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RESUMO

A COVID-19 é uma virose respiratdria que pode apresentar desfechos graves. Ja sdo
descritas manifestacbes neuroldgicas na fase aguda da doenca, sendo as mais graves
encefalopatia, AVC e convulsdes. O COVID longo acontece apds a fase inicial, com sintomas
de disfungéo cognitiva, cefaleia, anosmia e outros. Este estudo analisou a associagdo entre a
infeccdo por COVID-19 e as manifestacdes neurologicas em uma coorte de pacientes
ambulatoriais. Foram incluidos 221 pacientes atendidos entre julho de 2020 e maio de 2022,
que apresentavam queixas neuroldgicas persistentes apds a infeccdo. Os pacientes foram
submetidos a avaliacdo clinica, neuroldgica e genotipagem do gene APOE. Os resultados
mostraram que a disfuncéo olfatéria foi um dos sintomas mais comuns durante a fase aguda da
infeccdo. No COVID Longo, os sintomas mais comuns foram comprometimento cognitivo
(57,9%), cefaleia (31,2%) e disfuncdo olfatoria (29,4%), e os diagnosticos foram polineuropatia
(4%), AVC (2,7%) e deméncia (2,7%). O gendtipo APOE mais frequente na populacéo avaliada
foi 0 E3/E3, seguido do genoétipo E3/E4. A presenca do alelo E4 do gene APOE foi associada
a menor frequéncia de disfuncéo olfatoria (15,1% vs 30,1%, p=0,035) e a uma maior incidéncia
de comprometimento cognitivo no COVID longo (30,8% vs 16,4%, p=0,038). Os resultados
sugerem que as manifestacBes neuroldgicas sdo frequentes em pacientes com COVID-19, tanto
durante a infeccdo aguda quanto apds a recuperacdo. A disfungdo olfatdria é um dos sintomas
mais comuns e pode persistir por semanas ou meses apés a infecgcdo. Na literatura, a anosmia
foi um fator preditor de bom desfecho respiratorio. O alelo E4, ja bem estabelecido como fator
de risco para doenca de Alzheimer e manifestacOes respiratorias graves na COVID-19, pode
estar também associado a um maior comprometimento cognitivo no COVID longo. Mais
pesquisas sao necessarias para compreender completamente as causas e consequéncias dessas

manifestacdes neuroldgicas associadas a COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; Doencas do Sistema Nervoso; SARS-CoV-2; APOE.



ABSTRACT

The COVID-19 is a respiratory viral infection that can have severe outcomes.
Neurological manifestations have already been described in the acute phase of the disease, with
the most serious being encephalopathy, stroke, and seizures. Long COVID occurs after the
initial phase, with symptoms such as cognitive dysfunction, headache, anosmia, and others.
This study analyzed the association between COVID-19 infection and neurological
manifestations in a cohort of outpatient patients. It included 221 patients who were seen
between July 2020 and May 2022 and who presented persistent neurological complaints after
the infection. The patients underwent clinical, neurological, and APOE gene genotyping
evaluations. The results showed that olfactory dysfunction was one of the most common
symptoms during the acute phase of the infection. In the Long COVID, the most common
symptoms were cognitive impairment (57.9%), headache (31.2%), and olfactory dysfunction
(29.4%), with diagnoses of polyneuropathy (4%), stroke (2.7%), and dementia (2.7%). The
most frequent APOE genotype in the evaluated population was E3/E3, followed by E3/E4. The
presence of the E4 allele of the APOE gene was associated with a lower frequency of olfactory
dysfunction (15.1% vs. 30.1%, p=0.035) and a higher incidence of cognitive impairment post-
COVID (30.8% vs. 16.4%, p=0.038). The results suggest that neurological manifestations are
common in patients with COVID-19, both during the acute infection and after recovery.
Olfactory dysfunction is one of the most common symptoms and can persist for weeks or
months after the infection. In the literature, anosmia has been a predictor of a favorable
respiratory outcome. The E4 allele, already well-established as a risk factor for Alzheimer's
disease and severe respiratory manifestations in COVID-19, may be associated with greater
cognitive impairment in the Long COVID. Further research is needed to fully understand the

causes and consequences of these neurological manifestations associated with COVID-19.

Keywords: COVID-19; Long-COVID; Neurologic Disorders; SARS-CoV-2 Infection;
APOE.
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1 INTRODUCAO

1.1 COVID-19 — Um panorama geral

Em meados de novembro de 2019, houve inicio de um surto de doenca respiratoria em
Wuhan, na China, que mais tarde seria reconhecida como a COVID-19 e declarada pandemia
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 11 de marco de 2020 (“Coronavirus disease
(COVID-19) — World Health Organization”, [s.d.]). Ap0Os seis meses dessa data, ja eram
contabilizados mais de 20 milhdes de casos da doenga no mundo (“Home”, [s.d.])

Na maioria dos casos, a doenca se manifesta de maneira similar a outras viroses
respiratorias brandas. No entanto, a doenca pode apresentar piores desfechos como
insuficiéncia respiratoria, faléncia de oOrgdos e sepse, possivelmente relacionados a
superativagdo do sistema imune por uma “tempestade de citocinas” (KABBANI; OLDS, 2020).

Dos sete coronavirus humanos conhecidos, 4 causam resfriados comuns enquanto 3
causam doenca respiratoria aguda grave. O SARS-CoV?2, virus responsavel pela COVID-19,
tem semelhancas com 0 SARS-CoV, virus responsavel pela Sindrome da Angustia Respiratdria
do Adulto (SARS), com semelhanga de 75 a 80% entre os Genomas (PERLMAN, 2020).

Ambos os virus interagem com a Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2)
presente no epitélio respiratorio e no Sistema Nervoso Central (SNC) através de sua proteina
spike(OLDS; KABBANI, 2020). O SARS-CoV 2 apresenta 10 a 20 vezes mais afinidade a
ECA-2 que 0 SARS-CoV 1, fato que pode contribuir para sua alta infectividade (WRAPP et
al., 2020). A ECA-2 é uma enzima que participa do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) catalisando a clivagem de angiotensina 1 e 2, promovendo uma redugdo pressorica,
efeito contrario ao da angiotensina 2 (TIKELLIS; BERNARDI; BURNS, 2011). A proteina
spike do SARS-CoV 2 interage com a ECA-2 promovendo diminui¢do de sua expressao na
membrana celular, que ocasiona um desbalango no SRAA, resultando em vasoconstric¢éo,
estresse oxidativo, inflamacéo e apoptose (MURRAY; TOMASZEWSKI; GUZIK, 2020).

O SARS-CoV foi comprovadamente relacionado a manifestaces neurolégicas durante
a pandemia de 2002 (XU et al., 2005). O primeiro caso de infeccdo por SARS-CoV com
manifestagdes neurologicas foi descrito em 2003, uma mulher de 59 anos com quadro
respiratério grave e crises convulsivas inéditas, com imunologia positiva na amostra de liquor
(HUNG et al., 2003). Outros coronavirus também estdo envolvidos em lesdes neuroldgicas,
como demonstra um estudo post-mortem que identificou uma maior prevaléncia de uma cepa
de coronavirus humano (HCoV OC43) em pacientes com esclerose multipla, em comparacao
aos individuos do grupo controle (ARBOUR et al., 2000).
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Evidéncias recentes sugerem que 0 SARS-COV2 também pode invadir o SNC (WU et
al., 2020). Os mecanismos possiveis de acometimento neuroldgico incluem invasao viral direta,
mecanismos imunoldgicos, acometimento neuroldgico secundario a lesdo sistémica ou lesdo
neuroldgica coincidente durante o contexto pandémico(NEEDHAM et al., 2020).

O mecanismo patogénico bésico do SARS-COV-2 pode ser resumido em trés
estratégias: reconhecimento dos receptores celulares para sua proliferacdo, supressdo da
resposta antiviral e ativacdo do sistema imune contra os proprios tecidos do hospedeiro
(GUSEV et al., 2022). Esse reconhecimento de receptores pode variar, por exemplo, pela
variacdo genética entre individuos do receptor ACE-2 que implica em sua afinidade pela
proteina spike do virus (GAN et al., 2021). O gendtipo GG do gene que codifica a ACE-2, por
exemplo, esteve associado a duas vezes o maior risco de infeccdo por COVID-19 e trés vezes
o risco de doenca grave ou fatal (MOHLENDICK et al., 2021).

Sao véarios os mecanismos que desencadeiam a autoimunidade, podemos ter como
exemplo: mimetismo molecular por proteinas virais, ativacdo policlonal de linfécitos por

superantigenos e liberacdo de autoantigenos pelos tecidos lesados (SMATTI et al., 2019).

1.2 Acometimento neurolégico na COVID-19

O primeiro estudo que descreveu as alteracdes neuroldgicas na COVID-19 foi realizado
em trés hospitais de Wuhan, epicentro da pandemia. Foram avaliados retrospectivamente 214
pacientes hospitalizados que apresentavam diagnéstico de COVID-19. Foi evidenciado que
36,4 % dos pacientes apresentavam alguma manifestacdo neuroldgica, sendo mais comum o
envolvimento central (MAO et al., 2020). Outro estudo americano de 509 pacientes mostrou
que 42% dos pacientes hospitalizados apresentaram manifestacfes neuroldgicas no inicio dos
sintomas e 82% em algum momento da internacdo: mialgia, cefaleia, encefalopatia, tontura,
disgeusia e anosmia foram as manifestagdes neuroldgicas mais comuns. Em ambos, 0s
pacientes com doenca grave apresentavam maior probabilidade de desenvolverem alteragdes
neuroldgicas, conferindo um risco 4 vezes maior (MAO et al., 2020).

A cefaleia esta presente em quase metade dos casos na fase aguda da infeccdo por
COVID-19, sendo menos frequente no COVID longo (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al.,
2021). A dor costuma ser semelhante as cefaleias primarias e pode ser persistente e refratéaria a
analgesia (UYGUN et al., 2020). Um estudo brasileiro multicéntrico com a participa¢do do
nosso servico caracterizou a cefaleia na fase aguda do COVID. Foram avaliados 24 pacientes

com média de idade de 53,8 anos, sendo 14 do sexo masculino e 75% desses pacientes ndo
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possuiam historia prévia importante de cefaleia. A cefaleia foi descrita como frontal ou
holocraniana, em pressao, com duracédo de horas, piorando com esfor¢o, com duracao de varios
dias (DOS ANJOS DE PAULA et al., 2021).

Os estudos subsequentes sobre alteracGes neuroldgicas no paciente com COVID-19
foram focados principalmente em pacientes hospitalizados (LIOTTA et al., 2020; MAO et al.,
2020; ROMERO-SANCHEZ et al., 2020). Graham e colaboradores realizaram uma revis&o
sobre manifestacdes neuroldgicas na COVID e suas terapéuticas, destacando as manifestacdes
com maior impacto na mortalidade: encefalopatia aguda, AVC, convulsdo, sindrome de
Guillain-Barré, encefalite viral e encefalite autoimune (GRAHAM; KORALNIK; LIOTTA,
2022).

