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RESUMO

Introdug¢ao: O COVID longo ou sindrome pds-COVID decorre da persisténcia dos sintomas
ou desenvolvimento de sequelas além de 12 semanas ap0s o inicio dos sintomas, consequéncia
de médio e longo prazo da COVID-19. Tal condi¢do pode acometer até 32% dos individuos
infectados pela COVID-19, com sintomas de fadiga, dispneia, dor toracica, distirbios
cognitivos, insonia e transtornos psiquidtricos. Objetivo: caracterizagdo dos disturbios do sono
em uma coorte de pacientes com COVID longo. Metodologia: Estudo clinico observacional,
longitudinal, prospectivo, em pacientes com diagnostico de COVID-19 que apresentaram
sintomas relacionados ao sono apds o inicio da doenca. Os pacientes foram recrutados através
de encaminhamento ambulatorial e chamada nas midias sociais. Foi realizada avaliagao inicial
pela neurologia e médico do sono, com reavaliagdo um ano apos. Resultados: Um total de 207
pacientes foram inicialmente avaliados. Apo6s os critérios de inclusdo, 189 pacientes
participaram da amostra COVID longo, 48 (25,3%) apresentaram distirbio do sono. A insénia
foi relatada por 42 pacientes (22,2%) e a sonoléncia excessiva diurna (SED) por 6 pacientes
(3,17%). Quatro pacientes com SE foram avaliados com polissonografia (PSG), actigrafia e
Teste das Multiplas Laténcias do Sono (TMLS). Dois pacientes tiveram o diagndstico de
hipersonia central e um de narcolepsia. O uso de corticosteroides foi relacionado a queixas de
sono (insOnia e depressdo), enquanto a depressao foi relacionada a sonoléncia excessiva. No
segemento apds um ano, 39 pacientes realizaram novo atendimento, onde 9 (28,2%) persistiam
com insonia e 2 (5,12%) persistiam com hipersonia de origem central (narcolepsia e hipersonia
idiopatica). Observa-se ainda uma maior persisténcia de sintomas cognitivos nos pacientes que
persistiram com insonia. Conclusido: Queixas relacionadas ao sono, como insonia e sonoléncia
excessiva, fazem parte da sindrome COVID longo, compondo parte do seu espectro clinico.
Este estudo sugere, portanto, a necessidade de atengdo dos profissionais de saude as queixas de
sono, ainda subestimadas, nos pacientes que persistem com sintomas apds infec¢ao aguda por

COVID-19.

Palavras-chaves: COVID-19; Transtornos do sono-vigilia; Assisténcia ambulatorial.



ABSTRACT

Introduction: Long-term COVID or post-COVID syndrome results from the persistence of
symptoms or development of sequelac beyond 12 weeks after the onset of symptoms, a
consequence of medium and long-term COVID-19. This condition can affect up to 32% of
individuals infected with COVID-19, with symptoms of fatigue, dyspnea, chest pain, cognitive
disorders, insomnia and psychiatric disorders. Objective: to characterize sleep disorders in a
cohort of patients with long COVID. Methodology: this is an observational, longitudinal,
prospective clinical study in patients diagnosed with COVID-19, who had symptoms related to
sleep after the onset of the disease. Results: A total of 207 patients were initially evaluated,
after the inclusion criteria, 189 patients participated in the long COVID sample, 48 (25.3%) had
sleep disorder. Insomnia was reported by 42 patients (22.2%) and excessive sleepiness (SE) by
6 patients (3.17%). Four patients with SE were evaluated with polysomnography (PSG),
actigraphy and multiple sleep latency testing (TMLS). Two patients were diagnosed with
central hypersonia and one with narcolepsy. The use of corticosteroids was related to sleep
complaints (insomnia and depression), while depression was related to excessive sleepiness.
After 1 year of initial evaluation, patients with sleep disorder were reassessed. A total of 39
patients underwent new care, where 9 (28.2%) persisted with insomnia and 2 (5.12%) persisted
with hypersonia of central origin. There is also a greater persistence of cognitive symptoms in
patients who persisted with insomnia. Conclusion: Sleep-related complaints, such as insomnia
and excessive sleepiness, are part of the long COVID syndrome, making up part of its clinical
spectrum. This study suggests, therefore, the need for health professionals' attention to sleep
complaints, still underestimated, in patients who persist with symptoms after acute COVID-19

infection.

Keywords: COVID-19; Sleep-wake disorders; Ambulatory assistance.
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1 INTRODUCAO

A doenga pelo novo coronavirus, Sindrome Respiratéria Aguda Grave pelo
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que rapidamente se espalhou pelo mundo, apresenta quadro
clinico que varia de infeccdo assintomatica a doenga fatal (CHEN et al., 2020; ZHU et al.,
2020). Os primeiros casos foram descritos em meados de novembro de 2019. Um surto de
pneumonia de causa desconhecida em Wuhan, provincia de Hubei, na China, comegou a
despertar a atencdo das autoridades sanitarias chinesas. A COVID-19, nome dado a nova
doenga descrita, foi declarada pandemia pela Organizagdo Mundial da Saude em 11 de margo
de 2020, apresentando elevados indices de contaminacdo e mortalidade na China, Italia e
Espanha, e posteriormente nos Estados Unidos e demais paises da América (CHEN et al.,
2020).

Em 10 de marco de 2023, j4 ultrapassa 6,71 milhdes de mortes confirmadas e de
668 milhdes de casos confirmados pela COVID-19, de acordo com dados do Centro de Ciéncia
e Engenharia de Sistemas da Universidade Johns Hopkins (MARTIN SANCHEZ, F. J. et a.,, 2023;
NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2020).

No Ceara, foram confirmados 1.452.687 casos de COVID-19 até marco de 2023.
De marg¢o de 2020 a margo de 2023 foram notificados 156.708 casos de SRAG e confirmados
28.173 obitos por covid-19 no mesmo periodo no estado. (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO
DOENCA PELO CORONAVIRUS COVID-19, 2023)

Na maioria dos casos, a doenca se manifesta de maneira similar a outras viroses
respiratorias, apresentando sintomas gerais, pouco especificos como: coriza, febre, mialgia e
cefaleia. Alguns casos, no entanto, evoluem com dispneia, chegando a apresentar insuficiéncia
respiratoria, faléncia de 6rgaos e sepse. Diversos mecanismos estao envolvidos nos casos mais
graves, dentre eles, uma superativacdo do sistema imune por uma “tempestade de citocinas”
(KABBANI; OLDS, 2020).

O virus responsavel, coronavirus 2 (SARS-CoV-2), entra nas células através do
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), presente em varios tipos de células,
incluindo a mucosa oral e nasal, pulmdes, coracgdo, trato gastrointestinal, figado, rins, bago,
cérebro, células endoteliais arteriais ¢ venosas (GOODMAN et al., 1996). Uma vez
internalizado, o virus sofre replicagdo e maturacao, provocando uma resposta inflamatdria que
envolve a ativagdo de citocinas e resposta imune em alguns pacientes (HOFFMANN et al.,

2020).
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Em estudos realizados ap6s epidemia em 2002, o SARS-CoV foi comprovadamente
relacionado a manifestagdes neurologicas (LOMBARDO et al., 2021; MCELVANEY et al.,
2020). Evidéncias atuais comprovam a presenga de receptores ACE2 no tronco cerebral e todo
o sistema nervoso central (SNC), corroborando que o0 SARS-CoV-2 também pode invadir tais
locais, desencadeando assim sintomas neurologicos e distirbios do sono (CHEN et al., 2020).

Os mecanismos possiveis de acometimento neuroldgico sdo diversos, como a
exacerbagdo da resposta imune ao SARS-CoV-2 no sistema respiratorio causando
neuroinflamagdo — aumentando citocinas, quimiocinas e trafego de células imunes no cérebro,
induzindo estados reativos da microglia e outras células imunes no cérebro e nas barreiras
cerebrais (MONJE; IWASAKI, 2022).0 SARS-CoV-2 raramente pode infectar diretamente o
sistema nervoso, bem como evocar uma resposta autoimune direta contra o sistema nervoso. A
reativacdo de outros virus latentes, poderia desencadear dano neuronal. Outros mecanismos
propostos sdo a formacdo de microtrombos, hipdxia, hipotensdo e disfuncdo de multiplos
sistemas favorecendo isquemia e neurodegenaragdo (MONJE; IWASAKI, 2022). E importante
salientar que esses mecanismos de lesdo do sistema nervoso nao sao mutuamente exclusivos, e
uma combinacdo de mecanismos pode ocorrer em alguns individuos, com frequéncia e tempo
variados.

Uma inflamagao latente prolongada, junto com a capacidade reduzida de responder
a novos antigenos e um actimulo de células T de memoria (marcas da imunossenescéncia no
envelhecimento e lesdo tecidual), poderia desempenhar um papel nos efeitos persistentes da
COVID-19 (HERRERA JR. et al, 2002). Outros mecanismos propostos incluem
comprometimento do sistema glinfatico, com congestdo e aciimulo toxico. Além disso, a
invasdo viral direta nos espacos extracelulares do epitélio olfatdrio, por difusdo passiva e
transporte axonal, poderia contribuir para o acometimento do SNC. (CESAR et al., 2017).

Até o momento, os tratamentos para COVID-19 sdo principalmente o tratamento
sintomatico direcionado e terapia de suporte. Atualmente, uma das estratégias mais eficazes
para mitigar a pandemia de COVID-19 ¢ a vacinacdo global que pode criar uma barreira
imunoldgica entre a populagdo para atenuar a velocidade e o alcance da transmissdo do SARS-
CoV-2, dessa maneira, reduzindo o nlimero de casos graves e morte (CHEN et al., 2022).

Apesar dos esforcos para controle da infec¢do aguda, o impacto da COVID-19, em
médio e longo prazo, vem sendo estudado desde novembro de 2020. Podendo acometer até 32%
dos individuos, decorre de sintomas como fadiga, dispneia, dor toracica, distirbios cognitivos,
cefaleia, anosmia, insénia e transtornos psiquiatricos (CHEN et al., 2022) numa condi¢do

denominada COVID longo. A persisténcia de sintomas apds fase aguda de doenca foi
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documentada em infec¢des por outros coronavirus, incluindo a epidemia de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS) de 2003 e o surto de sindrome respiratoria do Oriente Médio
(MERS) de 2012 (KOCZULLA et al., 2021).

O COVID longo decorre da persisténcia dos sintomas ou desenvolvimento de
sequelas além de quatro semanas apods o inicio dos sintomas agudos, persistindo por até dois
meses e ndo ¢ melhor explicado por outra condi¢ao. Este pode ser dividido em duas categorias:
(1) COVID-19 sintomatico subagudo ou continuo, que inclui sintomas e anormalidades
presentes de 4 a 12 semanas, além da COVID-19 fase aguda; e (2) sindrome cronica de COVID
ou sindrome de COVID longo, que inclui sintomas e anormalidades persistentes ou presentes
além de 12 semanas do inicio da COVID-19 aguda e ndo atribuiveis a diagnosticos alternativos
(NALBANDIAN et al., 2021).

Os pacientes relatam uma infinidade de sintomas que afetam diferentes sistemas
p6s-COVID: neurocognitivo (confusdo cerebral, tontura, perda de aten¢do), autonomico (dor
no peito, taquicardia, palpitagdes), gastrointestinal (diarreia, dor abdominal, vOmitos),
respiratorio (fadiga geral, dispneia, tosse), musculo-esquelético (mialgias, artralgias),
psicologicos (transtorno de estresse pos-traumatico, ansiedade, depressdo), distirbios do sono
e outras manifestacdes (ageusia, anosmia, parosmia, erup¢des cutaneas, alopécia). Nao se sabe
ao certo qual fendtipo o paciente ira desenvolver, bem como os fatores implicados no COVID
longo.

