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RESUMO

AlteracBes cognitivas estdo sendo descritas em pacientes com sindrome de COVID Longo,
podendo afetar o desempenho cognitivo e a qualidade de vida em mais de um terco dos
pacientes infectados. Realizamos um estudo transversal com pacientes acompanhados em um
ambulatorio neuroldgico pés-COVID. Os pacientes foram recrutados de julho a agosto de
2020. Foram incluidos no estudo pacientes acima de 18 anos, com PCR de swab nasal positivo
ou teste sorolégico para COVID e sintomas neuroldgicos pds-COVID que persistiram por mais
de trés meses desde a data de inicio da infeccdo. Foram incluidos 80 participantes na amostra
final, dos quais 57 apresentavam queixas cognitivas objetivas e subjetivas na avaliagéo inicial
com o médico neurologista. Os pacientes foram avaliados, em média, 14,6 meses apds a
COVID-19. Encontramos que 64% da amostra apresentou declinio cognitivo, e 32% dos
sujeitos mostrou mais de um dominio afetado apds uma avaliacdo neuropsicolédgica. As fungdes
cognitivas mais afetadas foram memoria episodica e fun¢Bes executivas, com destaque para 0s
testes RAVLT e Stroop. N&o houve associagdo significativa entre hospitalizagdo, depresséo e
o alelo APOE 4 ao comparar individuos com comprometimento cognitivo e sem
comprometimento cognitivo. Por outro lado, individuos com menos de 12 anos de escolaridade
apresentaram maior frequéncia de declinio cognitivo do que pacientes com mais de 12 anos de
estudo (p=0,003). Destacamos uma alta frequéncia de declinio cognitivo na populacdo
estudada, sendo melhor avaliado através de uma avaliagdo neuropsicologica ampla, ferramenta
diagnostica essencial para a deteccdo de declinios cognitivos objetivos ndo identificados

previamente em um teste de triagem.

Palavras-chaves: COVID-19, disfuncdo cognitiva, infeccdo por SARS-CoV-2, deméncia,
testes neurocognitivos.



ABSTRACT

Cognitive changes are being described in patients with Long COVID syndrome, which may
affect cognitive performance and quality of life in more than a third of infected patients. We
performed a cross-sectional study with patients followed in a post-COVID neurological
outpatient clinic. Patients were recruited from July to August 2020. Patients over 18 years of
age, with a positive nasal swab PCR or serological test for COVID, and post-COVID
neurological symptoms that persisted for more than three months from the start date were
included in the study. of the infection. Eighty participants were included in the final sample, of
which 57 had objective and subjective cognitive complaints in the initial evaluation with the
neurologist. Patients were evaluated, on average, 14.6 months after COVID-19. We found that
64% of the sample showed cognitive decline, and 32% of the subjects showed more than one
domain affected after a neuropsychological assessment. The most affected cognitive functions
were episodic memory and executive functions, with emphasis on the RAVLT and Stroop tests.
There was no significant association between hospitalization, depression and the APOE 4 allele
when comparing individuals with and without cognitive impairment. On the other hand,
individuals with less than 12 years of schooling had a higher frequency of cognitive decline
than patients with more than 12 years of schooling (p=0.003). We highlight a high frequency
of cognitive decline in the studied population, which is better evaluated through a broad
neuropsychological assessment, an essential diagnostic tool for detecting objective cognitive

declines not previously identified in a screening test.

Keywords: COVID-19, cognitive dysfunction, SARS-CoV-2 infection, dementia,

neurocognitive tests.
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1 INTRODUCAO

1.1 Panorama geral e inicio da COVID-19

Os acontecimentos relacionados & doenga do coronavirus (COVID-19), uma Sindrome
Respiratoria Aguda, ocasionada pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) impactou toda
populacdo mundial. Com o acometimento clinico, um grande nimero de infectados e mortes
caracterizaram sua rapida disseminacdo em todo o mundo. Foi dado inicio a uma pandemia
mundial no final de 2019, com os primeiros casos em Wuhan na China, espalhando por toda

a Europa, Estados Unidos e demais paises do globo.

O periodo de pandemia no Brasil foi semelhante ao de muitos paises pelo mundo, com o
namero alto de contaminacdo, internagcdes e mortes. Até 30 de junho de 2023, 37,6 milhdes
de casos foram confirmados pela doenga e mais 703 mil 6bitos. No Ceara, mais de 1,4 milhdes
de casos confirmados e quase 29 mil obitos (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO DOENCA
PELO CORONAVIRUS COVID-19, 2023). Com internacdes persistentes e crescente, ainda
sem um protocolo especifico de tratamento, alguns sistemas de satude do mundo ficaram
sobrecarregados, sem leitos hospitalares e profissionais habilitados para o tratamento de

muitos pacientes contaminados (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2022).

Em dezembro de 2020 as primeiras vacinas comecaram a ser aplicadas na Europa e logo
se expandiram para todo o0 mundo. Entre elas estdo a CoronaVac, a Pfizer e a AstraZeneca. No
Brasil a primeira dose foi aplicada no dia 17 de janeiro de 2021, iniciando o plano de vacinagéo
pelos profissionais de satde de linha de frente de enfrentamento ao covid-19 e demais do grupo
de risco, portadores de doenga cronica e patologias pulmonar ou respiratorias. Com o inicio da
vacinacao no Brasil as taxas de internagdo e mortalidade foram diminuindo consideravelmente

e um maior controle sobre as dificuldades enfrentadas neste periodo de pandemia foram mais
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bem gerenciadas, havendo um maior nimero de leitos disponiveis nos hospitais e uma reducéo

da sobrecarga de trabalho de alguns profissionais de satde da linha de frente.

Entre os sintomas classicos da doenca em pacientes sintomaticos, 0s mais comuns Sao:
febre, tosse seca e cansaco. Outros sintomas menos comuns como dores musculares, dor de
garganta, cefaleias, perda de paladar e olfato, também fazem parte do quadro clinico. Sintomas
mais graves, tais como dificuldades respiratorias, dor ou pressdo na regido do peito, perda da
fala ou de alguns movimentos motores sao encontrados em casos mais graves que na maioria
das vezes necessita de internacdo hospitalar e em alguns casos sendo necessario

acompanhamento em Unidade de Terapia Intensiva, (UTI).

1.2. O COVID Longo, caracterizacgao e definicao.

Uma condicéo clinica influenciada pela contaminacgdo do virus SARS-Cov2, onde um ou
mais sintomas da doenca persistem. Geralmente se desenvolvendo 3 meses apds o inicio dos
primeiros sintomas e persistindo por pelos menos dois meses. (GIUSEPPE et al., 2023). N&o
pode estar associada a outra condicdo clinica e necessita haver um comprometimento na

qualidade de vida do paciente.

Caracterizada por um quadro clinico amplo, sintomas como, cefaleia, fadiga, insonia,
anosmia, dores musculares, sintomas cognitivos, com perdas na memdria e atengdo, quadros de
ansiedade, depressao e diversos outros sintomas envolvidos podem persistir nesses pacientes.
A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu que a persisténcia de pelo menos um dos

sintomas associados @ COVID-19 pode ser classificados como COVID Longo.

Estima-se que a prevaléncia dessa condicdo pode variar entre 9% e 63% nos sujeitos
contaminados, sejam eles assintomaticos ou sem histérico de sintomas (GIUSEPPE et al.,
2023). Dados mais apurados sobre o perfil epidemiol6gico ainda estdo em desenvolvimento, na

busca de dados mais precisos sobre as condi¢des clinicas e prevaléncias estatisticas.
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1.3 Ambulatérios Especializados em Neurologia e COVID longo.

Apds um surto de contaminacdo, com internacfes e protocolos de isolamentos por um
longo periodo, as sequelas gerais necessitaram ser tratadas, entre elas as consequéncias
neuroldgicas. Foram criados ambulatorios especializados em todo o mundo, na busca de

compreender 0s mecanismos e curso da doenca.

No final de 2020 foi criado o ambulatério de Covid longo no Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC) vinculado ao setor de neurologia e a Universidade Federal do Ceara (UFC).
Inicialmente com dois neurologistas (DNO e JWLTJ) atendendo pacientes pés surto de covid,
com queixas recorrentes de alteracGes cognitivas e disturbios do sono. Posteriormente outros
profissionais ingressaram na equipe do ambulatorio, uma medica especialista do sono (AEFM)
e dois neuropsicologos, (WLQF) e (AVMS). O ambulatério ainda esta funcionando, todas
sextas-feiras pela manhd, atendendo as demandas persistentes e dando continuidade as

pesquisas da pds-graduacao.
1.4 Manifestac6es neuroldgicas e cognitivas no COVID longo.

Déficits cognitivos sdo comumente descritos em pacientes com COVID-19. Alguns
desses pacientes com sintomas neuroldgicos podem se enquadrar em um grupo de sindrome de
COVID longo persistente, com prejuizos no desempenho cognitivo e na qualidade de vida em
mais de um terco dos pacientes infectados (DIX et al., 2022). Dentre os comprometimentos
cognitivos afetados, os mais frequentemente foram atencdo, memoria e fungfes executivas
(TAVARES-JUNIOR, 2022). Os pacientes apresentavam queixas de esquecimento recorrente,
dificuldade para se orientar, planejar e realizar tarefas antes comuns em sua rotina habitual.

Queixas cognitivas incluem declinio cognitivo subjetivo ou comprometimento cognitivo
leve (MISKOWIAK et al., 2021). Tais queixas podem ser avaliadas por meio de baterias breves

de triagem cognitiva ou, idealmente, por avaliacdo neuropsicoldgica detalhada (TAVARES-
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JUNIOR et al., 2021). A avaliacio neuropsicoldgica é considerada o padrdo ouro para
identificar possiveis alteragbes nas fungdes cognitivas (MALLOY-DINIZ et al., 2015). E
realizado através da aplicagéo de testes neuropsicoldgicos com os dados psicométricos de cada
populacéo aplicada.