A encefalopatia aguda € uma disfungdo comum em pacientes hospitalizados com
COVID-19, de prevaléncia semelhante a outras causas de internacdo hospitalar, afetando a
maioria dos pacientes com quadro respiratdrio grave e estd associada a maior morbimortalidade
(PUN et al., 2021). Nesse contexto, a COVID-19 parece estar associada a uma maior propor¢éo
de delirium hiperativo (PUN et al., 2021). A encefalite viral/autoimune € uma manifestacédo
rara da doenca que costuma acontecer na segunda semana de doenca. Uma revisdo sistematica
estimou uma prevaléncia de 0.2% dos casos de COVID, maior entre 0s pacientes graves, e com
cerca de 13.5% de mortalidade (SIOW et al., 2021).

O AVC isquémico tem incidéncia de aproximadamente 2% em pacientes hospitalizados,
também associados a quadros respiratorios graves(FRONTERA et al., 2020). A idade média de
acometimento é de 65 anos e raramente acomete pessoas com menos de 50 anos (QURESHI et
al., 2021). Também foram relatados casos de AVC hemorragico e trombose venosa cerebral,
esses bem menos comuns. Em comparacdo com AVCs de outras etiologias, 0 AVC na COVID-
19 apresentou menor idade media (68 versus 71) e maior frequéncia de ictus na internacdo (14
versus 3%) (SRIVASTAVA et al., 2021).

Convulsbes também sdo pouco frequentes na COVID-19, podendo ser uma
manifestacdo inicial e isoladamente ndo estdo associadas a uma maior mortalidade (ROMERO-
SANCHEZ et al., 2020). A alteracio eletroencefalografica mais comum é a desorganizagio da
atividade de base (ANTONY; HANEEF, 2020). Sobre a sindrome de Guillain-Barré (SGB),
sua correlacdo com 0 SARS-CoV-2 é foco de debate, com estudos evidenciando dados opostos
quanto a sua prevaléncia (KEDDIE et al., 2020; PATONE et al., 2021), principalmente devido
a alta incidéncia da infec¢do durante a pandemia. Os casos de SGB descritos apresentaram
dentro de todo espectro da sindrome, incluindo fraqueza ascendente dos membros, fraqueza
facial e disfuncéo autondmica (ALADAWI et al., 2022).
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1.3 O COVID longo — As manifestacGes neurologicas apos a infeccdo aguda por COVID

Apo6s a OMS anunciar a pandemia (“Coronavirus disease (COVID-19) — World Health
Organization”, [s.d.]), comecaram a aparecer relatos em redes sociais descrevendo a
recuperacdo incompleta da infeccdo aguda por COVID-19, com esses individuos nomeando a
condicdo de COVID longo. O termo foi trazido para comunidade cientifica, aparecendo de
forma emblematica em agosto de 2020 em um documento do CDC intitulado Plano de Agéo
Nacional de Pesquisa sobre COVID Longo, que definiu a sindrome como “sinais, sintomas e
condic¢des que continuam ou se desenvolvem apds 4 semanas da infeccdo inicial por SARS-
CoV-2” (“Post-COVID Conditions”, 2022).

Um estudo Ali e cols (2022) analisou uma pequena coorte de 27 pacientes ambulatoriais
com sintomas neuroldgicos pos-infeccdo aguda que ocorreram em frequéncia varidvel:
disfuncdo cognitiva, parestesias, cefaleia, tontura, alteracdo visual, zumbido, fadiga, anosmia e
disgeusia. Também foram descritos sintomas de outros sistemas, como queixa gastrointestinal
e alteracdo pressorica. Apenas anosmia e disgeusia apresentaram uma reducdo significativa
durante o periodo de cerca de 14 meses do estudo (63 versus 27%, 58 versus 21%, p <0.001,
respectivamente), sendo a analise prejudicada pelo baixo nimero de pacientes(ALI et al., 2022).

A disfuncdo cognitiva € um sintoma incapacitante do COVID longo e é uma das
principais queixas neuroldgicas. Sdo descritos "névoa mental”, do inglés brain fog, dificuldades
para tarefas multiplas e desenvolver dialogos interpessoais (CHASCO et al., 2022). Essas
queixas devem ser valorizadas, a exemplo de um estudo de Damiano e cols (2023) que viu uma
correlacdo entre a percepc¢do do paciente quanto a disfuncé@o cognitiva e os valores em testes
cognitivos (DAMIANO et al., 2023). Frontera e cols (2022) realizaram um estudo de coorte
prospectiva com 242 pacientes apos internagdo por COVID, sendo observado que 50% dos
pacientes sem historia previa de deméncia mantiveram a queixa cognitiva apresentada durante
a hospitalizacdo, mesmo apds 12 meses de acompanhamento (FRONTERA et al., 2022).

Um estudo brasileiro com 710 pacientes ap0s a internacdo por COVID-19 avaliou a
correlacédo entre as alteragdes cognitivas no COVID longo e niveis elevados de marcadores
inflamatoérios colhidos no periodo apdés a internagdo. O estudo encontrou correlacdo
inversamente proporcional entre os marcadores infamatdrios e os valores dos testes cognitivos
em analises bivariadas, que ndo se mantiveram estatisticamente relevantes quando submetidas
a uma analise de regressdo (DAMIANO et al., 2023), apontando a possibilidade de um

componente inflamatdrio sustentado no COVID longo.
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A disfuncdo olfatoria se destacou na COVID-19 desde as primeiras descri¢cbes da
doenca. A maioria dos pacientes apresenta algum grau de disfuncéo olfatéria, mesmo que ndo
percebam, normalmente acompanhada de alteracdo do paladar (HANNUM et al., 2020). Em
um estudo com 44 pacientes, cerca de um terco apresentou persisténcia da queixa olfatéria apds
244 dias (SCHAMBECK et al., 2021). Também ja foi descrito a associa¢do da anosmia a um
menor grau de doenca respiratoria (HENDAWY et al., 2023).

Fadiga ¢ um sintoma comum na COVID longa, ocorrendo independentemente da
gravidade da infec¢do inicial (TOWNSEND et al., 2020). A fadiga persistente é relatada por
13-85% dos pacientes no periodo ap0s a infeccdo aguda por COVID, sendo que essa varia¢do
da prevaléncia pode ser explicada pelas divergéncias metodoldgicas nos estudos (ALI et al.,
2022; HALPIN et al., 2021; TAQUET et al., 2021).

As alteragdes do sono também séo relatadas no COVID longo (PAPAGIOUVANNI et
al., 2022). Um estudo brasileiro de Moura e cols (2022) realizado com pacientes da amostra do
presente estudo analisou especificamente as queixas de sono no COVID longo. Dos 189
pacientes analisados, 42 (22,2%) pacientes apresentaram queixas de insonia e 8 (3,17%)
pacientes apresentaram sonoléncia diurna excessiva. Nos pacientes com sonoléncia diurna
excessiva, dois foram diagnosticados com hipersonia central e um com narcolepsia(MOURA
etal., 2022).

As doencas virais respiratdrias também estdo associadas a consequéncias
psicopatoldgicas agudas e crénicas nos sobreviventes (BOHMWALD et al., 2018). Quadros
clinicos graves, independente da etiologia, estdo associados a morbidade psiquiatrica
subsequente (RABIEE et al., 2016). Os coronavirus podem induzir sequelas psicopatolégicas
por meio de infeccéo viral direta do sistema nervoso central (SNC) ou indiretamente por meio
de uma resposta imune (WU et al., 2020). Uma recente metanalise analisou e comparou as
alteracBGes neuropsiquiatricas nos individuos com quadros graves de Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS), Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) e COVID-19. Os
sintomas mais comuns durante a fase aguda da doenca foram: queixa amnéstica, insdnia e
ansiedade. No estagio apos a doenca foram descritos: humor deprimido, insdnia, ansiedade,
irritabilidade e fadiga (JP et al., 2020).

Adiciona-se a esse componente inflamatério, o impacto psicolégico do trauma gerado
pela doenca (PARKER et al., 2015) e pelo prdprio contexto pandémico, vivenciado por
pacientes, familiares e trabalhadores da salide (ANDHAVARAPU et al., 2022;
SANTOMAURO et al., 2021). Um estudo sobre o impacto da pandemia com dados de 2020

identificou um aumento de 27,6% nos casos de transtornos depressivos maiores e de 25,6% nos
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casos de transtornos de ansiedade(SANTOMAURO et al., 2021). Pode-se considerar, por
consequéncia, que hd um componente multifatorial para os distarbios psiquiatricos em

pacientes com COVID longo.

1.4 Doengas neurodegenerativas, disfuncdo olfatoria e gene da APOE

O gene da APOE codifica uma proteina que transporta colesterol e lipidios para células
neuronais, ela possui trés isoformas (apoE2, apoE3, apoE4), codificadas pelos alelos E2, E3 e
E4 (HAUSER; NARAYANASWAMI; RYAN, 2011). O alelo E4 esta ligado a uma maior
tendéncia a disfuncdo da barreira hematoencefalica (BHE), maior ligacdo a proteinas de baixa
densidade, maior risco de aterosclerose e maior ativacdo de citocinas inflamatorias em
comparagdo aos outros alelos (ZHANG; WU; WU, 2011). Além disso, o alelo E4 aumenta o
risco de deméncia e neuropatia periférica em pacientes com HIV (CORDER et al., 1998).

Um estudo desenvolvido no Reino Unido correlacionou quadros respiratérios mais
graves de COVID-19 a presenca do alelo E4 do gene da APOE. Os autores questionaram se tal
associacdo se deve ao fato do gene da APOE ser um dos genes mais expressados conjuntamente
a ECA-2 nas células alveolares dos pulmdes (KUO et al., 2020). Um estudo realizado com a
nossa amostra encontrou uma associa¢do inédita entre o alelo E4 e a maior incidéncia de
comprometimento cognitivo no COVID longo (TAVARES-JUNIOR et al., 2022a; TAVARES-
JUNIOR, JW., 2023).

Entendendo a doenca de Alzheimer como prot6tipo de doenca neurodegenerativa que
possui a disfuncédo olfatoria e a quebra da BHE potencializada pelo alelo E4 (POIRIER et al.,
1993) como achado que antecede o declinio cognitivo (FULLARD; MORLEY; DUDA, 2017;
SPERLING et al., 2011), torna-se inevitavel considerar que esses achados associados ao
COVID longo possam ser um potencial fator de risco para o desenvolvimento futuro de doencas
neurodegenerativas.

O neuroepitélio nasal e 0s olhos sdo os Unicos apéndices do sistema nervoso central em
comunicacdo direta com o0 ambiente externo sem a intermediacdo da BHE, representando,
portanto, uma porta de entrada suscetivel para toxinas exdgenas no cérebro (BATHINI; BRAI,
AUBER, 2019).

