfo hospitalar por Acompanhamento em Ambulatdrio Bias Fortes HC-UFMG D365
covid-19 \l/
(confirmado por RT-PCR)
- Convit TICS-M
[ Hospital Eduardo de Menezes |
[ Hospital Jilia Kubitschek | \l/
| Hospital das Clinicas UFMG |
1r Convite para

| Idade > 18 anos ‘ Avaliacio cognitiva/neuropsiquiatrica presencial

Projeto pos-COVID-19

‘ Individuos < 50 anos |

Sem histéria prévia de CCL
ou deméncia

N

Recrutamento para a
pesquisa
NeuroCOVID-19

Figura 2. Delineamento do estudo.
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5.6 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para

Windows versdo 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)*®.

5.6.1 Estatistica Descritiva

As varidveis numéricas foram avaliadas quanto a normalidade (teste de
Kolmogorov-Smirnov) para a selecdo da apresentagdo dos dados. Essas varidveis
numéricas foram apresentadas como as medidas descritivas minimo, maximo, mediana,
intervalo interquartilico, média e desvio-padrdo (d.p.). Ja as varidveis categdricas foram
apresentadas sob a forma de valores absolutos e percentuais®’.

O objetivo primario foi estudado de forma descritiva a partir da deteccdo de
comprometimento cognitivo na amostra estudada segundo os critérios do estudo de
Winblad e colaboradores®®. Logo, o diagndstico de comprometimento cognitivo foi
representado em casos de desempenho inferior a 1,5 desvios-padrdo dos dominios
cognitivos (aten¢do, funcdo executiva, memoria e linguagem) de acordo com os dados
normativos corrigidos para faixa etaria e escolaridade presentes no ACE-R e o ponto de
corte sugerido para a evocacdo livre e total realizada tardiamente (apds 25 minutos) do

TRSLG-EL

5.6.2 Estatistica Inferencial

A associagdo entre duas variaveis categéricas foi realizada utilizando-se o teste
Qui-quadrado de Pearson (ou teste exato de Fisher quando apropriado)®”: .

J& a associagdo de variaveis numéricas comparadas entre grupos com ou sem
comprometimento cognitivo apos Covid-19 foi realizada através do Teste T de Student
ou Mann-Whitney, de acordo com a distribuicio dos dados®’.

Com o objetivo de avaliar se a incidéncia do comprometimento cognitivo
identificado no estudo difere significativamente do valor de referéncia de
comprometimento cognitivo na populagdo brasileira, o teste T de Student para uma
amostra foi utilizado®’.

O modelo de regressao logistica foi utilizado para identificar quais as varidveis ou
fatores estdo associados, de forma conjunta, na ocorréncia de um determinado evento de

interesse, neste estudo, a ocorréncia de comprometimento cognitivo apds Covid-19. O
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modelo inicial foi construido a partir da selecdo de variaveis em que, na analise
univariada, apresentaram probabilidade de significancia até 0,25. Foi aplicado o teste
Hosmer-Lemeshow para avaliar a bondade do ajuste do modelo logistico, com o objetivo
de verificar se as potenciais variaveis para explicar um desfecho categérico dicotdomico
(neste caso, comprometimento cognitivo) sdo ou nao suficientes; isto €, quando nado
significativo ha uma indicio de que o ajuste do modelo foi bom®'. Ressalta-se que o teste
da razdo de Verossimilhanga foi utilizado com o intuito de verificar se a retirada das
variaveis nao significativas no modelo completo realmente nao interferiu na variavel
desfecho e, portanto, a redu¢do do modelo (retirada das varidveis) nao prejudicou na
predicdo da varidvel resposta estudada. A avaliagdo do ajuste do modelo levou- em
considera¢dao o calculo do pseudo R2 e os parametros para avaliacio de acuidade
(Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo e Valor Preditivo Negativo) do

modelo gerado pela analise de Regressdo Logistica®'.

5.6.3 Teste diagndstico
Com o objetivo de determinar um ponto de corte para o TICS-M que melhor
discrimine o comprometimento cognitivo apés a Covid-19, foi utilizada a curva ROC
(Receive Operator Characteristic)®.
5.6.4 Probabilidade de significancia (p)
Todos os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade de
significancia inferior a 5% (p < 0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianca nas

conclusdes apresentadas.

5.7 Aspectos éticos

Este estudo foi avaliado e sua execucao foi aprovada pelo Comité de ética em
Pesquisa da UFMG e pela Comissido Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP.

Esse projeto consta como dados da emenda do titulo de pesquisa “Covid-19 e
acometimento pulmonar: aspectos funcionais e tomograficos no acompanhamento dos
pacientes ap0s a doenga aguda pela infec¢do de SARS-Cov-2” cujo nimero do parecer €:

4.932.048.
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6 Resultados

O recrutamento para o projeto ocorreu entre 4 de junho de 2020 e 20 de abril de 2021,
com um total de 427 participantes. A partir da avaliacdo de critérios de inclusdo e
exclusdo do estudo, 321 foram incluidos: 49 participantes do HC-UFMG, 151 do HEM e
121 do HJK.

Apos um ano da data da internagao hospitalar por Covid-19, 160 participantes foram
convidados para realizar a bateria de rastreio telefonico cognitivo TICS-M. Entre os 133
participantes submetidos ao exame de rastreio, 19 participantes apresentaram TICS-M
alterado (14,28%) e 114, TICS-M normal (85,72%)).

Entre o periodo de 12-18 meses apos a internacao hospitalar, os participantes foram
convidados para participar da avaliagdo cognitiva e neuropsiquiatrica realizada no
Ambulatorio Bias Fortes no HC-UFMG. Nesse periodo, 65 participantes foram avaliados,
sendo 15 com TICS-M alterado e 50 com TICS-M normal.

I —

Admissdo hospitalar por Acompanhamento em Ambulatério Bias Fovtes HC-UFMG
covid-19
(confirmado por RT-PCR) 25 6bitos (D45: 19| D360: 6)
3 retiraram de consentimento (D180: 2| D360: 1) —

Hospital Eduardo de Menezes |\ 133 perdas de seguimento (D45: 41 | D180: 42 | D360: 50)

Hospital Julia Kubitschek
Hospital das Clinicas UFMG D365

+
‘ Idade > 18 anos |

3 retiraram consentimento
- 24 perdas de seguimento
‘ Individuos < 50 anos |

Sem historia prévia de CCL - 106 TICS-M

ou deméncia ‘

Avaliagio
\l/ cognitiva/neuropsiquidtrica
Recrutamento para a presencial

pesquisa v

NeuroCOVID-19

Figura 3. Fluxograma do delineamento amostral do estudo.

A Tabela 1 e a Tabela 2 revelam, respectivamente, o perfil sociodemografico e
clinico-laboratorial da amostra composta por 65 participantes.

A amostra apresentou média de idade de 65,3 anos (desvio-padrao de 8 anos), em
que 69,2% sao mulheres, 57,1% se autodeclararam como pardos, 47,7% apresentaram
escolaridade até 4 anos e 83,6% apresentavam renda familiar abaixo de trés saldrios-

minimos.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos pacientes de acordo com as caracteristicas sociodemograficos.

Caracteristica Resultado

Faixa etaria

50 a 59 anos 14 (21,5%)

60 a 69 anos 31 (47,7%)

70 a 79 anos 18 (27,7%)

80 anos ou mais 2 (3,1%)

Total 65 (100,0%)
Idade

Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Mediana (P25 — P7s)

Sexo
Feminino
Masculino
Total

Cor autodeclarada
Amarela
Branca
Indigena
Parda
Preta
Total
Sem informagao

Renda familiar
Sem renda
< 1 salario-minimo
1-3 salarios-minimos
4-5 salarios-minimos
6-15 salarios-minimos
Total
Sem informagao

Escolaridade
0
1 a4 anos
5 a 8 anos
9all anos
12 anos ou mais
Total

50,0 — 85,0
65,3 £ 8,0
64,0 (60,0 — 71,0)

45 (69,2%)
20 (30,8%)
65 (100,0%)

1 (1,6%)
11 (17,5%)
2 (3,2%)
36 (57,1%)
13 (20,6%)
63 (100,0%)
2

1 (1,8%)
1 (1,8%)
44 (80,0%)
6 (10,9%)
3 (5,5%)
55 (100,0%)
10

4 (6,2%)
27 (41,5%)
14 (21,5%)
13 (20,0%)
7 (10,8%)

65 (100,0%)

Base de dados: 65 pacientes
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O tempo de internacao hospitalar dos pacientes apresentou média de 16,1 dias
(desvio-padrao de 10,4 dias). Entre esses participantes, 55,4% apresentaram necessidade
de internagdo em UTI com o tempo médio de permanéncia nessa unidade de 9,5 dias
(desvio-padrao de 7,3 dias). O uso de ventilagdo mecanica foi necessario em 27,7% dos
pacientes. Foi diagnosticado sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA) em 4,7%
dos pacientes, com uso de vasopressores em 14,5% dos casos € o uso de inotropicos em
4,8% dos casos. Na Tabela 2, pode ser também observada uma caracterizacdo dos
resultados laboratoriais como d-dimero, proteina C reativa (PCR), linfocitos e relagao
Pa0O2/Fi02 na admissao hospitalar dos participantes.

Na fase aguda da infec¢do por Covid-19, a hiposmia foi reportada em 34,4% dos
pacientes, disgeusia em 39,1% e cefaleia em 20%. Quanto a histéria patoldgica pregressa
desses pacientes, a hipertensdo arterial foi a mais prevalente (75,4%), seguida de
obesidade (41,5%) e, por conseguinte, diabetes mellitus (38,5%).

Durante a avaliagdo cognitiva e neuropsiquiatrica presencial, 18,5% dos
participantes estavam sob uso de medicamentos que possuiam propriedades

anticolinérgicas com potencial de interferir na cognicao.



Tabela 2. Caracterizaciao dos pacientes de acordo com os dados clinicos (continua)

Caracteristica Resultado
Tempo de internacio
Minimo — Maximo 3,0-53,0
Média + desvio-padrao 16,1 £10,4
Mediana (P25 — P7s) 15,0 (8,0; 20,5)
Sem informagao 1
UTI
Nao 29 (44,6%)
Sim 36 (55,4%)
Total 65 (100,0%)
Tempo de UTI

Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Mediana (P25 — P7s)
Sem informagao

Uso de ventilacdo mecinica
Nao
Sim
Total

SARA
Nao
Sim
Total
Sem informagao

Terapia de substituicio renal
Nao
Sim
Total

Vasopressores
Nao
Sim
Total
Sem informagao

Inotropicos
Nao
Sim
Total
Sem informagao

1,0 -32,0
9,5+7,3
7,0 (4,0; 12)
1

47 (72,3%)
18 (27,7%)
65 (100,0%)

61 (95,3%)
3 (4,7%)
64 (100,0%)
1

64 (98,46%)
1(1,54%)
65 (100,0%)

53 (85,5%)
9 (14,5%)
62 (100,0%)
3

59 (95,2%)
3 (4,8%)
62 (100,0%)
3
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Tabela 2. Caracterizaciao dos pacientes de acordo com os dados clinicos (continua).