A maioria dos estudos sobre o sono durante a pandemia de COVID-19 nesta
populacao com sindrome covid longo, aborda a insonia, os sintomas psicolégicos e o impacto
dos horéarios de sono-vigilia interrompidos. A presenca de insonia acomete cerca de 26 a 45%
dos individuos estudados (LEE et al., 2007; JACOBS et al., 2020).

A Covidsomnia ¢ um termo usado para descrever disturbios do sono
experimentados durante a pandemia de COVID-19. Eles variam de insonia a hipersonia,
pesadelos e até o agravamento de disturbios respiratérios do sono, como apneia obstrutiva
(GUPTA; PANDI-PERUMAL, 2020). O impacto do sono foi observado em todo mundo, seja
por efeito direto da infeccdo ou pela mudanga no ciclo circadiano imposta pela nova rotina
iniciada na quarentena e o efeito do isolamento social, ansiedade e depressao sobre os distirbios
do sono (MARELLI et al., 2021; MORENO-PEREZ et al., 2021).

Como potenciais doencas neuroimunoldgicas, as hipersonias (narcolepsia,
sindrome de Kleine-Levin (KLS) e a hipersonia idiopatica (HI)) podem ser desencadeadas por
fatores externos, como infeccdo das vias aéreas superiores, influenza HIN1 ou resposta

neuroimunolégica a vacinagdo (MIGNOT; BLACK, 2020; MONTPLAISIR et al. 2014). A
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elevada prevaléncia dos receptores ACE2 no SNC, favorece um tropismo a a¢do do virus
SARS-Cov-2, o que poderia resultar em encefalite (seja por agdo direta ou imunemediada do
virus), que resultaria em sonoléncia excessiva diurna (SED) devido a lesdes no hipotalamo,
lobos temporais, hipocampo e tronco cerebral (SA et al., 2021; MARQUES et al., 2022;
MARCIC; MARCIC; MARCIC, 2021).

Diante da alta prevaléncia dos disturbios do sono em fase aguda e COVID longo,
torna-se fundamental uma pronta avaliagdo e uma melhor caracterizagdo clinica e observagao

de desfecho apo6s a infec¢do aguda.

1.1 Pergunta de Partida

“Como se deu a manifestacdo de insonia e hipersonia central na sindrome de

COVID longo?”

1.2 Hipdteses

Os distarbios do sono (insdnia e hipersonia central), fazem parte de uma associacao

em pacientes com sintomas persistentes apés COVID-19?
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1.3 Objetivos

Este estudo tera os objetivos a seguir.

1.3.1 Objetivo Geral

Caracteriza¢do e avaliacdo da progressdo dos sintomas do sono ao longo de 24

meses em pacientes acompanhados com sindrome de COVID longo.

1.3.2 Objetivos Especificos

a) Entender como a Insdnia e a Sonoléncia Excessiva Diurna se manifestaram na
populacdo avaliada.

b) Verificar quais fatores estdo relacionados a persisténcia dos sintomas
relacionados ao sono;

c¢) Detalhamento dos achados neurofisioldgicos em pacientes com SED associada

ao COVID longo.
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2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo clinico observacional, longitudinal e prospectivo.

2.1 Desenho e Local do Estudo

Foi criado um ambulatorio para avaliagcao de pacientes com sintomas neurologicos
apos a COVID-19. O ambulatério estava localizado no Hospital Universitario Walter Cantideo,
setor ambulatorial.

Foram avaliados pacientes maiores de 18 anos com diagnostico de COVID-19,
quanto as queixas neurologicas e relacionadas ao sono.

O estudo avaliou pacientes com diagnéstico de COVID-19, confirmados por meio
de Polymerase Chain Reaction (PCR) ou soroldgico, com queixas neurologicas e relacionadas
a0 sono, iniciadas apo6s a infecgdo pela COVID-19, advindos de captagdo ambulatorial por meio
de encaminhamentos hospitalares ou divulgag¢ao em redes sociais como instagram institucional,
facebook, whatsapp e site do proprio hospital, além das midias de televisdo e radio locais.
Foram determinadas as caracteristicas demograficas, comorbidades pré-existentes, severidade
da apresentagdo, exames laboratoriais e grau de incapacidade, correlacionando com
manifestagdes do sono desenvolvidas apos a fase aguda da doenga. Os pacientes selecionados
na primeira fase foram avaliados ao longo de 11 meses, entre os meses de outubro de 2020 e

setembro de 2021. Os pacientes com disturbios do sono foram reavaliados ap6s 1 ano.

2.2 Critérios de Inclusiao

a) Pacientes com diagndstico sorologico de COVID-19 confirmado, através de
PCR de naso/orofaringe ou de métodos soroldgicos;

b) Pacientes com queixas neurologicas ap6s a infec¢do pela COVID-19.

c¢) Pacientes com queixas relacionadas ao sono apos a infec¢ao pela COVID-19.

d) Pacientes maiores de 18 anos.

2.3 Critérios de Exclusao

a) Pacientes sem diagnostico PCR ou sorolégico de COVID-19, mesmo na suspeita

clinica;
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b) Pacientes com transtornos neurologicos ou do sono prévio que nao apresentam

novos sintomas.
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2.4 Procedimentos

2.4.1 Avaliacdo Clinica

A avaliacdo clinica ambulatorial constou de anamnese dirigida para os sintomas
neurologicos, transtornos de humor, queixas relacionadas ao sono, exame fisico geral e exame
neurologico realizado pelos pesquisadores, através de formuldrio padriao (Apéndice A). Os
pacientes com queixas relacionados ao sono, foram encaminhados para uma segunda avaliagao,
desta vez realizada por especialista do sono e direcionada para caracterizagdo dos transtornos
do sono. A avaliagdo clinica junto aos exames complementares buscou encaixar o paciente em
um diagnostico dos distarbios do sono.

Apds um ano da avaliagdo, os pacientes com distirbios do sono foram novamente
recrutados através de uma entrevista telefonica, verificando a persisténcia dos sintomas e novas
queixas relacionadas, sendo convidados a participar de uma nova avaliacdo médica presencial,
incluindo aspectos clinicos, cognitivos e relacionados ao sono. Protocolo semelhante ao

utilizado na avaliacdo inicial (neurolédgica e referente aos disturbios do sono) foi replicado.

2.4.2 Avaliagdo Referente aos Transtornos do Sono

A avaliacdo do sono, envolveu a realizagdo de uma anamnese ampla para os
distirbios do sono (Apéndice B), realizada por meio de um questionario estruturado, bem como
realizacdo de polissonografia (PSG), Teste das Multiplas Laténcias do Sono (TMLS),
actigrafia, Escala de sonoléncia de Epworth (anexo G) e diario do sono, sendo realizados
conforme necessidade de cada paciente. Os diagnosticos do sono foram feitos de acordo com a
Classificag¢do Internacional de Distirbios do Sono - terceira edi¢do (ICSD-3) (AMERICAN
ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2014).

2.4.3 Anadlise de Subgrupo de Pacientes com Sonoléncia Excessiva Diurna (SED)

A sonoléncia excessiva diurna ¢€ a caracteristica principal dos distirbios centrais da
hipersonoléncia. A SED ¢ definida como a incapacidade de permanecer acordado e alerta
durante os principais episodios de vigilia do dia, resultando em periodos de necessidade
irreprimivel de sono ou lapsos ndo intencionais de sonoléncia ou sono, com prejuizo funcional

(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2014). Embora breves periodos de
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sonoléncia possam ser normais, ¢ problematico quando interfere nas atividades didrias e na
qualidade de vida, manifestando-se como periodos inapropriados de sonoléncia. Em pacientes
com SED, a andlise do sono incluiu PSG, TMLS e actigrafia. Os diagndsticos foram

estabelecidos de acordo com a ICSD-3 (Tabela 1) (BERRY et al., 2017; SATEIA, 2014).

Tabela 1 — Hipersonia central - Classificagdo internacional dos transtornos do sono, 3* edi¢do,

Critérios Diagnoéstico

Narcolepsia tifpo 1
Critério Ae B

Narcolepsia tipo 2

Todos os critérios A-E

Hipersonia Central
Idiopatica

Todos os critérios A-F

A. Periodos diarios de
necessidade irreprimivel de
dormir ou lapsos de sono
durante o dia, presentes por

pelo menos 3 meses.

B. Apresentar critério 1 ou 2,

ou ambos.

1. Cataplexia e laténcia média
do sono < 8 min e dois ou
mais SOREMPs no TMLS. O
REM iniciado dentro de 15
minutos apos o inicio do sono
na PSG noturna anterior pode

substituir um dos SOREMPs.

2. Baixa concentracao de

hipocretina-1 no LCR (<110

A. Periodos diarios de
necessidade irreprimivel de
dormir ou lapsos de sono
durante o dia, presentes por

pelo menos 3 meses.

B. Laténcia média do sono <8
min e dois ou mais SOREMPs
no TMLS. O REM dentro de
15 minutos ap6s o inicio do
sono na PSG noturna anterior
pode substituir um dos

SOREMPs.

C. Sem cataplexia

D. A concentragdo de

hipocretina-1 no LCR nao foi

A. Periodos diérios de
necessidade irreprimivel
de dormir ou lapsos de
sono durante o dia,
presentes por pelo menos

3 meses.

B. Ocorre como
consequéncia de uma

condigao médica.

C. A laténcia média ¢ <8
min) e menos de dois

SOREMPs no TMLS.

D. Apresenta 1 ou 2 ou

ambos:
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Narcolepsia tifpo 1 Narcolepsia tipo 2

Critério Ae B Todos os critérios A-E

Hipersonia Central
Idiopatica

Todos os critérios A-F

pg/mL ou menor de um terco  medida ou a concentracao de
dos valores de controle) hipocretina-1 no LCR ¢>110
pg/mL ou superior a um tergo

dos valores de controle.

E. Os achados de
hipersonoléncia e/ou TMLS
ndo sao melhor explicados por

outras causas.

1. Laténcia média do
sono <8 min no TMLS.
2. Tempo total de sono de
24 h > 660 min em
monitoramento
polissonografico de 24 h
ou actigrafia de pulso

(média de >7 d)

E. A sindrome do sono

insuficiente ¢ descartada.

F. Os achados de
hipersonoléncia e/ou
TMLS nao sao melhor
explicados por outras

causas ou medicagoes.

Fonte: American Academy of Sleep Medicine (2014).

Nota: LCR =liquido cefalorraquidiano; TMLS = teste das multiplas laténcias do sono; REM = movimento rapido
dos olhos; SOREMP =sono REM de inicio precoce; PSG = polissonografia.

2.4.4 Anadlise de subgrupo de insonia cronica

Insénia cronica foi definido como um distirbio com os seguintes critérios

diagnésticos apresentados na tabela 2.

Quadro 1 — Insdnia Cronica - Classificagdo internacional dos transtornos do sono, 3? edi¢do,

Critérios Diagnostico

Insonia Cronica

A. Relatado pelo paciente, um ou mais dos seguintes:
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1. Dificuldade em iniciar o sono.

2. Dificuldade em manter o sono.

3. Despertar antes do horario desejado.

4. Dificuldade em ir para cama no horario programado.

5. Dificuldade em dormir sem intervencao dos pais ou cuidadores.

O paciente relata um dos seguintes sintomas diurnos relacionados a queixa de sono:

. Fadiga.

. Déficit de atengdo, concentracdo ou memoria.

. Prejuizo do funcionamento social, familiar, ocupacional ou académico.
. Alteracao do humor/irritabilidade.

. Sonoléncia diurna.

. Alteracdes comportamentais.

. Perda da motivacao.

. Propensao para acidentes e erros

O© 00 I O »n b~ W N =

. Preocupag@o ou insatisfagdo com o sono.