As manifestacBes neurologicas dos pacientes com COVID longo sdo pouco
compreendidas, mas, inflamacéo, lesdo microvascular e hipéxia sdéo comumente descritas como
mecanismos fisiopatoldgicos (DIX et al., 2022) Digno de nota, estudos preliminares avaliaram
o0 envolvimento do bulbo olfatério, talamo e tronco encefélico e a contaminagédo direta pelo
virus como possiveis mecanismos de déficits cognitivos em pacientes COVID Longo
(MISKOWIAK et al., 2021). Essas correlagBes podem auxiliar na tomada de decisdes clinicas

e na identificacdo de possiveis biomarcadores para diagnosticar COVID longo.

1.5 Declinio cognitivo e o0 gene da APOE

O gene da APOE ¢ responsavel por codificar uma proteina que transporta colesterol e
lipidios para as células neuronais, possuindo trés isoformas (apoE2, apoE3, apoE4) e
codificadas pelos alelos E2, E3 e E4 (HAUSER et al., 2011). O alelo E4 esta relacionado a uma
maior tendéncia a disfuncéo da barreira hematoencefalica (BHE), maior ligacéo a proteinas de baixa
densidade, maior risco de aterosclerose e maior ativacdo de citocinas inflamatdrias em
comparagéo aos outros alelos (ZHANG et al., 2011). Outro dado importante, ja publicado em estudos
anteriores é que o alelo E4 aumenta o risco de deméncia e neuropatia periférica em pacientes
com HIV (CORDER et al., 1998).

Em um estudo do nosso grupo de pesquisa, COM uma amostra maior, encontrou uma
associacdo entre o alelo E4 e a maior incidéncia de comprometimento cognitivo no COVID
longo (TAVARES-JUNIOR, 2022). O que pode reforcar os resultados de um estudo recente

que correlacionou quadros respiratorios mais graves de COVID-19 a presenca do alelo E4 do
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gene da APOE (KUO et al., 2020).

E possivel inferir que o alelo E4 pode potencializar e intensificar a disfuncdo de BHE durante a
infeccdo de COVID-19 em um estadgio mais agudo da doenca. Essa disfuncdo seria um mecanismo de
perpetuacdo da autoimunidade durante o COVID longo, por consequéncia a maior expressao de
autoantigenos. As investigacoes iniciais, sugerem que a ndo resolucdo dessas alteracdes podem acelerar
e antecipar o surgimento de doencas neurodegenerativas.

Diante da alta prevaléncia das altera¢6es cognitivas na COVID longo, torna-se
fundamental uma avaliacdo detalhada e uma melhor caracterizacéo clinica e observagédo do
declinio cognitivo nesta populacdo. Buscando compreender seus desfechos e curso da

doenca nos pacientes acompanhados em unidade ambulatorial.

1.6 Pergunta de partida

“Existe alteracdo cognitiva em pacientes com COVID Longo?”

1.7 Hipdteses

A infeccdo pelo SARS-COV2 em alguns casos esta associada a manifestacdes

neuroldgicas, com prejuizos cognitivos significativos, podendo esta associado a fatores

genéticos poucos conhecidos.

Acreditando-se assim que se possa haver um perfil cognitivo desses pacientes e

caracteristicas semelhantes entre os casos, principalmente em uma amostra de pacientes jovens.

1.8 Objetivos
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Geral:

Avaliar e caracterizar o perfil cognitivo e neuropsicoldgico de pacientes que foram
acometidos por SARS-COV2, numa amostra ambulatorial da Universidade Federal do Ceara.

Especifico:

Avaliar e comparar resultados das avaliagbes neuropsicoldgicas com sujeitos que
evidenciaram prejuizos cognitivos, com sujeitos ndo evidenciaram prejuizos cognitivos.

Avaliar a associagdo entre gravidade da doenca e declinio cognitivo.

Avaliar a associagdo entre a genotipagem do APOE e o declinio cognitivo.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Desenho e Local do Estudo

Esse estudo é um recorte do estudo clinico observacional, transversal, denominado:
“Acometimento Neurologico na COVID-19: caracterizacdo clinica e epidemiologica”
(APENDICE B). Realizamos uma pesquisa com pacientes acompanhados no ambulatdrio de
neurologia p6s-COVID do Hospital Universitario Walter Cantidio em Fortaleza, Ceara. Os
pacientes foram recrutados de julho a agosto de 2020 a partir de um estudo longitudinal de
perspectiva em andamento por nosso grupo de pesquisa com base em testes positivos para
COVID-19 nos ultimos doze meses. Este estudo transversal esta associado a um grande estudo
com dados relatados e publicados anteriormente, com foco no desempenho cognitivo de uma
amostra maior. (TAVARES-JUNIOR et al., 2021).

O presente estudo investigou pacientes com diagndstico recente de COVID- 19,
confirmados por meio de PCR ou soroldgico, com suspeita de acometimento neuroldgico
relacionado a COVID-19, com avaliagdo clinica e neuropsicoldgica realizada no ambulatorio

Neurocovid, no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC).

2.2. Critérios de Incluséo

* Pacientes com diagnoéstico sorologico de COVID-19 confirmado, através de PCR de
naso/orofaringe ou de métodos sorologicos;

* Pacientes com suspeita de acometimento neuroldgico relacionado a COVID-19, seja
ele clinico, laboratorial e/ou radioldgicos.

* Pacientes que apresentem qualquer um destes sintomas/ sinais: alteragao no nivel de
consciéncia, declinio cognitivo na atengdo, memoria, funcGes executivas, episodio de perda de

consciéncia,
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e Pacientes com idade entre 18 e 80 anos, com queixas cognitivas persistentes pos
covid-19.

e Pacientes com escolaridade minima de 4 anos

2.3. Critérios de Excluséo

* Pacientes sem diagnostico PCR ou sorologico de COVID-19, mesmo na suspeita
clinica;

* Pacientes com acometimento neuroldgico prévio que nao apresentam novos sintomas
neuroldgicos, achados laboratoriais ou radiolégicos;

Pacientes que ndo estejam dentro da faixa etaria estabelecida pelo estudo.

Pacientes com menos de 4 anos de escolaridade

2.4 Avaliacéo Clinica

Dois neurologistas independentes (DNO e JWLTJ) avaliaram clinicamente os pacientes,
que foram encaminhados a um neuropsicélogo (WLFQ) para avaliacdo neuropsicologica. Foi
realizada em todos os pacientes a mesma avaliacdo demografica e clinica por meio de um
formulario padrdo: idade, sexo, escolaridade, sintomas neuroldgicos iniciais, hospitalizacao,
tipo de teste COVID-19, exames complementares, comorbidades e histérico de uso abusivo de
alcool e tabaco foram questionados. A escala de dispneia do Medical Research Council (MRC)
também foi aplicada para avaliar a dispnéia antes e depois da COVID-19. Amostras de sangue
foram coletadas dos pacientes em tubos de EDTA para analise da genotipagem APOE.
Posteriormente, 0 DNA genémico foi extraido de leucdcitos do sangue periférico com o
PureLinkTM Genomic DNA Mini KitR comercial. A metodologia completa do nosso estudo,
os detalhes técnicos da pesquisa APOE e a anélise estatistica também sdo encontrados em nosso

estudo publicado anteriormente (TAVARES-JUNIOR, 2022).
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2.5 Avaliacédo cognitiva

Os participantes foram submetidos a uma avaliagdo cognitiva de rastreio por dois
neurologistas, que aplicaram o Exame Cognitivo de Addenbrooke Revisado (ACE-R) e 0 Mini-
Exame do Estado Mental (MEEM), a Escala de Depressdo Geriatrica (GDS) e o Inventario de
Beck para diagnosticar a depressdo. Os pacientes foram classificados em Declinio Cognitivo
(DC) e Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) enquadrados em uma subclassificacdo
denominada Declinio Cognitivo Maior. Os pacientes com Declinio Cognitivo Subjetivo (DCS)
foram classificados como declinio cognitivo menor, os demais considerados normais, sem
alteracBGes cognitivas. A avaliacdo neuropsicologica foi um procedimento oferecido para
pacientes ambulatoriais e foi realizada de acordo com os interesses e disponibilidade dos
pacientes.

2.6 Avaliacao Neuropsicoldgica
Foi aplicado uma bateria de testes neuropsicologicos e escalas com o objetivo de

mensurar e caracterizar os principais dominios cognitivos que poderiam ou ndo ter sido afetados
pos diagnostico de SARS-CoV2. A bateria foi composta pelos seguintes testes e subtestes:

1. Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de REY (RAVLT), no qual avalia a memoria
declarativa episédica e apresenta informacgdes sobre as medidas de aprendizagem
auditivo-verbal.

2. Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia (WASI), com seus subtestes; Raciocinio
Matricial, avaliando o processamento de informacdes visuais e raciocinio abstrato, o
subteste VVocabulario que avalia o desenvolvimento da linguagem e o reconhecimento
de palavras, o subteste Cubos que avalia a capacidade de analise, planejamento,
coordenadas visuoespaciais e visuoconstrucdo, o subteste semelhangas que avalia
comparagOes verbais e seus conceitos verbais e habilidades verbais gerais.

3. Bateria Psicoldgica para Atencdo (BPA), que avalia a atencdo concentrada, alternada e



24

dividida.

4. Teste de Trilhas Coloridas (TTC), avaliando atengéo sustentada e dividida.

5. Teste dos Cinco Digitos (FDT), que avalia velocidade de processamento, a capacidade
de foco, atencdo, orientacdo e flexibilidade cognitiva.

6. Teste de Cores e Palavras (STROOP), avalia velocidade de processamento e atencédo
seletiva.

7. Teste Figuras Complexas de Rey (TFCR) avalia percepgdo, memoria visual e
reproducao de memodria.

8. Teste de Fluéncia (FAS) avalia o repertério linguistico fonémico.

9. Teste de Nomeacdo de Boston (TNB), avaliando a capacidade de nomeacdo por
confrontacdo visual.

10. Escala de Avaliacdo para Casos de Deméncia (MATTIS), avaliando atencéo,

iniciativa/perseveracdo, construcao, conceituacao e memadria.