Caracteristica

Resultado

Drogas que interferem na cogni¢ao
Nao
Sim
Total

Comorbidades
HAS
DM
DPOC
Obesidade
DRC
Outras

D-dimero
Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Mediana (P25 — P7s)
Sem informagao

PCR
Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Mediana (P25 — P7s)
Sem informagao

Linfocitos
Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Mediana (P25 — P7s)
Sem informagao

Relacao Pa0O2/FiO2
<100 com suporte ventilatorio (+4)
<200 com suporte ventilatorio (+3)
<300 (+2)
>400 (+0)
300-399 (+1)
Total
Sem informagao

Hiposmia
Nao
Sim
Total
Sem informagao

53 (81,5%)
12 (18,5%)
65 (100,0%)

49 (75,4%)
25 (38,5%)
2 (3,1%)
27 (41,5%)
4 (6,3%)
22 (33,8%)

173,0 — 69.981,0
5.787.2 + 14.356,1
1.210,0 (597,0; 2.949,0)
12

0,0 — 343,0
100,8 + 76,1
87,5 (53,3; 148.8)
1

0,0-118,0
5,9+21,0
0,9 (0,6 ;1,5)
4

2 (3,4%)
10 (16,7%)
26 (43,3%)
11 (18,3%)
11 (18,3%)

60 (100,0%)

5

42 (65,6%)

22 (34,4%)

64 (100,0%)
1
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Tabela 2. Caracterizaciao dos pacientes de acordo com os dados clinicos (conclusio).

Caracteristica Resultado

Disgeusia
Nao 39 (60,9%)
Sim 25 (39,1%)
Total 64 (100,0%)
Sem informacgao 1
Cefaleia

Nao 51 (79,7%)

Sim 13 (20,3%)

Total 64 (100,0%)

Sem informagao 1

Base de dados: 65 pacientes

Legenda: UTI (terapia intensiva); SARA (sindrome de angustia respiratoria grave); PCR
(proteina C reativa); Relagdo PaO2/FiO2 (relagdo de pressdo parcial de oxigénio/fracdo
inspirada de oxigénio)

Para avaliar se a amostra dos 65 participantes poderia ser representativa diante dos
pacientes elegiveis para o estudo na época do recrutamento (Projeto NeuroCovid-19), foi
realizada uma comparagao entre os grupos diante de caracteristicas sociodemograficas e
clinicas. A amostra deste estudo, composta por 65 participantes, apresentou uma maior
predominancia do sexo feminino, uma maior diversificagdo racial (quanto a cor
autodeclarada) e menor acometimento quanto a doenca pulmonar obstrutiva cronica

(DPOC) — conforme ilustrado em tabelas presentes na secdo Apéndice deste documento.
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A avaliag@o cognitiva e neuropsiquiatrica dos participantes estd demonstrada na
Tabela 3. O tempo médio de avaliagdo cognitiva e neuropsiquidtrica presencial dos
participantes foi de 14,6 meses apOs a internacao hospitalar. A presenga de
comprometimento cognitivo leve foi encontrada em 70,8% dos participantes.
Considerando a prevaléncia do comprometimento cognitivo na populagdo brasileira, com
base no estudo de Cesar e colaboradores®® (estimado em 19,5%), temos que a prevaléncia
observada nesse estudo (70,8%) foi significativamente superior (p < 0,001, teste T de

Student para uma amostra).

CCL Nao-amnéstico multiplos dominios h 19,6

CCL Nao-amnéstico Gnico dominio - 23,9
CCL Amnéstico multiplos dominios _ 50

CCL Amnéstico Unico dominio F 6,5

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Porcentagem

Grafico 1. Caracterizagdo dos pacientes segundo os subtipos de CCL.

Base de dados: 65 pacientes.
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executiva visual espacial

Grifico 2. Caracterizagdo dos pacientes segundo comprometimento nos dominios cognitivos.

Base de dados: 65 pacientes.
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Na avaliacdo de sintomas neuropsiquidtricos através da aplicagdo de escalas,
36,9% dos participantes apresentaram sintomas de ansiedade, 13,8% sintomas de
depressdo e 35,4% sintomas subjetivos para transtorno de estresse pos-traumatico. Na
avaliagdo da funcionalidade foi observado que 3,2% da amostra apresentou
comprometimento significativo nas atividades diarias de vida conforme a pontuagao na

escala FAQ, indicando diagnostico de deméncia.



Tabela 3. Caracterizacio dos participantes de acordo com os resultados dos testes
cognitivos, neuropsiquiatricos e funcionais.

Caracteristica Resultado
TICS-M
Normal 50 (76,9%)
Alterado 15 (23,1%)
Total 65 (100,0%)

Mini-Exame do estado mental
Normal
Alterado
Total

ACE-R (Escore Global)
Normal
Alterado
Total

ACE-R Atencio e orientacio
Normal
Alterado
Total

ACE-R Memoria
Normal
Alterado
Total

ACE-R Fluéncia
Normal
Alterado
Total

58 (89,2%)
7 (10,8%)
65 (100,0%)

40 (61,5%)
25 (38,5%)
65 (100,0%)

48 (73,8%)
17 (26,2%)
65 (100,0%)

48 (73,8%)
17 (26,2%)
65 (100,0%)

47 (72,3%)
18 (27,7%)
65 (100,0%)




Tabela 3. Caracterizacdo dos participantes

cognitivos, neuropsiquiatricos e funcionais.
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de acordo com os resultados dos testes

Caracteristica Resultado
ACE-R Linguagem
Normal 43 (66,2%)
Alterado 22 (33,8%)
Total 65 (100,0%)

ACE-R Visual-espacial
Normal
Alterado
Total

TRSLG-EI | EL1
Normal
Alterado
Total

TRSLG-EI | ET1
Normal
Alterado
Total

TRSLG-EI | EL2
Normal
Alterado
Total

TRSLG-EI | ET2
Normal
Alterado
Total

TRSLG-EI | EL3
Normal
Alterado
Total

TRSLG-EI | ET3
Normal
Alterado
Total

TRSLG-EI | ELT
Normal
Alterado
Total

56 (86,2%)
9 (13,8%)
65 (100,0%)

61 (93,8%)
4 (6,2%)
65 (100,0%)

59 (90,8%)
6 (9,2%)
65 (100,0%)

63 (96,9%)
2 (3,1%)
65 (100,0%)

47 (72,3%)
18 (27,7%)
65 (100,0%)

63 (96,9%)
2 (3,1%)
65 (100,0%)

59 (90,8%)
6 (9,2%)
65 (100,0%)

63 (96,9%)
2 (3,1%)
65 (100,0%)
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Tabela 3. Caracterizacio dos participantes de acordo com os resultados dos testes
cognitivos, neuropsiquiatricos e funcionais (conclusio).

Caracteristica Resultado
TRSLG-EI | ET
Normal 47 (72,3%)
Alterado 18 (27,7%)
Total 65 (100,0%)

TRSLG-EI | EL-Tardio

Normal 65 (100,0%)
Alterado 0 (0,0%)
Total 65 (100,0%)

TRSLG-EI | TardioT

Normal 57 (87,7%)

Alterado 8 (12,3%)

Total 65 (100,0%)
HADS-A

Normal 41 (63,1%)

Alterado 24 (36,9%)

Total 65 (100,0%)
HADS-D

Normal 56 (86,2%)

Alterado 9 (13,8%)

Total 65 (100,0%)
IES-R

Normal 42 (64,6%)

Alterado 23 (35,4%)

Total 65 (100,0%)

Comprometimento cognitivo

Normal 19 (29,2%)
Alterado 46 (70,8%)
Total 65 (100,0%)
FAQ

Sem incapacidade funcional (0 a 5) 61 (96,8%)
Com incapacidade funcional (6 ou mais) 2 (3,2%)
Total 63 (100,0%)
Sem informagao 2

Base de dados: 65 pacientes

Legenda: TICS-M (Modified Telephone Interview for Cognitive Status); ACE-R (Exame
Cognitivo de Addenbrooke Versdao-Revisada); TRSLG-EI (Teste de Recordacdo Seletiva e
Guiada com Evocagdo Imediata), EL1 (primeiro ensaio livre); ET1 (primeiro ensaio total); EL2
(segundo ensaio livre); ET2 (segundo ensaio total); EL3 (terceiro ensaio livre); ET3 (terceiro
ensaio total); ELT (soma total dos ensaios livres); EL-Tardio (ensaio tardio livre); TardioT
(ensaio tardio total); HADS-A (Subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e
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Depressdo), HADS-D (Subescala de depressdo da Escala Hospitalar de Ansiedade ¢ Depressio),
IES-R (Escala de Impacto de Eventos Revisada) e FAQ (Questionario de Atividades Funcionais
de Pfeffer).

A comparagao entre o grupo de participantes com comprometimento cognitivo em
relagdo aqueles que nao apresentaram quanto aos dados sociodemograficos, aos dados
clinicos na fase aguda da infecgdo por Covid-19 e aos transtornos detectados na avaliagdo
neuropsiquiatrica presencial foi realizada. Fatores como idade, necessidade de UTI, uso
de inotrépicos, PCR e hiposmia mostraram-se associados com o comprometimento
cognitivo.

Na comparagao entre esses grupos, 0s pacientes com comprometimento cognitivo
eram significativamente mais velhos do que os pacientes sem comprometimento
cognitivo. Os pacientes que ndo tiveram necessidade de internagdo em UTI apresentaram
um percentual de pacientes com comprometimento cognitivo (86,2%) significativamente
superior ao observado no grupo de pacientes sem comprometimento cognitivo (58,3%).
Nenhum dos trés pacientes que fizeram uso de inotropicos apresentou comprometimento
cognitivo enquanto no grupo de pacientes que nao fez uso de inotrdpicos, 72,9%
apresentaram comprometimento cognitivo. Os pacientes com comprometimento
cognitivo apresentaram um PCR significativamente inferior ao observado no grupo de
pacientes sem comprometimento cognitivo. Além disso, o percentual de pacientes com
comprometimento cognitivo foi significativamente superior no grupo de pacientes com
hiposmia (86,4%) quando comparado com o grupo de pacientes sem hiposmia. Esses

resultados podem ser observados nas Tabelas 4, 5 ¢ 6.



Tabela 4. Avaliacdo da
comprometimento cognitivo.

influéncia das

caracteristicas
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sociodemograficos no

Comprometimento cognitivo

Caracteristica Nio Sim p
Idade
Minimo — Maximo 50,0 -76,0 50,0 — 85,0 0,019%%**
Média + desvio-padrao 62,0+7,8 66,7+7,7
Mediana (P25 — P7s) 60,0 (56,0 — 70,0) 65,5 (62,8 —71,0)
Sexo
Feminino 10 (22,2%) 35 (77,8%) 0,062%*
Masculino 9 (45,0%) 11 (55,0%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
Cor autodeclarada
Branca 1(9,1%) 10 (90,9%) 0,322%*
Preta 4 (30,8%) 9 (69,2%)
Parda 12 (33,3%) 24 (66,7%)
Total 17 (28,3%) 43 (71,7%)
Sem informagao 0 2
Nao considerado 2 0
Renda familiar
Até 3 salarios-minimos 12 (26,1%) 34 (73,9%) 1,000%**
4-15 salarios-minimos 2 (22,2%) 7 (77,8%)
Total 14 (25,5%) 41 (74,5%)
Sem informagao 5 5
Escolaridade
Minimo — Maximo 4,0-25,0 0,0 -20,0 0,053 %%**
Média + desvio-padrao 9,7+7,0 6,1 £4,3
Mediana (P25 — P7s) 7,0 (4,0 — 14,0) 4,0 (4,0-10,0)
Escolaridade
0 0 (0%) 4 (100%) 0,124%**
1 a4 anos 7 (25,9%) 20 (74,1%)
5 a8 anos 4 (28,6%) 10 (71,4%)
9all anos 3 (23,1%) 10 (76,9%)
12 anos ou mais 5(71,4%) 2 (28,6%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)