Os sintomas noturnos e diurnos ndo podem ocorrer em vigéncia de circunstancias
ambientais e oportunidades inadequadas para 0 sono.

O distarbio do sono e os sintomas diurnos correlatos ocorrem, ao menos trés vezes
por semana.

O distarbio do sono e os sintomas diurnos correlatos ocorrem por, a0 menos, trés
meses.

O quadro nao ¢ melhor explicado por outro transtorno do sono.

Fonte: American Academy of Sleep Medicine (2014).
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2.4.5 Exames Complementares do Sono

Os pacientes com SED foram submetidos a investigagdo complementar, com
realizagdo de PSG, TMLS e actigrafia.

A PSG foi realizada com um poligrafo digital (sistema computadorizado de sono;
Neurosoft). Os dados foram coletados usando um eletroencefalograma (EEG) (de acordo com
o International Sistema 10 20) (Fp1-M1, Fp2-M2, F3-M1, F4-M2, C3-M1, C4-M2, P3-M1, P4-
M2, F7-M1, F8-M2, T3-Ml1, T4-M2, T5-M1, T6-M2, O1-M1, 02-M2, Fz-Cz, Cz-Pz),
eletrooculograma bilateral (E1-M2, E2- M1), eletrocardiograma (derivagdo V2 modificada) e
eletro de superficie miografia dos musculos mentais e submentais. Eletrodos de superficie
foram colocados em ambos os musculos tibial anterior e extensores dos musculos dos dedos.
Video digital, sincronizado com os dados PSG, foi gravado com camera infravermelha
(Intelbras). A respiracao foi monitorada como segue: o fluxo de ar foi medido por um transdutor
de pressdo nasal, sistema e sensor de fluxo de ar com termopar nasal e bucal. Os esforgos
abdominais de peito e abdominais foram medidos por indugdo respiratdria com cintos de
pletismografia. A SaO2 arterial foi medida por biometria de pulso. Os sons de ronco foram
medidos usando um microfone. A posi¢do corporal foi determinada por um sensor. Todos os
parametros técnicos usados foram determinados em de acordo com a Academia Americana de
Medicina do Sono (AASM) manual para a pontuacdo do sono e eventos associados: regras,
terminologia e especifica¢des técnicas (viral nos espagos extracelulares do epitélio olfatério por
difusdo passiva e transporte axonal (IBER; AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE,
2007; BERRY et al., 2017).

O TMLS foi realizado no dia seguinte a PSG, com a realizagdo de 5 cochilos, sob
intervalos comandados, conforme protocolo e recomendacdo da AASM. (BERRY et al., 2017)
(LINTTER et al.,2005)

O actigrafo foi utilizado no punho ndo dominante durante todo o dia, sendo retirado
para banho, visando avaliar o padrao do ciclo sono-vigilia destes individuos. Foram avaliados
os 15 dias anteriores a PSG e TMLS. Os dados armazenados na pulseira foram transferidos
automaticamente através de um cabo Universal Serial Bus (USB) para o aplicativo e foi feito o
armazenamento dos dados. Neste software, a atividade de movimento ¢ armazenada, durante o
periodo de utilizagdo, numa amostra de varios movimentos, em épocas de 1 minuto, através do
acelerometro. Os dados foram analisados pelos pesquisadores, onde foram verificados: o
padrdo do ritmo circadiano, o tempo total de sono, a laténcia para o inicio do sono e o numero

de despertares (GENNARO et al., 2021).
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2.4.6 Avaliacio Cognitiva, Funcional e Psiquidtrica

Foram aplicadas baterias cognitivas, funcionais e de manifestacdes psiquiatricas
validadas para a lingua portuguesa.

Para a avaliacdo cognitiva, foram aplicadas as baterias Addenbrooke cognitive
examination-revised (ACE-R), Miniexame do estado mental (MEEM) e fluéncia verbal
semantica e fonémica, todos presentes na ACE-R (ANEXO A). Além delas, foi aplicado a
Prospective and Retrospective Memory Questionnaire's (PRMQ-10) para avaliar a memoria
retrospectivamente dos pacientes sem acesso a avaliacdes previas (ANEXO B) (BENITES;
GOMES, 2007).

A escala de Addenbrooke (versdo revisada), validada para o Brasil, ¢ um
instrumento de facil aplicagdo, com duracdo de 15-20 minutos, composto por 6 subdominios —
aten¢do, orientagdo, memoria, fluéncia verbal, linguagem e habilidades visuo-espaciais
(AMARAL-CARVALHO; CARAMELLLI, 2012)

J4 o miniexame de estado mental (MEEM) foi elaborado por Folstein, Folstein e
Mchugh em 1975. Trata-se de um dos testes mais utilizados no mundo, permitindo o rastreio
de quadros demenciais. Avalia os seguintes dominios cognitivos: orientacdo, atencdo, memoria,
linguagem e habilidade visual-espacial. Possui pontua¢do maxima de 30 pontos e duracdo
média de aplicagdo de 10 minutos. O teste da fluéncia verbal € pratico e rapido, sendo capaz de
avaliar fungdes executivas e memoria semantica. O teste ¢ realizado através da geragdo de
palavras em | minuto, por meio de categorias semanticas (animais, por exemplo) ou fonémicas
(palavras iniciadas com determinada letra) (NITRINI et al., 2005).

A avaliagdo da autonomia para tarefas da vida diaria foi feita através dos
questionarios de Katz e Pfeffer, aplicado para avaliacdo da funcionalidade do paciente prévia e
posterior a infeccdo pelo COVID-19, para efeito de comparagdo na tentativa de atribuir o
prejuizo da funcionalidade a infeccdo. Elaborada por Katz et al, em 1963 (GOMES-
OLIVEIRA et al., 2012; LINO et al., 2008).

A Escala de Independéncia em Atividades de Vida Didria avalia 6 atividades
basicas: banho, se vestir, uso de banheiro, continéncia, transferéncia e alimentacao, adaptada e
validada em 2008 por Lino et al. (2008). J4 a escala Elaborada por Pfeffer et al. (1982), em
1982, é composta por 10 itens (ANEXO C), evidenciando a funcionalidade por meio do grau
de independéncia para realizagdo das Atividades Instrumentais de Vida Diaria. No Brasil,
estudo de validagdo de 2014 demonstrou prejuizo funcional a partir de um escore de 3

(ALMEIDA; ALMEIDA, 1999).
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Para a escala de desfecho funcional, foi utilizada a Modified Rankin Scale (mRS),
que também foi aplicada de forma retrospectiva e posterior a infeccdo. A mRS ¢é uma escala
ordinaria de 6 itens que vai do assintomatico ao Obito, descrita por Rankin et al em 1957 e
modificada em 1980 por Warlow et al, ¢ a principal escala para desfecho funcional nos estudos
de AVC, apresenta relagdo direta com os custos médicos, foi validada para o Brasil em 2009
por Cintura et al. A referida escala apresenta boa correlagio com o Indice de Barthel, que avalia
atividades de vida diéria’, também vem sendo utilizada nos estudos de sequelas neuroldgicas
do COVID-19. A mRS apresenta ainda boa confiabilidade e pouca variabilidade entre
observadores se aplicada na forma de entrevista estruturada (CINCURA et al., 2009).

O uso de escalas de avaliagdo psiquiatricas nos quadros cognitivos ¢ de extrema
importancia, uma vez que a depressdo ¢ diagnodstico diferencial de deméncia e CCL, além dos
sintomas depressivos serem prevalentes nos quadros cognitivos. A escala de depressdo
geriatrica (GDS) foi aplicada para os individuos idosos com esse objetivo (ANEXO D), possui
ponto de corte de 3, foi desenvolvida em 1982 por Yesavage et al. (1982) e validada no Brasil
em 1999 por Almeida et al. (1999). O inventario de depressao de Beck (ANEXO E) foi aplicado
aos individuos abaixo de 65 anos, possuindo ponto de corte de 10 (BRUCKI et al., 1997).

Por tltimo, a escala Clinical Dementia Rating (CDR) (ANEXO F) foi desenvolvida
em 1982 como um instrumento para classificar pacientes com queixas cognitivas em normais,
deméncia questionavel, deméncia leve, moderada ou grave (respectivamente, CDR 0, CDR 0,5,
CDR 1, CDR 2 ¢ CDR 3) (AMARAL-CARVALHO; CARAMELLI, 2012).

O CDR avalia a repercussao dos déficits cognitivos no desempenho das atividades
de vida diaria. A pontuagdo ¢ dada para cada uma das seis categorias avaliadas: memoria,
orientac¢do, julgamento ou solug¢do de problemas, rela¢cdes comunitarias, atividades no lar ou de
lazer e cuidados pessoais, € a categoria memoria possui um peso maior que as outras. Os
individuos sdo comparados ao seu proprio desempenho no passado e foi validada no Brasil em
2005 aplicadas baterias cognitivas e funcionais validadas para a lingua portuguesa.

Os dados das escalas de sono e cognitivas foram relacionados com dados
demograficos, comorbidades, exames laboratoriais, PSG, actigrafia e TMLS, e manifestacdes

neurologicas, a fim de encontrar correlagio para o desfecho.

2.4.7 Avaliacdo Laboratorial

Foram realizados os exames de rotina laboratorial, tais como: hemograma,

eletrolitos, funcdo renal, fung¢do hepatica, bilirrubinas, hormonios tireoidianos, lactato. Os



29

referidos exames ndo resultaram em custos extras para o hospital ou pacientes. Foram

realizados somente no grupo com SED.

2.4.8 Avaliagdo por Neuroimagem

Foram coletadas informagdes de exames de ressondncia magnética ou tomografia
computadorizada, conforme a necessidade de cada paciente, sem custos extras para o hospital,

obedecendo a necessidade da realizagdo dos mesmos durante o seguimento do paciente.

2.5 Aspectos Eticos

Esse estudo ¢ um recorte do projeto guarda-chuva intitulado: “Acometimento
neurologico na COVID-19: caracterizacdo clinica e epidemioldgica” previamente aprovado no
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) local (sob o parecer de n° 4.092.933).

Esse estudo estd em conformidade com os principios éticos da Declaragdao de
Helsinki. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice C),
o qual pode ser realizado por via virtual (aplicativo telefonico do programa Redcap). O
documento foi lido e dado a ciéncia e concordancia pelo paciente, com registro, antes do inicio
do protocolo, assegurando o respeito a liberdade do paciente de se recusar a participar ou de
retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem
prejuizo ao seu cuidado, havendo, além disso, garantia de sigilo que assegurasse sua

privacidade quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

2.6 Estatistica

Foram aplicados os testes de Kolmogorov-Smirnov para definir o tipo de
distribuicdo das variaveis; para aquelas que tiverem uma distribui¢do normal, foram usados
testes paramétricos, como o teste t de Student, ou a andlise de varidncia (ANOVA). Varidveis
que ndo apresentaram distribuicdo normal foram avaliadas com testes ndo paramétricos de
Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Na andlise de correlagdo de varidveis numéricas, foram
utilizados o coeficiente de Pearson para as varidveis que tinham distribui¢do normal, e o
coeficiente de correlagdo de Spearman, para andlise das varidveis numéricas que ndo
apresentarem distribui¢do normal. Na andlise das variaveis categoricas em dois ou mais grupos,

foi aplicado o teste X? ou o teste exato de Fisher, conforme a frequéncia esperada nas células.
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Para confec¢do e analise do banco de dados, foram utilizados os softwares Microsoft Office

Excel e IBM SPSS Statistics.

2.7 Conflito de Interesse

Nao houve conflitos de interesse envolvidos nesta pesquisa.
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3 RESULTADOS

3.1 Analise Clinica

Foram avaliados inicialmente 207 pacientes com sintomas neurologicos apos o
COVID-19, sendo excluidos oito por ndo terem confirmag¢do da infeccdo do COVID-19 por
teste, oito por ndo apresentarem sintomas persistentes e dois por ja apresentarem os sintomas
de sono prévios a infecgdo por COVID-19.