Podemos propor que o alelo E4 e o mecanismo autoimune de “tempestade de citocinas”
potencializa a disfuncdo da BHE durante a infec¢do aguda por COVID-19, e que essa disfung¢ao
da BHE seria um meio de perpetuacdo da autoimunidade durante o COVID longo, devido a

maior expressao de autoantigenos. A ndo resolucdo dessa quebra, a longo prazo, poderia
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acelerar e antecipar o aparecimento de doencas degenerativas, principalmente em individuos

geneticamente predispostos.

1.5 Impacto nos sistemas de satde

Pouco tem sido descrito sobre o perfil de incapacidade dos pacientes com e sem doencas
neuroldgicas prévias afetados pela COVID-19. No entanto, prevé-se que mesmo quadros mais
leves da doencga podem acarretar prejuizo fisico e cognitivo nesses pacientes (TANSEY et al.,
2007), assim como aconteceu em surtos prévios de doencas causadas por coronavirus (NGAI
et al., 2010; SHEEHY, 2020; ZHOU et al., 2020). Sabe-se que a neurorreabilitacdo tem sido
cada vez mais exigida tanto por pacientes com sequelas da infeccdo quanto aqueles gue tiveram
que parar sua reabilitacdo de uma condicdo por conta das medidas sanitarias da pandemia
(TANSEY et al., 2007).

O presente estudo esta em confluéncia com o panorama atual na busca de associagdes
entre 0 COVID-19 e manifestagcdes neurologicas (AZARPAZHOOH et al., 2020; FRONTERA
et al., 2020; LEONARDI; PADOVANI; MCARTHUR, 2020), correlacionando caracteristicas
clinicas e laboratoriais, como o genétipo de APOE, aos desfechos dos pacientes. A identificacdo
de fatores que implicam em piores desfechos podera levar a mudancas de condutas clinicas para
novos pacientes com impacto na morbimortalidade. Acrescenta-se a importancia de identificar
0s prejuizos na funcionalidade desses individuos, como meio de antecipar a organizacdo de
estruturas de reabilitacdo para potencialmente diminuir o impacto econdmico causado pela

pandemia com a instituicdo &gil de estratégias de reabilitacao.

1.6 Pergunta de partida

“Quais as manifestacfes neuroldgicas relacionadas a infecgdo por SARS-COV2 na

sindrome do COVID longo em uma populacdo do nordeste brasileiro?”

1.7 Hipdteses

A infeccdo aguda pelo SARS-COV2 associa-se a manifestacdes neurologicas
importantes no intercurso da doencga, dentre as quais destacam-se a anosmia, AVC, encefalites,
declinio cognitivo e sindrome de guillain-barré (LEONARDI; PADOVANI; MCARTHUR,
2020). Acreditamos que as manifestacfes neurologicas nos pacientes com sindrome do COVID
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longo séo variadas e persistentes. Ademais, o alelo e4 do gene da APOE esta relacionado a
disfuncéo acelerada da barreira hematoencefalica (HALLIDAY et al., 2016). Ja foi identificada
em nossa amostra uma correlacéo positiva entre a presenca do alelo E4 e o comprometimento
cognitivo no COVID longo (TAVARES-JUNIOR, JW., 2023). Sendo a disfuncdo olfatoria
reconhecida como um sintoma precursor de doencas degenerativas (BATHINI; BRAI;
AUBER, 2019; CONNELLY et al., 2003; FULLARD; MORLEY; DUDA, 2017), aventa-se a

possibilidade de existir uma correlacédo entre este alelo e a disfuncéo olfatéria no COVID longo.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o padrdo de manifestacfes neuroldgicas em uma coorte de pacientes com

queixas neuroldgicas novas ou agravadas apos infec¢cdo aguda por COVID-19.

2.2 Objetivos Especificos

Determinar a relagdo entre gravidade da doenga respiratoria e a presenca de
manifestacdes neuroldgicas em uma populacédo de pacientes com COVID-19.

Correlacionar a genotipagem da APOE com a sintomatologia neuroldgica do paciente
com COVID longo, com énfase na disfuncéo olfatoria e cefaleia.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Participantes, tipo e local do estudo

Ambulatério NeuroCOVID
- Dwulgieaigc)ismmlas Pacientes com COVID-19 - A\{aliagéo C|I,ni.Ca,
Divulea géo om midia agudo nos Ultimos 12 SOC|odem95raflca €
gac .. - meses com teste positivo cognitiva
televisiva

* -

- Encaminhamento de

COVID longo com

. ;. Laboratério
sintomas neuroldgicos

Coleta e analise
genotipagem APOE

outros profissionais
da Saude

Fig. 1: Fluxograma de recrutamento e atendimento dos pacientes no ambulatério de
NeuroCOVID
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Este transversal foi realizado no setor ambulatorial de neurologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (UFC), no ambulatério
intitulado de “NeuroCOVID” (Figura 1). Os pacientes foram recrutados entre julho de 2020 e
maio de 2022 através da divulgacdo do ambulatério em midias digitais e televisivas (Figura 2),
em que o proprio paciente ou familiar poderia entrar em contato por via telefonica, ou

encaminhamento realizado por profissionais da salde ao servigo.
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Fig. 2: divulgagdo do ambulatério de NeuroCOVID através de midias digitais e televisivas.

Foram incluidos pacientes com alta suspeita diagnostica de acometimento por
COVID-19 agudo nos ultimos doze meses apresentando a sindrome do COVID longo, com
énfase nas manifestacGes neurolégicas. O COVID-19 agudo foi considerado pelo quadro de
sintomatologia respiratoria somado a teste concomitante de Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) em swab nasal, teste rapido de deteccao de antigeno ou teste sorologico IGM positivo
prévio, colhido na vigéncia da infeccdo aguda. O teste rapido de deteccédo de antigeno e o teste
soroldgico IGM foram considerados devido ao contexto epidemioldgico pandémico. Pacientes
sem relato de sindrome respiratéria ndo foram incluidos na amostra. O COVID longo foi
definido com base nos critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (“Post-

COVID Conditions”, 2022) como qualquer condi¢do de salde que persistisse por mais 4
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semanas apoés a infeccdo aguda, podendo ter surgido durante ou apos a resolucdo da infeccao

aguda.

3.2 Avaliacdo clinica, sociodemogréfica e cognitiva

A avaliacdo clinica dos pacientes foi realizada por dois neurologistas. A mesma
ficha de avaliagdo clinica e identificacdo foi aplicada a todos os pacientes (APENDICE B).
Foram questionados idade, sexo, escolaridade, sintomas neuroldgicos iniciais, internacao, tipo
de teste para COVID-19, exames complementares, comorbidades e histéria de etilismo e
tabagismo. Além disso, a escala de dispneia do Medical Research Council (MRC) foi aplicada
para avaliar a dispneia antes e apo6s a COVID-19(KOVELIS et al., 2008).

A disfuncdo olfatdria foi classificada como o conjunto das queixas de olfato e foi
definida como presente quando houve resposta positiva a uma pergunta subjetiva na histéria
clinica “houve alguma mudanca no gosto ou no cheiro dos alimentos durante ou ap6s o
COVID-19? " e a partir de teste olfatdrio simples utilizando o odor de café durante a avaliacédo
clinica. Quaisquer das avaliacdes alteradas resultou no paciente classificado como disfuncéo
olfatéria presente. O teste olfatério simples com café foi utilizado devido a limitacfes técnicas
de material a disposicao.

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

A queixa cognitiva relacionada ao COVID longo em nossa amostra foi mais
profundamente avaliada e discutida por outro pesquisador do mesmo projeto de pesquisa
(TAVARES-JUNIOR et al., 2022a; TAVARES-JUNIOR, JW., 2023). Nesse trabalho nos
ateremos brevemente a sua correlagdo com a genotipagem da APOE e com outras
sintomatologias do COVID longo. Encontra-se em andamento a avaliacdo neuropsicoldgica da
amostra para eventual producdo de dados futuros.

O comprometimento cognitivo foi definido como queixa cognitiva subjetiva trazida
espontaneamente pelo paciente ou alteracdo objetiva em baterias cognitivas utilizadas. Para a
avaliacdo cognitiva, foram aplicadas as baterias Addenbrooke Cognitive Examination-revised
(ACE-R) (ANEXO A), Miniexame do estado mental (MEEM) (ANEXO B) e fluéncia verbal
semantica e fonémica, todos presentes na ACE-R. Além delas, foi aplicada uma adaptacdo do
questionario Prospective and Retrospective Memory Questionnaire's (PRMQ-10) (ANEXO C)
para avaliar retrospectivamente a memoria dos pacientes, por falta de avaliacdes prévias
(BENITES; GOMES, 2007).
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A escala de Addenbrooke (versdo revisada), validada para o Brasil, € um
instrumento de facil aplicacdo, com duracdo de 15-20 minutos, composto por 6 subdominios —
atencdo, orientacdo, memdria, fluéncia verbal, linguagem e habilidades visuoespaciais
(AMARAL-CARVALHO; CARAMELLI, 2012; CARVALHO et al., 2007). Ja 0 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, memdria, linguagem e habilidade visual-espacial. Possui
pontuacdo maxima de 30 pontos e duracdo média de aplicacdo de 10 minutos (FOLSTEIN;
FOLSTEIN; MCHUGH, 1975).

Avaliacdo da autonomia para tarefas da vida diaria foi feita através do questionario
de Pfeffer (ANEXO D). Elaborada por Pfeffer et al., (1982) é composta por 10 itens,
evidenciando a funcionalidade por meio do grau de independéncia para realizacdo das
atividades instrumentais de vida diaria. Apresenta pontuacdo méaxima de 30 e, quanto maior a
pontuacdo, maior a dependéncia. No Brasil, estudo de validacdo de 2014 demonstrou prejuizo
funcional a partir de um escore de 3 (DUTRA, 2014; PFEFFER et al., 1982).

O uso de escalas de avaliacdo psiquiatrica nos quadros cognitivos é de extrema
importancia, uma vez que a depressdo € diagndstico diferencial de deméncia e
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), além dos sintomas depressivos serem prevalentes
nos quadros cognitivos (OWNBY et al., 2006). A escala de depressdo geriatrica (GDS)
(ANEXO E) foi aplicada para os individuos com idade acima de 65 anos com esse objetivo,
possui ponto de corte de 3. A escala foi desenvolvida em 1982 por Yesavage et al., (1982) e
validada no Brasil em 1999 por Almeida e Almeida (1999) (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999;
YESAVAGE et al., 1982). O inventario de depressao de Beck (ANEXO F) foi aplicado aos
individuos abaixo de 65 anos, possuindo ponto de corte de 10 (“Beck, A.T. and Steer, R.A.
(1993) Beck Depression Inventory Manual. Psychological Corporation, San Antonio. -
References - Scientific Research Publishing”, [s.d.]; GOMES-OLIVEIRA et al., 2012).