Base de dados: 65 pacientes

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-Quadrado (*), teste exato de Fisher
(**) e teste de Mann-Whitney (**%*)
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Tabela 5. Avaliacido da influéncia dos dados clinicos no comprometimento cognitivo

(continua)
Caracteristica C01~npr0metiment0 cogni.tivo p
Nao Sim
Tempo de internacio
Minimo — Maximo 7,0 — 46,0 3,0-53,0 0,222%%#:%
Média + desvio-padrao 17,9 £ 10,3 15,3+10,4
Mediana (P2s — P75) 16,0 (9,0 — 28,0) 14,0 (7,5 -19,0)
Sem informacgao 0 1
UTI
Nao 4 (13,8%) 25 (86,2%) 0,014*
Sim 15 (41,7%) 21 (58,3%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
Tempo de UTI
Minimo — Maximo 0,0-27,0 0,0 -32,0 0,720%%**
Média + desvio-padrao 79+7,7 4,1+,7
Mediana (P25 — P7s) 6,0 (1,0 — 14,0) 0,0 (0,0 -16,5)
Sem informagao 0 1
Uso de VM
Nao 13 (27,7%) 34 (72,3%) 0,653*
Sim 6 (33,3%) 12 (66,7%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
SARA
Nao 19 (31,1%) 42 (68,9%) 0,549
Sim 0 (0%) 3 (100%)
Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)
Sem informagao 0 1
Terapia de substituicio
renal
Nao 19 (29,68%) 45 (70,32%) 1,000%*
Sim 0 (0%) 1 (100,0%)
Total 19 (29,23%) 46 (70,77%)
Vasopressores
Nao 16 (30,2%) 37 (69,8%) 1,000%**
Sim 3 (33,3%) 6 (66,7%)
Total 19 (30,6%) 43 (69,4%)
Sem informagao 0 3
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Tabela 5. Avaliacido da influéncia dos dados clinicos no comprometimento cognitivo

(continua)
Caracteristica C01~npr0metiment0 cogni.tivo p
Niao \ Sim
Inotropicos
Nao 16 (27,1%) 43 (72,9%) 0,026**
Sim 3 (100,0%) 0 (0,0%)
Total 19 (30,6%) 43 (69,4%)
Sem informacao 0 3
Drogas que interferem
na cognicao
Nao 16 (30,2%) 37 (69,8%) 1,000%**
Sim 3 (25%) 9 (75%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
HAS
Nao 4 (25%) 12 (75%) 0,761**
Sim 15 (30,6%) 34 (69,4%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
DM
Nao 10 (25%) 30 (75%) 0,343*
Sim 9 (36%) 16 (64%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
DPOC
Nao 19 (30,2%) 44 (69,8%) 1,000%**
Sim 0 (0%) 2 (100%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
Obesidade
Nao 10 (26,3%) 28 (73,7%) 0,540*
Sim 9 (33,3%) 18 (66,7%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
DRC
Nao 17 (28,3%) 43 (71,7%) 0,576**
Sim 2 (50%) 2 (50%)
Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)
Sem informagao 0 1
D-dimero
Minimo — Maximo 173,0 — 69.981,0 341,0 — 66.440,0 0,657%**

Média + desvio-padrao
Mediana (P25 — P7s)

Sem informagao

6.748,5 + 18.287,3

1.448,5

(5675 — 3.260,3)

5

5.442,1 £12.928,8

1.182,0

(580,0 — 2.242,0)

7
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Tabela 5. Avaliacido da influéncia dos dados clinicos no comprometimento cognitivo

(conclusio)
Caracteristica Cor~npr0metiment0 cogni.tivo p
Nao Sim
PCR
Minimo — Maximo 0,0 —343,0 0,0 -312,0 0,025%**
Média + desvio-padrao 137,4 £91,8 85,3+ 63,4
Mediana (P2s — P75) 90,0 (60,5 - 197,2) 81,0 (36,5 — 122,0)
Sem informacgao 0 1
Linfécitos
Minimo — Maximo 0,2—-118,0 0,0 -95,0 0,840**
Média + desvio-padrao 7,4 +£26.,8 52+18,1
Mediana (P25 — P75) 0,8 (0,6 - 1,8) 1,0 (0,6 - 1,4)
Sem informagao 0 4
Relacido PaO2/FiO2
< 100 com suporte 0,165%*
ventilatorio (+4) 2 (100,0%) 0(0,0%)
< 200 com suporte
ventilatorio (+3) ’ > (50,0%) > (50,0%)
<300 (+2) 6 (23,1%) 20 (76,9%)
300-399 (+1) 3 (27,3%) 8 (72,7%)
>400 (+0) 3 (27,3%) 8 (72,7%)
Total 19 (31,7%) 41 (68,3%)
Sem informagado 0 5
Hiposmia
Nao 16 (38,1%) 26 (61,9%) 0,042*
Sim 3 (13,6%) 19 (86,4%)
Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)
Sem informagao 0 1
Disgeusia
Nao 14 (35,9%) 25 (64,1%) 0,174*
Sim 5(20,0%) 20 (80,0%)
Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)
Sem informagao 0 1
Cefaleia
Nao 13 (25,5%) 38 (74,5%) 0,780*
Sim 6 (46,2%) 7 (53,8%)
Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)
Sem informagao 0 1

Base de dados: 65 pacientes

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado (*), teste exato de Fisher
(**) e ao teste de Mann-Whitney (**%*)
Legenda: UTI (terapia intensiva); VM (ventilagdo mecanica); SARA (sindrome de angustia



respiratoria grave); HAS (hipertensdo arterial); DM (diabetes mellitus); DPOC (doenga
pulmonar obstrutiva cronica); DRC (doenga renal cronica); PCR (proteina C reativa); Relacao

Pa02/FiO2 (relagdo de pressdo parcial de oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio)

Tabela 6. Avaliacido da influéncia dos transtornos psiquiatricos no comprometimento
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cognitivo.
Caracteristica C01~npr0metiment0 cogni.tivo p
Nao Sim
HADS-A
Normal 11 (26,8%) 30 (73,2%) 0,578*
Alterado 8 (33,3%) 16 (66,7%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
HADS-D
Normal 16 (28,6%) 40 (71,4%) 0,714%**
Alterado 3 (33,3%) 6 (66,7%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)
IES-R
Normal 11 (26,2%) 31 (73,8%) 0,466*
Alterado 8 (34,8%) 15 (65,2%)
Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)

Base de dados: 65 pacientes

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado (*) e teste exato de
Fisher (**)

Legenda: HADS-A (Subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao),
HADS-D (Subescala de depressao da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao), IES-R
(Escala de Impacto de Eventos Revisada)

Com o objetivo de construir um modelo estatistico para estimar a probabilidade
de um individuo acometido por formas moderadas e graves de Covid-19 apresentar
comprometimento cognitivo, o modelo de regressao logistica foi utilizado. A partir da
analise univariada foram selecionadas as varidveis com probabilidade de significancia até
0,25 (idade, sexo, escolaridade, necessidade de UTI, tempo de internacdo, PCR,
hiposmia, disgeusia e relagdo PaO2/Fi02). Um modelo inicial foi construido
considerando essa sele¢ao de variaveis. O uso de inotropicos, apesar de apresentar uma
probabilidade de significancia inferior a 0,25, ndo foi considerada nessa analise devido
ao numero reduzido de pacientes que fizeram uso de inotropicos.

A partir do resultado do modelo inicial foi realizada uma reducdo das variaveis
presentes no modelo utilizando o método backward. No modelo final temos as variaveis
que influenciam de forma conjunta no comprometimento cognitivo: idade, sexo, hiposmia

e relagdo PaO2/Fi02. Na Tabela 7 pode ser observado os resultados dessa andlise.
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Tabela 7. Fatores associados ao comprometimento cognitivo (Modelo de regressio logistica)

Variaveis Modelo inicial Modelo final
OR(ICos%) | p | B | OR@ICesw) | p

Idade 1,2 (1,0; 1,5) 0,021 | 0,1 1,2(1,0;1,3) 0,007
Sexo (ref. Masculino)

Feminino 4,7(0,7;33,4) 0,125 | 1,7 5,7(1,2;25,6) 0,025
Escolaridade 1,0 (0,8; 1,2) 0,888
Necessidade de UTI
(ref. Sim)

Nao 3,9(0,6;27,2) 0,170
Tempo de internacio 1,1(1,0; 1,2) 0,224
PCR 0,99 (0,98; 1,01) 0,322
Hiposmia (ref. Nao)

Sim 11,1(0,5;224,7) 0,117 | 1,6 5,0 (1,1;23,7) 0,040
Disgeusia (ref. Nao)

Sim 0,6 (0,0; 7,4) 0,676
Relaciao PaO2/FiO2
(ref. Grupo A)

Grupo B 4,2 (0,6;28,3) 0,145 | 1,3 3,8(0,8;17,7) 0,090

Base de dados: 65 pacientes
Nota: Teste de Hosmer ¢ Lemeshow = Modelo final (0,026)

Pseudo R? - Modelo final (41,3%)

Medidas de acuidade: Sensibilidade: 87,8%, Especificidade 52,6%, Valor preditivo
positivo: 80% e Valor preditivo negativo: 66,7%
Legenda: UTI (terapia intensiva); Relacdo PaO2/FiO2 (relacdo de pressao parcial de
oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio)

A medida que hd um aumento da idade, h4 um aumento de 1.2 vezes de chance de
um paciente apresentar um comprometimento cognitivo. Pacientes do sexo feminino tem
5.7 vezes mais chance de apresentar um comprometimento cognitivo do que um paciente
do sexo masculino. A presen¢a de hiposmia na fase aguda da infec¢ao por Covid-19 em
pacientes com formas moderadas-graves da infec¢do possui 5 vezes mais chance de
apresentar um comprometimento cognitivo do que um paciente sem hiposmia. Além
disso, um paciente com relacdo PaO2/FiO2 na fase aguda da infec¢do por Covid-19
menor do que 100 e do que 200 com suporte ventilatorio invasivo, possuem 3.8 vezes
maior chance de apresentar um comprometimento cognitivo do que um paciente com
relacio PaO2/FiO2 maiores, embora essa comparagdo nao tenha apresentado
significancia estatistica.

Avaliando a performance do modelo final obtido em relagao ao ajuste, podemos

observar alguns resultados desfavoraveis. O teste de Hosmer e Lemeshow mostrou-se
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significativo, demonstrando que os percentuais de individuos com comprometimento
cognitivo estimados pelo modelo diferem dos percentuais de individuos com
comprometimento cognitivo observados. O valor do pseudo R? foi relativamente baixo
(41,3%), representando que o modelo obtido explica 41,3% da variabilidade observada
na amostra estudada. Ademais, as medidas de acuidade de especificidade e valor preditivo
negativo do modelo foram relativamente baixas, como evidenciado na Tabela 7. Diante
dessa avaliacdo, as variaveis consideradas nesse estudo ndo sdo suficientes para propor
um modelo estatistico que seja fidedigno ao estimar a probabilidade de um individuo
apresentar comprometimento cognitivo nas formas moderadas-graves da Covid-19.

O teste TICS-M foi utilizado nesse estudo como um método de rastreio para
detec¢do do comprometimento cognitivo nessa amostra. As medidas de acuidade desse
teste diagndstico estdo ilustradas na Tabela 8. Considerando o ponto de corte de 14 pontos
ou menos como alterado no TICS-M, a luz do método utilizado para diagnosticar o
comprometimento cognitivo, observou uma sensibilidade igual a 67,4% e um valor
preditivo positivo igual a 100%. Dessa forma, todos os participantes com alteracdo no
TICS-M apresentaram realmente comprometimento cognitivo na avaliagdo presencial.
Por outro lado, a especificidade nessa avaliagdo foi 100% e o valor preditivo negativo foi
igual a 38%. Sendo assim, a bateria TICS-M com o resultado normal ndo apresentou um
poder de excluir os participantes com comprometimento cognitivo.