Desse modo, foram incluidos 189 pacientes, dos quais 48 (25,3%), apresentaram
queixas relacionadas ao sono. A insonia foi relatada por 42 pacientes (22,2%) e a sonoléncia
excessiva diurna por 6 pacientes (3,17%). Destes seis pacientes com queixa de sonoléncia
excessiva diurna, dois ndo aceitaram realizar exame de PSG e TMLS, com recusa em prosseguir
investigacao.

Os pacientes com disttirbio do sono foram reavaliados ap6s 1 ano. Dos 46 pacientes
convocados, 7 pacientes recusaram retornar para uma nova avaliagdo. Dessa forma, foram
incluidos 39 pacientes, dos quais 9 pacientes persistiram com insonia (23,07%) e 2 pacientes

persistiram com hipersonia central (5,12%), conforme Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma de atendimento dos pacientes
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Fonte: Elaborado pela autora com dados da pesquisa.
Nota: *Excluidos por auséncia de teste confirmatorio para COVID.
**Recusa em participar da reavaliagdo.

A avaliagdo clinica e demografica inicial dos pacientes estd resumida na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e sociodemograficas de acordo com as queixas de sono

Sem Sonoléncia
Insonia
Variaveis disturbio do excessiva )
(n=42)
sono (n=138) (n=6)
Idade, anos  44.9 (£ 46) 49.7 (£ 28) 41 (+30) 0,018
Sexo masculino, n (%) 50 (39) 14 (33) 1(13) 0,503
Etilismo, n (%) 14 (11) 9(22) 4 (50) 0,068
Hospitalizacao por COVID, n
35(28) 13 (32) 2(25) 0,856
(%)
Uso de corticoide, n (%) 12 (9) 17 (40) 5(63) <,001
Cefaleia, n (%) 37 (29) 15 (36) 4 (50) 0,413
Anosmia, n (%) 37 (29) 20 (48) 1(13) 0,064
Depressao, n (%) 12 (9) 12 (29) 4 (50) <,001
Ansiedade, n (%) 28 (22) 12 (29) 2 (25) 0,565
Avaliacao Cognitiva
Deméncia, n (%) 10 (7.8) 0 0 -
Declinio Cognitivo, n (%) 63 (48.8) 33 (78.6) 5(83.3) 0,005

Fonte: Elaborada pela autora com dados da pesquisa.

3.2 Avaliacio dos pacientes com sonoléncia excessiva

Dos pacientes com queixa de sonoléncia excessiva, trés pacientes preenchem
critérios clinicos para hipersonia central, uma paciente relatou sinais clinicos de sonoléncia
excessiva diurna, onde apresentou melhora espontinea apds 6 meses, sem intervengao
medicamentosa, antes da realizacdo da consulta no ambulatdrio do sono. Além das queixas de
sono, pacientes referem fadiga e queixas cognitivas, como falta de atencdo, confusio breve e
anosmia de forma persistente. Trés pacientes apresentaram tempo total de sono prolongado,
evidenciado pelo actigrafia, diario de sono e TMLS (Tabela 3).

A investigacdo laboratorial descrita acima, foi normal.

Apods realizado o diagnostico, foi iniciado o tratamento com medicagdes
promotoras de vigilia, no caso um: modafenil em associagdo com metilfenidato, caso dois:
modafenil isolada e caso trés: Lisdexanfetamina, o caso quatro apresentou melhora espontanea
dos sintomas. Todos os pacientes apresentaram melhora da sonoléncia em vigéncia do

tratamento, com diminui¢do da Escala de sonoléncia de Epworth e melhora funcional.
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Tabela 3 — Dados clinicos, polissonograficos e TMLS dos quatro pacientes com sonoléncia

excessiva apos infeccdo por COVID-19

Variaveis Caso um Caso dois Caso trés Caso quatro

Sexo F M F F
Idade (anos) 35 42 32 55
Tempo apos infecgdo pelo

COVID-19 (meses) 8 8 P 8
Necessidade de hospitalizagao N N N N
Comprometimento Cognitivo S S S S
Tempo de inicio da SED 17 17 12 17
(meses)

Escala de Sonoléncia de 22 18 21 4
Epworth

Roncos N N N N
Fadiga S N S N
Sono restaurador N N N N
Cataplexia N N N N
Sintomas SPI N N N N
Tratamento iniciado Modafinil Modafenil  Lisdexanf -

200mg/d + 200mg/d etamina 35
Metilfenidato mg/d
10mg/d

Melhora da SE S S S S
Dados Polissonograficos

Tempo total de sono(min) 350 380 384 462
Eficiéncia do sono (%) 87,9 77 94,5 94
WASO (%) 60 44,5 59,3 20
indice total de

microdespertar (eventos/ h) 219 th7 214 54
Microdespertares 128 97 153 81
Laténcia N1/ % do sono 0,2/13,7 66/0,8 5,9/0,8 0/6,4
Laténcia N2 / % do sono 17,7/68,3 88/35,3 7,4/49,2 2/57,5

Laténcia N3 / % do sono 38/5 102,5/36,7 20,9/25,3 27/53
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Variaveis Caso um Caso dois Caso trés  Caso quatro
IAH total 7,7 4,9 16,4 8,7
PLMI total 0,8 0 0,1 0,1
Atonia no sono REM S S S S
Laténcia REM / % do sono 240/13 81/27,2 58/2,7 164/21
Dados TMLS
SOREMPs N N S N
Laténcia média(min) 1,5 5,9 6 -

Fonte: Elaborada pela autora com dados da pesquisa.

Nota: SE = sonoléncia excessiva; SPI = sindrome das pernas inquietas; WASO = Despertar apds inicio do sono;
N1 =NREM 1; N2 = NREM 2; N3 = NREM 3; IAH = indice de apneia e hipopneia; PLMI = indice de
movimento periddico de membros; REM = movimento rapido dos olhos; SOREMP = Sono REM de inicio
precoce; S = sim; N = ndo.

Todos os pacientes com sonoléncia excessiva, realizaram neuroimagem, onde

somente 1 paciente apresentou atrofia de bulbo olfatorio, sem outras alteragdes.

3.3 Reavaliacao clinica

Na segunda fase das reavaliagdes dos 4 pacientes acompanhados com o diagnostico
de hipersonia central, 2 pacientes apresentaram persisténcia dos sintomas (50%). Apos a
avaliacdo clinica foi evidenciado que os pacientes avaliados exibiam bom controle dos sintomas
em vigéncia do tratamento, com melhora da sonoléncia diurna. Persistiram ainda com queixas
clinicas relacionadas a memoria e atengdo, porém sem prejuizo funcional nos testes cognitivos
aplicados. Os pacientes avaliados apresentam sintomas depressivos e ansiosos, com controle

satisfatorio em uso de medicag@o. As demais caracteristicas sdo descritas na Tabela 4 a seguir.
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Tabela 4 — Dados clinicos dos pacientes que persistiram com Hipersonia Central apds infec¢do

por COVID-19

Variaveis Caso um Caso dois
Sexo F M
Idade (anos) 35 42
Tempo apo6s infecgdo pelo COVID-19 (meses) 26 28
Necessidade de hospitalizagdo N N
Comprometimento Cognitivo S S
Transtorno do humor S S
Tempo de inicio da HC (meses) 22 23
Etilismo N N
Tabagismo N N
Escala de Sonoléncia de Epworth atual 6 7
Roncos N N
Fadiga N N
Sono restaurador N N
Cataplexia N N
Sintomas SPI N N
Tratamento Metilfenidato 20mg/d  Lisdexanfetamina
70mg/d

Fonte: Elaborada pela autora com dados da pesquisa.
Nota: SPI = sindrome das pernas inquietas. S: sim, N: ndo.

Os pacientes com insonia avaliados na segunda fase do estudo, apresentavam as

seguintes caracteristicas, descritas na Tabela 5.
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Tabela 5 — Dados clinicos dos pacientes reavaliados com insdnia

Sem Com
Variiveis persisténcia persisténcia ’
da insonia insénia
(n=28) (n=9)

Idade, anos 51 (£ 11) 48 (£ 12) 0,472
Sexo masculino, n (%) 7 (25%) 5 (56%) 0,262
Tempo entre a infeccio COVID e ultima 23,3 (£6) 24,7 (£5,7) 0,671
avaliacao, n (%)
Etilismo, n (%) 8 (29%) 3 (33%) 0,744
Tabagismo, n (%) 3(11%) 2 (22%) 0,577
Hospitalizacao por COVID, n (%) 7 (25%) 1(9.1%) 0,649
Declinio cognitivo durante a primeira avaliacido, n 23 (82%) 6 (67%) 0,513
(%)
Persisténcia de declinio cognitivo na segunda 11 (38,1%) 5 (56%) 0,001
avaliacao, n (%)
Diagnéstico de deméncia, n (%) 0 0 -
Diagnostico de depressao, n (%) 6 (21%) 3 (33%) 0,657
Diagnostico de transtorno de ansiedade, n (%) 6 (21%) 56 (56%) 0,091
APOE -Genotipo 0.762
E2/E3 1(4,5) 0 -
E3/E3 13 (59%) 6 (75%) -
E3/E4 8 (36%) 2(25%) -

Fonte: Elaborada pela autora com dados da pesquisa.

Observou-se uma relagdo entre a persisténcia do declinio cognitivo com a persisténcia

de insodnia, conforme observado no Grafico 1.
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Grafico 1 — Associagdo entre a persisténcia dos sintomas cognitivos e sono

InsOnia melhora InsOnia Persisténcia

®mDC prévio = DC persisténcia

Fonte: Elaborado pela autora com dados da pesquisa.
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4 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou uma elevada presenga de queixas de sono em uma
coorte de pacientes com COVID-longo, em um grupo de pacientes, a queixa persistia apos 23.6
(= 5.9) meses da infec¢do. Até onde sabemos, este ¢ o estudo de coorte com maior duragdo,
avaliando a frequéncia e acompanhando a evolucdo dos disturbios do sono em adultos apos
infeccdo pelo COVID-19. Além disso, documentamos pela primeira vez, uma série de casos de
hipersonia de origem central apds a infeccdo pelo COVID-19, um deles preenchendo critérios
clinicos e neurofisioldgicos para narcolepsia, com boa resposta aos promotores de vigilia.

Uma explicacdo para a elevada persisténcia de queixas de sono nos pacientes com
COVID-19 poderia ser a disfungdo persistente de nicleos do tronco cerebral (CASEZ et al.,
2021). Tal predile¢ao pode ser explicada pela elevada presenca no tronco cerebral de receptores
da ACE2 e, possivelmente, neurofilina-1. Estes receptores sdo utilizados pelo SARS-CoV-2
para infectar células e promover os danos e disfuncdes celulares (SHIMIZU et al., 2018)
(FLEMING; GRATTAN; BOHMOVA, 2020). No tronco cerebral, estdo nucleos celulares
envolvidos com a regulagdo do ciclo sono-vigilia que poderiam ser acometidos pelo processo
patologico da COVID-19, como: substancia cinzenta periaquedutal, nticleo dorsal da rafe,
nucleo pedunculo-pontino, nucleo tegumentar latero-dorsal, entre outros (FLEMING;
GRATTAN; BOHMOVA, 2020; YOUNG; DAVISSON, 2015).