O tempo total de aplicacdo de toda a bateria neuropsicologica e escalas foi de
aproximadamente 1 hora e 50 minutos. Apés aplicacdo da bateria foi possivel mensurar o0s
dominios de atencdo concentrada, alternada e dividida, fun¢Bes executivas, memoria auditiva,
episodica, seméantica, de curta e longa duracdo, linguagem, préxia e visuoconstrugdo e
inteligéncia geral.

Os pacientes foram classificados de acordo com os resultados dos testes, tendo como
medida de referéncia o Z Score, classificados de -3 a 3, medindo declinio cognitivo mais
significativo (Z>-1,5), declinio cognitivo menor (Z>-1) e declinio normal (Z=<-0,9). Adotamos
como referéncia o compéndio de Strauss, Sherman e Spreen (2006).

Para a Classificagdo de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) com avaliagdo
neuropsicolégica, foi considerado a queixa do paciente, sem prejuizos funcionais no

questionario de PFEFFER e uma pontuagédo < -1,5 em pelo menos dois testes que avaliasse uma
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mesma funcao.

O comprometimento cognitivo foi definido como queixa cognitiva confirmada pela
avaliacdo neuropsicoldgica, independente do comprometimento funcional, quando o paciente
apresentava alguma dificuldade ou comprometimento em responder ou realizar uma tarefa nos
testes neuropsicoldgicos. Sujeitos com queixas cognitivas sem comprometimento objetivo

foram caracterizados como portadores de Declinio Cognitivo Subjetivo.

2.7. Aspectos Eticos

Este estudo esta em conformidade com os principios éticos da Declaracdo de Helsinki.
Foi aplicado o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE B). O documento 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 penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado, havendo, além disso, garantia de sigilo que assegurasse sua privacidade quanto aos
dados confidenciais envolvidos na pesquisa . O presente estudo foi aprovado pelo CEP local

com o numero 4.092.933.

2.8. Andlise Estatistica

Inicialmente aplicamos o teste de Kolmogorov-Smirnov para definir o tipo de
distribuicdo das variaveis. Para aquelas que tiverem uma distribuicdo normal, usados testes
paramétricos, como o teste t de Student, ou a analise de variancia (ANOVA). Variaveis que nao
apresentaram distribuicdo normal foram avaliadas com testes ndo paramétricos de Mann-
Whitney ou Kruskal-Wallis. Na analise de correlacdo de variaveis numéricas, foi utilizado o
coeficiente de Pearson para as variaveis que tinham distribuicdo normal, e o coeficiente de

correlacdo de Spearman, para andlise das varidveis numeéricas que ndo apresentaram
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distribuicdo normal. Além disso, foram realizados os testes de hipotese para verificar a nulidade
dos coeficientes de correlagdo. Na analise das variaveis categdricas em dois ou mais grupos, foi
aplicado o teste X2 ou o teste exato de Fisher, conforme a frequéncia esperada nas células (27)
(28). Andlise de regressdo linear foi utilizada para calcular coeficientes preditivos, para
varidveis dependentes quantitativas. Para analise de correlacdo multipla, foi utilizada analise de
regressao logistica, para variaveis dependentes categdricas binérias. Para confecgdo e analise
do banco de dados, foram utilizados os softwares Microsoft Office Excel e IBM SPSS Statistics

19.
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3. RESULTADOS

Foram recrutados 241 individuos, dos quais 20 foram excluidos (dez por ndo
apresentarem sintomas neuroldgicos e dez por ndo testarem positivo para COVID-19). 221
passaram por avaliacdo clinica com os neurologistas e a avaliacdo neuropsicologica foi
disponibilizada aos pacientes com queixas cognitivas objetivas e subjetivas e foram
selecionados de acordo com o interesse e disponibilidade dos pacientes. Incluimos neste estudo
80 pacientes, 0 que representa 33% da nossa populagéo estudada. Os pacientes foram avaliados,
em média, 14,6 meses apds a COVID-109.

A tabela 1 descreve as caracteristicas clinicas e sociodemograficas da populacdo
estudada. Com uma populagdo média jovem, na sua maioria do sexo feminino e metade dos
pacientes com ensino superior completo. Menos da metade dos pacientes foram hospitalizados,
na sua maioria com sintomas mais leves da doencga. Inicialmente, 57 pacientes apresentavam
queixas e declinio cognitivos mensuradas objetivamente em 19% e subjetivamente em 52% na
avaliacdo de rastreio, mas ap0s os resultados da avaliacdo neuropsicoldgica, foi evidenciado

declinio objetivo em 64% dos pacientes.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas da populacéo estudada.

Variaveis N =80

IDADE 45+ 12 (44)

Escolaridade

Ensino Superior 40 (50%)

Ensino Médio 30 (38%)

Ensino Fundamental 10 (12%)
Sexo

Feminino 56 (70%)

Masculino 24 (30%)

Pacientes hospitalizados 18 (22%)
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Pacientes com declinios cognitivos 51 (64%)

Pacientes sem declinios cognitivos 29 (36%)
Classificagdo inicial do declinio cognitivo dos pacientes

DC Objetivo e Subjetivo 57 (71%)

Normal 23 (29%)
Classificago ap6s ANPS

DC Objetivo 51 (64%)

Normal 29 (36%)

Declinio cognitivo: Unico dominio X Multiplos dominios

ubD 19 (24%)
MD 32 (40%)
Normal 29 (36%)

Principais sintomas neuroldgicos p6s Covid-19

Anosmia 23 (29%)
Cefaleia 26 (32%)
Sono 28 (35%)
Humor 25 (31%)
Ansiedade 7 (8.8%)

ANPS, Avaliagcdo neuropsicoldgica; DC, declinio cognitivo; UD, Unico dominio; MD, multiplos
dominios.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Apos avaliacdo neuropsicoldgica abrangente, os resultados mostraram déficits
cognitivos em 64% da amostra estudada, com 24% dos sujeitos com déficits cognitivos
envolvendo um dnico dominio e 32% com mais de um dominio alterado e 36% dos sujeitos

estiveram dentro da classificagdo normal.

Figura 1 — Classificacdo da amostra antes da avaliagdo neuropsicolégica.

Figura 2 — Classificacdo da amostra apds a avaliagdo neuropsicoldgica.
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Classificagcdo da amostra sem Classificagdo da amostra com
AVNP AVNP

60% 70%
50% 60%
50%

40%
40%

30%
30%

20%
20%
10% I 10%
0% 0%

CCL DCS NORMAL CCL NORMAL

CCL, Comprometimento Cognitivo Leve: DCS, Declinio Cognitivo Subjetivo

Fonte: Elaborada pelo autor.

A Figura 1 descreve a classificacdo dos pacientes fundamentada na avaliacdo clinica e
nos testes de rastreios, utilizados no primeiro contato com os pacientes. Nao foi possivel
mensurar prejuizos cognitivos objetivos de todos os pacientes antes da avaliagdo
neuropsicoldgica, alguns chegando a sessdo de avaliacdo apenas com descri¢des subjetivas. A

Figura 2 apresenta os dados baseados na classificacdo com a avaliacdo neuropsicologica.

Figura 3 — Dominios cognitivos afetados na populacdo estudada apos AVNP.
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A Figura 3 descreve a prevaléncia de dominios cognitivos afetados na populagdo
estudada. As fungdes cognitivas, como memoria episodica, atencdo e fungdes executivas, foram
as mais afetadas. Outros dominios cognitivos também foram afetados, mas ndo apresentaram

variagdo mais significativa entre os pacientes.

Tabela 2 Avaliacao neuropsicoldgica de sujeitos com COVID longo.

Testes e Dominios N de pacientes com DC Porcentagem
nos testes
QI TOTAL 26 32%
QI VERBAL 12 15%
QI DE EXECUCAO 28 35%
WASI - Vocabuléario 13 16%
WASI - Cubos 13 16%
WASI - Semelhanca 19 23%
WASI-RM 27 33%
LINGUAGEM
Nomeacao de Boston 16 20%
MEMORIA
RAVLT - Total 41 51%
RAVLT -B 37 46%
RAVLT - A6 23 28%
RAVLT - A7 27 33%
RAVLT - Reconhecimento 38 47%
FCREY - Evocacao 19 23%
TEMPO - Evocacao 7 8%
PRAXIA E VISUOCONSTRUCAO
FCREY - Copia 20 25%
TEMPO - Copia 18 22%
FUNCOES EXECUTIVAS
FDT - Inibigéo 15 18%
FDT - Flexibilidade 15 18%
Stroop — Pontos 44 55%
Erros — pontos 1 1%
Stroop — palavras 46 57%
Erros — Palavras 2 2%

Stroop — Cores 22 27%
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Erros — Cores 7 8%
Fluéncia Seméntica 18 22%
Fluéncia — Fonémica 36 45%
ATENCAO

CTT1 3 4%
CTT2 4 5%
BPA-AC 16 20%
BPA- AD 8 10%
BPA-AL 11 13%
ABP — Geral 12 15%

DC: declinio cognitivo; QI: quociente de inteligéncia; WASI: escala de inteligéncia Wechsler abreviada; RAVLT:
Teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey ; FC REY: Figura Complexa de Rey; FDT: Teste de cinco digitos;
RM: Raciocinio matricial; CTT: Color Trail Test; BPA: bateria de atencdo psicolégica; AC: Atencédo focada; AD,:
atencéo dividida; AL: atencdo alternada.

Fonte: Elaborada pelo autor.

A Tabela 2 apresenta os dados referentes ao nimero de pacientes com declinio cognitivo
em cada teste, com base no escore Z-Score >-1, conforme descrito na metodologia. Foi
verificado perdas significativas nos processos que envolviam memdria episddica de curto prazo
e aprendizado no teste RAVLT e Atencdo, funcdes executivas, organizagédo e velocidade de
processamento no teste Stroop. Os demais testes ndo indicaram alteragGes significativas na
amostra geral. Na média amostral, o Quociente de Inteligéncia Geral (QI) indicou desempenho
médio, tipico, envolvendo a soma do QI Verbal e do QI Executivo, sugerindo que o0s pacientes
avaliados conseguiram realizar os testes sem prejuizo significativo na compreensdo e execugao

das tarefas.