Na busca de um melhor ponto de corte para o TICS-M que melhor discriminaria
o grupo de pacientes com comprometimento cognitivo do grupo sem comprometimento
cognitivo, foi realizado uma andlise utilizando a curva ROC. Nessa avaliagdo, os
resultados sugeriram o ponto de corte de 22, produzindo uma sensibilidade igual a 84,8%

e uma especificidade igual a 63,2% conforme demonstrado em Tabela 8 e Grafico 3.
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Tabela 8. Avaliacdo da acuidade do teste TICS-M para o rastreio de comprometimento
cognitivo.

Comprometimento
TICS-M cognitivo Total | Medidas de acuidade
Naio Sim
Ponto de corte: < 14
Normal 19 31 50 S 67,4%; E 2> 100%
Alterado 0 15 15 VPP - 100%;
Total 19 46 65 VPN - 38%
Ponto de corte: <22
Normal 12 7 19 S—>84,8%;E > 63,2%
Alterado 7 39 46 VPP - 84,8%;
Total 19 46 65 VPN - 63,2%

Base de dados: 65 pacientes
Legenda: S (Sensibilidade); E (Especificidade); VPP (Valor Preditivo Positivo); VPN (Valor

Preditivo Negativo)

1'0 /—/
0,87
5 0,6
b
3
=
@ 0,4
0.2 TICS_M < 22
Sensibilidade = 84,8%
Especificidade = 63,2%
AUC: 0,819
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - especificidade

Grafico 3. Curva ROC para o TICS-M a luz do comprometimento cognitivo.
Base de dados: 65 pacientes
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7 Discussao

7.1 Comprometimento cognitivo

No presente estudo, o comprometimento cognitivo apds 12-18 meses da fase aguda
de infeccao por Covid-19 foi um achado frequente na amostra, sendo esse valor
significativamente superior ao comparar com a prevaléncia de CCL estimado em estudo
brasileiro. A prevaléncia na amostra desse estudo também foi considerada maior ao
comparar com outros estudos que avaliaram o desempenho cognitivo apos um ano da fase
aguda da infec¢io por Covid-19%7 3% 3738 64 E importante descrever, de anteméo, que
definir a prevaléncia do comprometimento cognitivo em individuos com sindrome pos-
Covid-19 ¢ desafiador em virtude da heterogeneidade presente entre os estudos quanto a
(1) defini¢do diagnostica de comprometimento cognitivo, (2) ao tempo de avaliagdo para
comprometimento cognitivo apos a fase aguda da infeccdo pelo SARS-CoV-2, (3) a
heterogeneidade dos dados sociodemograficos e clinicos das amostras estudadas e (4) a
variabilidade de politicas de satide entre os locais onde os estudos foram realizados?’.

Ainda assim, algumas pontuagdes sdo necessarias para justificar a alta prevaléncia
encontrada neste estudo. Em principio, a amostra desse estudo apresenta uma
vulnerabilidade socioecondmica consideravel, j4 que 47,7% apresentaram escolaridade
até quatro anos e 83,6% apresentaram renda familiar de até trés salarios-minimos. Ja foi
demonstrado previamente que um melhor nivel educacional possui associacdo com
preservagao de reserva cognitiva, isto €, uma menor capacidade cerebral em preservar a

66:67  Damiano e colaboradores®

cognicdo a despeito de dano cerebral subjacente
evidenciaram, inclusive, que o baixo nivel educacional apresentou associagdo com
alteracdo em memoria episddica em pacientes acometidos por Covid-19.

Ademais, a amostra contemplada apresentou formas moderadas e graves da Covid-
19, de forma que esses participantes possivelmente foram mais suscetiveis a tempestade
inflamatoéria que, por sua vez, pode apresentar consequéncias neurologicas ja descritas na
neurofisiopatologia do virus. Em estudo publicado por Mazza e colaboradores®, foi
demonstrado que niveis elevados de citocinas na fase aguda da infec¢dao por SARS-CoV-
2 predisseram pior performance cognitiva apos trés meses principalmente no que tange a
funcdo executiva e a coordenagdo psicomotora. Por outro lado, essa mesma associagao

ndo foi encontrada em estudo brasileiro por Damiano e colaboradores®® que avaliaram

participantes com formas moderadas-graves por Covid-19 apds 6-11 meses de alta
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hospitalar. Embora, no presente estudo, niveis séricos baixos de proteina C reativa tenham
apresentado associagdo com comprometimento cognitivo durante o teste de hipdteses
entre dois grupos, vale ressaltar que, além do tamanho amostra limitado, esse ndo ¢ o
unico marcador que reflete o estado de inflamagao sist€émica corporal. Outro dado que
pode suportar essa observagao ¢ o resultado do modelo de regressao logistica que nao
evidenciou a influéncia do marcador nesse desfecho. Ainda que a correlagdo entre
biomarcadores inflamatorios com efeitos de longo prazo da infeccdo por SARS-CoV-2
persista com achados conflitantes, em estudo transversal aninhado para caso-controle
provido por Liu e colaboradores®?, idosos com Covid-19 grave apresentaram associagio
com menores escores da bateria TICS-M. Damiano e colaboradores®® também
encontraram associacdo de gravidade da Covid-19 com pior desempenho de memoria
episodica.

Considerando o aspecto de gravidade da infec¢do do SARS-CoV-2 na amostra —
em que 55,4% de participantes apresentaram necessidade de UTI, com tempo médio nessa
unidade em torno de 9,5 dias, 27,7% necessitaram de ventilagdo mecanica ¢ 4,7%
preencheram critérios para sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA) — uma
hipdtese que poderia influenciar no comprometimento cognitivo desses participantes
seria a sindrome pds cuidado intensivo (SPCI). Trata-se de uma sindrome que contempla
alteragoes fisicas, cognitivas € mentais em pacientes criticos com histdrico de assisténcia
em UTIL. Embora nao haja um tempo determinado para a duragdo de efeitos clinicos da
SCPI descritos em literatura, ha relatos que muitos sobreviventes de UTI apresentam
melhora significativa da cogni¢iio apds um ano da alta hospitalar’®. H4, entretanto, uma
ressalva quando se considera sobreviventes de SDRA, em que ja foi demonstrado um
maior prolongamento de alteragdes cognitivas’’. Nesse presente estudo, a hipotese para
SPCI nao ¢ sustentada pelos seus resultados, visto que o percentual de participantes ndo
internados em terapia intensiva apresentou maior propor¢do de CCL com uma
significancia estatistica ao comparar com aqueles que foram. Uma possivel explicagdao
seria o tamanho amostral do presente estudo, como também a possibilidade de escassez
de leitos em terapia intensiva nas institui¢des hospitalares publicas participantes — mesmo
que isso tenha acontecido ocasionalmente nessas institui¢des.

Além da alta prevaléncia de CCL na amostra (70,8%), o subtipo mais prevalente
encontrado foi o amnéstico de multiplos dominios (50%). Trata-se de um dado
surpreendente, sendo necessaria cautela na interpretacdo de seu resultado. Ha evidéncias

que demonstram que individuos portadores de CCL apresentam risco, aproximadamente,
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trés vezes maior para conversao em deméncia apos 2-5 anos de follow-up comparado a
controles’!. Entre os subtipos de CCL, a categoria de CCL amnéstico apresentou maior
associac¢do para progressao em deméncias de diversas etiologias e em deméncia na doenca
de Alzheimer, conforme estudos longitudinais prévios’® 7> 7. Embora alguns estudos
tenham demonstrado uma possivel associacao entre a infeccdo por Covid-19 e o
desenvolvimento de doenga de Alzheimer”, é importante ressaltar que uma limitagdo
neste estudo foi a realizagdo de uma avaliagdo cognitiva e neuropsiquiatrica de forma
transversal; nao havendo, portanto, informagdes formais sobre o status cognitivo prévio
desses participantes.

Os dominios de memoria (53,8%), de linguagem (33,8%) e de fungdo executiva
(27,7%) foram os mais acometidos ao avaliar um potencial perfil cognitivo do
comprometimento cognitivo po6s-Covid-19 nesse estudo. Em diversos paises, também foi
observado uma predominancia de alteracdes amnéstica e disexecutiva a partir de
avaliagdes neuropsicologicas de individuos apds um ano da infecgio por SARS-CoV-23%
37:38:39 Em publicacdo de série de casos, sete participantes, hospitalizados por Covid-19
sem critérios para SDRA grave, apresentaram alteragdo amnéstica e disexecutiva apds
um ano da infec¢cdo por SARS-CoV-2 com predominéncia de hipometabolismo cerebral
em area medial pré-frontal bilateral e &rea mesial temporal bilateral através de tomografia
por emissdo de pdsitrons com 18F-fluorodesoxiglicose (PET/TC 18F-FDG)’®.

Na maioria dos estudos, o perfil cognitivo mais tragado em individuos apds um ano
de infeccdo pelo SARS-CoV-2 foram alteragdes em atencdo, memoria e fungdo
executiva®® 37 3% 3 Um dado, neste estudo, que diverge dessas evidéncias, é um perfil
com maior acometimento em linguagem, sendo presente em 33,8% da amostra estudada.
O baixo nivel educacional da amostra deste estudo pode ser uma justificativa para tal
achado, diante da comparagao com o perfil educacional nesses estudos ja citados em que
grande parte da amostra possuia escolaridade acima de 12 anos®® 37 3%:3% 64" Ainda que
neste estudo a avaliacdo dos dominios cognitivos tenham sido configurados com base em
valores normativos para idade e escolaridade dos testes, sabe-se que, no Brasil, hd uma
grande heterogeneidade da linguagem na populagdo, em func¢do da escolaridade entre
estados e cidades, dos habitos de leitura e escrita e da ocupagio profissional”’.

No presente estudo, idade, sexo feminino e presenca de hiposmia na fase aguda da
infeccdo por SARS-CoV-2 foram fatores que influenciaram o desfecho de
comprometimento cognitivo pds-Covid-19, resultados similares aos encontrados em

estudos prévios’ 730 A associacio entre idade e comprometimento cognitivo nessa
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amostra nao ¢ surpreendente em razao de evidéncias epidemiologicas pregressas de que
aprevaléncia de comprometimento cognitivo aumenta com o processo de envelhecimento

em geral’!

. O sexo feminino também apresentou, em estudos pregressos, associagdo com
alteragdes cognitivas como disfun¢do executiva persistente®’. A relagdo entre
performance olfatoria e cognigdo ja foi investigada anteriormente em outras condigdes
(como doencas neurodegenerativas, transtornos psiquiatricos, esclerose multipla e
traumatismo  cranioencefalico), sendo encontrada evidéncias de associagdo
principalmente em testes de fungdes executivas®!. Em revisdo sistematica foi sugerido
que a associacao entre disturbio olfatério com comprometimento cognitivo pds-Covid-19
poderia ter mais relagdo com as associa¢des intrinsecas, em humanos, entre olfato e
cognicdo do que o mecanismo de invasio direta do virus em sistema nervoso central®!,
Essa hipotese foi considerada em virtude de estudos patologicos ndo terem demonstrado

a presenga da estrutura viral completa em cérebro, mas apenas das particulas spike do

SARS-CoV-2%,

7.2  Transtornos psiquiatricos

Transtornos psiquidtricos como ansiedade (36,9%) e depressao (13,8%) também
foram achados frequentes na amostra. Em revisao sistematica de individuos com Covid
longa, houve uma variagdo na prevaléncia de ansiedade entre 6,8 e 47,8% e de depressao
entre 44 e 35,9%, sendo inviavel a realizacdo de metanalise em virtude da
heterogeneidade dos estudos®’.