Por Gltimo, a escala Clinical Dementia Rating (CDR) (ANEXO G) 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 e CDR 3) (HUGHES et al., 1982). O CDR avalia a repercussdo dos deficits
cognitivos no desempenho das atividades de vida diaria. A pontuacdo é dada para cada uma das
seis categorias avaliadas: memoria, orientacdo, julgamento ou solucdo de problemas, relacdes
comunitarias, atividades no lar ou de lazer e cuidados pessoais, e a categoria memoria possui

um peso maior que as outras (MORRIS, 1993). Os individuos sdo comparados ao seu proprio
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desempenho no passado e foi validada no Brasil em 2005 (MACEDO MONTANO; RAMOS,
2005).

Os valores de 58, 76 e 83 foram utilizados como ponto de corte para 0 ACE-R
respectivamente para <4, 4-8 e >8 anos de escolaridade (CESAR et al., 2017; JUNIOR;
LEONEL, 2020). Para 0o MEEM, os pontos de corte de 19 e 24, respectivamente para 0 e até 4
anos de escolaridade (BRUCKI et al., 2003; HERRERA et al., 2002). Alem disso, foram
definidos como saudaveis se CDR = 0 e déficit cognitivo se CDR = 0,5 (HUGHES et al., 1982).
Comprometimento funcional foi definido a partir de uma pontuacao de 5 no Escala de Pfeffer
(DUTRA, 2014). Em relagdo a avaliacdo psiquidtrica, utilizou-se um ponto de corte de 5 na
GDS e dez no inventario de Beck para diagndstico de depressao (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999;
GOMES-OLIVEIRA et al., 2012). Pacientes com queixas cognitivas foram agrupados em um
termo geral Comprometimento Cognitivo (CC). Destes, pacientes sem comprometimento
funcional foram encaminhados para avaliagdo neuropsicoldgica, aqueles com
comprometimento funcional evidente foram caracterizados como sindrome demencial.

Foi elaborada e aplicada para todos a mesma ficha de avaliacdo clinica e
identificagdo (APENDICE B). Definiram-se os anos de escolaridade formal pela informagéo
fornecida pelos cuidadores.

3.3 Analise de genotipagem APOE

Para os pacientes que concordaram, foram coletados tubos extras de amostras de
sangue periférico para analise genética e pesquisa do polimorfismo do gene da APOE, os quais
foram ainda armazenados no biorrepositdrio aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
sob o parecer no 4.024.941 localizado no Laboratorio de Farmacogenética do Nucleo de
Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM). Os tubos utilizados para esse
armazenamento serdo custeados pelos proprios pesquisadores.

A apolipoproteina E (APOE) é uma proteina plasmatica envolvida no transporte de
colesterol e outras moléculas hidrofébicas. E codificada por um gene localizado no
cromossomo 19, o qual possui trés alelos comuns, E2, E3 e E4, responsaveis por codificar as
isoformas E2, E3 e E4 da APOE. A heranca dos genes da APOE resulta em seis gendtipos e
fenotipos, trés homozigotos e trés heterozigotos. O alelo E4 representa um fator de risco para a
doenca de Alzheimer (DA) esporadica ou familiar de inicio apos os 65 anos, com 0 risco
diretamente proporcional ao numero de alelos E4 (POIRIER et al., 1993).

A metodologia para estabelecer o polimorfismo da APOE é a genotipagem. A
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técnica utiliza um PCR sobre o Acido Desoxirribonucleico (DNA) gendmico isolado do sangue
periférico do paciente. A avaliacdo do polimorfismo da APOE ndo esta recomendada no uso
rotineiro na pratica clinica, apenas para fins de pesquisa (CALERO et al., 2018).

O sangue foi coletado por técnico na Unidade de Pesquisas Clinicas (UPC) da UFC
mediante prévia autorizacdo do paciente. Foram coletados 10 mL de sangue total com
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). A amostra tem estabilidade de 48 horas apds a coleta
se mantida sob refrigeracdo. Apos a coleta, a amostra, sob refrigeracdo com gelo reciclavel, foi
transportada ao NPDM para a analise.

De acordo com as instrucgdes do fabricante, as amostras de sangue do paciente foram
coletadas em tubos de EDTA e, posteriormente, 0 DNA genémico foi extraido de leucécitos do
sangue periférico com o PureLink™ Genomic DNA Mini Kit® comercial (Invitrogen) (1). Os
genotipos de ApoE foram determinados por reacdo em PCR utilizando o sistema de
discriminagdo alélica TagMan® (TagMan® SNP Genotyping Assay, ThermoFisher®) (2). Para
isso, foram utilizadas sondas de acordo com as sequéncias fornecidas pelo fabricante:
C__ 3084793 20 (rs429358) e C___ 904973 10 (rs7412), observando as informacoes
contidas no codigo de catalogo: 4351379 e protocolos semelhantes descritos na literatura para
a realizacdo da técnica. Todas as analises foram realizadas na plataforma de PCR em tempo
real QuantStudio® (Applied Biosystems®, Foster City, CA, USA) (1-5).

3.4 Analise estatistica

Os dados categdricos foram expressos como contagens absolutas e porcentagens.
Foram utilizados o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher para avaliar a associacao
entre os dados categdricos. Os dados continuos foram avaliados quanto a distribui¢cdo normal
usando o teste de Kolmogorov-Smirnov, andlise da curtose, histogramas e gréaficos Q-
Q(CONOVER, 1999).

Os dados normais foram expressos como média * desvio padrdo e 0s ndo normais
como mediana e intervalo interquartil. Para comparacdes de dados continuos entre 2 grupos foi
usado o teste t de Student ou teste de Mann-Whitney, conforme normalidade dos dados. Quando
a comparacao foi entre 3 ou mais grupos, foi usado o teste ANOVA com pos-teste de Tukey em
dados normais, e para ndo-normais foi usado o teste de Kruskal-Wallis com pos-teste de Dunn
(6). Os dados foram analisados no software SPSS para Macintosh, versao 23 (Armonk, NY: IBM

Corp.) Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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3.5 Aspectos Eticos

Este estudo esta em conformidade com os principios éticos da Declaragdo de Helsinki.
O CEP do Hospital Universitario Walter Cantidio aprovou o projeto de estudo sob o nimero
4.092.933. Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (APENDICE A), com direito a privacidade e confidencialidade das informacdes

obtidas, podendo se recusar a participar das atividades e questionamentos propostos.

4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da amostra

A amostra de pacientes incluidos neste estudo foi de 221. Todas as analises
conseguintes foram realizadas em relacdo a eles. Os pacientes foram avaliados
ambulatorialmente, em média, 4,5 meses apos a COVID-19.

A Tabela 1 apresenta um resumo descritivo das caracteristicas dos pacientes. Houve
predominio do sexo feminino (N = 143; 64,7%). A média de idade foi de 46 + 15 anos, com a
maioria dos pacientes com escolaridade >12 anos (N = 117; 52,9%). A maioria dos pacientes
ndo foi internada na fase aguda da doenca (74,7%) e uma minoria apresentou quadro clinico
grave com necessidade de internagdo em UTI (4,9%). As comorbidades prévias mais frequentes
foram hipertenséo arterial sistémica, diabetes e obesidade. As medicagdes utilizadas com mais
frequéncia durante a infecgdo foram a azitromicina, corticoides e ivermectina/nitazoxanida. Os
corticoides utilizados pelos pacientes foram prednisona, prednisolona e dexametasona.

O gendtipo APOE mais frequente foi o E3/E3 (65,5%), seguido do genotipo E3/E4
(23,1%). A frequéncia dos alelos E2, E3 e E4, analisados isoladamente, foi de 9,1%, 96,8% e

25,8%, respectivamente
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes avaliados no ambulatorio
NeuroCOVID

Grupo total (n=221)

N (%)
Dados demogréficos
Sexo
Feminino 143 (64,7)
Idade 46 £ 15
Escolaridade em anos
Analfabeto 5(2,3)
1-4 anos 10 (4,5)
5-8 anos 28 (12,7)
9-12 anos 59 (26,7)
>12 anos 117 (52,9)
Tabagismo 19 (8,5)
Etilismo 43 (19,4)
Meétodo diagndstico para COVID-19
Sorologia IGM 52 (23,5)
PCR swab nasal 134 (60,6)
] Teste rapido para deteccdo de 35 (15,8)
antigeno
Acometimento pulmonar na TCAR
N&o realizada 180 (81,4)
0% 4 (1,8)
1-25% 13 (5,8)
26-50% 10 (4,5)
51-75% 13 (5,9)
76-100% 1(0,5)
Hospitalizagao 56 (25,3)
Necessidade de UTI 11 (4,9)
Comorbidades prévias n (%)
Hipertensdo Arterial Sistémica 45 (20,4)
Diabetes 16 (7,2)
Obesidade 15 (6,8)
Medicamentos usados na fase aguda da
doenca (excluidos analgésicos, anti-
alérgicos e anti-inflamatorios)
Azitromicina 77 (34,8)
Corticoterapia 51 (23,0)
Ivermectina/ 38 (17,1)
Nenhum 54 (23,4)
N&o soube informar 67 (30,3)

Dados continuos expressos como média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. Dados categoricos
expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Fonte: Elaboracédo prdpria, 2023.
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4.2 Manifestacdes neuroldgicas gerais

A tabela 2 descreve as manifestacdes neuroldgicas durante a infeccdo aguda por
COVID-19. As manifestacGes mais frequentes foram disfuncéo olfatoria e a cefaleia.

De especial importancia, os quadros de AVC e sindrome demencial tiveram inicio na
fase aguda da doenca e mantiveram sua sequela até 0 momento da avaliagdo. Nossa amostra
apresentou 6 casos de AVC, com idade entre 39 e 71 anos, 4 eram do sexo masculino, cinco
eram hipertensos, apenas um nao foi hospitalizado na vigéncia da infec¢do. Quatro pacientes
evoluiram com sindrome demencial associado ao dano vascular, com dependéncia de terceiros
para atividades de vida diaria, estes com AVC lobar. Os pacientes com diagndstico de AVC
representaram 50% dos casos de sindrome demencial da amostra, quando excluidos os casos
dos pacientes que ja apresentavam diagnostico prévio de deméncia.

Nove pacientes apresentaram piora clinica de um diagnostico neuroldgico prévio, dentre
os diagnosticos estdo a doenga de Parkinson, deméncia nao especificada e tremor essencial.

Os quatro pacientes com tremor essencial tinham em média 57+15 anos, trés eram
homens, trés apresentaram comprometimento cognitivo no COVID longo, todos apresentaram
genotipagem e3/e3 do gene APOE e apenas um fez uso de corticoterapia com prednisona na
fase aguda da doenca.

A tabela 3 descreve as manifestagdes neuroldgicas desenvolvidas ou mantidas apos a
fase aguda da doenca. A manifestacdes neuroldgicas mais comuns apds a infec¢do aguda foram
declinio cognitivo, cefaleia e disfungdo olfatoria.

Com relagdo aos sintomas cognitivos, o Comprometimento Cognitivo sem perda da
funcionalidade esteve presente em mais da metade dos pacientes avaliados.