Semelhante a outros estudos que verificaram sintomas do COVID-longo, a insonia
foi o sintoma do sono mais associado em pacientes com COVID longo (CHESHMEHZANGI
et al., 2022; JAHRAMI et al., 2021; MUCCIOLI et al., 2020). O efeito do isolamento social,
estresse e ansiedade, resposta inflamatoria persistente, bem como utilizagdo de corticosteroides,
durante a fase aguda, com seu ja conhecido efeito no sono, podem justificar a elevada
prevaléncia em nossa amostra inicial. A combinacdo desses fatores, levam a desfazer rotinas e
mudangas no ritmo circadiano habitual em meio a pandemia, afetando alguns processos
reguladores do sono, como o impulso homeostatico, o ritmo circadiano e o sistema de despertar.
(JAHRAMI et al., 2021; MORIN et al., 2022). E possivel que as mudangas relatadas da fase
aguda da infeccdo tenham sido fatores precipitantes e que habitos disfuncionais, como
permanecer muito tempo na cama ou fazer uso de estimulantes, como a cafeina, para melhora
da cognic¢do, possam contribuir para persisténcia do quadro, cuja etiologia deve ser multifatorial
(JAHRAMI et al., 2021; MORIN et al., 2022).

Termos como ‘Coronasonia’ ou ‘Covidsomnia’, foram relatados em todo o mundo,

tamanha a prevaléncia desse sintoma em algumas amostras. Mulheres, grupos mais jovens, €
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residentes urbanos sdo identificados como mais vulneraveis a ‘coronasonia’, em concordancia
com o que foi evidenciado em nossa casuistica (KOCEVSKA et al., 2020; MANDELKORN et
al.,2021; RICHTER; KELLNER, 2021).

A anosmia foi um sintoma prevalente em pacientes com COVID-longo. Em nossa
amostra, além da alta prevaléncia neste grupo, observamos forte associagdo no grupo de
pacientes com insOnia na primeira fase. Um mecanismo possivel para essa associagdo seria a
invasao do epitélio e nervo olfatorio pelo virus SARS-CoV-2, com disseminagdo para o cortex
piriforme e periamigdalodide, tendo como aferéncia principal, a estria terminal, que termina no
hipotdlamo (DESFORGES et al.,, 2014). O que poderia justificar um dos mecanismos
relacionados ao acometimento hipotaldmico e os transtornos desencadeados, uma das nossas
pacientes com sonoléncia excessiva diurna apresentou em exame de ressonancia magnética do
cranio, atrofia de bulbo olfatério, reforcando a possibilidade de mecanismo comum, para os
distarbios relatados.

Nao foi evidenciado em nossa amostra associacdo entre os pacientes que
persistiram com disturbios do sono e transtornos psiquiatricos avaliados, como depressdo e
ansiedade. O nimero de participantes reduzido pode ter prejudico essa avaliacao.

Evidenciamos maior persisténcia de queixas cognitivas, no grupo de pacientes que
persistiu com insénia. E possivel que o dano ao SNC seja duradouro, com um quadro cognitivo
caracterizado por comprometimento na aten¢do, concentracdo, memoria de trabalho,
velocidade de processamento, as alteragdes sutis podem passar despercebidas em avaliagdes de
rastreio cognitivo habituais. Disfun¢do cerebrovascular, hipdxia, injaria endotelial e
neuroinflamagdo e presenca de Apolipoproteina E4 (APOE &4), podem justificar a persisténcia
e coexisténcia desses sintomas (MUCCIOLI et al., 2020; NORDVIG et al., 2021). A presenca
da Apoliproteina E2/E3 e E4 ndo mostrou diferenga entre os pacientes que persistiram com
insonia.

Mesmo em pacientes com quadros sist€émicos leves, pudemos observar queixas
cognitivas. A neuroinflamacdo, pode causar desregulagdo das células gliais e neuronais e, em
ultima andlise, disfunc¢do do circuito neural que afeta negativamente as fungdes cognitivas e
neuropsiquiatricas, além dos efeitos da desregulagdo celular neuronal mediada pelo sistema
imune (MONIJE; IWASAKI, 2022). Essas mudangas levaram a ativacdo da microglia nas
regides de substancia branca subcortical e hipocampal. (FERNANDEZ-CASTANEDA, A. et
al.).

As microglias sdo células macrofagas residentes no sistema nervoso central.

Embora contribuam para a homeostase do sistema nervoso central e para o refinamento das
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redes neuronais, removendo espinhas dendriticas e sinapses durante o desenvolvimento dos
neurdnios, a microglia pode fazer a transi¢do para um estado neurotdxico ativado. Na substancia
branca subcortical, a ativagdo microglial foi associada a perda de oligodendrdcitos precursores
e maduros; consistente com essa perda, também houve perda de mielina e axonios mielinizados
por pelo menos 7 semanas ap6s o inicio da infec¢do. (FERNANDEZ-CASTANEDA, A. et al.).
A perda de axonios mielinizados prejudica a estrutura e a fun¢do das redes neuronais. No
hipocampo, a ativagdo da microglia foi associada a neurogénese inibida, o que poderia explicar
a formagio de memoria prejudicada em pacientes. (FERNANDEZ-CASTANEDA, A. et al.).
Entender o mecanismo envolvido nessa nova condi¢do permite avaliar um mecanismo comum
para os danos no COVID-longo, bem como possibilidades terapéuticas dirigidas.

A associagdo de distirbios do sono e cognicdo vem sendo descrita com frequéncia
na literatura. Sugere-se que o sono desempenha um papel critico na manuten¢do da saude
cognitiva e que essa relacdo aconteca de forma bidirecional. Estudos em animais indicam que
a restricao prolongada ou interrup¢ao do sono tem efeitos cumulativos no cérebro, por exemplo,
levando a reducdo da proliferacdo de células do hipocampo e mudangas generalizadas na
microestrutura da substancia branca. Enquanto isso, em humanos, estudos experimentais
mostraram que a privacao do sono estd associada a um desempenho significativamente reduzido
em testes de aten¢do, trabalho e memoria de curto prazo (LIM; DINGES, 2010).

Outras associagdes foram documentadas, como entre sonoléncia excessiva diurna e
depressdo. A frequéncia de sintomas depressivos, em pacientes pés COVID, foi documentada
em cerca de 22%, em estudo de Gennaro ef al. (2021). Esta elevada frequéncia pode ser
explicada por diversos fatores como: isolamento provocado pela doenga, incertezas decorrentes
da evolucdo individual do COVID-19, resposta imune e inflamatdria exacerbada e disfungdes
provocadas pelos sintomas do COVID, bem como mudangas no trabalho e situacao financeira.
A relacdo entre sonoléncia excessiva diurna e depressdo ¢ possivelmente bidirecional com a
SED levando a dificuldades no dia a dia e por conseguinte, sintomas depressivos € o transtorno
depressivo, cursando particularmente nos casos atipicos, com a queixa de ma qualidade de sono
e SE (GENNARO et al., 2021; MUCCIOLI et al., 2020).

Evidenciamos maior prevaléncia de etilismo nos pacientes com sonoléncia
excessiva diurna na avaliagdo inicial, embora a quantificacdo e frequéncia do consumo nao
tenham sido realizada. O élcool, tem efeito sedativo inicial, diminuindo a laténcia para inicio
do sono, com posterior fragmentagdo do sono. O consumo cronico, além das alteragdes

descritas, leva a uma diminui¢do do sono de ondas lentas, modificagdo da homeostase e no
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ritmo circadiano. Pacientes podem referir, baixa qualidade de sono, com maior sonoléncia
diurna (REICHARD et al., 2020).

Em nossa casuistica, descrevemos trés pacientes comprovadamente com hipersonia
de origem central apds infecg¢@o pela COVID-19, sendo que um deles preencheu critério para
narcolepsia. Até onde temos conhecimento ndo hé relato semelhante na literatura. Destaca-se
que os pacientes descritos sdo individuos jovens que ndo apresentavam sintomas previamente
a infecg¢do pelo COVID, sugerindo fortemente uma associagdo com a doenga. Apds 24 meses
da infeccdo, dois pacientes persistem com sintomas e tratamento medicamentoso, o que pode
mostrar um dano hipotaldmico persistente. Semelhante a outros virus neurotropicos, o
coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) pode ter sido o culpado por
instigar a recaida da Sindrome de Klein Levin, em um paciente jovem, sem outros fatores
precipitantes (NASRULLAH et al., 2021).

Em 2009, na pandemia de influenza HIN1, um surto de casos de narcolepsia foi
relatado na China, seguido por novo surto na Europa. A vacinagdo em larga escala contra o
HINI, naquele ano, também foi associada a um risco aumentado de desenvolver narcolepsia
em criangas e adultos jovens nos paises Nordicos, a vacina, Pandemrix (GlaxoSmithKline,
Dresden, Alemanha), uma vacina com adjuvante AS03 usada na Europa, estava particularmente
envolvida e ndo outros (MIGNOT; BLACK, 2020). Nesse contexto, surgiu a hipotese, que a
narcolepsia seria o resultado de uma resposta inicial das células TCD4+ que tem como alvo as
sequéncias proteicas do virus da gripe HIN1, confundidas com fragmentos de hipocretina,
levando a dano hipotalamico e inicio dos sintomas (MIGNOT; BLACK, 2020; MONTPLAISIR
etal., 2014).

A relagdo entre COVID e hipersonias poderia ocorrer por acometimento direto do
SNC, visto que virus e bactérias podem romper a barreira hematoencefalica e atingir o SNC.
Podemos ainda justificar a relagdo entre as entidades, pela tempestade inflamatéria e
neuroinflamagdo desencadeada pela COVID-19, provocando quebra da barreira
hematoencefalica, infiltragdo hipotalamica de células TCD4+ e TCD8+ e, consequente, dano
neuronal direto. (AIELLO, A. et al). Além disso, um possivel mimetismo molecular entre o
virus e as células hipocretinérgicas hipotalamicos poderia também ocorrer direcionando a
resposta inflamatoria as células hipocretinérgicas (TRAN et al., 2021).

Semelhante ao que ocorreu na pandemia do virus HIN1, foi sugerido que a vacina
COVID-19 poderia desencadear uma hipersonia secundaria com uma resposta autoimune apos
a vacinagdo, possivelmente desempenhando um papel na patogénese da doenga (TRAN et

al., 2021). Alguns estudos mostraram que a sonoléncia diurna foi relatada por até 50% dos
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participantes, ap0Os receber a vacinagdo, com melhora espontanea dos sintomas (SUPANGAT
etal.,2021). No entanto, até onde sabemos, ainda ndo ha achados imunolégicos que suportem
essa associagao.

A resposta terapéutica foi efetiva em todos os pacientes com SED, com melhora
dos sintomas ap0s utilizagdo de drogas promotoras de vigilia, como modafinil, metilfenidato e
lisadexfetamina, denotando um perfil semelhante a outros pacientes com hipersonias de origem
central. Por outro lado, a evolucdo observada em dois pacientes mostrou sintomas autolimitados
com melhora dos sintomas apds 15 e 6 meses, embora necessite de mais estudo na area, a
evolucdo observada sugere, que alguns pacientes, possam apresentar uma disfuncao transitoria,
com posterior recomposi¢ao dos neurotransmissores envolvidos na manutengdo de vigilia.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes, como: um viés de sele¢cdo inicial,
levando os pacientes com maior quantidade de queixas apos a infec¢do a procurarem o
ambulatoério, a perda de seguimento, com recusa de alguns pacientes em participar da segunda
fase de avaliacdo, a impossibilidade de realizar PSG e TMLS, na maior parte dos pacientes, em
virtude de limitagdes financeiras, a amostra reduzida de pacientes com SE, a indisponibilidade
de dosar a hipocretina no liquor e, por fim, a ndo concordancia de todos os pacientes com SE

na realizacdo de investiga¢do complementar.
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5 CONCLUSAO

Os dados coletados mostraram que os distirbios do sono como insénia e as
hipersonias de origem central, parecem fazer parte da sindrome clinica pos aguda (COVID
longo), compondo parte do seu espectro clinico.

Nao observamos relagdo entre a persisténcia dos sintomas relacionados ao sono e
depressao e ansiedade, durante nosso segmento.