Em estudo brasileiro com avaliacao de transtornos psiquiatricos apos 6-9 meses de
hospitalizagao por Covid-19, a prevaléncia de ansiedade (15.5%) e depressao (8%) foi
menor ao comparar com esse presente estudo’®. Uma possivel justificativa seria a amostra
deste presente estudo ser mais vulneravel socioeconomicamente. Ja foram encontradas
previamente associacdes entre transtornos mentais com gradientes socioecondmicos
como baixa renda, dificuldade financeira, baixa escolaridade, ocupagdo profissional e

desemprego®.

7.3 Avaliagdo do TICS-M como ferramenta de rastreio
O TICS-M, assim como outras ferramentas de rastreio cognitivo com aplicagdo de
forma remota, foi utilizado em estudos, nacionais e internacionais, durante a pandemia**:

85 86 Em estudo realizado por Liu Y e colaboradores®, a prevaléncia de alteragdes
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cognitivas em idosos apdés um ano da internagdo hospitalar por Covid-19, detectado
através do TICS-M, foi estimado em 12,45% — valor semelhante ao encontrado neste
estudo. Nao foi investigado, naquela publicacio, contudo, a acuracia dessa ferramenta na
amostra estudada.

O TICS-M ¢ uma ferramenta validada no Brasil a partir de uma amostra acometida
com acidente cerebrovascular*®. Nesse processo de validagdo, o ponto de corte menor ou
igual a 14 foi considerado como alterado, garantindo medidas de acuidade com
sensibilidade em 91,5% e especificidade de 71,4%. No presente estudo, esse ponto de
corte do TICS-M, apesar de garantir uma excelente especificidade (100%), ndo
contemplou todos os participantes com comprometimento cognitivo através do método
padrdo-ouro utilizado a partir da avaliacdo neuropsicologica. Ao utilizar a curva ROC
com o intuito de encontrar o ponto de corte para melhor discriminar o comprometimento
cognitivo, o corte mais adequado foi o 22, com sensibilidade de 84,8% e especificidade
de 63,2%.

O trabalho por Baccaro e colaboradores*® no processo de validagdo dessa
ferramenta no Brasil, apresentou nimero amostral similar (n = 61), variabilidade de idade
entre 22 e 87 anos, com 40% da amostra possuindo ensino abaixo de 7 anos. O teste
padrdo-ouro para as medidas de acuracia do TICS-M nesse estudo foi o MEEM, distinto
deste em que foi utilizado a avaliacdo neuropsicologica— dado que pode ser a justificativa
para os pontos de corte terem sido diferentes em ambos.

Um outro achado presente em ambos os estudos — apesar de métodos estatisticas
distintos — foi a influéncia da escolaridade no valor do TICS-M. Em Baccaro e
colaboradores, houve uma diferenga significativa entre o nivel educacional dos
participantes do grupo com e sem comprometimento cognitivo, semelhante ao encontrado

em poster publicado com resultados preliminares da amostra deste estudo®’.

7.4  Contribuicoes

Essa pesquisa se propds a explorar os efeitos cognitivos de longo prazo na sindrome
p6s-Covid-19 e seus potenciais fatores de risco em uma amostra vulneravel, tanto do
ponto de vista socioecondmico, quanto clinico ao compor por formas moderadas-graves
da Covid-19.

Além disso, a avaliacdo do comprometimento cognitivo foi investigada de forma
minuciosa, considerando nao apenas a aplicacdo de uma avaliagdo neuropsicoldgica

composta por examinar diversos dominios da cogni¢do (atencdo, memoria, fungdo



65

executiva, linguagem e habilidade visuoespacial), como também por realizar a sua
definicdo de forma mais criteriosa ao considerar o ponto de corte abaixo de 1.5 desvios-

padrdo dos dados normativos.

7.5 Limitagoes

O estudo apresenta algumas limitagdes. A amostra, além do tamanho pequeno, foi
coletada por conveniéncia, o que limita o rigor estatistico dos resultados para nivel
populacional. Nao ¢ possivel excluir a possibilidade de viés de selecao, afinal, os
individuos com possiveis queixas cognitivas presentes possam ter apresentado maior
interesse e disponibilidade em participar dessa pesquisa. Um dos critérios de exclusao do
estudo foi o diagnéstico prévio de comprometimento cognitivo leve ou deméncia
relatados por paciente ou informante, apesar de nao ter sido possivel obter documentagao
formal acerca do status cognitivo prévio desses participantes. Além disso, para essa
analise, ndo foram incluidos exames complementares como neuroimagem ou avaliagdo

genética para melhor definicao etioldgica do comprometimento cognitivo.
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8 Conclusoes

O resultado do presente estudo demonstra a presenca de comprometimento cognitivo
apos 12-18 meses da fase aguda de formas moderadas e graves da infec¢ao por Covid-19.
Esse achado foi comum na amostra estudada, sendo o comprometimento amnéstico de
multiplos dominios o subtipo mais prevalente. Idade, sexo feminino e hiposmia foram
fatores clinicos associados ao desfecho de comprometimento cognitivo. Pesquisas
futuras, empregando um maior niimero amostral e avaliacdo clinica com aplicacdo de
biomarcadores (seja de doencas neurodegenerativas ou de neuroinflamagdo) sao
imprescindiveis para uma melhor interpretagao dos dados.

A ferramenta TICS-M apresentou baixa sensibilidade no ponto de corte utilizado
apesar de uma alta especificidade. Segundo analise por curva ROC, o ponto de corte de
22 aparentou ser o ponto com melhor sensibilidade sem prejudicar tanto a especificidade
do teste. Escolaridade foi um dado sociodemografico que aparenta influenciar os pontos
de corte desse instrumento. Portanto, pesquisas futuras empregando pontos de corte para
diferentes faixas de escolaridade podem ser interessantes para melhor aplicag¢ao na pratica

clinica.
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Tabela 1. Comparacao dos dados sociodemograficos da amostra do estudo com o grupo do
Projeto NeuroCovid ndo contemplado na avaliacio presencial

Grupo de pacientes
Caracteristica Estudo Projeto p
NeuroCovid-19

Idade
Minimo — Maximo 50,0 — 85,0 48,0 -91,0 0,595%%**
Média + desvio-padrao 65,3 +8,0 64,9 +9,6
Mediana (P25 — P7s) 64,0 (60,0 —71,0) 65,0 (58,0 —71,0)
Sexo
Feminino 45 (69,2%) 109 (47,6%) 0,002*
Masculino 20 (30,8%) 120 (52,4%)
Total 65 (100,0%) 229 (100,0%)
Cor autodeclarada
Amarela 1 (1,6%) 0 (0,0%) 0,018%**
Branca 11 (17,5%) 62 (28,6%)
Indigena 2 (3,2%) 0 (0,0%)
Parda 36 (57,1%) 113 (52,1%)
Preta 13 (20,6%) 42 (19,4%)
Total 63 (100,0%) 217

Sem informagao 2 12
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Renda familiar
Sem renda
< 1 salario-minimo
1-3 salarios-minimos
4-5 salarios-minimos
6-15 salarios-minimos
> 15 salarios-minimos
Total
Sem informagao

Escolaridade
Nenhum
1 a 8 anos
9all anos
12 anos ou mais
Total
Sem informagao

1 (1,8%)

1 (1,8%)
44 (80,0%)

6 (10,9%)

3 (5,5%)

0 (0,0%)
55 (100,0%)

10

4 (6,1%)
41 (63,1%)
13 (20,0%)
7 (10,8%)
65 (100,0%)
0

5(3,1)

8 (5,0%)
117 (73,1%)
21 (13,1%)

7 (4,4%)

2 (1,2%)
160 (100,0%)

69

23 (13,6%)
89 (52,7%)
43 (25,4%)
14 (8,3%)
169 (100,0%)
60

0,909%**

0,253*

Base de dados: 355 pacientes

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado (*), teste exato de Fisher
(**) e ao teste de Mann-Whitney (**%*)

Tabela 2. Comparaciao dos dados clinicos da amostra do estudo com o grupo do Projeto
NeuroCovid nao contemplado na avaliacdo presencial (continua)

Grupo de pacientes

Caracteristica Estudo Projeto p
NeuroCovid-19
Tempo de internacio
Minimo — Maximo 3,0-53,0 2,0-82,0 0,077%**
Média + desvio-padrao 16,1 + 10,4 144+11,4
Mediana (P25 — P7s) 15,0 (8,0; 20,5) 11,0 (7,0; 17,0)
Sem informagao 1 15
UTI
Nao 29 (44,6%) 121 (53,3%) 0,217*
Sim 36 (55,4%) 106 (46,7%)
Total 65 (100,0%) 227 (100,0%)
Sem informagao 0 2
Tempo de UTI
Minimo — Maximo 1,0 -32,0 1,0 - 105,0 0,247%***
Média + desvio-padrao 95+73 10,3 £ 14,5
Mediana (P25 — P75) 7,0 (4,0; 12,0) 6,0 (4,0; 10,0)
Sem informagao 1 3
Uso de ventilagao
mecanica
Nao 47 (72,3%) 175 (77,8%) 0,359*
Sim 18 (27,7%) 50 (22,2%)
Total 65 (100,0%) 225
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Sem informagao 0 4

Comorbidades
HAS 49 (75,4%) 148 (78,7%) 0,576*
DM 25 (38,5%) 80 (43,0%) 0,552*
DPOC 2 (3,1%) 21 (11,6%) 0,043*
Obesidade 27 (41,5%) 55 (32,4%) 0,186%*
DRC 4 (6,3%) 10 (5,5%) 1,000%**
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Tabela 2. Comparacido dos dados clinicos da amostra do estudo com o grupo do Projeto
NeuroCovid nao contemplado na avaliacdo presencial (conclusio)

Caracteristica Estudo Projeto p
NeuroCovid-19
Relacido PaO2/FiO2
< 100 com suporte 0,151**
ventilatorio (+4§) 2(3:4%) 13 (6,5%)
< 200 com suporte
ventilatdrio (+3§) 10 (16,7%) 47 (23,4%)
<300 (+2) 26 (43,3%) 53 (26,4%)
> 400 (+0) 11 (18,3%) 36 (17,9%)
300-399 (+1) 11 (18,3%) 52 (25,9%)
Total 60 (100,0%) 201 (100,0%)
Sem informagao 5 28
Hiposmia
Nao 42 (65,6%) 131 (63,6%) 0,767*
Sim 22 (34,4%) 75 (36,4%)
Total 64 (100,0%) 206 (100,0%)
Sem informagao 1 23
Disgeusia
Nao 39 (60,9%) 106 (51,2%) 0,173*
Sim 25 (39,1%) 101 (48,8%)
Total 64 (100,0%) 207
Sem informagao 1 22

Base de dados: 355 pacientes

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Qui-quadrado (*), teste exato de Fisher
(**) e ao teste de Mann-Whitney (**%*)
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INTRODUGAD

A COWID-18 & uma doenga respiratdnia de alta infectividade descrita em 12/2018, causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2 (1). A OMS declarou pandemia em 1172/2020 (2). Cerca de 5% dos casos necessitam de
terapia intensiva (UTI), 2.2% de ventilagdo artficial invasiva (VAI). A mortalidade global varia de 0.5-4%, 5-
15% em pacientes internados, e 22-62% em doentes criticos. As causas comuns de gbito sdo choque
séptico e sindrome de desconforto respiratério agudo (SDRA) (3, 4). Estudo histopatoldgico das formas
graves mosirow dano alveclar responsavel por falencia respiratoria progressiva, semelhante ao de pacientes
com outras infecgdes por coronavirus, SARS e MERS (5).A apresentagdo clinica pode ser leve, com ou sem
febre. Pacientes com a sindrome respiratona aguda grave, apresentam taquipneia, crepitagdes, sons
pulmonares reduzidos e consolidagdo pulmonar (§). Formas graves ccorrem em 15-20%, & doenca critica
em 5%. A principal indicagdo de UTI € a faléncia respiratdria (4).A deteccdo do RMA viral na fase aguda € o
diagndstico padrio ouro (2, 7). O principal méiodo & o reak-time reverse-transcription Protein
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE COMSENTIMENTO LIWVRE E ESCLARECIDD DO PARTICIPANTE DA PESQUISA 1de2

TITULD OO ESTUDO: “COVID-19 e acometimento pulmonar: aspectos funcionais, tomograficos e perfil soroldgico no
acompanhamento de pacientes apos a doenca aguda pela infeccio por SARS-CoV-2".