Tabela 3 — Comparacdo entre os grupos CCL e Normal e as principais variaveis.

Classificacdo CCL X Normal

Grupo N Média  Valor p
Idade CCL 51 44.9
NORMAL 29 44.7 0.924
Hospitalizacao CCL 12

NORMAL 6 0.777
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Classificacdo CCL X Normal

Grupo N Média  Valor p
Depresséao CCL 51
NORMAL 29 0.868
Escolaridade CCL 51 12.4
NORMAL 29 12.7 0.003

CCL, Comprometimento Cognitivo Leve.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Podemos observar na tabela 3 que ndo houve diferenga significativa entre declinio
cognitivo quando comparados com idade (p=0.924), hospitalizacdo (p=0.777) e depresséo
(p=0.868) nos sujeitos com classificagdo normal e CCL. Outras condi¢des, como ansiedade,
disturbios do sono e dores de cabeca também ndo mostraram significancia entre os grupos. Por
outro lado, houve diferenca estatisticamente significativa quanto a escolaridade entre os dois
grupos, com pacientes com menos de 12 anos de estudo apresentando maior frequéncia de

declinio do que pacientes com mais de 12 anos de estudo (p=0,003).

Tabela 4 — Descrigédo dos alelos da Apoe e a prevaléncia na amostra.

APOE- PREVALENCIA NA AMOSTRA ESTUDADA

N Total CCL Normal P
E2 69 3 3 (5%) 6 (0%) >0.999
E3 69 66 39 (95%) 16 (86%) >.0999
E4 69 18 15 (25%) 7 (38%) 0.273

CCL, Comprometimento Cognitivo Leve; E; Alelos.

Fonte: Elaborada pelo autor
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N&o foi observada diferenca significativa na frequéncia do alelo APOE4 quando
comparados 0s grupos com e sem declinio cognitivo (p=0,273). Nao sendo possivel identificar
caracteristicas mais detalhadas devido o tamanho amostral pequeno, uma vez que nem todos

0s pacientes que passaram pela avaliagdo neuropsicoldgica realizaram a anélise da APOE.
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4. DISCUSSAO

No presente estudo encontramos uma alta prevaléncia de declinio cognitivo em
pacientes com COVID Longo ap6s uma avaliacdo neuropsicoldgica padronizada. Os dominios
cognitivos mais comprometidos foram memoria episddica, atencao e funcdes executivas.

AlteracBes cognitivas sdo comumente descritas em pacientes com COVID Longo
(MISKOWIAK et al., 2021). No entanto, os achados iniciais se concentraram em relatérios
subjetivos, questionarios online e avaliagBes cognitivas breves (ZIAUDDEN, 2022 e ZHOU H,
2020). Zhou e colaboradores. avaliaram 29 pacientes por meio de testes neuropsicolégicos
online e descreveram uma correlacdo positiva entre o declinio cognitivo e um perfil inflamatério
detectado por PCR. Del Bruto e colaboradores demonstraram um declinio cognitivo em uma
coorte de pacientes ambulatoriais usando o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e
verificaram maior declinio no MoCA pds-pandémico em 11/52 (21%) soropositivos e 1/41
(2%) soronegativos para COVID-19 (DEL BRUTTO et al., 2021). Posteriormente, outros
grupos passaram a avaliar pacientes com queixas cognitivas p6s-COVID-19 por meio de uma
ampla avaliacdo neuropsicolégica. (GARCIA-SANCHESZ, 2022 e MATIAS-GUIU, 2022).

Uma revisdo sistematica de nosso grupo descreveu uma grande variabilidade de
frequéncia de comprometimento cognitivo, variando de 12,5% a 65% nos estudos apds 12
semanas de COVID-19. Além disso, os dominios cognitivos mais afetados nos estudos
selecionados foram atengo, memoria e fungdes executivas (TAVARES-JUNIOR, 2022). Rass
et al. avaliaram 135 pacientes previamente hospitalizados e relataram que o comprometimento
cognitivo, avaliado pelo MoCA, variou de acordo com a gravidade clinica da doenga, chegando
a uma prevaléncia de 29% nos pacientes mais graves.

A avaliagéo dos pacientes com COVID Longo por meio de extensa bateria de testes
neuropsicologicos selecionados em nosso estudo baseou-se nos melhores instrumentos

disponiveis no pais e nos testes mais utilizados no &mbito clinico e ambulatorial. Outro critério
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de escolha foi 0 tempo de aplicacdo de cada teste, que poderia ser aplicado em uma Unica sesséo
e assim avaliar todos os dominios cognitivos. A bateria de testes e achados clinicos foi
semelhante a outros grupos de estudos (GARCIA-SANCHESZ, 2022 e DELGADO-ALONSO
2022). Garcia-Sanchez et al. avaliaram 63 pacientes pds-COVID com uma abordagem
semelhante e encontraram deéficits atencionais e executivos. Além disso, Delgado-Alonso et al.
em um trabalho com 50 pacientes avaliados com mais de seis meses de infecgdo, mostrou que
pacientes com COVID-19 apresentavam atengéo e fungéo executiva mais acometidas.

Em um estudo publicado em julho de 2023 envolvendo a avaliacdo neuropsicoldgica de
406 pacientes em ambiente ambulatorial, que tiveram COVID-19, evidenciou prejuizos
cognitivos persistentes, nos dominios da atencdo, funcBes executivas e memoria de trabalho.
Cerca de 20% da amostra estudada apresentou deficits cognitivos a nivel patoldgico.
(GONZALEZ-FERNANDEZ et al., 2023). Apontando resultados semelhantes aos nossos
achados, no que diz respeito aos dominios cognitivos afetados e a média de idade.

N&o encontramos associacao entre declinio cognitivo e hospitalizacdo, o que diverge de
outros trabalhos. Miskowiak et al., avaliaram pacientes com COVID-19 que receberam alta e
encontraram comprometimento cognitivo em mais de 50% dos pacientes. Cristillo et al.,
avaliaram 168 pacientes ap0s a alta hospitalar e constataram que esses pacientes apresentavam
um declinio cognitivo mais significativo, principalmente os mais idosos. Nosso estudo avaliou
apenas 18 pacientes internados, o que pode ser um nimero pequeno na correlacdo do efeito do
declinio cognitivo, e a escolaridade desses pacientes, onde 61% tinham mais de 12 anos de
estudo e idade média de 48.

N&o houve correlagéo entre declinio cognitivo e depressdo em nosso trabalho, conforme
encontrado por Delgado-Alonso et al., que descobriram que as pontuacdes nas escalas de
ansiedade e depressao nédo tiveram associacao significativa com declinio cognitivo em pacientes

submetidos a avaliacdo neuropsicoldgica abrangente. Em uma metanalise publicada por Leung
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et al. em maio de 2022, os autores apontaram uma prevaléncia de depressao de 9,5% a 27,8%
nos 13 estudos selecionados. No entanto, ndo houve associacao clara entre depressédo e COVID
-19. Em um estudo envolvendo a avaliacdo neuropsicologica de 136 pacientes com queixas
subjetivas de declinio cognitivo, os sintomas depressivos ndo foram prevalentes na amostra, e
apenas 23% dos sujeitos apresentavam depressdo (CALABRIA M et al., 2022).

A baixa escolaridade foi associada a maior declinio cognitivo em nosso estudo, o que
pode estar associado a uma menor reserva cognitiva nesses pacientes em concordancia com
outros estudos publicados. Em um estudo prospectivo multicéntrico coordenado por Hartung
na Alemanha, os autores descobriram que a escolaridade mais baixa estava associada a maior
probabilidade de declinio cognitivo no COVID-19 (HARTUNG, et al., 2022). Além disso, em
um estudo de coorte prospectivo coordenado por Costas-Carrera e colaboradores, 69% dos
sujeitos tinham ensino superior. Os autores identificaram que 0s pacientes com maior
escolaridade tiveram melhor desempenho nos testes cognitivos do que os de menor escolaridade
(COSTAS-CARRERA, et al., 2022).

Evidéncias mais recentes tém associado a genotipagem da APOE 4 a uma possivel
predisposi¢do a comprometimento cognitivo mais significativo e deméncias, como doenca de
Alzheimer (IBARRETA et al., 2020). Nosso estudo ndo evidenciou diferenga significativa entre
0S pacientes que apresentavam comprometimento cognitivo e 0s que ndo apresentavam. Uma
possivel explicacdo pode ser o numero reduzido de pacientes normais € uma amostra muito
pequena em comparagao com outros estudos (GONZALEZ et al, 2021).

Outros mecanismos fisiopatoldgicos podem estar envolvidos no declinio cognitivo de
pacientes com COVID Longo, como alteragdes cerebrais isquémicas, lesdo endotelial e reacdes
inflamatorias. Estes mecanismos, como o hipometabolismo cerebral e neuroinflamacao
generalizada, foram associados a sintomas especificos da COVID-19 em pacientes com

diagnostico da doenca e que ndo foram hospitalizados (BALLERING et al., 2022). Outros
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estudos apresentam alguns dados, identificando que as manifestagdes neuroldgicas p6s-COVID
podem estar relacionadas a astrocitopatia (SODAGAR et al., 2022). Além disso, as estruturas
limbicas, uma regido do dominio cognitivo da memoria, também podem ser afetadas pela
neuroinflamacao

Em um estudo de revisdo publicado em julho de 2023, identificou que algumas
manifestacfes neuropsiquiatricas podem estar associada a uma condicao secundéria, visto que
raramente 0 SARS-Cov-2 infecta o cérebro (GONZALEZ-FERNANDEZ et al., 2023). Em um
estudo realizado com camundongos foi identificado neuroinflamacdo e outras alteragdes
cerebrais induzidas por desregulacdo das células neurais, influenciada por infec¢@es do virus
SARS-CoV-2, entretanto, 0 mesmo virus ndo foi encontrado no cérebro. Para os autores, essas
inflamagdes provavelmente ativaram a micrdglia nas regides do hipocampo e da substancia
branca, inibindo a neurogénese e assim explicando alguns prejuizos relacionados a memoria
em pacientes que tiveram COVID-19 (FERNANDEZ-CASTANEDA et al., 2022).