Foi observada uma maior associacdo de persisténcia de queixas cognitivas e
persisténcia de distirbios do sono. A presenga da Apoliproteina E2/E3 e E4 ndo mostrou
diferenca entre os pacientes que persistiram com queixas cognitivas.

E importante ainda, a realizagdo de estudos posteriores para melhor elucidacio da
patogénese e da evolucdo dos disturbios do sono no COVID-longo, sendo o seu entendimento
essencial para estabelecer as consequéncias a longo prazo da doenca, bem como tratamento a

longo prazo.
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APENDICE A - FORMULARIO PARA AVALIACAO CLINICA E COGNITIVA

FORMULARIO PADRAO PARA AVALIACAO DE SINTOMAS NEUROLOGICOS
RELACIONADO AO COVID-19
Estudo Multicéntrico: caracterizagdo clinica e epidemioldgica

DATA PREENCHIMENTO: PESQUISADOR:
IDENTIFICACAQO

ID NO ESTUDO: PRONTUARIO:

NOME: IDADE:

EMAIL: TELEFONES:

SINTOMAS INICIAIS COVID-19 DATA:

METODO RT-PCR SOROLOGICO

DIAGNOSTICO - -

CONFIRMATORIO |DATA SOLICITACAO DATA SOLICITACAO

ASSINALE COM (X) | DATA RESULTADO DATA RESULTADO
COMORBIDADES SIM NAO

HIPERTENSAO ARTERIAL

DIABETES MELLITUS

DOENCA RENAL CRONICA

DPOC

ASMA

CANCER

IMUNOSSUPRESSAO/SIDA




HABITOS/MEDICACOES

SIM NAO

TABAGISMO

ETILISMO

DROGAS ILICITAS

USO DE IECA/BRA

USO DE CORTICOIDE

USO DE IMUNOSSUPRESSOR
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SINTOMA
(ASSINALAR COM X)

SIM

SE SIM, QUANTOS DIAS
APOS INICIO DOS SINTOMAS

CEFALEIA

HIPO/ANOSMIA

DISGEUSIA

DEFICIT NEUROLOGICO FOCAL

LESAO MUSCULAR/
MIALGIA

NEURALGIAS/ NEUROPATIAS
PERIFERICAS

ALTERACAO NIVEL DE
CONSCIENCIA

ENCEFALOPATIA / )
DESPERTAR DIFICIL (APOS
RETIRADA DE S/A)

CONVULSAO

ATAXIA

DISTURBIO DO MOVIMENTO
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EXAME NEUROLOGICO:

FMS

NNCC

FORCA

COORDENACAO

MARCHA

IRRITACAO MENINGEA

EXAME FiSICO GERAL:

ESTADO GERAL

CARDIO

RESPIRATORIO

ABDOMINAL

PERIFERICO

EXAMES SERICOS

DATA

HEMOGLOBINA (g/dL)

CONTAGEM DE LEUCOCITOS
(x10° células/pL)

PLAQUETAS (x10%/uL)

D-DIMERO (ng/mL)

PROTEINA C-REATIVA (mg/dL)
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FERRITINA (ng/mL)

UREIA (mg/dL)

CREATININA (mg/dL)

TGO (U/L)

TGP (U/L)

LDH (U/L)

CPK (U/L)

TROPONINA (ng/mL)

TAP (INR)

TTPA

ANALISE LIQUOR

(DATA DA COLETA:)

ENVIADO PARA PESQUISA
PCR COVID-19
(DATA DE ENVIO: )

SIM

RESULTADO:

CELULARIDADE TOTAL

CELULARIDADE DIFERENCIAL

PROTEINAS

GLICOSE

BACTERIOSCOPIA

CULTURA PARA GERMES PIOGENICOS
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NEUROIMAGEM — DATA REALIZACAOQ:

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA:
Laudo:

RESSONANCIA MAGNETICA
Laudo:

ESTUDO DE VASOS (ANGIO-RM OU ANGIOT-TC)
Laudo

IMAGEM TORAX — DATA REALIZACAO:

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA ALTA RESOLUCAO:
PADRAO DE IMAGEM (Marcar com X)

Tipico COVID Provavel

COVID Indeterminado Tipico Nao_COVID

GRAU DE ACOMETIMENTO PULMONAR
Minimo (1-25%) Pequeno (26-50%) Moderado (51-75%) Grave (76-100%)

OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO PADRONIZADA PARA DISTURBIOS DO
SONO

FICHA DE CASO NOVO (1% vez)

Data do atendimento: / /

1. IDENTIFICACAO:

Nome:

Prontuario: Data de Nascimento:  /  / Idade atual:
Enderego:

Ocupacao: Escolaridade:

Acompanhante (nome/ parentesco):

2. ANAMNESE:

e Historia da doenga atual:

e Horario regular para dormir: () Sim ( ) Nao

e Acompanhante dorme no mesmo quarto do paciente: ( ) Sim () Nao

e Horario de ir para a cama: Horéario em que inicia o sono:
Horario em que acorda: Horéario em que levanta da cama:
Quantas vezes acorda durante a noite: Motivo dos despertares:

Quanto tempo demora para voltar a dormir:

e Acorda descansado? () Sim () Nao
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e Cochila durante o dia? () Sim () Nao ____dias dasemana por __ minutos
e Observacdes importantes:
e Higiene do Sono:

Nunca Menosquel la2vezes 3 a4 vezes 5a7
vez por por semana  por semana  vezes por
semana semana

Assiste TV na cama @) ) () () ()
Fica deitado na cama () ) () () )
sem sono
Lé na cama 0) 0) 0) 0) 0)
Uso de alcool a noite @) () () () ()
Fuma a noite () ) () () )
Atividade fisica a noite () ) () () )
Refeicdo pesada a ) () () @ )
noite
Uso de cafeina apos as ) () () () ()
18:00h

e Ambiente de dormir: () Adequado () Inadequado. Por qué?

¢ (Quantidade de cafeina ingerida durante o dia:

3. SINTOMAS SUGESTIVOS DE INSONIA

Nunca Menos la2 a4 5a7
que 1 vez vezes por vezes por vezes por
por semana semana semana
semana

Insonia inicial ) ) ) () 0)
Insbnia de manutencdo ) () ) @ )
Insdnia terminal ) O ) () 0)
Uso de hipnoticos/ sedativos @) () () () ()
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() Audiveis no comodo ao lado

() Audiveis em toda a casa

Ansiedade especifica com o @) @) O) ) O
momento de dormir

e Hipnoticos e sedativos utilizados (horarios e doses):

Atualmente:
Anteriormente:
e Observacoes:
4. SINTOMAS SUGESTIVOS DE APNEIA DO SONO
Nunca Menos la2 3a4 5a7
que 1 vez vezes por vezes por  vezes por
por semana  semana  semana
semana

Roncos 0) 0 O 0) O
Sensacio de  sufocamento @) () () () ()
durante o sono
Apneias testemunhadas ) @) () @ )
Cefaleia matinal O ) ) @) ()
Boca seca pela manhi O O () O ()
Congestio nasal pela manhi O 0 () O 0)
Respiragdo bucal () ) () ) 0)
Dois ou mais episodios de @) @) () () ()
diurese por noite
Dispneia noturna () ) () 0) ()
Tosse noturna ) @ 0) ) ()
Palpitagio durante o sono () 0) () O )
Dor toracica durante o sono @) () () () ()
Sudorese durante o0 sono () @ () O ()
Sonoléncia excessiva diurna @) () () () ()

¢ Intensidade do ronco: () Nao se aplica () Audiveis somente no comodo
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e FEscala de sonoléncia de Epworth:

e Observacoes:

5. SINTOMAS SUGESTIVOS DE SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS
Nunca Menos que la2 3a4 S5a7

l vezpor  vezes por vezes por vezes por

semana semana ~ semana  semana
Sensagdo desagradiavel mnos () ) () () ()
membros

Alivio com a movimentagio () @) () () ()
Piora no periodo noturno () ) () () )
Piora com a imobilizagdo () @) () () ()

e FEscala de Gravidade de Sindrome das Pernas Inquietas:

e Observagdes (tempo de inicio dos sintomas):

6. SINTOMAS SUGESTIVOS DE OUTROS TRANSTORNOS DO MOVIMENTO
RELACIONADOS AO SONO
Nunca Menos que la2 3a4 Sa’7

1 vezpor  vezes por vezes por vezes por

semana semana  semana  semana
Movimentos  repetidos em () ) () () ()
membros inferiores
Caibras em membros inferiores () ) () () ()
durante o sono
Range os dentes () 0) 0) 0) )
Movimentos ritmicos e repetidos () ) () () ()
cabeca e/ou tronco ao iniciar o
sono
Mioclonias ao iniciar o sono @) ) () () ()

e Observacoes:




7. SINTOMAS SUGESTIVOS DE PARASSONIAS
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Nunca Menos que la2 3a4 Sa’7

1 vezpor  vezes por Vezes por Vezes por

semana semana  semana  semana
Gritos e choros incontrolaveis () () () () ()
durante o sono
Deambula durante o sono O ) () () ()
Parece confuso ao acordar O () () () 0)
Movimenta¢do  violenta e () @) () () ()
agressiva ao sonhar
Outro tipo de movimentos e/ou () () () () ()
gestos ao sonhar
Fala durante o sono ) () () () 0)

e Observacoes:
8. SINTOMAS SUGESTIVOS DE NARCOLEPSIA E OUTRAS
HIPERSONOLENCIAS DE ORIGEM CENTRAL
Nunca Menos que la2 3a4 Sa’7

1 vezpor  vezes por Vezes por Vezes por

semana semana  semana  semana
Ataque de sono 0) 0) 0) () )
Perda de tonus desencadeado por () ) () () ()
emogoes fortes
Paralisia do sono () @ 0) 0) 0)
Alucinagdes hipnagodgicas () ) ) ) )
Sono noturno fragmentado () ) ) ) )
Tempo total de sono prolongado () ) () () ()

(maior que 12 h)




e Sono excessiva diurna de forma recorrente: () Sim () Nao.
Frequéncia e duragdo:
o Hipersexualidade: () Sim () Nao
o Hiperfagia: () Sim () Nao

e Hipersonoléncia associada ao periodo menstrual: () Sim () Nao

e Observacoes:
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9. AVALIACAO DE SINTOMAS PSIQUIATRICOS

e Tristeza () Sim () Nao Duracao:

e Anedonia () Sim () Nao Duracao:

e Angustia () Sim () Nao Duracao:

e [Irritabilidade () Sim () Nao Duracao:

e Ideacdo Suicida () Sim () Nao Duragao:

e Ansiedade () Sim () Nao Duracao:

e Episddio de panico () Sim () Nao Duragao:
e Pensamentos obsessivos () Sim () Nao Duragao:
e Compulsao () Sim () Nao Duragao:

¢ Alucinagdes/ delirios () Sim () Nao Duracao:
¢ Sintomas de mania ( ) Sim () Nao Duracao:

10. HABITOS DE VIDA:

e FEtilismo:

e Tabagismo:

e Drogas ilicitas:

11. HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA




12. ANTECEDENTES FAMILIARES
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13. MEDICAMENTOS (DOSE E HORARIOS)

14. ANTECEDENTES PSICO-SOCIAIS

15. EXAME FiSICO GERAL

e Peso: ; Altura: ; IMC: ; Circunferéncia cervical:

o PA: ; FC:

16. EXAME DA VIA AEREA SUPERIOR
e Amigdalas:

Classe | Classe ll

. Classe Il Classe IV



() Desvio de Septo. Lado

() Hipoplasia do maxilar

() Micrognatia

() Retrognatia

Mallampati:
Classe | Classe Il
Classe Il Classe IV

() Alargamento da parede lateral da faringe
() Macroglossia
() Deformidade do palato

() Aumento da tvula
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17. EXAME FiSICO GERAL:

18. EXAME NEUROLOGICO:

19. EXAMES COMPLEMENTARES JA REALIZADOS:

20. IMPRESSAO DIAGNOSTICA - CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DOS
TRANSTORNOS DO SONO
I — Transtornos de Insénia
() Transtorno de insénia cronico
() Transtorno de insdnia de curto prazo

() Outros transtornos de insonia

Fatores predisponentes:

Fatores precipitantes:

Fatores perpetuantes:

Sintomas Isolados e Variantes da Normalidade
() Tempo excessivo na cama

() Dormidor curto

II — Transtornos respiratdrios relacionados ao sono
() Apneia Obstrutiva do Sono

() Apneia Central do Sono com respiracao de Cheyne-Stokes



() Apneia Central relacionado a condi¢do médica sem respiracdo de Cheyne-Stokes
() Apneia Central do Sono ocasionada por respira¢ao periddica de alta altitude

() Apneia Central do Sono ocasionada por medicamento e/ou substancia

() Apneia Central do Sono primaria

() Apneia Central do Sono primaria do lactente

() Apneia Central do Sono primaria da prematuridade

() Apneia Central do Sono emergente com o tratamento

() Sindrome de Hipoventilagao — Obesidade

() Sindrome de Hipoventilagao Alveolar Central Congénita

() Hipoventilagdo Central de inicio tardio com disfunc¢do hipotalamica

() Hipoventilagdo Alveolar Central Idiopatica

() Hipoventilagdo relacionada ao Sono ocasionada por medicamento e/ou substancia
() Hipoventilagdo relacionada ao Sono ocasionada por condi¢ao médica

() Hipoxemia relacionada ao Sono

Sintomas Isolados e Variantes da Normalidade
() Ronco

() Catatrenia

IIT — Transtornos Centrais de Hipersonoléncia
() Narcolepsia tipo 1
() Narcolepsia tipo 2
() Hiperssonia idiopatica
() Sindrome de Kleine-Levin
() Hiperssonia ocasionada por condi¢do médica
() Hiperssonia ocasionada por medicamento e/ou substancia
() Hiperssonia ocasionada por transtorno psiquiatrico

() Sindrome de sono insuficiente

Sintomas Isolados e Variantes da Normalidade

() Dormidor longo

IV — Transtornos do Ritmo Circadiano

() Transtorno de Atraso de Fase de Sono
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() Transtorno de Avanco de Fase de Sono

() Transtorno do ritmo sono-vigilia irregular

() Transtorno do ritmo sono-vigilia ndo 24 horas

() Transtorno do ritmo circadiano do tipo “shift work”
() Transtorno do ritmo circadiano do tipo “jet lag”

() Transtorno do ritmo circadiano ndo especificado

V - Parassonias
() Despertar Confusional
() Sonambulismo
() Terror noturno
() Transtorno alimentar relacionado ao sono
() Transtorno Comportamental do Sono REM
() Paralisia do Sono isolada recorrente
() Transtorno de Pesadelo
() Sindrome da cabega explodindo
() Alucinagdes relacionadas ao Sono
() Enurese Noturna
() Parassonia relacionada a condigdo médica
() Parassonia relacionada a medicamento e/ou uso de substancias

() Parassonia ndo especificada

Sintomas Isolados e Variantes da Normalidade

() Soniloquio

VI — Transtornos do Movimento relacionado ao Sono
() Sindrome das Pernas Inquietas / Doenga de Willis-Ekbom
() Transtorno dos Movimentos Periddicos dos Membros
() Caimbras das pernas relacionadas com o sono
() Bruxismo relacionados ao sono
() Transtorno de Movimento Ritmico relacionado ao sono
() Mioclonias Benignas do Sono do Lactente
() Mioclonias Propriespinhais de inicio do sono

() Transtorno de Movimento Ritmico relacionado ao sono devido a condi¢cdo médica
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( ) Transtorno de Movimento Ritmico relacionado ao sono devido a medicamento/
substancia

() Transtorno de Movimento Ritmico relacionado ao sono nao especificado

Sintomas Isolados e Variantes da Normalidade

() Mioclonia fragmentar excessiva

() Tremor hipnagdgico dos pés (HFT)

() Ativagdao Muscular Alterna de Membros inferiores (ALMA)

() Mioclonias do Sono

Apéndice — Condigdes Médicas ou Neurologicas relacionadas ao sono
() Insonia Familiar Fatal

() Epilepsias relacionada ao sono -

() Cefaleias relacionada ao sono -

() Laringoespasmo relacionado ao sono
() Refluxo Gastroesofagico relacionado ao sono

() Isquemia Miocardica relacionada ao sono

e Outras hipoteses diagndsticas:

21. CONDUTA:

e Planejamento diagnostico (exames solicitados, etc.):

¢ Planejamento terapéutico:

Retorno:
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Avaliacio dos transtornos do sono em pacientes com COVID longo:
caracterizac¢io clinica, epidemioldgica e relacdo temporal em uma coorte de pacientes

ambulatorial.

Pesquisador responsavel: Pedro Braga Neto

Prezado(a) colaborador(a),
Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado Avaliacio
dos transtornos do sono em pacientes com COVID longo: caracterizac¢io clinica,
epidemiologica e relacdo temporal em uma coorte de pacientes ambulatorial, que
visa melhorar o entendimento do acometimento neurologico da COVID-19, com dados
que podem corroborar com estudos ja realizados na comunidade cientifica bem como
trazer novas informagdes sobre a doenca. O objetivo do estudo € investigar como se
manifestam suas alteragdes neurologicas, como os exames podem contribuir para o seu

diagnéstico e que perfil epidemioldgico € mais suscetivel a esse acometimento.

1. Participagdo na pesquisa: Ao participar desta pesquisa, vocé deve concordar com a utilizagdo
dos dados de sua histdria clinica, das imagens de exames radioldgicos e dos resultados dos
exames bioquimicos que foram coletados através do seu prontuario. Além disso, utilizaremos
o momento de coleta de sangue e eventualmente de liquor solicitado pelo seu proprio médico
para colher uma quantidade extra de SmL de sangue periférico e SmL de liquor. Essas amostras,
quando realizadas,serdo usadas para deteccdo do virus Coronavirus (COVID-19), bem como
marcadores de susceptibilidade ao virus e gravidade da doenga, por meio de técnica de RT-
qPCR, Sequenciamento e Protedmica. Esta coleta ndo ¢ obrigatoria, ¢ voluntaria, caso vocé ndo
permita ndo havera prejuizo para o seu tratamento. Sua identidade sera preservada em todo o

processo. Nenhuma identificacdo dos dados, seja da historia clinica ou dos exames, serd feita.

Sera realizado ainda um exame de PSG em pacientes selecionados. Esse exame consiste na
avalia¢do do sono. Vocé deverd dormir no laboratorio do sono, onde sera supervisionado por

um técnico experiente.
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2. Descricao dos desconfortos e riscos esperados: A retirada de sangue de sua veia, para que
possamos utilizd-lo neste estudo pode resultar em dor no local da coleta ou manchas roxas
transitorias. A retirada do liquor serd realizada por profissional treinado, com um possivel
desconforto com uma dor de cabega. Todo o procedimento de coleta do liquor sera realizado
mediante administra¢do de anestésico local com duragdo maxima de 15 minutos. Outros riscos
para os pacientes sdo decorrentes de tempo para entrevista e exame de aproximadamente 30

minutos.

Podera sentir ainda desconforto com a quantidade de fios e eletrodos utilizados na PSG.

3. Beneficios para o participante: ndo se restringem aos pacientes envolvidos, mas a todos
pacientes com diagndstico de alteracdes neuroldgicas relacionadas ao COVID-19, uma vez que
os resultados obtidos poderdo propiciar um maior conhecimento sobre a doenca. Nao havera
nenhum beneficio direto para o participante que optar por ser incluido no estudo. Os achados
moleculares serdo importantes para a compreensdo da doenga, sem beneficios aos participantes.
Os resultados dos exames de RT-qPCR serdo compartilhados com os participantes da pesquisa.
Nao haverd nenhum aconselhamento genético, os dados obtidos serdo destinados a um maior

entendimento da doenca.

4. Direito de se retirar do estudo: Vocé tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer

momento e deixar de participar do estudo, sem prejuizo para seu tratamento.

5. Direito de confidencialidade — As informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo
divulgadas apenas em eventos ou publica¢des cientificas, ndo havendo identificacdo dos
pacientes, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre todos os

dados relativos a sua participagdo neste estudo.

6. Despesas e compensagdes: Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo h4d compensagdo financeira relacionada a
sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo pesquisador,

integralmente, em todas as etapas do estudo.

7. Garantia de acesso: “em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais

responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador
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¢ o Pedro Braga Neto, que pode ser encontrado no endereco Rua Prof. Costa Mendes, 1608-4o0.
andar - Rodolfo Teoéfilo, CEP 60.430-140 - Bloco Didatico da Faculdade de Medicina /UFC.
Fone: (85) 3366-8052/3366-8054.

8. Uso e Armazenamento de amostras: Gostariamos de confirmar que seu material biologico
sera coletado e utilizado para esta pesquisa. Também gostariamos de pedir sua autorizac¢do para
guardarmos o restante do seu material bioldgico para que possamos utilizar em pesquisas
futuras. Seu material serd guardado e conservado em local seguro e adequado no
Biorrepositorio aprovado pelo CEP (4.024.941) do Laboratorio de Farmacogenética do Nucleo
de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) da Universidade Federal do Ceara

(UFC) sob a guarda do Professora Doutora Raquel Carvalho Montenegro.

Caso haja outro estudo no futuro vocé permite o uso de suas amostras.

SIM NAO

Caso permita um novo estudo com o seu material, vocé serd informado para qual proposito o

material sera utilizado no novo estudo.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
os seguintes Comités de Etica em Pesquisa:

1. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC) — Rua Coronel Nunes de Melo, 1142 - Rodolfo Teofilo, fone: 3366-8589
(hordrio de funcionamento: 7:00-12:00h e de 13:00-15:30h) — E-mail:
cephuwc@huwc.ufc.br

2. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Geral de Fortaleza (HGF) — Rua Avila
Goulart, 900 — Papicu, fone: 3101-7078 — E-mail: cephgf.ce@gmail.com.

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informagdes que leu ou que foram
lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que
sua participagdo ¢ voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar do estudo e se vocé

concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.
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Assinatura do paciente ou representante legal Data / /

Assinatura da testemunha  Data / /

Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou

visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /




ANEXO A — EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA
(ACE-R)

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA
Thtulo original: Addenbrooke’'s Cognitive Examination - Revised (ACE-R)
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EXANME COGNITIVO DE ADDENBROOXE

VERSAD REVISADA
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ANEXO B - ITENS E CATEGORIAS DO PRMQ

Tabela 1 - lens ¢ categonas Jdo PRMO)
C C |
llc:u 30 do item Prospectiva o5 arto i Pista mtemna 1y

n setospectiva_longo prazo  pesta extema
Vool decsde fuzer alguma cossa em alguns munutos ¢ entio . .