Cara 5r[e].

Estemos convidando o st (2], pare participar de pesquiss “COVIE-13 & ecometimanto pulmonar: espectos funcioneis, tomogreficos e perfil
soraldgico no =oompeEnhemento de paciantes 2pos s dos=nge agude pels infecsio por SARS-Col-27. Sabe-se gue = covid-19 & ume cosnge
respiretoriz skaments trensmissivel = pode spresentear formes greves com recessidade e internacio em unidade de teregis intensive =
uso de wentilagio mecsnics ertificiel. Este projeto foi svelizdo = sum ex=cucso foi sproveds pelo Comits ce etics =m Pesquiss o UFME =
zelz Comissic Mecionsl d= Etice =m Pesguiss — CONER. O CEP = o CONEF sfp o5 Srgfos responseveis pals svaliscio dos mspactos Sticos

de todes =5 pesquises que envoliem seres humenaos no Bresi, desde = proposts de pesguiss, su= execucio = spresentecio de resul=cos.

OQBJETIVOS DO ESTUDO: Esse pesquisa term como objetivo reelizar 8 avelizcio de fungio pulmonar, tomografis do tores, ultrassonogrefie
pulmoner = do quedriceps |musculo da coxe), forge muscular, produgSo = parsistEncis de anticorpos contra o nowa coronavirus, svalisgio
d= forge musculer = de parcapcio de qualidads ce vids pers detsctsr consequénciss tardiss da infeccio sreve pelo corongvinus. Alem

disto, testes repidos pare confirmegio de doengs pels pesguiss de snticorpos serio reslizedos.

BROCEDIMENTOS: Caso concorde em participar do estwdo, dursnt= e intarnacic hospitslar vocg sers submetido & puncio venosa
periferics com retirade de sate ml de sEnzue pers snelise sorolSsice com o objetivo de verificar ® produgSo de snticorpos contre o
coronguirus. Este puncio ocorrers no primeirs die de internagEo = =05 7, 14, 30 = 45 dies 2pos = internacEo = £, 12 & 18 meses spos =
intarn=acio, totelizando B pungdes. Pure testes repidos = guantidecs de sanzue & minims, meros gue ume gots = sere utilizacs d= masme
amostrs. Ceso concorde, voce reslizers os tastes de funcio pulmoner |=spirometris, medids = volumes pulmoneres, difusfo de monoxido
d= carbono, medices de resistEncie & condutEncis de wis meres e teste Ce caminhade de seis minutos|, eos 45 dizs =pas = =lte hospitalar,
= tambam §, 12 = 18 meses =apos = =he. Nest=s det=s tembem fars sveliscio clinice d= gualided= de vids respordendo = um guastionaric
=specifico, & reelizars vhrassonografis pulmonar & do mdsculo da cows. Beelizers sinde tomografie do torex 5, 12 & 18 meses e cintilografie
culmoner £5 dizs = § mesas =pos = she hospitslar. Todos =ss=s procedimentos tarSo © objetiva = verificer 25 consaguénciss tardizs do
CoroREvirLs No seu orgenismo, especialments nos pulmoes. Durante s=u scompeanhameanta embuletorizl o sr. poders ser convidedo =
realizar 2velisgio neurocognitive atreves c= teste de trisgam por t=lefone = svelisgfc pressncial etraves de ume seguencis de testes que
=veliam = mamorie, et=ngio & comunicagio, com dursgEo sprowimeds de 1h, =m oume cate =specifice pars este fim. Poders tambem ser
convicado = fazer = ressonsrcis magretics do ancefalo, = tomogrefis de emissfo de pasitrons (PET-FOE carebrel) = colets d= sanzue pars
dossgem de biomarcedores sericos gue indicem neurcdegeneregio. Os seus dedos demograficos, chinicos & laboretorisis d= internagio,
t=m comao os resultados da ultrassonografis pulmonar & de tomogrefie do worax — reslizados durerte = internacio — serio verficados no
seu prontusric medico hospitalar. Todos os dados ficerfo ermez=nedos por cinco 2nos =m uma plataforms eletrorica de dedos que s=

chama RedCap.

CONFIDENCIABILDADE: Todes =s informacdes chtides serfo considermdes CONFIDENCIAIS = = sus identificecio sers mantide como
informegio sigiloss. Os relstorios = resultsdos dest= estudo serSc epresantados sam nenbume forme de identificacio individusl. As

) = . - . P
imegens dos exames de tomografia & ultrassonogrefia podereo ser utilizsdas ne apresentagso dos resultedos, sem a sus identificagaa.

DESCONFORTOS, RISCOS £ 3EMEFICIOS: Quendo submetico & punclo wenoss, voos poders sentic o desconforto o8 pungio & sofrer
sEngramento gue & minimo = seré manejado individusiment=. Entretanto, o procedimento s=rs reslizedo por uma =quipe qualificads. &
risco durente = reslizagio dos testes de funcEo pulmoner, incluindo force musculsr, & o censapo dispandido ne reslizacio dos mesmos,
mims cEs0 OCorTE, ser8 intarrompide @ svaliscio = o sr(2). sar avalado por um medico que 2518 =nvolvido naste pesgquise. O sr 2] recebers
ume informacfs detelhads mntes o= reslizecio dos testes. Esses, apeser de muitos, serfo resfzados em um mesmo locel = deverSo tar
dursgEo c= uma ® duss hores. O sr (2] tamb&m pode sentir constrangiments =m fornecer dados pessosis & respondar 2o guestionsrio de
guelidede de vids, mas nenhume informesSo que parmits = identificecio sers publicads. Os dedos de identficacdo ficarSo gusrdados am
sigilo sob = responszbilidede de coorcenadors de pesguise. A tomografiz computsdorizecs = @ PET-FOEGE utilizam radiagBo ionizante |A=ios
%], = quel pod= am grandes dosss cumulatives trazer riscos pars = salce. Pare minimize-los, sare utilizado protocolo de s=gurance padric
care msmme o= torex = carebrel com beice doss de reci=cin, ou s==, no gual s reduz = radizgio =mpregeds =0 minimo recassErio pare
s= pbtar imagam di=mgndstice. A colat= g= sEnzus pare dosezem de biomercadores sEricos gue indicam reurcdeg=ner=cio pode gerEr
desconforto & dor durente o moments de reslizer = pungio venoss pariferice, O =xame de cintilografis parfusions| 2 reslizado etreves de
injecio intravencss um redicfErmaco. Quardo submetido 8 pungSo venoss, o paciznts poders santir o d=sconforto o= pungio = sofrer
sEngramento gue = minrimo = sera manejzdo individuslmente. Entratento, o procedimento sers reslezsco por ume egquige guelificads.
Cutro risco & o o= exposicEo do pacient= & redisgEc, PEre minimizer =sse risco incluidos no estudo pacient=s que se Epressntarem
Zestantes ou =M o=mament=gEo. Agessr de rEros, podem ooormer manifesmgdes de mlergis, cescrit=s como l=es =gds = injegEo do
radiofarmaco = =sses serdo tratacos individuslmanta. Os riscos relacionedos 2os testes de mamoris, atanfEo & COMURICaCED 520 MiNiMos

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - Av. Antdnio Carlos n® 6627, CEP 31270-901, Unidade Administrativa ii, 2¢ andar, sala
2005, Belo Horironte — MG, 34094592,
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TERMO DE COMNSENTIMEMTO LIVRE E ESCLARECIDD DO PARTICIPANTE DA PESQUISA 2de 2

TITULO DO ESTUDO: “COVID-18 & acometimento pulmonar: aspectos funcionais, tomograficos e perfil soroldgico no
acompanhamento de pacientes apos a doenca aguda pela infeccdo por SARS-Cov-2".

= astio ral=cionados =0 cpnssco pele sue Surscio = 8 possibilicsde e constrEnEiments =mocEso e dificuldede pare reslize-lzs. Fars
minimizar estes riscos os testes serso reslizados por um especislists treinado & capez de conduzi-los o menor tampo possivel = com
=tengio & sensibilidede pers lider com =s dficuldades do perticipent=. A reelizag8o de ressonsncis magnetice pode garar desconforto pale
parmanancie am embiente totalment= fachedo por cerce de= ume hors = o sr.i=) poders recusé-do = quelguer momento =m ceso de
intolerancie ow claustrofobie.

A reelzegio de ultrossonogrefi= do pulmEc = do quadriceps pode z=rar slgum desconforio decormente da pressso do “probe” (sonds
utilizacs pera obter =s ime=gers]. gue s=r2 =menizado pels informeacio que recebers previements do =xaminador. S=r2 serentido o
ressarcimento d= todos =5 despeses decorrent=s co seu deslocemento = slimentacic = o s=u scompanheants & com = participacso ne
pesguisa. Sers =mrentido sinde o direito ® =ssistEncis imedi=te, intagrsl = sretuits em ocasoc de denos decorrent=s de participEcSo ne
pesguiss, e pelo tempo gee for necessario. £ direito do participants da pasguiss buscer incenizesSo disnte ce eventusis danos decorrentas

da pesquisa.

Os benaficios s=rfo o conheciments do estaco de salde de pecientas coma o sr (2] 2pSs 8 infecgio, & = melhoriz do stendimeanto sos
paci=nt=s que tiveram = forme grave des covid-19. A recuss em participer do projeto, entretento, ndo trere prejuizo pare o seu iratEmento

ou internagio.

DUVIDAS: Em coso de divids, o sr (8], poders s= comunicar com Prof® Dr® Carcling Coimbre Marinho, coordenedors deste projets ne
Faculdece da Medicine d= UFME, na Aveanide AlFrado Belens, n2 180, sels 225 — Sents Efigeniz — Balo Horizonta/ME. Telafone: (31)3408-

725, E-mmil: crmrinho@ ofme br. Ceso hejs Sivicss sticss sobre = pesguise poders consulter o Comist o= Etice am Pesguise — CEF de
UFMG pelo tel=fone: (31) 3409-4582 ou = ComissEo Macional d= Ztice mm Pesquise — COMER ATV 7104, Vis 'W 5 Norte, lote D — Edificic PO
700, 32 mndar — Ass Morts CEP: 70718-040, Srasilie/OF, pelo tel=fone [§1) 33155877 de s=gund= = saxtz d= B 25 1Bh ou pelo =-mail:
conepi@seude. zov.br.