Nosso estudo langou luz sobre uma questdo importante. Os pacientes inicialmente
caracterizados como DS na consulta neuroldgica apresentaram DC na avaliacdo
neuropsicolégica. A comunidade médica negligenciou o declinio cognitivo e foi inicialmente
relatada em grupos de redes sociais por pacientes até ser avaliada formalmente (ZIAUDDEEN
N et al., 2022). Estudos recentes com avaliacdo neuropsicoldgica reforcam sua existéncia em
maior grau do que queixas subjetivas (LAURIA et al, 2022).

Esse estudo tem algumas limitacOes significativas. Primeiro, havia apenas um grupo de
controle com COVID-19. Em segundo lugar, incluimos apenas pacientes com sintomas
neurolégicos em uma avaliacéo inicial, o que poderia levar a um viés de selecdo. Finalmente,
ndo houve avaliacdo cognitiva anterior do paciente antes do COVID-19 para confirmar um
declinio cognitivo. No entanto, este estudo possui um protocolo abrangente de neuropsicologia

em ambiente ambulatorial apds a fase aguda da doenca. Além disso, a analise do polimorfismo



38

da APOE e possiveis associagdes com hospitalizagdo e outros sintomas fortalecem nosso
estudo.

Destacamos a importancia da avaliacdo neuropsicologica em pacientes com COVID
longo. E uma ferramenta diagndstica essencial para detectar declinios cognitivos nio
identificados previamente em um teste de triagem. Recomendamos a utilizacdo do teste de
Stroop, Ravlt, testes de Figura Complexa de Rey, Escala Wechsler Abreviada de Inteligéncia e
teste de fluéncia fonémica e semantica para maior compreensdo do real funcionamento

cognitivo desses pacientes apés infecgdo por COVID-19.
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5. CONCLUSAO

Identificamos uma alta prevaléncia de declinio cognitivo nos pacientes apds a infeccao de
COVID-19, classificando esses pacientes em um COVID longo, onde os sintomas persistem,
apos a infeccdo e término do tratamento da doenca. A prevaléncia de declinio cognitivo objetivo
foi ainda maior apds uma avaliagdo neuropsicoldgica.

O perfil desses pacientes com COVID longo é caracterizado por déficits na atencao, funcGes
executivas e memoria, como mostra os resultados do estudo. Outros sintomas cognitivos
também foram descritos como prejuizos na linguagem e habilidades visuoconstrutivas. Essas
dificuldades podem interferir na qualidade e desempenho das atividades de vida diaria, bem
como limitagdes relacionadas ao contexto laboral.

N&o houve uma relacdo entre gravidade da doenca e maior declinio cognitivo, inferindo que
pacientes que foram internados ou pacientes que realizaram o tratamento em casa podem
apresentar a mesma gravidade dos prejuizos cognitivos. Na comparagdo com 0s sujeitos ndo
infectados foi identificado que pacientes que possuem um maior nivel de escolaridade podem
apresentar uma resposta mais positiva a melhora das funcdes cognitivas.

Esse estudo ndo conseguiu encontrar uma correlagdo entre a APOE e declinio cognitivo,
podendo estar associado a um nimero reduzido de pacientes na amostra, sendo necessario
estudos posteriores, em diversos contextos clinicos e ambulatoriais, buscando identificar as
diversas associacdes possiveis, como 0 curso da doenca a longo prazo e descrever 0s

tratamentos mais efetivos para esses pacientes com COVID longo.



40

REFERENCIAS

10.

11.

AMARAL-CARVALHO, V.; CARAMELLI, P. Normative data for healthy middle-
aged and elderly performance on the Addenbrooke Cognitive Examination-Revised.
Cogn Behav Neurol., [s.l.], v. 25, n. 2, p. 72-76, 2012. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22596112/. Acesso em: 17 abr. 2023

BALLERING, A. et al. Persistence of somatic symptoms after COVID-19 in the
Netherlands: an observational cohort study. Lancet 400, 452-461, 2022. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35934007/. Acesso em 14 maio 2023.

BARKER-DAVIES, R. et al.. The Stanford Hall consensus statement for post-COVID-
19 rehabilitation. Br J Sports Med. Aug;54(16):949-95, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32475821/. Acesso em 14 maio 2023.

BEAEAUD, V. et al. Pattern of cognitive deficits in severe COVID-19. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. May;92(5):567-568, 2021. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33219042/. Acesso em 16 jun. 2023

Boletim Epidemiol6gico Doenca pelo Coronavirus COVID-19, Ano 2023, v.2,p.1 a 24,
Secretaria de Saude do Estado do Ceara. Disponivel em :https://www.saude.ce.gov.br.

CALABRIA, M. Et al. Post-COVID-19 fatigue: the contribution of cognitive and
neuropsychiatric symptoms. J Neurol. 2022. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35137561/. Acesso em 17 jun. 2023.

CHANG, J. Et al. Misinformation of COVID-19 on the Internet: Infodemiology Study.
JMIR Public Health Surveill. Apr 9;6(2):e18444, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32250960/. Acesso em 03 mar. 2023,

CHU, C. et al. Competing crises: COVID-19 countermeasures and social isolation
among older adults in long-term care. J Adv Nurs. Oct;76(10):2456-2459, 2020.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32643787/. Acesso 16 fev. 2023.

CONOVER, William Jay. Practical nonparametric statistics. 3rd ed. New York, NY
John Wiley & Sons, 1999.

CORDER, E. et al. HIV-infected subjects with the E4 allele for APOE have excess
dementia and peripheral neuropathy. Nat Med. 1998. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9771753/. Acesso em 08 out. 2022.

COSTAS-CARRERA, A. et al.. Neuropsychological functioning in post-1CU patients
after severe COVID-19 infection: The role of cognitive reserve. Brain Behav Immun
Health. 2022. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35156065/. Acesso em
17 de fev. 2023.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

41

CRISTILLO, V. et al. Age and subtle cognitive impairment are associated with long-
term olfactory dysfunction after COVID-19 infection. Vol. 69, Journal of the
American Geriatrics Society. John Wiley and Sons Inc; 2021. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34019707/. Acesso em 14 mar. 2023.

DAMIANO R. et al. Cognitive decline following acute viral infections: literature review
and projections for post-COVID-19. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci.. England
Journal Of Medicine, [s.l.], v. 382, n. 8, p. 727-733, 20 fev. 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34173049/. Acesso em 18 Mar. 2023.

DEL BRUTO, O. et al. el. Cognitive decline among individuals with history of mild
symptomatic SARS-CoV-2 infection: A longitudinal prospective study nested to a
population cohort. Eur J Neurol. 2021 Oct 1;28(10):3245-53. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33576150/. Acesso em 14 mar. 2023.

DELGADO-ALONSO, C. et al. Cognitive dysfunction associated with COVID-19: A
comprehensive neuropsychological study. J Psychiatr Res. 2022 Jun 1;150:40-6.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35349797/. Acesso em 16 maio 2023.

DIX, E. ROY K. COVID-19: Brain Effects. Psychiatr Clin North Am. 2022.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36396269/. Acesso em 14 mar. 2023.

FERNANDES-CASTANEDA, A. et al. Mild respiratory SARS-CoV-2 infection can
cause multi-lineage cellular dysregulation and myelin loss in the brain. Preprint
at bioRxiv, 2022. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35043113/. Acesso
em 16 abril 2023.

GALLO, M, B. et al. Predictors of COVID-19 severity: A literature review. Rev Med
Virol. 2021. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32845042/. Acesso em
16 de mar. 2023.

GARCIA-SANCHEZ, C. et al.. Neuropsychological deficits in patients with cognitive
complaints after COVID-19. Brain Behav. 2022 Mar 1;12(3). Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35137561/. Acesso em 16 de maio 2023.

GASMI, A. et al. Neurological Involvements of SARS-CoV2 Infection. Mol
Neurobiol. 2021. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33064267/. Acesso
em 16 maio 2023.

GONZALEZ-FERNANDEZ, E. HUANG, J. Cognitive Aspects of COVID-
19. Current neurology and neuroscience reports, 10.1007/s11910-023-01286-y,
2023. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37490194/. Acesso em 26 jul.
2023.

GONZALEZ, R. et al. APOE variants in an Iberian Alzheimer cohort detected through



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

42

an optimized Sanger sequencing protocol. Genes. 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7822120/: Acesso em 16 jun. 2023.

HALPERN, S. TRUOG, R. Cognitive Bias and Public Health Policy During the
COVID-19 Pandemic. JAMA. Jul 28;324(4):337-338, 2020. Disponivel em:
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2767950. Acesso em 16 de maio
2023.

HARTUNG, T. et al.. Fatigue and cognitive impairment after COVID-19: A prospective
multicentre study. EClinicalMedicine. 2022. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36133318/. Acesso em 18 de jun. 2023.

HAUSER, P. et al.. Apolipoprotein E: from lipid transport to neurobiology. Prog Lipid
Res. 2011. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20854843/. Acesso em
mar. 2023.

HELMS, J. et al.. Neurologic Features in Severe SARS-CoV-2 Infection. N Engl J
Med. 2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32294339/. Acesso em 18
abril 2023.

HENEKA, M. et al. Immediate and long-term consequences of COVID-19 infections
for the development of neurological disease. Alzheimers Res Ther. Jun 4;12(1):69,
2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32498691/. Acesso em 17 de
maio 2023.

HUANG, F. CHANG, L. Importance of Flow for Lonely Nursing Home Residents
During the COVID-19 Pandemic. J Gerontol Nurs. Nov 1;46(11):5-6, 2020. Diponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33095887/. Acesso em 16 mar. 2023.

IBARETA, L. et al. Apolipoprotein E genotype in Spanish patients of Alzheimer’s or
Parkinson’s disease. J Neurol Sci. 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7822120/. Acesso em 18 mar. 2023.

JESSEN, F. et al. A conceptual framework for research on subjective cognitive decline
in preclinical Alzheimer’s disease. Alzheimer’s and Dementia. 2014. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24798886/. Acesso em 14 de abril 2023.