Na amostra analisada, identificados 3 casos de doenca de Parkinson com diagnostico
apos a infeccdo aguda por COVID-19, duas pacientes do sexo feminino e um do masculino,
com idades de 44, 47 e 57 anos, sem historia prévia compativel com transtorno comportamental
do sono REM. Todos iniciaram o parkinsonismo com menos de 6 meses apds a infeccao e
durante o breve seguimento no ambulatério de NeuroCOVID apresentaram boa resposta a
terapia dopaminérgica. Todos apresentaram anosmia na fase aguda da doenca, sem queixas
olfatorias na fase crbnica. Apenas o paciente de 57 anos apresentou comprometimento
cognitivo, sem comprometimento da funcionalidade. Um outro paciente da nossa amostra
apresentou piora da doenca de Parkinson previa apés a infeccdo, com necessidade de ajuste de
medicacGes dopaminérgicas

No nosso estudo, 40,7% dos pacientes apresentaram sintomas ansiosos ou depressivos

apos a infeccdo aguda por COVID-19, sendo a maioria mulheres. Esses quadros estiveram
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associados a queixa cognitiva e apresentaram aparente boa resposta terapéutica com inibidores

seletivos da recaptacdo de serotonina, apesar de ndo ser foco do estudo.

Tabela 2 — Manifestaces neuroldgicas na fase aguda da infecgdo por COVID-19

Grupo total (n=221)

N (%)

Manifestac¢des neurolégicas na infecgdo aguda por

COVID-19

Disfuncdo olfatoria

Cefaleia

Sintomas ansiosos / depressivos
Comprometimento cognitivo
Alteracdo do sono

Alteracdo de consciéncia

AVC

Polineuropatia do doente critico
Mielite transversa

103 (46,6%)
93 (42,1%)
7 (3,2%)
7 (3,2%)
5 (2,3%)
4 (1,8%)
4 (1,8%)
3 (1,3%)
1 (0,4%)

Fonte: Elaboracao propria, 2023.

Tabela 3 — ManifestacGes neuroldgicas apds a fase aguda da infeccdo por COVID-19

Grupo total (n=221)

N (%)
Manifestagdes neuroldgicas ap0s a infeccédo aguda por
COVID-19
Comprometimento Cognitivo sem perda da funcionalidade 128 (57.9%)
Sintomas ansiosos e depressivos 95 (42.9%)
Cefaleia 69 (31.2%)
Disfuncéo olfatéria 65 (29.4%)
Insbnia 52 (23.5%)
Sonoléncia 12 (5.4%)
Lombalgia 12 (5.4%)
Polineuropatia do doente critico 9 (4,0%)
AVC 6 (2.7%)
Deméncia — novo diagndstico 6 (2.7%)
Deméncia — piora de quadro prévio 5 (2.2%)
Tremor essencial — piora de quadro prévio 3 (1.3%)
Surdez neurossensorial 3 (1.3%)
Doenca de Parkinson — novo diagnostico 3 (1.3%)
Surdez neurossensorial 2 (0.8%)
Doenca de Parkinson — piora de quadro prévio 1 (0.4%)
Neuralgia do nervo occipital 1 (0.4%)
Esclerose lateral amiotrofica 1 (0.4%)

(continua)
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Tabela 3 — Manifestacdes neuroldgicas apos a fase aguda da infecgdo por COVID-
19 (continuacgéo)

Grupo total(n=221)

N(%)

Mielite transversa 1 (0.4%)

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica 1 (0.4%)

Paralisia facial periférica 1 (0.4%)

Tremor essencial — novo diagnostico 1 (0.4%)

Wernicke ndo alcodlico 1 (0.4%)

Fonte: Elaboracéo propria, 2023.
4.3 ManifestacBes neurologicas — Comprometimento Cognitivo sem perda da

funcionalidade (CC)

As tabelas 4 e 5 descrevem os tipos de Comprometimento Cognitivo apds a infeccdo
aguda por COVID-19 e suas correlagdes com outras variaveis do estudo. O menor grau de
escolaridade, a hospitalizacdo durante a infec¢do aguda da doenca e a presenca de alteracdo do
sono, cefaleia e sintomas ansiosos e depressivos estiveram significativamente associadas a

maior frequéncia de Comprometimento Cognitivo.

Tabela 4 — Tipos de comprometimento cognitivo apos a fase aguda da infeccdo por COVID-
19

Grupo total (n=221)

N (%)
Sindrome demencial 6 (5,9%)
Comprometimento cognitivo sem perda da funcionalidade 128 (57,9%)
Normal 76 (34,4%)

Fonte: Elaboracao propria, 2023.



Tabela 5 — Analise bivariada entre fen6tipos clinicos (Normal x Comprometimento

Cognitivo sem perda de funcionalidade)

Normal CcC
(n=76) (n=143) P

Dados demograficos
Sexo 0,09

Feminino 45 (59,2) 97 (67,8)
Idade 43 (14) 48 (14) 0,115
Escolaridade em anos <0,001

Analfabeto 1(1,4) 4(2,8)

1-4 anos 4 (5,4) 6 (4,2)

5-8 anos 8 (10,8) 18 (12,6)

9-12 anos 22 (29,7) 37 (25,9)

>12 anos 39 (52,7) 78 (54,5)
Hospitalizagao 16(22,2) 39 (28,9) <0,001
Comorbidades

Obesidade 4 (6,3) 11 (9,4) 0,896

DM 5(7,9) 11 (9,4) 0,981

HAS 13 (20,6) 32 (27,4) 0,706
Manifestacdes neuroldgicas na infeccéo aguda por COVID-19

Disfuncdo olfatoria 31 (40,7) 74 (53,2) 0,080

Cefaleia 28 (38,9) 65 (50,8) 0,004
Manifestacdes neuroldgicas apos a infeccdo aguda por COVID-19

Disfuncéo olfatdria 27 (35,5) 38 (26,2) 0,148

Alteracdo do sono 12 (15,8) 51 (35,7) 0,001

Sintomas depressivos / ansiosos 16 (21,1) 58 (40,6) 0,002

Cefaleia 21 (27,6) 46 (32,3) 0,488

Dados continuos expressos como média + desvio padrdo. Dados categoricos

expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis.

A Tabela 6 correlaciona a genotipagem da APOE dos pacientes com o0

Comprometimento  Cognitivo ap6s a infeccdo aguda por

comprometimento cognitivo (30,8 vs 16,4, respectivamente, p=0,038). Achado ja relatado por

outro pesquisador do projeto (TAVARES-JUNIOR, JW., 2023).

31

COVID-19. O grupo

Comprometimento Cognitivo apresentou maior frequéncia do alelo E4 em comparagio ao sem
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Tabela 6 — Comparacéo entre o gendtipo e alelos individuais de APOE de pacientes em
relacdo ao Comprometimento Cognitivo (CC) apos a infeccdo aguda por COVID-19.

Normal CC

(n=61) (n=124) P
Gendtipo APOE 0,391
E2/E2 0 1(0,8)
E2/E3 5(8,2) 9(7,3)
E2/E4 0 1(0,8)
E3/E3 46 (75,4) 76 (61,3)
E3/E4 9 (14,8) 34 (27,4)
E4/E4 1(1,6) 3(2,4)
Alelos
E2 5(8,2) 11 (8,9) 0,878
E3 1(1,6) 119 (96,0) 0,388
E4 10 (16,4) 38(30,8) 0,038

Dados categ0ricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis. Utilizou-se teste qui-
quadrado para o valor de p para os dados categéricos e o teste de ANOVA para os ndo categéricos. CC:
Comprometimento cognitivo; APOE: Apolipoproteina E. Fonte: Elaboracdo propria, 2023.

4.4 Manifestacdes neuroldgicas — Disfuncao olfatéria

A tabela 7 descreve a comparacao das caracteristicas clinicas entre os pacientes com
sem disfuncéo olfatdria. A presenca de disfuncéo olfatdria foi significativamente associada a
pacientes mais jovens e associada a pacientes que nao foram hospitalizados.

A tabela 8 descreve a comparagdo dos Gendtipos APOE com a presenca ou nao de

disfuncdo olfatoria. O alelo E4 foi significativamente associado a menor frequéncia de

disfuncéo olfatoria.
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Tabela 7. Comparacgéo das caracteristicas clinicas dos pacientes com disfuncéo olfatéria apds

a infeccdo aguda por COVID-19

Disfunc¢édo Olfatoria

N&o (n=156) Sim (n=65) p
Dados demogréaficos
Sexo 0,549
Feminino 99 (63,5) 44 (67,7)
Idade, anos 49 + 14,3 41 +£135 <0,001
Escolaridade 0,010
Analfabeto 5(3,2) 0
1-4 Anos 9(5,8) 1(1,5)
5-8 Anos 25 (16,2) 3 (4,6)
9-12 Anos 43 (27,9) 16 (24,6)
>12 Anos 72 (46,8) 45 (69,2)
Hospitalizacdo 53 (36,1) 3(4,8) <0,001
Manifestacdes neuroldgicas apos a infeccdo aguda por COVID
Alteracdo do sono 40 (25,6) 48 (30,7) 0,821
Cefaleia 24 (36,9) 40 (25,6) 0,092
Sintomas ansiosos/depressivos 51 (32,7) 23 (35,4) 0,699
Comprometimento cognitivo 105 (68,2) 38 (58,5) 0,167

Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis.
* Foi usado o teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher.

Tabela 8. Relacdo entre 0s gendtipos e alelos da APOE com disfunc¢éo olfatoria apés a
infeccdo aguda por COVID-19

Disfuncdao olfatéria

Nao (n=133) Sim (n=53) p

APOE gendtipo 0,100

E2/E2 1(0,8) 0

E2/E3 11 (8,3) 4 (7,5)

E2/E4 0 1(1,9)

E3/E3 81 (60,9) 41 (77,4)

E3/E4 36 (27,1) 7 (13,2)

E4/E4 4 (3,0) 0
E2 12 (9,0) 5(9,4) 0,930
E3 128 (96,2) 52 (98,1) 0,514
E4 40 (30,1) 8 (15,1) 0,035

Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens

paréntesis.

* Foi usado o teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher.

entre



4.4 Manifestacdes neuroldgicas — Cefaleia

A tabela 9 descreve a comparacao das caracteristicas clinicas e demograficas entre os

pacientes com e sem cefaleia na fase de COVID longo. A presenga de cefaleia foi

significativamente associada a pacientes do sexo feminino, idade menor e sintomas ansiosos e

depressivos na fase de COVID longo.

A tabela 10 descreve a comparacéo dos alelos APOE com a presenca ou ndo de cefaleia.

Nenhum gendtipo de APOE ou alelo isolado esteve associado a cefaleia de forma significativa.

Tabela 9. Comparacdo das caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com cefaleia

apos a infeccdo aguda por COVID-19

Cefaleia
N&o (n=152) Sim (n=69) p

Dados demograficos
Sexo

Feminino 91 52 0,022
Idade média, anos 48,0 43,2 0.013
Hospitalizacdo 44 12 0,067
Manifestacdes neuroldgicas apds a infeccdo aguda por COVID

Alteracdo do sono 38 26 0,541

Disfuncéo olfatoria 44 21 0,822

Sintomas ansiosos/depressivos 51 39 0,001

Comprometimento cognitivo 97 48 0,404

Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre paréntesis.
* Foi usado o teste do Qui-guadrado ou Exato de Fisher.