Agradecando = su= col=boregio, solicitamos = declaracio de seu conse=ntimento livre & asclaracido pars perticipeg®a no projeto de
pesguisa = mutorizagEo do uso des imegens de tomogrefie, straves d= assnsture deste documento, =laboredo em dues vies = sssnado

p=lo perticipants o pesguise = pels pesquisadors responsavel ou pessos designads por =l

COMSENTIMENTD FARA PAATICIFACAD: Smi que = minks participesfo & totslmente voluntiris = que pocersi recuser ou =tandorer o
=studo sem gualquer prejuizo pessoal. Conterei com o spoio das instituizSes vinculades independantemente de minhe perticipeg8o, no
sentido de obter mtendimento medico, orisntscio ou snceminh=mento pare quelguer =tencio medics ou l=boretorisl. Todss =s
informegdes prastades por mim serdo sigiloses = utilzedes somente pears este pesquise. A divelzesio des informegSes sers enonime = =m

conjunts com =5 resgostes de um grupo de pessoes. Eu b este formulsrio = recebi =5 instrugSes necesseriss,

US0 DE IMASENS: Autorizo o uso desimegens de tomaografie de torex, cintilografi= pulmonsr = uitrassonografis de pulmEo & da guadriceps
|misculo d= coxe| = ressonEncis magnatice encafilics = PET-FOG carsbrel que sarfio reslizadas dursnte = int=rme=g3c hospitalar = dursnte
o meyw scompanhements smbulstorisl com = finslidede de mostrer es sheregSes ocesioned=s pele scomatimento do csrsngvicus nos
pulmdes. A pres=nts =utorizacdo & concadide = titulo gretuito, sbrengends o uso des imezens scima mencionedss em todo territdrio
nacionzl & no mxterior, =motocEs =5 sums modeldades = =m destague, o=s s=puintes formes: ertigos cisntificos = epresantecio =m
congressos = seminarios. for este ser s =agressSo d= minke vontzde declaro gue =utorize o uso =cima desorito sem ogus rade hejs = sar
reclsmade & titulo de direitos conexes & minha imegem ou & qualguer outra.

Data ’
MNaome do participante Assineture do participante
Datm___ f  J
MName do pesguissdor Aszinatura do pesquisadaor
Rubrica do participante Rubrica do pesquisador

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - Av. Antbnio Carlos n® 6627, CEP 31270-901, Unidade Admindstrativa |, 22 andar, sala
2005, Belo Horizonte — MG, 34094592,



TICS-M

Versao Brasileira da Entrevista Telefonica para Avaliagao do
Estado Cognitivo - versao modificada (TICS-M)

Pontuacfio:
1" para cada resposta comreta
A. Orientacdo '0" para cada resposta incomreta
1. (i) Que dia da semana & hoje? Dia
(i) Qual a data de hoje? Dia
Mes
Ano
B. (iii) Em qual estagao nos estamos? Estacdo
2. Qual é sua idade? Idade
3. Qual é o seu niumero de telefone? Telefone Total A
1
C. Registro / Memoria imediata Cabana
4. Eu vou ler uma lista de 10 palavras. Por favor, ouga com Cachimbo
atencao e tente gravar estas palavras na sua memaria. Elefante
Quando eu terminar, vocé tem que me dizer todas as palavras Peito
que vocé lembrar,ndo importa a ordem.Vocé esta pronto (a)? Seda
Teatro
Relégio
Chicote
Travesseiro
Gigante Total B
D. Atengdo / Calculo L1
5. Por favor, quanto & 100 menos 77 93
Agora continue diminuindo 7 do nimero que sobrar até que eu 86
peca para vocé parar. 79
72
65 |
6. Por favor, conte de 1 a 20, so que de tras para frente Sem erros [ | TelC
]
E. Memoria de compreensdo, semantica e episodica recente
7. O que as pessoas geralmente utilizam para cortar papel? Tesoura [ |
8. Qual é a planta verde cheia de espinhos encontrada no Cactus, macambira,
deserto? mandacaru, palma ou
qualquer planta similar
9. Quem & o atual presidente do Brasil ? Nome completo
10. Quem é o atual governador do Estado? Nome completo
(adaptar conforme Estado) [ ] TotalD
11. Qual é o oposto de Leste? Deste ]
F. Linguagem/Repeticao Total E
12. Por favor, repita isso: Igreja Presbiteriana Correto [ ]
G. Evocacao tardia
13. Por favor, repita a lista de 10 palavras que eu li Cabana
Cachimbo
Elefante
Peito
Seda
Teatro
Relogio
Chicote
Travesseiro Total F
Gigante
maximo de Total Geral
39 pontos l:l

A Baccaro et al. Validation of the Brazilian-Portuguese version of the
Modified Telephone Interview for cognitive status among stroke patients.
Geriatr Gerontol Int 2014
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PROTOCOLO DE APLICACAO DA AVALIACAO COGNITIVA E
NEUROPSIQUIATRICA PRESENCIAL

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

Titulo original: Addenbrooke’s Cognitive Examination - Revised (ACE-R)

Referéncias bibliograficas - Versdo original: Mioshi E, Dawson K, Mitchsll J, Arnold R, Hodges JR. The Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised
(ACE-R): a brisf cognitive test battery for dementia screening. Int J Geriatr Psychistry 2006; 21:1 078-85. Versio adaptada: Amarsl Carvalho WV & Caramalli P.
Brazilian adaptstion of the Addenbrooke's Cognitive Examination-Revised. Dementia & Meuropsychologie 2007; 2- 212-216.

Mome: Data da avaliacdo:.......[.....[...

Data de nascimento: Nome do examinador ..

Nome do Hospital: Escolaridade: ...,
ProfiSSA0. e,
Domindnciamanual...................cooiii,

[ORIENTACAO

3 Perguntar: ! Dia da O diadomés  Omés ‘0ano : Ahora [Escore 0-5]
Qual é ‘semana : : ‘aproximada | [ ][]

= Perguntar: ':-I-_{-:cal : Local-“ : BEiI‘I’O-{-Jl-.I rua Cidade Estado -

Qual é » especifico  : genérico : préxima [Escore 0-5]

1]

[REGISTRO

- - - - . . i - R [Escore D-3]
= Diga: “Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las a seguir: carro, vaso, tijolo "(Dar um ponto

para cada palavra repetida acertadamente na 1° vez, embora possa repeti-las até trés vezes para
o aprendizado, se houver erros). Use palavras n3o relacionadas.

ATENGAO E ORIENTAGAO

[ATENCAO & CONCENTRACAO

[Ezcore 0-5]
= Subfracdo de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere um ponto para I:I:I

cada resultado correto. Se houver erro, cormja-o e prossiga. Considere correto se o examinando
espontaneamente se cormgir.
Pare apds 5 subtracBes (93, 86, 79, T2, B0) ... i iiiiiies ciiiiiiit crriaiies e

[MEMORIA - Recordacio

[Escore D-3]
> Pergunte quais as palavras que o individuo acabara de repetir. Dar um ponto para cada. :”:,

MEMORIA - Memdria anterograda
[Escore D-T)

= Diga: * Eu vou lhe dar um nome e um endereco e eu gostana que vocé repetisse depois de mim. l:l -
MNds vamos fazer isso trés vezes, assim vocé terd a possibilidade de aprendé-los. Eu vou lhe
perguntar mais tarde.”

Pontuar apenas a terceira tentativa:

1" Tentativa 2* Tentativa 3" Tentativa

Renato Moreira |, ..ooi0 coiieines 0 feviiiiaa P |- c - oo canccnoon

Rua BelaVista T3 |0 ciiiiiiis coviranns]onnee vuvraniss cesresnia]unnes saae 50000 O0OeROoCaR
Santarém 00000 |eeeeeeias 0 laieaiaes 0 e =
2 1T O e

[MEMO RIA - Memoria Retrograda w
[Escore D-4]

> Nome do atual presidente da Repiblica...............oooiiiiiiecs e .
= Nome do presidente que construiu Brasilia......
= Nome do presidente dos BEUA.
= Mome do presidente dos EUA que foi assassinado nos anos 60 ..o
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[FLUENCIA VERBAL - Letra “P” e Animais

= Letras [Escore 0-7]
Diga: * Eu vou lhe dizer uma letra do alfabeto e eu gostana que vocé dissesse o maior
numero de palavras que puder comegando com a letra, mas ndo diga nomes de pessoas
ou lugares. Viocé esta pronto(a) ? Vocé tem um minuto e a letra é “P".

H=

H=

0-15seg : 16-30 seg | 31-45seqg | 4880seg . PTTTYTO

> Animais
Diga: "Agora vocé podena dizer o maior nimero de animais gque conseguir, comegando
com qualquer letra?”

.o

0-15 seg 16-30 52 | 31-45sep | D seg b

[LINGUAGE M - Compreenséo

¥ Mostrar a instrucio escnta e pedir ao individuo para fazer o que esta sendo mandado [Escore 0-1]
(ndo auxilie se ele pedir ajuda ou se& 56 ler a frase sem realizar o comandao):

3 Comando : [Escore 0-3]
“ Pegue este papel com a méo direita, dobre-o ac meio e cologue -0 no chao.” :ID
Dar um ponto para cada acerto. Se o individuo pedir ajuda no meio da tarefa nfo dé dicas.

[LINGUAGE M- Escrita

3> Peca ao individuo para escrever uma frase: Se n3o compreender o significado, ajude [Escore 0-1]
com: alguma frase que tenha comego, meio e fim; alguma colsa que aconteceu hoje; :ID
alguma coisa que gueira dizer. Para a comrecdo n3o sio considerados erros gramaticais ou
ortograficos. Dar um ponto.
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|[LINGUAGE M- Repetigio

3 Peca ao individuo para repetir [Escore 0-2]
“ hipopotamo” ; “excentricidade”; “ininteligivel” ; “estatistico”. l:’
Diga uma palavra por vez e pe¢a ao individuo para repetir imediatamente depois de vocé.
Pontue 2, se todas forem corretas; 1, se 3 forem comretas; 0, se 2 ou menos forem corretas.