KNOLLMAN-PORTER, K. BURSHNIC V. Optimizing Effective Communication
While Wearing a Mask During the COVID-19 Pandemic. J Gerontol Nurs. Nov
1;46(11):7-11, 2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33095888/.
Acesso em 16 de out. 2022.

KOROMPOKI, E. et al. Epidemiology and organ specific sequelae of post-acute
COVID19: A narrative review. J Infect, 2021. Disponivel em:



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

43

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33992686/. Acesso em 16 jan. 2023.

KUO, C. et al. APOE e4 Genotype Predicts Severe COVID-19 in the UK Biobank
Community Cohort. The Journals of Gerontology: Series A. Published online May
26, 2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32451547/. Acesso em 16
de maio 2023.

LAURIA, A. et al. Neuropsychological Measures of Long-COVID-19 Fog in Older
Subjects. Vol. 38, Clinics in Geriatric Medicine. 2022. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35868675/. Acesso em 16 abril 2023.

LAURIA, A. et al. Gemelli Against COVID-19 Post-acute Care Group.
Neuropsychological measures of post-COVID-19 cognitive status. Frontiers in
psychology, 2023. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10520154/. Acesso em 16 de jul.
2023.

LEUNG, C. et al. Mental disorders following COVID-19 and other epidemics: a
systematic review and meta-analysis. Transl Psychiatry. 2022. Disponivel em:
https://www.nature.com/articles/s41398-022-01946-6. Acesso em 14 maio 2023.

LIPPI, G. et al. COVID-19 and its long-term sequelae: what do we know in
2023?. Polish  archives of internal medicine. 2023. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36626183/. Acesso em 16 jul. 2023.

MAHALALSHMI, A. et al. Does COVID-19 contribute to development of neurological
disease? Immun Inflamm Dis. 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7860611/. Acesso em 14 de maio
2023.

MALLOY-DINIZ, Leandro F. et al. Neuropsicologia: aplicacfes clinicas. Artmed
Editora, 2015.

MAO, L. et al. Functional and cognitive outcomes after COVID-19 delirium. Eur
Geriatr Med. Oct;11(5):857-862, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32666303/. Acesso em 14 de abril 2023.

MATIAS-GUIU, J. et al. Development of criteria for cognitive dysfunction in post-
COVID syndrome. Available from. 2022. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36521337/. Acesso em 16 de maio 2023.

MAURY, A. et al. Neurological manifestations associated with SARS-CoV-2 and other
coronaviruses: A narrative review for clinicians. Rev Neurol (Paris). 2021. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33446327/. Acesso em: 14 mar. 2023.

MENDESLSON, M. et al. Long-COVID: An evolving problem with an extensive



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51,

52.

44

impact. S Afr Med J. Nov 23;111(1):10-12, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33403997/. Acesso em 14 de maio 2023.

MISKOWIAK, K. et al. Cognitive impairments four months after COVID-19 hospital
discharge: Pattern, severity and association with illness variables. European
Neuropsychopharmacology. 2021 May  1;46:39-48.  Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33823427/. Acesso em: 18 de maio 2023.

MOGHIMI, N. et al. The Neurological Manifestations of Post-Acute Sequelae of
SARS-CoV-2 infection. Curr Neurol Neurosci Rep. Jun 28;21(9):44, 2021.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34181102/. Acesso em 14 de out.
2022.

MUSSA, B. et al.. COVID-19 and Neurological Impairment: Hypothalamic Circuits
and Beyond. Viruses. Mar  17;13(3):498, 2021. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33802995/. Acesso em 16 de nov. 2022.

ORGANIZACAO PAN-AMAERICANA DE SAUDE, ano, 2022. Disponivel em:
https://www.paho.org/pt/brasil. Acesso em 28 de jul. 2023.

ORTELLLI, P. et al. Neuropsychological and neurophysiological correlates of fatigue in
post-acute patients with neurological manifestations of COVID-19: Insights into a
challenging symptom. J Neurol Sci. Jan 15;420:117271, 2021. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33359928/. Acesso em 14 out. 2022.

RABINOVITZ, B. et al.. Neuropsychological functioning in severe acute respiratory
disorders caused by the coronavirus: Implications for the current COVID-19 pandemic.
Clin  Neuropsychol.  Oct-Nov;34(7-8):1453-1479, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32901580/. Acesso em 12 maio 2023.

RASS, V. et al. Neurological outcome and quality of life 3 months after COVID-19: A
prospective observational cohort study. Eur J Neurol. 2021. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33682276/. Acesso em 14 maio 2023.

RIBEIRO, F. LEIST, A. Who is going to pay the price of Covid-19? Reflections about
an unequal Brazil. Int J Equity Health. Jun 8;19(1):91, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32513261/. Acesso em 22 de out. 2022.

ROGERS, J. et al.. Psychiatric and neuropsychiatric presentations associated with
severe coronavirus infections: a systematic review and meta-analysis with comparison
to the COVID-19 pandemic. Lancet Psychiatry. Jul;7(7):611-627, 2020. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32437679/. Acesso em 14 maio 2022.



53.

54,

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

45

SHARIFIAN-DORCHE, M. et al. Neurological complications of coronavirus infection;
a comparative review and lessons learned during the COVID-19 pandemic. J Neurol
Sci. 2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32871412/. Acesso em 14
de out. 2022.

SIMARD, J. VOLICER, L. Loneliness and Isolation in Long-term Care and the
COVID-19 Pandemic. J Am Med Dir Assoc. 2020 Jul;21(7):966-967, 2020.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7205644/. Acesso em
14 out. 2022.

SODAGAR, A. et al. Pathological Features and Neuroinflammatory Mechanisms of
SARS-CoV-2 in the Brain and Potential Therapeutic Approaches. Biomolecules. 2022.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7205644/. Acesso em
18 de fev. 2023.

TAVARES-JUNIOR, J. et al. COVID-19 associated cognitive impairment: A
systematic review. Vol. 152, Cortex. Masson SpA; 2022. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35537236/. Acesso em 14 de nov. 2022.

TAVARES-JUNIOR, J. et al. Cognitive assessment and apolipoprotein E (APOE)
genotyping correlation in a Brazilian cohort. Front Psychiatry. 2022. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36046159/. Acesso em 18 de jan. 2023.

TSAPANOQOU, A. et al. The impact of COVID-19 pandemic on people with mild
cognitive impairment/dementia and on their caregivers. Int J Geriatr Psychiatry.
Apr;36(4):583-587, 2021. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33166418/.
Acesso em 14 de out. 2022.

WANG, F. et al.. Long-Term Respiratory and Neurological Sequelae of COVID-109.
Med Sci  Monit. Nov  1;26:€928996, 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7643287/. Acesso em 14 de out. 2022.

WICIK, Z. et al. ACE2 Interaction Networks in COVID-19: A Physiological
Framework for Prediction of Outcome in Patients with Cardiovascular Risk Factors. J
Clin Med. Nov 21;9(11):3743, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33233425/. Acesso em 12 de fev. 2022.

WU, Y. et al. Nervous system involvement after infection with COVID-19 and other
coronaviruses. Brain Behav Immun.  Jul;87:18-22, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32240762/. 14 de jul. 2023.

WU, Y. et al. Nervous system damage after COVID-19 infection: Presence or absence?



46

Brain Behav Immun. Jul;87:55, 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7165112/. Acesso em 14 jul. 2023.

63. ZHANG H. et al. Cross-Talk between Apolipoprotein E and Cytokines. Mediators
Inflamm. 2011. Disponivel em:

64. ZHOU, H. et al. The landscape of cognitive function in recovered COVID-19 patients.
J Psychiatr Res. 2020. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21772670/.
Acesso em 16 de jun 2023.

65. ZIAUDDEN, N. et al. Characteristics and impact of Long-COVID: Findings from an
online survey. PLoS One. 2022. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35259179/. Acesso em 14 de jan. 2023.



47

APENDICE A - PROTOCOLO DE APURACAO DOS TESTES

NEUROPSICOLOGICOS

PACIENTE: Idade: Escolaridade:
PONDERADO PERCENTIL CLASSIFICACAO
/BRUTO
TESTES/ESCALAS
QI Total
QI Verbal

QI Execucao

WASI e WAIS III - INTELIGENCIA

Vocabulirio

Cubos

Semelhancas

Raciocinio Matricial

MEMORIA EPISODICA VERBAL/VISUAL

RAVLT — Total

RAVLT - B (lista de interferéncia)

RAVLT — VI (Evocagio ap6s a
interferéncia)

RAVLT — Tardia

RAVLT — Reconhecimento

Figura rey - evocagao

Figura de Rey — tempo

LINGUAGEM

Boston

PRAXIA CONSTRUTIVA

Fig. C. de REY — copia

Fig. C. de REY — c6pia (tempo)

FUNCOES EXECUTIVAS/ATENCAO

BPA — Atencido Concentrada - idade

BPA — Atencdo Concentrada - esc

BPA — Atencio Dividida - idade
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BPA — Atencio Dividida - esc

BPA — Atencio Alternada — idade

BPA — Atencao Alternada - esc

BPA — Atencao Geral -idade

BPA — Atencao Geral -idade - esc

STROP — Pontos

Erros

STROP — Palavras

Erros

STROP - Cores

Erros

Trilhas 1

Trilhas 11

Fluéncia — Animais

Fluéncia - FAS

FDT -Inibicdo

FDT — Flexibilidade

ESCALAS

MATTIS - ATENCAO

MATTIS — INIC. E PERS.

MATTIS — CONSTRUCAO

MATTIS — CONCEITUALIZACAO

MATTIS - MEMORIA
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Acometimento Neurol6gico na COVID-19: caracterizagdo clinica e
epidemioldgica Pesquisador responsavel: Pedro Braga Neto

Prezado(a) colaborador(a), VVocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de
pesquisa intitulado Acometimento Neuroldgico na COVID-19: caracterizagdo clinica e
epidemioldgica, que visa melhorar o entendimento do acometimento neurolégico da COVID-
19, com dados que podem corroborar com estudos ja realizados na comunidade cientifica bem
como trazer novas informacdes sobre a doenca. O objetivo do estudo é investigar como se
manifestam suas alteracdes neurologicas, como 0s exames podem contribuir para o seu
diagndstico e que perfil epidemioldgico é mais suscetivel a esse acometimento.