Tabela 10. Relacdo entre os alelos da APOE e cefaleia apds a infec¢do aguda por COVID-19

Cefaleia
Nao (n=130) Sim (n=56) p
E2 14 (10,7%) 3 (0,5%) 0,240
E3 124 (95,3%) 56 (100%) 0,342
E4 34 (26,1%) 14 (25%) 0,868

Dados categdricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre
paréntesis.
* Foi usado o teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher.
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5 DISCUSSAO

Este estudo revelou importantes achados sobre as sequelas neuroldgicas a longo prazo
da COVID-19 em uma amostra de 221 pacientes, destacando a diversidade e complexidade
dessas manifestacfes. Predominantemente feminina, a amostra tinha uma idade média de 46
anos, sugerindo uma maior propensao de mulheres de meia-idade a buscar atendimento para

complicagdes no COVID Longo.

A maioria dos pacientes possuia bom nivel de escolaridade e ndo foi internada durante
a fase aguda da doenca, indicando que mesmo casos leves a moderados com boa performance
cognitivas prévias podem evoluir com sequelas neuroldgicas significativas. Notavelmente, as
manifestacdes neuroldgicas mais frequentes apos a fase aguda foram disfuncdo olfatoria,
cefaleia, e sintomas ansiosos e depressivos, sendo 0 mais comum comprometimento cognitivo

sem perda da funcionalidade, presente em 57,9% dos pacientes.

Nesse estudo, disfuncdo olfatéria no COVID Longo mostrou-se mais comum em
pacientes mais jovens e naqueles ndo hospitalizados, corroborando com o estudo de Hendawy
e colaboradores, em que a anosmia foi um fator preditor de bom desfecho respiratério
(HENDAWY et al., 2023). A disfuncéo olfatéria € um dos sintomas mais comuns da COVID-
19, podendo ocorrer durante a fase aguda da doenca ou apds 12 semanas do quadro inicial, com
ou sem outros sintomas como problemas de memoria, insdnia e cefaleia (GIACOMELLI etal.,
2020; TAVARES-JUNIOR et al., 2022b) Na fase aguda, a literatura que aponta uma
prevaléncia de 11-84% (BORSETTO et al., 2020). Também €é um dos sintomas mais
prevalentes no COVID longo, com estudos demonstrando a persisténcia da anosmia em 7,2%-
36,5% dos casos (HINTSCHICH et al., 2022; JAFAR etal., 2021; SUDRE et al., 2021; VAIRA
et al., 2020). Nos pacientes avaliados no estudo, a disfuncdo olfatoria se apresentou de
diferentes formas, como anosmia, cacosmia e parosmia, sendo algumas vezes associada a

alteragdes de gustagéo.

Butowt e cols (2021) reuniram quatro hip6teses principais para explicar a disfuncéo
olfatéria em pacientes com COVID-19: obstrucdo/congestdo nasal e rinorreia, perda de
neurdnios receptores olfativos, infiltracdo cerebral afetando os centros olfativos e dano de
células de suporte no epitélio olfatério. Os mesmos autores argumentam que o dano as células
de suporte é a hipdtese que melhor explica a anosmia no COVID agudo, devido a correlacdo
temporal entre a recuperacdo dessas células e a recuperacdo da anosmia na maioria dos
pacientes. Além disso, essas células expressam proteinas de entrada para 0 SARS-CoV2 como

a ECA-2 e observacdes da presenca do proprio virus, ausente em outros tipos celulares da regido
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olfatéria (BRYCHE et al., 2020; BUTOWT; VON BARTHELD, 2021). O dano ao neurdnio
receptor olfativo pode estar ligado a disfuncéo olfatéria persistente no COVID longo, fato que
ndo e bem esclarecido (BUTOWT; VON BARTHELD, 2021). Outra hiptese mais recente, é
que o virus esteja ligado a um downregulation desses neurdnios e suas vias sinalizadoras
(ZAZHYTSKA et al., 2022).

A disfuncéo olfatdria é reconhecida como uma fator de risco para o desenvolvimento de
deméncia (LAUKKA et al., 2023). A doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson apresentam
envolvimento olfatério antes mesmo do quadro demencial (CHRISTEN-ZAECH et al., 2003;
TAKEDA et al., 2014). Sendo assim, muitos autores colocam a hipétese se ndo estariamos
diante de uma epidemia de deméncia no periodo pds-pandemia por COVID-19 (KAY, 2022),
principalmente em individuos portadores do alelo E4 (MANZO et al., 2021).

O alelo E4 j& é estabelecido como fator de risco para doenga de Alzheimer e
manifestacdes respiratorias graves na COVID-19 (KUO et al., 2020; POIRIER et al., 1993).
Em nosso estudo, a presenca o alelo E4 do gene da APOE esteve associado a um menor niUmero
de disfuncdo olfatoria e uma maior incidéncia de comprometimento cognitivo no COVID

longo.

Embora a disfuncdo olfatéria seja um sintoma comum em varias condicdes
neurodegenerativas, sua ocorréncia no contexto da COVID-19 pode ter mecanismos diferentes
ou ser influenciada por fatores especificos do virus. Uma possibilidade que podemos levantar
é a de que diferentes genotipos do gene que codifica a enzima ECA-2 possam ser um fator para
direcionar a resposta imune ao SARS-COV-2 de maneiras distintas. De modo que um
polimorfismo potencializaria a quebra da BHE promovendo mais dano neuroldgico e outro
estaria ligado a disfuncdo olfatoria sem promover quebra da BHE. Portanto, a disfuncao
olfatoria estaria assim ligada a menor comprometimento cognitivo e complicacdes clinicas
como a hospitalizacdo no COVID. Ressaltamos que nosso estudo falhou em demonstrar uma
correlacdo estatisticamente significativa entre disfuncdo olfatéria e comprometimento

cognitivo no COVID.

As manifestacdes cognitivas estdo presentes em todos os estudos de COVID longo e sdo
descritas como dificuldade de concentracao, dificuldade de memoria, “neblina cerebral”, queixa
amnéstica e outros (BLIDDAL et al., 2021). A prevaléncia é varidvel e diferencas
metodoldgicas devem contribuir ainda mais para essa variagdo. Uma recente revisdo sistematica
apontou a prevaléncia de cerca de um quinto dos casos na COVID longa, sem diferencas

significativas entre os pacientes hospitalizados e os ndo hospitalizados (CEBAN et al., 2022).
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Nesse estudo, o0 menor grau de escolaridade nos pacientes com comprometimento
cognitivo sem perda de funcionalidade pode estar relacionado ao conceito de reserva cognitiva,
bem descritos em doencas degenerativas como o Alzheimer, em que mais anos de estudo
conferem efeito protetor para patologias cerebrais (STERN, 2012). Esses mesmos pacientes
apresentaram maior percentual de hospitaliza¢do durante a infecgdo aguda da doenca e alteragéo
do sono, cefaleia e sintomas ansiosos e depressivos durante o COVID Longo. Levantamos a
hipdtese de que a elevacdo sustentada de fatores inflamatorios vista por Damiano e
colaboradores podem estar associada ndo sé ao comprometimento cognitivo como também a
sintomas somaticos e psiquiatricos (DAMIANO et al., 2023). Mais estudos sdo necessarios para
avaliar essa possivel associacdo, visto que a avaliacdo de fatores inflamatorios nao esteve no
escopo desse estudo.

Uma paciente do estudo, de 34 anos, apresentou prejuizo importante em sua capacidade
laboral devido a comprometimento cognitivo e sonoléncia diurna excessiva, sendo submetida
a ensaio com medicacdo estimulante, obtendo resposta pouco satisfatéria. Até o momento, ndo
ha estudos que abordem o uso de estimulantes na sequela cognitiva do COVID Longo.

No estudo realizado, pacientes que apresentaram cefaleia eram majoritariamente do
sexo feminino e com média de idade menor, dado que pode ser parcialmente explicado pelo
viés de selecdo do estudo. Também podemos levantar a hipotese de que as flutuagcdes hormonais
envolvidas na génese das cefaleias primarias primarias possam implicar também na cefaleia do
COVID Longo. Outros estudos suplantam uma possivel associacdo hormonal com outros
sintomas do COVID Longo, uma coorte multicéntrica de Sigfrid e colaboradores apontou que
mulheres em idade pré-menopausa apresentam uma recuperacdao significativamente mais dificil
de certas condicdes em comparacdo com homens da mesma idade, com cinco vezes menos
chances de se sentirem recuperadas (SIGFRID et al., 2021).

Os padrdes da cefaleia avaliados se assemelharam ao tipo tenséo e enxaqueca, de curso
habitualmente autolimitado aos primeiros 6 meses do periodo p6s-COVID agudo. Trés
pacientes com cefaleia de padréo enxaguecoso foram submetidos a profilaxia com propranolol
apresentando boa resposta, o que pode ser explicado pelo carater autolimitado visto nos outros
casos. Uma metandlise de 2021 avaliou a cefaleia em 28.438 pacientes com COVID observou
que, dentre os pacientes nao hospitalizados, 57,9% apresentaram cefaleia na fase aguda e apenas
9,1% mantiveram o quadro apos 180 dias, reforcando o carater limitado da condi¢cdo na maior

parte dos pacientes.

Alguns pacientes do estudo apresentaram piora de condi¢des neuroldgicas preexistentes,
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indicando que a COVID-19 pode exacerbar condi¢des neuroldgicas ja existentes. Destacaram-
se no estudo, nesse contexto, os distarbios do movimento, como a doenca de Parkinson e o
tremor essencial. Muitos s&o os relatos na literatura de distdrbios do movimento relacionado a
infeccdo por SARS-CoV2, ainda que sua prevaléncia seja pequena diante do alto numero de
casos decorrentes da pandemia. S&o relatos de tremores de agéo, catatonia, ataxia, mioclonia,

alteracdes oculomotoras, parkinsonismo e tics (FEARON; FASANO, [s.d.]).

A ocorréncia de parkinsonismo ap6s uma infeccéo viral € bem reconhecida, assim como
seu agravamento (ZHENG et al., 2012). A literatura aponta que a doenca de Parkinson ndo esta
correlacionada a maior gravidade respiratéria da COVID-19, porém muitas vezes seus
portadores costumam ter mais idade e outros fatores de risco cardiovasculares, esses sim fatores
importante no risco de complicacdes (ARTUSI et al., 2020; BHIDAYASIRI et al., 2020).

Os mecanismos que explicam essa relacdo sdo de dano estrutural e funcional dos
ganglios da base, inflamacgdo extensa ou mesmo lesdo cerebral hipéxica no contexto de uma
encefalopatia, agravamento de uma doenca de Parkinson subclinica ainda sem sintomas
motores ou a possibilidade hipotética de que uma infec¢édo viral possa desencadear uma série
de processos que resultem no desenvolvimento da doenca de Parkinson a longo prazo em
individuos com suscetibilidade genética (MERELLO; BHATIA; OBESO, 2021).