1 se esquece de fazd-1a? Prospectiva Curto prazo  Prsta mterna
Voel fulha em seconhecer um lugar que vood tenha vistado

"

andesd Reteospectiva Longo prazo Pista extema
Vocd falha em fzer alpuma cossa que voct devena fazer

3 POUCOs mautos mass tarde mesmo gue estegi L na sua

7 frente, cOMO tomar um semedio ou apagar o fogo da
chalesea?
Vocé esquece cossia que lhe for contada . :

4 k::m:lgnm b tgene Reteospecuva Cunto prazo  Phsta inteona
Vocé esquece de compromessos s¢ ado for lembeado pos

5 outal pessoa ou por um lembrete, como um calendino ou Prospectiva Longo prazo  Phsta inteena

Prospectiva Curto prazo  Pasta extema

Voce falha em seconheces um personagen em wm programa
de nicho ou de TV de uma cena para outrar

Voed esquece de comprar algo que vocd plancjou comprae,
7 como um cartio de amversino, mesmo quando vocd v a Prospectiva Longo prazo  Pista extema

6 Reteospecuva Cunto prazo Pista extema

lojar
s Voed fulha ao kembzas Coas que aconfecesam com voce nos R 3 1 ‘
alr fass eteospectva Longo prazo  Prsta mterna
Voed repete 2 mesma hestOna paca & mesna pessoa em .
9 .
ocaiBies &8 - Reteospecuva Longo prazo  Pista extema

Vocé pretende levar algn com vocé, antes de desxar wma sala
10 ou suar paea & sua, muas minutos depois deixa o que quena Prospectiva Cugto prazo  Pista extema
levar pasa teds, mesmo gque estegn 1 na sua frente?
Voeé esquece o lugar onde recém colocou alguma
COMO Pma Vst ou Gculos?
Vocd falha em das um recado ou um obgeto que the pedicam
que desse 4 wm istanie?

11 . Reteospecuva Cunto prazo Phsta inteena

Prospectva Longo prezo Pt extema

Vocd olha para algo sem notar que viu a mesma coisa

MOMENIOS Jntes?

Se voce 1entasse enteis em Contito Com win Mo ou

14 parente que estivesse foea, vood se esquecena de tentar Prospectiva  Longo prazo  Pista mterna
novamente mass tarder

15 Vocl esquece 0 que vocd viu na televisio no dia antenorr Retrospectiva Longo prazo  Phsta inteena

16 Vol se esquece de fular paa wguém algo gue vood guena Prospectiva Curtopeazo  Pista inteena
falar alpuns mendos antess

13 Reteospecava Coto prazo  Pista extema
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ANEXO C - ESCALA FUNCIONAL DE PFEFFER

QUESTIONARIO DE ATIVIDADES FUNCIONAIS
(Pfeffer)

1) Ele (Ela) manuseia seu proprio dinheiro?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1=Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de Ajuda

3= Nao ¢ capaz

2) Ele (Ela) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho(a)?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao € capaz

3) Ela (Ela) ¢ capaz de esquentar a 4gua para o café e apagar o fogo?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1=Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao € capaz

4) Ele (Ela) ¢ capaz de preparar uma comida?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1=Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao ¢ capaz

5) Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos da
Comunidade ou da vizinhanga?

0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1= Faz, com dificuldade 1=Nunca o fez e agora teria dificuldade

2= Necessita de ajuda
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3= Nao ¢ capaz

6) Ele (Ela) ¢ capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio ou televisdo,
um jornal ou uma revista?

0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade

2= Necessita de ajuda

3= Nao ¢ capaz

7) Ele (Ela) ¢ capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares, feriados?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao ¢ capaz

8) Ele (Ela) ¢ capaz de manusear seus proprios remédios?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1=Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao ¢ capaz

9) Ele (Ela) ¢ capaz de passear pela vizinhanga e encontrar o caminho de volta para casa?
0= Normal 0= Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora
1= Faz, com dificuldade 1= Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao ¢ capaz

10) Ele (Ela) pode ser deixado(a) em casa sozinho(a) de forma segura?
0= Normal 0= Nunca ficou, mas poderia ficar agora
1= Sim, mas com precaug¢des 1= Nunca ficou e agora teria dificuldade
2= Sim, por periodos curtos

3= Nao poderia

ESCORE=



o

10.Voceé se sente com mais problemas de memona do que a maiona?0

ANEXO D — ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA

Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida?
Are you basically satisfied with your life?'4!

Vocé deixou muitos de seus interesses e atividades?

Have you dropped many of your activities and interests?'%4
Vocé sente que sua vida esta vazia?

Do you feel that your life 1s empty?

Vocé se aborrece com frequéncia?

Do you often get bored?'”

Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo?

Are you in good spints most of the time?"

Vocé tem medo que algum mal va lhe acontecer?

Are you afraid that something bad is going to happen to you?
Vocé se sente feliz a maior parte do tempo?

Do you feel happy most of the ime?'*¢

Vocé sente que sua situagio nao tem saida?
Do you feel helpless?"

Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas?
Do you prefer to stay at home, rather than going out

and doing new things?'%4

Do you feel you have more problems with your memory
than most?

11. Vocé acha maravilhoso estar vivo?

Do you think it 1s wonderful to be alive?

12.Vocé se sente um nutil nas atuais circunstancias”?

Do you feel pretty worthless the way you are now?'*

13.Vocé se sente cheio de energia?

Do you feel full of energy?'®

14 Vocé acha que sua situacgdo € sem esperancas?

Do you feel that your situation 1s hopeless?

15. Vocé sente que a malona das pessoas esta melhor que vocé?

Do you think that most people are better off than you are?'*
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ANEXO E — INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Item

. Tristeza

. Pessimismo

. Fracasso passado

. Perda de prazer

. Sentimentos de culpa

. Sentimentos de punig¢do

. Auto-estima

. Autocritica

9. Pensamentos ou desejos suicidas
10. Choro

1. Agitagdo

12. Perda de interesse

13. Indecisdo

14. Desvalorizacdo

15. Falta de energia

16. Alteragdes no padrdo do sono
17. Irritabilidade

18. Alteragdes de apetite

19. Dificuldades de concentracdo
20. Cansaco ou fadiga

21. Perda de interesse por sexo

00 ~d N W B W e
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ANEXO F — CLINICAL DEMENTIA RATING

Dano Nenhum Questionavel Leve Moderado Grave
(0) (0.5) (1) ) (3)

Memoria Sem perda de me- Esquecimentio cons- Perda de memoria Perda grave de me- Perda de memoria
moria ou perda tante, recordacao moderada, mals moria, apenas as- grave.
leve e inconstante. parcial de eventos. para eventos re- sunto altamente as fragmentos

centes, atrapalha aprendido é recor- sao recordados.
as atividades de .
vida diarla.
Orientacao Completa orienta- Completamente Dificuldade mode- Dificuldade grave Apenas orientado
cao. orientado com di- rada com relacao com relacao ao em relacao a pes-
ficuldade leve em ao tempo, orienta- tempo, desorienta- soas.
relacao ao tempo. do em areas fami- do quase sempre
liares. no espaco.

Julgamento e solu- Resolve problemas Dificuldade leve Dificuldade mode- Dificuldade séria Incapaz de fazer

Cao de problemas diarlos, como pro- para solucionar rada em lidar com em lidar com pro- julgamento ou re-
blemas financel- problemas, simila- problemas, simila- blemas, similarida- solver problemas.
ros: julgamento ridades e diferen- ridades e diferen- des e diferencas,
preservado. cas. cas, julgamento julgamento social

soclal mantido. danificado.

Relacoes comuni- Funcao indepen- Leve dificuldade Nao ¢ indepen- Nao ha indepen- Nao ha indepen-

tarlas dente no trabalho, nestas tarefas. dente nestas ativi- déncla fora de casa, déncia fora de
compras, grupos dades, parece nor- parece bem o bas- casa, parece doen-
soclals. mal em uma inspe- tante para ser leva- te o bastante para

¢ao casual. do fora de casa. ser levado fora de
casa.

Lar e passatempos Vida em casa, pas- Vida em casa, Prejuizo suave em Apenas tarefas Sem funcao signi-
sat e Interes- satempos, Interes- taréfas em casa, ta- simples sao preser- ficativa em casa.
ses Intelectuais ses intelectuals le- refas mals dificels, vadas, interesses
bem mantidos. vemente prejudi- passatempo e inte- muito restritos e

cados. resses abandonados. pouco mantidos.
Cuidados pessoals Completamente Completamente Necessita de ajuda. Requer assisténcia Muita ajuda palra

capaz de cuidar-
se.

capaz de culdar-se.

ao vestir-se, para
higiene.

culdados S,
Incontinéncias fre-
quentes.

84



85

ANEXO G — ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Escala de sonoléncia de EPWORTH (ESS-BR)

Nome:
Data: 1dade (anos)
Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir cansado, nas seguintes situagdes?
Considere o0 modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo que vocé ndo tenha feito algumas destas
coisas recentemente, tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o numero mais apropriado para responder
cada questio.

0 = nunca cochilaria

1 = pequena probabilidade de cochilar

2 = probabilidade média de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacgdo Probabilidade de cochilar

Sentado e lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2

Sentado, quieto, em um lugar publico 0 1 2 3
(por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra)

Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro 0 1 2 3
Sentado quieto apds o almogo sem bebida de alcool 0 1 2 3
Em um carro parado no transito por alguns minutos 0 1 2 3

'LINO, V. T. S, et al. Adaptagio transcultural da Escala de Independéncia em Atividades da
Vida Diaria (Escala de Katz). Cad. satide publica, [s./.], v. 24, n. 1, p. 103—-112, 2008.
Disponivel em: https://www.scielosp.org/article/csp/2008.v24n1/103-112/. Acesso em: 17
abr. 2023.

i PFEFFER, R. 1., et al. Measurement of functional activities in older adults in the
Community. J Gerontol., v. 37, n. 3, p. 323-329, 1982. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7069156/. Acesso em: 17 abr. 2023.

i KWON, S. et al. Disability measures in stroke: relationship among the Barthel Index, the
Functional Independence Measure, and the Modified Rankin Scale. Stroke, v. 35, n. 4,

p. 918-923, 2004. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14976324/. Acesso em:
17 abr. 2023.
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ANEXO H - PUBLICACAO REALIZADA APOS O PRIMEIRO ANO DE
AVALIACAO

Moura et al. BMC Neurology ~ (2022) 22:417

https//doi.org/10.1186/512883-022-02940-7 BM C N euro I Ogy

RESEARCH Open Access

: - . ®
Central hypersomnia and chronicinsomnia: =
expanding the spectrum of sleep disorders
in long COVID syndrome - a prospective cohort
study

Alissa Elen Formiga Moura'?!, Danilo Nunes Oliveira?!, Danielle Mesquista Torres’,
José Wagner Leonel Tavares-Junior'?, Paulo Ribeiro Nébrega'?, Pedro Braga-Neto'?*" and
Manoel Alves Sobreira-Neto'?

Abstract

Introduction: Long-onset COVID syndrome has been described in patients with COVID-19 infection with persis-
tence of symptoms or development of sequelae beyond 4 weeks after the onset of acute symptoms, a medium- and
long-term consequence of COVID-19. This syndrome can affect up to 32% of affected individuals, with symptoms

of fatigue, dyspnea, chest pain, cognitive disorders, insomnia, and psychiatric disorders. The present study aimed to
characterize and evaluate the prevalence of sleep symptoms in patients with long COVID syndrome.

Methodology: A total of 207 patients with post-COVID symptoms were evaluated through clinical evaluation with a
neurologist and specific exams in the subgroup complaining of excessive sleepiness.

Results: Among 189 patients included in the long COVID sample, 48 (25.3%) had sleep-related symptoms. Insomnia
was reported by 42 patients (22.2%), and excessive sleepiness (ES) was reported by 6 patients (3.17%). Four patients
with ES were evaluated with polysomnography and test, multiple sleep latencies test, and actigraphic data. Two
patients had a diagnosis of central hypersomnia, and one had narcolepsy. A history of steroid use was related to sleep
complaints (insomnia and excessive sleepiness), whereas depression was related to excessive sleepiness. We observed
a high prevalence of cognitive complaints in these patients.

Conclusion: Complaints related to sleep, such as insomnia and excessive sleepiness, seem to be part of the clinical
post-acute syndrome (long COVID syndrome), composing part of its clinical spectrum, relating to some clinical data.

Keywords: Long-COVID, Sleep, Hypersomnia, Narcolepsy