[Escore 0-1]

¥ Peca ao individuo que repita: “Acima, além e abaixo” l:l
[Ezcore 0-1]
¥ Peca ao individuo que repita: “ Nem aqui, nem ali, nem la” I:“:I
[LINGUAGEM- Nomeacio
= sl ; [Ezcore 0-2]
Peca ao individuo para nomear as figuras a seguir: s -

relogio

[T

[Escore 0-10]

[LINGUAGEM - Compreensao

= Utilizando as figuras acima, peca ao individuo para: [Escore 0-4]

[ ]

* Apontar para agquela que esta associada com a monarquia
= Apontar para aquela que é encontrada no Pantanal

* Apontar para aquela que € encontrada na Antartica

+ Apontar para aquela que fem uma relagdo nautica
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LINGUAGEM - Leitura

* Peca ao individuo para ler as seguintes palavras: [Pontuar com 1, se todas estiverem corretas]

[Escore 0-1] =
L - m
taxi o
testa <
=]
saxofone o
fixar z
ballet I
[HABILIDADES VISUAIS-ESPACIAIS
> Pentagonos sobrepostos: Peca ao individuo para copiar o desenho e para fazer o melhor [Escore 0-1]
possivel. -
<
o
<
o
> Cubo: Peca ao individuo para copiar este desenho (para pontuar, veja guia de [Escore 0-7] "
instrugdes) |:|
w
-
Lo
=]
n
> Relégio: Peca ao individuo para desenhar o mostrador de um relégio com os nimeros dentro | [F3¢0re 0-3] -

e 0§ ponteiros marcando 5:10 h.{para pontuar veja o manual de instrugdes: circulo = 1;
numeros = 2; ponteiros = 2, se todos corretos)

]
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[HABILIDADES PERCEPTIVAS

> Petca ao individuo para contar os pontos sem aponta-los.

o

[Ezcore 0-4]

]

1]
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[HABILIDADES PERCEPTIVAS

> Pega ao individuo para identificar as letras: [ESIE]HM]
| | | 4 | -
' n m o
e N
1" T A .
| @
: o ‘ ‘ |
| L]
................ |:| i [:I R e -
I
| | |
- |
r ‘ —
! F - =
|RECORDACAO & RECONHECIMENTO
> Pecga ® Agora vocé vai me dizer o que vocé se lembra daquele nome e endere¢o que nds repetimos no comego’”.
Renato Moreira | ......... ......... [Escore 0-7]
RuaBelaVista73 | ..... ......... ......... |:|
Santarém | ......... <t
Para | ......... —
14
> Este teste deve ser realizado caso o individuo ndo consiga se recordar de um ou mais itens. Se todos [Escore 0-3]
og itens forem recordados, salte este teste & pontue 5. Se apenas parte for recordada | assinale ‘0
oz itens lembrados na coluna sombreada do lado direito. A seguir, teste os itens que ndo foram =
recordados dizendo “Bom, eu vou Ihe dar algumas dicas: O nome / endereco era X, Y ou Z7° ¢
assim por diante. Cada item reconhecido vale um ponto que & adicionado acs pontos obtidos pela w
recordagdo.
— - - - =
Ricardo Moreira | | RenatoMoreira | | Renato Nogueira | | Recordagdo
|BoaVista | |BelaVista = Recordagéo
. Santarem | | Belem  Recordagdo
Para Ceara Paraiba Recordagio
Escores Gerais
MEEM | 30
ACER 1100 “
= w
| Subtotais
x
o
[&]
w
w
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- MANUAL DO TESTE DE RECORDACAQ SELETIVA LIVRE E GUIADA COM EVOCAGAO
IMEDIATA (TRSLG-EI OU FCSRT-IR)

B FASE 1:

RECONHECIMENTO | ElI GUIADA
Um tipo de embarcagéio CANOA () ()
Uma fruta CACHODE | ( ) ()
UWVA
Instrumento musical violAo () ()
Serve para conter liquidos JARRA () ()

RECONHECIMENTO | ElI GUIADA
Utensilic de cozinha ROLODE ([ ) ()
MASSA
Decoragdo de festa BALOES () ()
Vestuario COLETE () ()
Joia RELOGIO | ( ) ()
RECONHECIMENTO | ElI GUIADA
Objeto que serve para VELA () ()
lluminar
Serve para limpeza VASSOURA | ( ) ()
Usado na cabeca COROA () ()
Um péssaro CORUIA () ()
RECONHECIMENTO | ElI GUIADA
Ferramenta MACHADO | ( ) ()
Parte do corpo PE () ()
Serve para carregar objetos CESTA () { )
Para sentar BANCO () ()




P FASE 2:

a1 Evocagio Le G

|2 EvocagdoLe G

*Cl 3 EvocacdoLe G

FESTAS)

BALOES (DECORACAOD DE

BANCO (FPARA SENTAR)

CACHO DE UVA [UMA FRUTA)

OBJETOS)

CESTA (PARA CARREGAR

EMBARCACAD)

CANODA (UM TIPO DE

COLETE (VESTUARIO)

COROA [USADO NA CABEGA)

CORUJA (UM PASSARO)

LiQuipos)

JARRA [SERVE FARA CONTER

MACHADO [FERRAMEMTA)

PE (PARTE DO CORPO)

RELOGIO [1014)

COZINHA )

ROLO DE MASSA [UTENSILIO DE

LIMPEZA}

VASSOURA (SERVE PARA

VELA {OBJETO PARA ILUMINAR)

MUSICAL)

VIQLAQ [INSTRUMENTO

Soma da Evocacdo Livre nos 3 ensaios:

Maior Evocacgdo Livre:

TOTAL| L( }G () |TOTAL

L{)G () TOTALIL( )G ()

| Maior Evocacdo Total:

P FASE 2: (continuacdo)

| Soma da Evocagdo Total (L+G) nos 3 ensaios:

EVOCAC.&O TARDIALEG

BALOES (DECORAGAOD DE FESTA)

BANCO (PARA SENTAR)

CACHO DE UVA [UMA FRUTA)

CESTA [PARA CARREGAR OBJETOS)

CANOA (UM TIPO DE EMBARCAGAQ)

COLETE [VESTUARIO)

COROA {USADO NA CABECA]

CORUIA (UM PASSARO)

JARRA [SERVE PARA CONTER LiQUIDOS)

MACHADO (FERRAMENTA)

PE [PARTE DO CORFPO)

RELOGIO (JOIA)

ROLO DE MASSA (UTENSILIO DE COZINHA |

WVASSOURA (SERVE PARA LIMPEZA)

VELA [OBJETO PARA ILUMINARY)

VIOLAO {INSTRUMENTO MUSICAL)

TOTAL

L )6( )

Anotar intrusBes aqui: -

91
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- ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO (HADS):

Este questionario foi construido para ajudar a saber como se sente. Pedimos-lhe que leia cada uma das perguntas e
faga uma cruz (X] no espago anterior a resposta que melhor descreve a forma como se tem sentido na ultima semana.
N3o demore muito tempo a pensar nas respostas. A sua reagdo imediata a cada questdo sera provavelmente mais
correta do que uma resposta muito ponderada.

Por favor, faga apenas uma cruz em cada pergunta.

1

Sinto-me tenso/a ou nervoso/a:

| Quaze sempre
} Muitas vezes

| Por vezes

} Nunca

Ainda sinto prazer nas coisas de que costumava gostar:

| Tanto como antes
| N3o tanto agora

} 56 um pouco

| Quaze nada

Tenho uma sensagdo de medo, coma s algo terrivel estivesse para acontecer:

) Sim e muito forte

| Sim, mas ndo muito farte

} Um pouco, mas nda me aflige
| De modo algum

Sou capaz de rir e ver o lado divertido das coisas:

) Tanto como antes
|M3o tanto como antes
} Muito menos agora

| Nunca

Tenho a cabeca cheia de preocupacdes:

| A maior parte do tempo
| Muitas vezes

| Por vezes

| Quase nunca

Sinto-me animado/3:

} Nunca

| Poucas vezes

| De vez em quando
| Quaze sempre

Sou capaz de estar descontraidamente sentado/a e sentir-me relaxado/a:

| Quase sempre
| Muitas vezes

) Por vezes

| Nunca

Sinto-me mais lento/a, como se fizesse as coisas mais devagar:



10.

11.

12.

13.

14.
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} Quase sempre
) Muitas vezes

) Par vezes

) Munca

Fico de tal forma apreensiva/a (com medo), que até sinto um aperto no estdmago:

) Munca

) Par vezes

) Muitas vezes

| Quase sempre

Perdi o interesse em cuidar do meu aspecto fisico:

)} Completamente

)} M3o dou a atengio que devia

) Talvez cuide menos que antes

) Tenho o mesmo interesse de sempre

Sinto-me de tal forma inquieto/a gue ndo consigo estar parado/a:

) Muito

) Bastante

)} Ndo muito
) Mada

Penso com prazer nas coisas que podem acontecer no futuro:

) Tanto como antes

) Ndo tanto como antes
| Bastante menos 3gora
} Quase nunca

De repente, tenho sensagdas de panico:

) Muitas vezes

| Bastantes vezes
) Par vezes

) Munca

Sou capaz de apreciar um bom livro ou um programa de radio ou televisdo:

) Muitas vezes
) De vez em quando
) Poucas vezes
} Quase nunca
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— ESCALA DE IMPACTO DE VIDA:

Listamos abaixo as dificuldades que as pessoas algumas vezes apresentam, apos passar por eventos estressantes. Com
relacdo as memdrias do evento estressor, por favor, leia cada item abaixo e depois margue com um X a coluna que
melhor corresponde 3 seu nivel de estresse, nos dltimos 7 dias.

NEM UM um MODERADAMENTE | MUITO | EXTREMAMENTE
POUCD POUCO

1. qualquerlembranca trazia de 0 1 2 3 4
volta sentimentos sobre a
situagdo
2. Eutinha problemas em manter o 0 1 2 3 4
sono
3. Outros acontecimentos faziam com 0 1 2 3 4
que eu ficasse pensando sobre a
situagdo
4. Eu me sentia irritavel e bravo 0 1 2 3 4
5. Eu evitava ficar chateado 0 1 2 3 4

quandc pensava sobre a
situagdo ou era lembradeo dela

6. Eu pensava sobre a situacio 0 1 2 3 4
mesmo quando ndo tinha
intenc3o de pensar

7. Eusentia como s2 ndo tivesse 0 1 2 3 4
paszado pela situagdo ou como ze
ndo fosse raal

8. Eume mantive longe de coisas 0 1 2 3 4
que pudessem relembrar a
situagdo

9. Imagens sobre a situagdo saltavam 0 1 2 3 4

em minha mente

10. Eu ficava sobressaltado e 0 1 2 3 4
facilmente alarmado

11. Eu tentei ndo pensar sobre a situagdc 0 1 2 3 4
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12. Eu sabia que ainda tinha muitas
emocgdes ligadas & situacZo, mas as
evitei

13. Meus sentimentos sobre a
situagdo estavam como que
entorpecidos

14, Eu me peguei agindo ou sentindo
como se estivesse de volta &

situacdo

15. Eu tive problemas para dormir

16. Eutive ondas de fortes emocgies
relativas 3 situagio

17. Eu tentei retirar a situagdo da
minha memdria

18. Eu tive problemas de concentragio

19, Lembrancas da situagio faziam
com que eu tivesse reagtes fisicas,
como suores, problemas para
respirar, nauseas ou coragio
disparado

20. Eu tive sonhos sobre a situacdo

21. Eu me sentia atento ou na defensiva

22, Eu tentei ndo falar sobre a situacdo
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— QUESTIONARIO PFEFFER:

E uma escala de 11 questdes aplicada ac acompanhante ou cuidador da pessoa idosa discorrendo sobre a capacidade desse em
desempenhar determinadas funcdes. As respostas seguem um padrio: sim € capaz [0); nunca o fez, mas poderia fazer agora [0);
com alguma dificuldade, mas faz (1); nunca fez e teria dificuldade agora (1); necessita de ajuda (2); ndo & capaz (3). & pontuacdo
de & ouw mais sugere maior dependéncia. & pontuacdo maxima & igual a 33 pontos.

PESSOA IDOSA) é capaz de cuidar do seu proprio dinheiro?

PESSOA IDOSA) & capaz de fazer as compras sozinho (por exemplo comida e roupa)?

PESSOA IDOSA) é capaz de preparar comida?

)
)
FPESSOA IDOSA) & capaz de esquentar 3gua para café ou cha e apagar o fogo?
}
)

PESSOA IDOSA) é capaz de manter-se a par dos acontecimentos e do que se passa na vizinhanga?

1
2.
2.
4.
5.
6.

PESSOA IDOSA) & capaz de prestar atenc3o, entender e discutir um programa de radio, telavisdo
ou um artigo do jornal?

7. [PESSOA IDOSA) & capaz de lembrar de compromisscs e acontecimentos familiares?

3. (PESS0A IDOSA) é capaz de manusear seus proprios medicamentos?

9. (PESSOA IDOSA) & capaz de andar pela vizinhanga e encontrar o caminho de volts para casa?

10. (PESSOA IDOSA) é capaz de cumprimentar seus amigos adequadamente?
11. (PESSDA IDOSA) é capaz de ficar sozinho (3) em casa sem problemas?