Quatro pacientes do estudo foram diagnosticados com parkinsonismo com idade média
de 50 anos, nenhum foi hospitalizado durante o COVID agudo e todos mantiveram-se
oligossintomaticos do ponto de vista motor e com boa funcionalidade. Apenas um paciente deu
seguimento no ambulatério, apresentando boa resposta a levodopa em baixas doses. Os dados
do presente estudo ndo apontam que a apresentacdo de parkinsonismo no COVID possa diferir
da historia natural da doenca de Parkinson, considerando a idade tipica, boa resposta de
levodopa e inicio assimétrico, ressaltando-se apenas a auséncia de sintomas compativeis com

transtorno comportamental do sono REM.

Um estudo com 48 pacientes identificou uma piora de sintomas motores e ndo motores
em pacientes com Parkinson durante a infec¢cdo por COVID, em comparagdo com controles
(CILIA et al., 2020). Os autores correlacionaram a piora com os fatores inflamatorios e
alteracdes da farmacocinética das medicacdes (GREEN; KHOSOUSI; SVENNINGSSON,
2019). Outro breve estudo analisou 27 pacientes com doenca de Parkinson apds a infeccao
aguda por COVID-19, destes, 23 apresentaram sintomas, sendo 0s mais comuns a piora motora
(51.9%), necessidade de aumento de levodopa (48.2%), fadiga (40.7%) e queixas cognitivas

(22.2%) (LETA et al., 2021). Efeitos indiretos da pandemia também podem ter participacao na



39

piora clinica da doenca de Parkinson, tais como isolamento social, menor propenséo a atividade
fisica, impacto de sintomas psiquiatricos e imobilidade (HELMICH; BLOEM, 2020). No nosso
estudo, um paciente masculino de 57 anos, que foi hospitalizado por doenca respiratoria grave
durante o COVID agudo, piorou do quadro prévio de Parkinson, ele possuia mais de 10 anos
de doenca e fazia uso de levodopa em altas doses, sendo aventado a implantagédo de estimulagédo
cerebral profunda (DBS).

Dos quatro pacientes que apresentaram tremor essencial durante a avaliagdo do estudo,
todos com idade entre a quinta e sexta década de vida, dois apresentaram sintomas ansiosos ou
depressivos, correlacdo que j& é vista dentro da condigdo (HOU; LEI, 2023). Nenhum dos
pacientes manteve seguimento no ambulatério, ndo sendo possivel avaliar resposta a terapia

medicamentosa.

Dentre as manifestacdes neuroldgicas avaliadas nesse estudo, destacou-se como maior
impacto na funcionalidade dos pacientes 0 AVC durante 0 COVID agudo. Dentre o0s 6 pacientes
avaliados, quatro evoluiram com sindrome demencial, com idade entre 41 e 71 anos. A maioria
foi avaliada ap6s 6 meses da infeccdo aguda, o que denota a improvavel reversibilidade do
quadro. Esses pacientes foram hospitalizados durante o COVID agudo e dois registraram
acometimento pulmonar maior que 50% em tomografia pulmonar de alta resolugdo. O AVC é
uma manifestacdo neuroldgica frequente na infeccdo aguda por COVID-19, sendo descrito
desde a primeira publicacdo da série de casos de Wuhan, epicentro da pandemia, com uma
prevaléncia de 2.3% dentre os casos hospitalares, correlacionando-se com a gravidade da
doenca respiratoria (MAO et al., 2020; WANG et al., 2020). Outros coronavirus também estdo

envolvidos em maior risco cerebrovascular (UMAPATHI et al., 2004).

Quase metade dos pacientes (40,7%) apresentou sintomas ansiosos ou depressivos apés
a infeccdo aguda, com uma maior prevaléncia entre mulheres. Esse dado enfatiza a necessidade
de abordagens de tratamento que considerem o impacto psicolégico da COVID-19. Durante a
realizacdo do ambulatério de Neuro-COVID, os pesquisadores concordaram que houve uma
boa resposta dos sintomas depressivos e ansiosos a terapéutica com inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, em tempo semelhante ao ja relatado pela literatura para essas
condigdes (FEIGHNER et al., 1989).

Os sintomas psiquiatricos da infeccdo por SARS-CoV-2 podem advir da resposta imune
ao virus, que induz a producdo local e sistémica de mediadores inflamatdrios, ou por estressores
psicoldgicos envolvidos direta e indiretamente a doenca, como isolamento social e
sobrevivéncia a uma doenca grave (CAMERON et al., 2008; MAZZA et al., 2020). O rastreio
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dessas morbidades se torna indispensavel pois elas contribuem para 0 aumento de risco de
mortalidade para todas as causas (CUIJPERS et al., 2014). A prevaléncia de sintomas ansiosos
e depressivos em pacientes ambulatoriais no COVID longo apontaram 30.8%-42% de
individuos acometidos por estes sintomas, semelhante ao nosso estudo (ALl et al., 2022; BELL
et al., 2021). Os pacientes foram encaminhados ao sistema publico de salde para continuidade

aos tratamentos farmacoldgicos e nao farmacolégicos.

As limitacdes do estudo, em geral, envolveram um viés de selecdo da amostra, auséncia
de grupo controle nas avaliagc@es neuroldgicas, auséncia de teste olfatério validado e o carater
retrospectivo da avaliacdo do COVID agudo. Justifica-se a auséncia do grupo controle pelo
contexto pandémico durante a realizacdo do estudo, implicando em riscos aos pacientes
potencialmente recrutados durante a avaliacdo presencial. A presenca do grupo controle
ajudaria a discriminar possiveis agentes confundidores, como o impacto do préprio isolamento
social no humor e aspectos cognitivos da populacdo. Ndo foram avaliados os gendétipos do
SARS-CoV-2 em nossos pacientes, algo que seria importante ja que estudos anteriores mostram

que diferentes variantes podem ter diferentes epidemiologias de sintomas.

Estabelecemos uma associacdo inédita na literatura entre o alelo E4 do gene APOE e a
disfuncéo olfatéria no COVID longo. Corroboramos com a literatura atual que aponta o alelo
E4 como um fator envolvido no comprometimento cognitivo e na gravidade da doenca
respiratoria na COVID-19. Levantamos a hipotese de que diferentes polimorfismos do gene
que codifica a enzima ECA-2 possa ser responsavel por direcionar a resposta imune do
individuo em prol de perfis distintos de manifestacGes neurolégicas, podendo favorecer a

disfuncéo olfatéria e de outro modo o comprometimento cognitivo.

6 CONCLUSAO

As manifestacBes neuroldgicas secundarias ao COVID-19 sdo diversas com diferencas
importantes entre a fase aguda e p6s aguda da doenga. As manifestacdes neurologicas mais
frequentes no COVID longo na nossa amostra foram o comprometimento cognitivo, sintomas
ansiosos e depressivos, cefaleia, disfuncdo olfatoria e alteracdo do sono. O AVC esteve
relacionado a maior parte dos casos de pacientes que evoluiram com sindrome demencial ap6s
a infeccdo aguda por COVID-109.

A hospitalizacdo foi significativamente associada a maior prevaléncia de

comprometimento cognitivo no periodo apos a infeccdo aguda por COVID, apontando o
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impacto da gravidade da doenga respiratoria nas manifestagdes neurolégicas do COVID longo.
A disfuncdo olfatoria esteve correlacionada com menores taxas de hospitalizagéo,
conjecturamos que isso pode estar relacionado ao genotipo do gene que codificaa enzima ECA-
2, mais estudos sdo necessarios para elucidar essa possibilidade.

O alelo E4 do gene da APOE esteve associado com uma maior prevaléncia de
comprometimento cognitivo e uma menor prevaléncia de disfuncdo olfatéria, ndo houve
correlagdo com cefaleia. Isso sugere que o mecanismo fisiopatologico da disfuncéo olfatoria no
COVID-19 possa ser diferente das doencas degenerativas como a doenga de Alzheimer. Um
maior seguimento desses pacientes é necessario para estabelecer essa hipotese.

A abordagem do comprometimento cognitivo com avaliacdo neuropsicolégica
acrescentaria mais informacdes sobre esses casos, podendo dividir os pacientes em casos de
declinio cognitivo subjetivo e comprometimento cognitivo leve, avaliando o real impacto da
doenca. O seguimento longitudinal dos pacientes com manifestagdes neuroldgicas apds a
infeccdo aguda por COVID-19 é necessario para elucidar o grau de recuperacdo dessas
alteracdes a longo prazo. Estudos com acompanhamento de neuroimagem e marcadores

liquoricos séo importantes nesse contexto.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

Prezado(a) colaborador(a), VVocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto de
pesquisa intitulado Acometimento Neurolégico na COVID-19: caracterizacdo 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 neuroldgicas, como os 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 radiologicos e dos
resultados de exames laboratoriais, que serdo coletados através do seu prontuério. Sua
identidade serd preservada em todo o processo. Nenhuma identificacdo dos dados, seja da
historia clinica ou dos exames, sera feita.

2. Descricdo dos desconfortos e riscos esperados: riscos para 0s pacientes sdo
decorrentes de tempo para entrevista e exame de aproximadamente 10 minutos. Para minimizar
0 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 publicacdes 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 participacao neste estudo.

6 — Despesas e compensacdes: Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer

fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira
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relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd 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 duvidas. O principal investigador
é o0 Pedro Braga Neto, que pode ser encontrado no endere¢o Rua Prof. Costa Mendes, 1608-4o0.
bandar - Rodolfo Tedfilo, CEP 60.430-140 - Bloco Didatico da Faculdade de Medicina /UFC.
Fone: (85) 3366- 8052/3366-8054.

Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o sequinte Comité de Etica em Pesquisa: 1. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC
— Rua Coronel Nunes de Melo, 1142 - Rodolfo Teo6filo, 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 informacdes que leu ou que
foram lidas para vocé sobre os propdésitos 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 h& 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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APENDICE B — - FOLHA DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE

DATA:
MOME:

PRONTUARIO:

TELEFONE PARA CONTATO:

DATA DE NASCIMENTO:

ESTADO CIVIL: { ) CASADO | ) UNIAD ESTAVEL { ) SOLTEIRO [ }VIUVO | ) DIVORCIADC
PROCEDENCIA:

PROFISSAD:

ESCOLARIDADE: ANALF | ALFAE [ 1-4 1 5-8/ 9-12 | SUP

QUADRO CLINICO COVID: { ) SINTOMAS RESPIRATORIOS () SINTOMAS RESPIRATORIOS DURANTE INTERMAMENTO
POR QUTRA CAUSA > OUTRA CAUSA: { JEPISODIO DE AVC | )} SINDROME DE GUILLAIN
BARRE { JOUTRO >

SINTOMAS INICIAIS DO COVID: [ ) Assintomatico { ) Coriza| ) Congest3onasal( ) Febre| ) Tosse( ) Dispneia
{ ) Cefaleia({ } Hipoianosmia( ) Diarreia( )} Dor abdominal { } Dortoracica ( ) Womitos [ ) Outros:

TERAFPIA UTILIZADA: { |} Hidroxicloroquina ( ) Azitromicina { |} Anfiviral { )} Anticoagulago plena{ )} Tocilizumabe
{ ) QOutra; { ) Desconhece

DIAGNOSTICO COMID: { ) SOROLOGIA( JRT-PCR{ JOUTRO >

GUEIXAS ATUAIS ESPONTANEAS:

QUEIXAS ATUAIS OBJETIVAS POS-COVID (SURGIMENTO OU PIORA): | | ANOSMIA | ) DISGEUSIA [ ) DISPNEIA
[ )TOSSE( JFRAGQUEZA( JCEFALEIA( }LOMBALGIA( )DIFICULDADE DE MARCHA [ ) 'FEBREMCALOR INTERNO®
[ YCOGHNITIWA { )} SINTOMAS ANSIOS0S OU DEPRESSIVOS () ALTERAGAD SONOD

COMORBIDADES PREVIAS AD COVID: { JHAS ( )DM2( JDLF({ ) DRC( ) DRCDIALITICA{ ) OBESIDADE ( )DRGE

[ JAVCPREVIO( )PARKINSON { ) DEMENCIAQUAL?: { ) OUTRO DIAGNOSTICO
MEURCHGUAL?: { JFA( )DAC( )ANGIOPLASTIA PREVIA( ) REVASC PREVIA( )DPOC( )ASMA

{ )FIBROSE PULMONAR ( )AR( )HIPOTIRECIDISMO ( ) NEOPLASIA PREVIA>SITIONTO:

() NEOPLASIA ATUAL>SIMIOMTO: { ) OUTROS:

COMOREIDADES COM DIAGNOSTICO APOS O COVID: { ) HAS ( )DM2( )DLF( ) DRC( ) DRC DIALITICA

( ) OBESIDADE { JDRGE( JAVC( ) PARKINSOM { ) DEMENCIAQUALT: [ JOUTRO
DIAGNOSTICO NEURCYQUAL?: { JEA{ JDAC{ )ANGIOPLASTIAPREVIA{ ) REVASC PREVIA| )DPOC
{ JASMA( )FIBROSE PULMONAR [ ) AR ( ) HIPOTIRECIDISMO

[ ) NEOPLASIA PREVIA=SITIONTTO: { ) MEOPLASIA ATUAL=SITIONTO:

[ ) OUTROS:

TABAGISMO: { JMEAO | JPREVIO( }ATUAL > CARGA TABAGICA: __ MAQOSIAND
ETILISMO: | JMAQ( )PREVIO( )ATUAL

RESUMO D& HISTORIA E HDA

INTERNADC POR COVID?
SE SIM:

DATA DA INTERMNACAO:
DATA DA ALTA:
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HOSPITAL:

INTERCORRENCIAS: | } Mecessidade de O2 por cateter ou mascara orofacial | ) Necessidade de VenfilagSo Mecanica
{ ) Tragueostomia | ) Mecessidade de UTI=DIAS:___ | } Ulcera por pressdo( ) Hemodidlise { ) PCR{ ) Infeccdo
bacterianalsitio: { ) Desconhece

HFF E MEDICA;E-ES EM USO: TEXT

HISTORIA FAMILIAR: TEXT

EXAME FISICO GERAL: [ ) INALT.[ JALT=

ESC-DISPNEIA MRC ANTES DO COVID: 0/ 1/ 2/ 3/ 4 ESC-DISPNEIA MRC APOS COVID:0/1/2/3/4

EXAME NEUROLOGICO (MARCAR ALTERADO E DESCREVER ALTE?A(;E)ES:I:

ESC-COG: MEEM.__ /30 ACER-_ /MO0 A M F__ L. V. CDR: PRMQ_ /[ | I
ESC-DEPR: GDS: BECK:
ESC-FUNCIONALIDADE: KATZ PREVIOVATUAL:_ /  PFEFFER PREVIOVATUAL:  /  RANKIN PREVICUATUAL [

FCS:( JIMALT.{ }ALT=

NNCC: { JIMALT. [ ) ALT=

FORGA TONUS E TROFISMO: [ JINALT.{ )JALT=

REFLEXOS: [ }INALT.{ )ALT>

COORDEMAGAD: [ ) INALT.| )ALT=

SENSIBILIDADE: [ ) IMALT. | }ALT=

MARCHA | EQUILIBRIO: { ) INALT. [ }ALT=

EXAMES COMPLEMENTARES REALIZADOS COM DATA:
- TCAR I ¥ TIPICCINDETERMINADCIMPROVAVEL > ACOMETIMENTO: 0-25% / 26-50% / 51-75% / 76-100%

I S |

| I A |
| S A |
| S A |
| S A |

HIPGTESE DIAGNOSTICA:

QUADRO NEUROLOGICO: [ ) Resolvido [ ) Nio Resolvido

SNC:{ ) Cefaleia( ) Tontura/Vertigem [ ) Declinic Cognitivo [ ) Parkinsonismo [ ) AVC [ ) Alterag3o de consciéncia
[ )Ataxia{ )Crise| )Outro

SNP: | )Miopatia [ ) Neuropatia [ ) Anosmia | ) Disgeusia( ) Outro

COMDUTA:
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ANEXO B — MINIEXAME DO ESTADO MENTAL

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
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ATENCAO £ CAICULO
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ANEXO C - PROSPECTIVE AND RETROSPECTIVE MEMORY
QUESTIONNAIRE'S (PRMQ 10)

Tabela 1 - Ttens e categonas do PRMQ

ltem : . Prospectivars  Curtors  Pista interna rs
pi Desengio do tem . :
n retrospectiva  longo prazo  pista externa
Vocé falha em reconhecer um lugar que vocé tenha visitado : ;
2 oo Retrospectiva Longo prazo  Pista externa
Vocé esquece alguma coisa que The for contada alguns ; . T
4 i 4 g Retrospectiva  Curto prazo  Pista interna

minutos antes?

Voce falha em reconhecer um personagem em um programa , -~ . , —
de ridio ou de TV de uma cena pas outra? Retrospectiva  Curto prazo  Pista externa

Vocé falha ao lembrar coisas que aconteceram com vocé nos
ulumos dias?
15 Voce esquece 0 que voce viu na televisio no dia antenor?  Retrospectiva Longo prazo  Pista interna

6

8 Retrospectiva Longo prazo  Pista interna
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ANEXO D - ESCALA FUNCIONAL DE PFEFFER — QUESTIONARIO DE
ATIVIDADES FUNCIONAIS (Pfeffer,1982)

1) Ele (Ela) manuseia seu préprio 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

w
I

Né&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= Nd&o é capaz

3) Ela (Ela) é capaz de esquentar a &gua 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) é 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

w
I

Né&o é capaz

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

ou da vizinhanc¢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

Né&o é capaz
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6) Ele (Ela) é capaz de prestar atencdo, entender e discutir um programa de radio ou televiséo,
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 e 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= NA&o é capaz

8) Ele (Ela) E 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) é capaz de passear pela vizinhanga e encontrar o caminho de volta para casa?

o
I

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

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 precaugdes 1= Nunca ficou e agora teria dificuldade
2= Sim, por periodos curtos

3= Nao poderia

ESCORE=



ANEXO E — ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA (GDS)
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I

10.

11.

13.

14.

15.

Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida?

Are you basically satisfied with your lifie?!04.1

Vocé deixou muitos de seus interesses e atividades?

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

Do you feel that your hife is empty?

Vocé se aborrece com frequéncia?

Do you often get bored™'™

Vocé se sente de bom hbumor a malor parte do tempo?

Are you in good spirts most of the time?"

Vocé temn 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?"4

Vocé sente gue sua sitaacio nao tem saida?
Do you feel helpless?™

Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas?
Do yvou prefer to stay at home. rather than going out
and doing new things?!4

Voce se sente com mais problemas de memdéria do que a maioria? 0

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

Vocé acha maravilhoso estar vivo?
Do yvou think it is wonderful to be alive?

. Vocé se sente um initil nas atuais circunstancias?

Dwo you feel pretty worthless the way you are mow 7'

Vocé se sente cheio de energia?
Do yvou feel full of energy ™'

Vocé acha que sua sima¢io € sem esperancas?T

Do vou feel that yvour sitmation is hopeless?

Vocé sente gue a maioria das pessoas estid melhor gque vocé?
Do vou think that most people are better off than vou are?'”
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ANEXO F - INVENTARIO DE BECK

BECK (se <60 anos)

l. Tristeza

2. Pessimismo

3. Fracasso passado

4. Perda de prazer

5. Sentimentos de culpa

6. Sentimentos de punigio

7. Auto-estima

8. Autocritica

9. Pensamentos ou desejos suicidas
10. Choro

11. Agitagio

12. Perda de interesse

13. Indecisdo

14. Desvalonzacio

15. Falta de energia

16. Alteragdes no padrio do sono
17. Irritabilidade

18. Alteragdes de apetite

19. Dificuldades de concentragio
20. Cansaco ou fadiga

21. Perda de interesse por sexo




ANEXO G - CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR)
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Dano Nenhum Questionavel Leve Moderado Grave
(0) (0.5) (1) () 3)
Memoria Sem perda de me- Esquecimento cons- Perda de memoria Perda grave de me- Perda de memaria
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 ta}xendldo é recor- 5ao recordados.
as alividades de dado.
vida diaria.
Orlentacao Completa orienta- Completamente Dificuldade mode- Dificuldade grave Apenas orlentado
cao. orientado com di- rada com relacdo com relacao ao em relacdo 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
¢ao de problemas diarios, como pro- para soluclonar rada em lidar com em lidar com pro- julgamento ou re-
blemas financel- problemas, simila- problemas, simila- blemas, similarida- solver problemas.
ro‘s}:”“j'::igamento ridades e diferen- ridades e diferen- des e diferencas,
pr 0. cas. cas, julgamento julgamento social
soclal mantido. danificado.
Relacoes comuni- Funcao indepen- Leve dificuldade Nao ¢ indepen- Nao ha Indepen- Nao ha indepen-
tarias 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, pas- Prejuizo suave em Apenas tarefas Sem funcao signi-
satempos e Interes- satempos, interes- tarefas em casa, ta- simples sao preser- ficativa em casa.

Culdados pessoais

ses intelectuals
bem mantidos.

Completamente
capaz de cuidar-
se.

ses intelectuals le-
vemente prejudi-
cados.

Completamente
capaz de cuidar-se.

refas mals dificels,
passatempo e inte-
resses abandonados.

Necessita de ajuda.

vadas, Interesses
muito restritos e
pouco mantidos.

Requer assisténcia
ao veslir-se, para
higiene.

Muita ajuda para
culdados Is,
incontinéncias fre-
quentes.