1.Participacdo na pesquisa: Ao participar desta pesquisa, vocé deve concordar com a
utilizacdo dos dados de sua historia clinica, das imagens de exames radioldgicos e dos
resultados de exames laboratoriais, que serdo coletados atraves do seu prontuario. Sua
identidade serd preservada em todo o processo. Nenhuma identificagdo dos dados, seja da
historia clinica ou dos exames, serd feita.

2. Descricdo dos desconfortos e riscos esperados: riscos para 0S pacientes s&o
decorrentes de tempo para entrevista e exame de aproximadamente 10 minutos. Para minimizar
o0 desconforto que isso pode causar, 0s pacientes serdo abordados em seus leitos, sem que haja
necessidade de levantar-se.

3 — Beneficios para o participante: ndo se restringem aos pacientes envolvidos, mas a
todos pacientes com diagndstico de alteraces 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.

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 informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e
serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos
pacientes, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre todos 0s
dados relativos a sua participagdo neste estudo.

6 — Despesas e compensa¢des: Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também n&o ha compensagdo financeira

relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo
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pesquisador, integralmente, em todas as etapas do estudo.

7 - Garantia de acesso: “em qualquer ctapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador
é 0 Pedro Braga Neto, que pode ser encontrado no endereco Rua Prof. Costa Mendes, 1608-4o0.
bandar - Rodolfo Tedfilo, CEP 60.430-140 - Bloco Didéatico da Faculdade de Medicina /UFC.
Fone: (85) 3366- 8052/3366-8054.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o seguinte Comité de Etica em Pesquisa: 1. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC
— Rua Coronel Nunes de Melo, 1142 - Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-8589 (horario de
funcionamento: 7:00-12:00h e de 13:00-15:30h)— E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informac6es que leu ou que
foram lidas para vocé sobre os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que
sua participacdo € voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar do estudo e se vocé

concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Assinatura do paciente ou representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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ANEXO A — FOLHA DE AVALIACAO DO PACIENTE
NOME/IDADE/GENERO: ESCOLARIDADE:
SINTOMAS CLINICOS FASE AGUDA DA COVID-19:

QUEIXAS ATUAIS ESPONTANEAS:

QUEIXAS ATUAIS POS-COVID (SURGIMENTO OU PIORA; HA QUANTO
TEMPO?):

( ) ANOSMIA

( ) DISGEUSIA

( ) COGNITIVAS (MEMORIA, ATENCAO, RACIOCINIO LENTO)

( ) CEFALEIA

( ) SINTOMAS SONO (DIFICULDADE PARA DORMIR; INICIO, MEIO OU FIM?;)
( ) SINTOMAS ANSIOSOS/DEPRESSIVOS

DIAGNOSTICOS ANTES DO COVID:

DIAGNOSTICOS POS-COVID:

MEDICACOES EM USO:

HISTORIA FAMILIAR:

RESUMO DA HISTORIA:

EXAMES COMPLEMENTARES REALIZADOS COM DATA:
EXAME NEUROLOGICO:

ESCALAS > MEEM:__ /30 GDS: BECK:
CDR:

FCS:
NNCC:



FORCA TONUS E TROFISMO:

REFLEXOS:
COORDENACAO:
SENSIBILIDADE:
MARCHA / ROMBERG:
CONDUTA:
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ANEXO B — EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE — VERSAO REVISADA
(ACE-R)

PXA'E COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA
Tituio original: Addenbrooke's Cognitive Examination - Revised (ACE-R)
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CRANE COGNMTIVO DE ADDENEROOKE - VERSAD REVISADA
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CLANE COOMTIVO OFf ADDENEROOKE - VERSAD REVESADA
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EXANE COGNITIVO DE ADDENEROOXE - VERSAD REVISADA

[FAEILIDADES PERCEPTIVAS
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ANEXO C - MINIEXAME DO ESTADO MENTAL

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

J S 3
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ANEXO D — ESCALA FUNCIONAL DE PFEFFER — QUESTIONARIO DE
ATIVIDADES FUNCIONAIS (Pfeffer,1982)

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= Na&o é 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 é capaz

3) Ela (Ela) é capaz de esquentar a &gua para o café e apagar o fogo?
0= Normal 0
1= Faz, com dificuldade 1

Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao é capaz

4) Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida?
0= Normal 0

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

Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

2= Necessita de ajuda
3= N&o é capaz

5) Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com 0s acontecimentos da
Comunidade
ou da vizinhancga?
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 é capaz



6) Ele (Ela) é capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio ou
televiséo, um jornal

ouU 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 é capaz

7) Ele (Ela) é 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 é capaz

8) Ele (Ela) E capaz de manusear seus proprios remédios?
0= Normal 0

1= Faz, com dificuldade 1

Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda
3= N&o é capaz

9) Ele (Ela) € capaz de passear pela vizinhanca e encontrar o caminho de volta para casa?
0= Normal 0
1= Faz, com dificuldade 1

Nunca o fez, mas poderia fazé-lo agora

Nunca o fez e agora teria dificuldade
2= Necessita de ajuda

3= Nao é 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 precaucdes 1= Nunca ficou e agora teria dificuldade
2= Sim, por periodos curtos

3= Nao poderia

ESCORE=
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ANEXO E - ESCALA DE AVALIACAO PARA CASOS
DE DEMENCIA

Mattis Dementia Rating Scale - MDRS
(Escala de Avaliacéo para casos de Deméncia de Mattis)

I- ATENCAO:
A- NUumeros (de retencao)

(Abaixo, limites do teste; 0 nimero maximo de pontos, no entanto, € somente 4 O.D; 4
(ON)]

25 2 14 2
71 2 72 2
316 3 539 3
614 3 415 3
4792 4 8593 4 Digitos OD: (max.4)
6439 4 3279 4 Digitos Ol (max.4)
42731 5 15286 5
75836 5 61843 5
619473 6 539418 6
392487 6 724856 6
5917423 7 8129365 7
4179386 7 4738128 7
58192647 8 94376258 8
38295175 8 72819653 8

Pontos: /8

B.Respostas a duas ordens consecutivas:

B1. Por favor, abra a boca e feche os olhos

B2. Mostre-me a lingua e levante a méo

(Marque um ponto para cada reacao correta. Pontuagdo maxima = 2. Se o paciente
conseguir obedecer as duas ordens duplas, omita as etapas C e D, atribuindo-lhes a
pontuagdo maxima.)

Pontos: 12
C. Respostas a ordens verbais simples:
1. Abra a boca
2. Mostre a lingua
3. Feche os olhos
4. Levante sua mao direita
Pontos: 14

D. Imitacdo
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1. Abrir a boca
2. Virar a cabeca
3. Fechar os olhos
4. Erguer a mao
Pontos: 14

Il = INICIATIVA E PERSEVERAC,‘AO
A. Verbal

A1l. Gostaria que vocé me desse 0 nome de todas as coisas que se pode comprar em
um supermercado. Nomeie o maior numero de coisas que vocé puder.

(Marque o numero de itens mencionados no prazo de um minuto: o resultado maximo é
20. Se 14 itens ou mais forem citados, omita as etapas A2, A3 e A4, atribuindo ao
paciente a contagem maxima de pontos)
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1. 6 11. 16.
2. 7 12. 17.
3. 8 13. 18.
4, 9 14. 19.
5. 10. 15. 20.
Pontos: 120

A2. Olhe para mim e veja o que estou vestindo: também o que vocé esta vestindo. Gostaria
gue vocé citasse todas as pecas de roupa que esta vendo. Diga o nhome de tudo que nés
estamos usando. (marque o nimero de itens mencionados no prazo de um minuto. Pontuagao
maxima = 8)

1. 4, 7. 10.
2. 5. 8. 11.
3. 6. 9. 12.
Pontos: 112

A3. Diga PA...diga KA...diga LA... Agora diga PA, KA, LA, quatro vezes.
(margue o nimero maximo de itens mencionados no prazo de um minuto. Pontuacdo maxima
=1)

Pontos: /1

A4. Diga BE...diga BA...diga BO. (Em seguida faga com que o paciente repita as silabas 4
vezes mesmo tendo que receber ajuda. Pontuagdo méaxima = 1)

Pontos: /1

B. Motor
B1. Movimentos duplos alternados.

a) Demonstre: palma da mao esquerda para cima, palma da mao direita para baixo. Em seguida
troque a posicdo das maos simultaneamente 5 vezes.

Tempo gasto com 5 alternacdes consecutivas
(Margue 1 ponto no caso do correto posicionamento das maos durante 5 alternacdes

consecutivas. Pontua¢cdo maxima = 1)
Pontos: /1

b) Demonstre: méo direita fechada, com a palma voltada para baixo, dedos da méo esquerda
estendidos, com a palma voltada para baixo. Alterne a posi¢cdo das maos simultaneamente
varias vezes.

Tempo gasto com 5 alternacdes
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(Margue 1 ponto no caso do correto posicionamento das maos durante 5 alternactes

consecutivas. Pontuagdo maxima = 1)
Pontos: /1

¢) Tamborilando os dedos alternadamente (faca uma demosntracdo usando o dedo indicador
de cada mao) “ bata com o dedo da méo esquerda, depois com o da direita, em seguida com
o da esquerda de novo, como estou mostrando”.

Tempo gasto com 10 alternacdes

(Marque 1 ponto para 10 alterna¢des consecutivas. Pontuagdo maxima = 1)

Pontos: /1

B2 Grafico motor (Se o paciente realizar a etapa B2a, omita as etapas B2b, B2c e B2d, atribuindo
pontuacdo maxima nestas etapas — 1 ponto para cada etapa concluida corretamente)

A - Copie isto

Pontos: /1
B - Copie isto

Pontos: /1

C - Copie isto
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OXOXOXOXOXOX

(se o paciente conseguir realizar a etapa IllA, omita as etapas B, C, D, E e F, atribuindo-lhe a pontuagéo
maxima)

A

Pontos: /1
B

Pontos: /1
C

Pontos: /1
D

Pontos: /1
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Pontos: /1
F - Escreva seu nome
Pontos: /1
IV- CONCEITUACAO
A- Semelhancas:
De que forma um (@) e um (a) sdo parecidos(as), idénticos(as)?
2 pts (conceito abstrato) 1pt (conceito concreto)
1. maga-banana ambas séo frutas comer, comida, casca
2. casaco-camisa ambas sdo roupas mantém aquecido

sao feitos de tecido

3. barco-carro Ambos sdo meio de transporte ambos se movem, séo feitos de
metal, anda-se em ambos

4. mesa-cadeira Mobilia aém quatro pernas, ficam na
cozinha, sao feitos de madeira

(Se a pontuacéo do paciente no primeiro item for O, forneca a resposta correta e continue com os itens

seguintes.) /
Pontos: 8

SE O PACIENTE OBTIVER 6 PONTOS OU MAIS NO ITEM IV-A, OMITA OS ITENS IV B, C, D E E,
ATRIBUINDO PONTUAGCAO MAXIMA NESSES ITENS.

B- Raciocinio indutivo

1- “De o nome de 3 coisas que as pessoas comem” (registre a resposta)

“De que forma o (a) , 0 (a) e o (a) sdo parecidos,
idénticos?

(Se o paciente nao conseguir responder ou se a resposta for incorreta, diga: “ Bem o (a) , O
@) eo(a) sdo todos para comer. Em seguida, prossiga com o item B2)

2- “Dé o nome de 3 coisas que as pessoas vestem.” (registre a resposta)

“De que forma o (a) , 0 (a) e o (a) sdo parecidos,
idénticos?

(Se o paciente nao conseguir responder ou se a resposta for incorreta, diga: “ Bem o (a) , O
(@) eo(a) séo todos para vestir. Em seguida, prossiga com o item B3)

3- “Dé o nome de 3 coisas em que as pessoas andam.” (registre a resposta)

“De que forma o (a) , 0 (a) eo(a) sao parecidos,
idénticos?
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(Se a resposta for incorreta, diga: “ As pessoas andam em todas elas.”)

(Marque 1 ponto para cada informagéo categorica correta. Pontuagdo maxima = 3)

Pontos: /3
C. Diferencas

“Vou nomear 3 coisas. Vocé vai me dizer qual delas ndo combina com as demais; qual delas é diferente.”

1. cachorro gato carro
2. porta menino homem
3. peixe carro trem

(marque 1 ponto para cada resposta correta. Pontuacdo maxima = 3)

Pontos: /3

D. Semelhancas — Multipla escolha
1. “Maca e banana — ambas as coisas sdo animais, ambas sao frutas ou ambas sao verdes?”

(Pode-se repetir o item o nimero de vezes que for necessario)

2. “ Casaco e camisa — ambas as coisas sdo roupas, ambas sao feitas de |a ou ambas sao frutas?”
(Pode-se repetir o item o nimero de vezes que for necessario)

3. “Mesa e cadeira — ambas as coisas sao meio de transporte, ambas sdo de madeira ou ambas sdo
pecas de mobilia?”

(Pode-se repetir o item o nimero de vezes que for necessario)

4. “Barco e carro — ambas sdo coisas que se movem, ambas sdo meios de transporte, ou ambas séo
pecas de roupa?”

(Pode-se repetir o item 0 niumero de vezes que for necessario)

(Marque dois pontos para cada resposta correta de conceito abstrato e 1 ponto para cada resposta

correta de conceito concreto. Pontuagcdo méxima = 8)

Pontos: /8

E. Igualdades e diferangas

1. “Quais os desenhos que sao iguais?” N° correto de desenhos iguais:
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2. “Qual o desenho que é diferente?” N° correto de desenhos diferentes:

A
i

(marque 1 ponto por item. Pontuagcdo maxima = 16)

A

O

O

() o
8 Ool>[] O —0O

O
/\

OO0

V. MEMORIA

A. Lembranca verbal: pega ao paciente para ler a frase abaixo.

O menino tem um cachorro marrom
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Pontos por conceito: 1

“Lembre-se desta frase porque eu vou pedir que vocé repita mais tarde.”

B. “Gostaria que vocé fizesse uma frase usando as palavras homem e carro.”

(registre a frase. Atribua 1 ponto a uma frase completa. Esta pontuacdo deve ser levada a crédito do
item Conceituacdo)

Pontos: /1

“Lembra-se desta frase também porque eu vou pedir que vocé repita mais tarde.”

C. Orientacgao

Dia Data Més
Ano Presidente Governador
Prefeito Nome do hospital Cidade

(1 ponto para cada resposta correta. Pontuagdo maxima = 9)

Pontos: /9

Meu nome:

D.1 “Conte todas as letras A” (Esta parte do teste visa medir a capacidade concentrar a atengao. Marque
0 namero de letras A corretamente identificadas. Some a pontuagdo aqui obtida com o resultado do item
atencédo — Vide resumo de resultados)

Atencéo



ADF L
E A K A
F P A S
AJ T A

Pontos: /6

D.2 “Conte todas as letras A”. (Marque o nimero de letras A corretamente identificadas. Some os pontos
aqui obtidos com o resultado do item Atencédo — vide resumo dos resultados)

Atencao

O 4
P\DQ/ J

X V
A M Q

Pontos: /5

A & B. Lembranca de frase — pega ao paciente para repetir as frases anteriores.

A - Marque 4 pontos para cada frase completa ou 1 ponto para cada uma das palavras “menino”,
“marrom” e “cachorro” que for lembrada

(pontuacdo maxima = 4)

Pontos: 14

B - Frase prépria — Marque 3 pontos para a frase completa ou 1 ponto para cada uma das palavras
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“homem” e “carro” que for lembrada.

(pontuacdo maxima = 3)

Pontos: /3

E.1 Memoria de reconhecimento Verbal
“Quero que vocé leia esta lista de palavras quatro vezes para que vocé se lembre de cada uma delas”.

(marque 1 ponto para cada vez que as 5 palavras foram lidas corretamente. Pontuagcdo maxima = 4.
Resultado deve ser somado ao item Atencao)

TARDE
PLANTA
ABERTO
MAQUINA

FOGO

Pontos: 14

E.2 “Vou Ihe mostrar algumas palavras, duas de cada vez. Em cada par de palavras vocé vai escolher
aquela que estava na lista que vocé acabou de ler.”

(marque 1 ponto para cada resposta correta. Pontuagdo maxima = 5)



73

TARDE CABECA
METRO PLANTA
TERRA ABERTO
MAQUINA NOITE

FOGO LEITE

Pontos: /5

F1. “Qual destes desenhos (aponte para cada um dos 4 desenhos na parte inferior da folha) se parece
com este (aponte para um dos quatro desenhos da parte superior da folha)?”

Qualquer instrugéo € aceitavel desde que ela capacite o paciente a fazer as combinagfes dos desenhos.
(Todos os desenhos devem ser combinados, perfazendo um total de 4 combinagdes.)

Marque 1 ponto para esta prova completa. Pontuagdo méaxima = 4, a ser somada ao item Atencéo.
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o ol AN
O N | =0
~ | =X
|9

Pontos: 14

F2. “Vou lhe mostrar alguns desenhos, de dois em dois. Em cada par escolha aquele que trabalhamos
agora mesmo, aquele que vocé acabou de ver’

(marque 1 ponto para cada escolha correta)
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FOLHA DE RESPOSTAS — MDRS

I. Atencao
A. (MAXimo=8)  ......cccecuvrnee. II. B2a. (Maximo=1)  ......cccceeeueee V. Meméria
B. (maximo=2) 2b. (maximo=1) A. lembrar frase
C. (méximo=4) 2c. (méximo=1) (méximo=4  ........cccccee.
D. (maximo=4) 2d. (méaximo=1) B. lembrar frase
Contagem de As: elaborada (Max=3) .......cccecueenne
D1. (Maximo=6) ........ccccoen. Soma........... 137 C. orientag&o
D2. (Maximo=5) ......cccceevens (maximo=9)
E1l. leitura da lista E2. (maximo=5)
(Maximo=4) ......ccceceerens Ill. Construgéao F2. (maximo=4)
F1. combinacao de Pont. M&xima=6 Soma............. /6
desenhos (Max.=4)  ...ccccveeeveenene Soma........... /25
Soma........... 137
IV. Conceituacao
Il Iniciativa e A. (maximo=8) ) NioMod
Perseveragao B. (méaximo=3) TOTAIS: cotio MOD
Al. (M&XiM0=20) ......ccccoevruue. C. (méximo=3) ATENCAO
A2. (maximo=8) D. (Maximo=8) ......ccccceecun.e. INIC. E PERS.
A3. (méximo=1) E. (MAXIMO=16)  ....cccececvurnnn. CONSTRUCAO
A4. (méximo=1) B. elaboragéo de CONCEITUACAO
Bla. (MAXiMo=1) ....cccccoev.e. frase (MaX.=1)  .occoeeeeeenne MEMORIA
1b. (maximo=1)
1c. (méximo=1) Soma........... /39
Soma: ....c.euenes 144
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10. Vocé se sente com mais problemas de memona do que a maiona?0

ANEXO F — 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 ime?"

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 time?'**

Vocé sente que sua situagdo nio 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 gomng out

and domng new things?'¢

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

11. Vocé acha maravilhoso estar vivo?

Do you think 1t 1s wonderful to be alive?

12 Voceé se sente um inutil 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 situacdo € 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 G - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Item

l. Tristeza

2. Pessimismo

3. Fracasso passado

4. Perda de prazer

5. Sentimentos de culpa

6. Sentimentos de punigdo

7. Auto-estima

8. Autocritica

9. Pensamentos ou desejos suicidas
10. Choro

11. Agitagdo

12. Perda de interesse

13. Indecisdo

14. Desvalorizacdo

15. Falta de energia

16. Alteracdes no padrio do sono
17. Irritabilidade

18. Alteragdes de apetite

19. Dificuldades de concentracdo

20. Cansago ou fadiga
21. Perda de interesse por sexo
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