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Avalia¢do de sintomatologia depressiva e déficit cognitivo em pacientes pos alta
hospitalar por COVID-19 e a sua correlacio com biomarcadores hematologicos,
hormonais e inflamatorios

RESUMO

Introducio: Parametros biologicos, como fatores endocrinos, metabolicos e hematologicos,
alteram o progndstico da doenca por coronavirus 2019 (COVID-19). Além disso, o
comprometimento da congni¢do e os sintomas depressivos podem ser um resultado da
COVID-19. Nosso objetivo ¢ analisar a influéncia de pardmetros bioldgicos nas alteragdes
neuropsicologicas em pacientes com infec¢gdo moderada a grave por SARS-CoV-2 apds a alta
hospitalar. Métodos: Neste estudo de coorte prospectivo, entre junho e agosto de 2020, foram
coletados dados laboratoriais (fungao tireoidiana, vitamina D, biomarcadores inflamatérios e
indices hematoldgicos) de 274 pacientes hospitalizados com COVID-19. Apos a alta
hospitalar (30 — 45 dias), 74 pacientes (filtrados por critérios de elegibilidade) foram
acompanhados por dois meses. Os pacientes foram divididos em grupos de sem
comprometimento cognitivo (47) e com comprometimento cognitivo (27) com base em uma
pontuacdo >23 ou <23 no Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), e em depressivos (28) e
nao depressivos (46), com base em uma pontuagdo >9 ou <9 no Inventario de Depressdo de
Beck (IDB-13), respectivamente. Foi realizado teste de Mann-Whitney, curva ROC,
regressao logistica univariada e multivariada para identificar biomarcadores de resultados
cognitivos pos-COVID-19 ruins. Resultados: 74 pacientes [masculino 66,2%; idade média:
56 (45—-68) anos] foram estratificados. O tempo médio de internagdo hospitalar foi de 6 (4-8)
dias. Foram encontrados preditores de comprometimento cognitivo p6s-COVID-19 usando a
curva ROC (pontuacdao AUC): idade (0,82), hemoglobina (0,70), RDW (0,69), DHL (0,69),
IL-6 sérica (0,68), vitamina D (0,63) e TSH (0,63) e depressao: D-dimero (0,70), hemoglobina
(0,66), idade (0,65), RDW (0,62) e vitamina D (0,61). Na regressao logistica multivariada
(corrigida por comorbidades) os biomarcadores representaram fatores de risco independentes
relacionados para comprometimento cognitivo a sindrome pos-COVID-19: (i) TSH > 3,63
ulU/mL (OR 14,9 IC 2,06-309, p=0,02); (ii) idade > 60 anos (OR 9,06 IC 2,7 — 35, p=0,0006);
(ii1) Hemoglobina < 13 g/dL (OR 4,46 IC 1,59-13, p=0,003); (iv) IL-6 > 68 pg/mL (OR 4,24
IC 1,45-13, p=0,009); (v) Area do musculo (AM) < 101 cm? (OR 3,65 IC 1,21-11,7, p=0,024);
e (vi) 25-OH vitamina D < 21,3 (OR 3,61 IC 1,26-11, p=0,019). Foi feita a mesma analise
para depressdao pos-COVID-19 e foi encontrada: (i) idade > 56 anos (OR 5,63 IC 1,69 — 21,
p=0,007); (i1) D-dimero > 730 ng/mL (OR 5,52 IC 1,93-17, p=0,002); (ii1) Hemoglobina <
13,4 g/dL (OR 3,86 IC 1,38-11,6, p=0,011); (iv) RDW > 13,6% (OR 3,57 IC 1,27-10,8,
p=0,018); (v) 25-OH vitamina D < 25 (OR 3,11 IC 1,16-8,7, p=0,026). Conclusdo: Os
biomarcadores de admissdo hospitalar, TSH, hemoglobina, dimero D, RDW, IL-6 e niveis
séricos de vitamina D, podem ser usados para prever comprometimento cognitivo e depressao
p6s-COVID-19.

Palavras-Chave: COVID-19; cognicdo; depressiao; hemoglobina; RDW; IL-6;
Vitamina D; D-dimero



Analysis of depressive symptoms and cognitive impairment in hospital-discharged
COVID-19 patients and its correlation with hematological, hormonal and inflammatory
biomarkers

ABSTRACT

Introduction: Endocrine, metabolic, and hematological factors influence the prognosis of
coronavirus disease 2019 (COVID-19). Additionally, COVID-19 may worsen or cause
impaired cognition and depressive symptoms. We aim to analyze the impact of biological
parameters on neuropsychological changes in patients with moderate to severe SARS-CoV-2
infection after hospital discharge. Methods: In this prospective cohort study, between June
and August 2020, we collected laboratory data (thyroid function, vitamin D, inflammatory
biomarkers, and hematological features) from 273 hospitalized COVID-19 patients. After
hospital discharge (30 — 45 days), 74 patients (filtered by eligibility criteria) were followed
up for two months. We split them into preserved cognition (47) and cognitive impairment
(27) groups based on a Mini-Mental State Examination (MMSE) score of >23 or <23
(respectively). We also split into depressed (28) and nondepressed (46), based on a Beck
Depression Inventory (BDI-13) score of >9 or <9 (respectively). We performed data analysis
to identify biomarkers that affect neuropsychological outcomes. Results: 74 patients [male
66.2%; mean age: 56 (45-68) years] were stratified. The mean hospital length stay was 6 (4-
8) days. We found features that predicted post-COVID-19 cognitive impairment using the
ROC curve (AUC score): age (0.82), hemoglobin (0.70), RDW (0.69), LDH (0.69), 1L-6
serum (0.68), vitamin D (0.63) and TSH (0.63). We also found ROC curve (AUC score)
predictors for depression outcome: D-dimer (0.70), hemoglobin (0.66), age (0.65), RDW (0
.62) and vitamin D (0.61). In multivariate logistic regression (corrected for comorbidities),
biomarkers were independent risk factors for cognitive impairment after COVID-19: TSH >
3.63 uIU/mL (OR 14.9 CI2.06-309, p=0.02); age > 60 years (OR 9.06 CI 2.7-35, p=0.0006);
hemoglobin < 13 g/dL (OR 4.46 CI 1.59-13, p=0.003); IL-6 > 68 pg/ml (OR 4.24 CI 1.45-13,
p=0.009); Muscle area (MA) <101 cm? (OR 3.65 CI 1.21-11.7, p=0.024); and 25-OH vitamin
D <21.3 (OR 3.61 CI 1.26-11, p=0.019). We performed the same analysis for post-COVID-
19 depression and found: age > 56 years (OR 5.63 CI 1.69 — 21, p=0.007); D-dimer > 730
ng/ml (OR 5.52 CI 1.93-17, p=0.002); hemoglobin < 13.4 g/dL (OR 3.86 CI 1.38-11.6,
p=0.011); RDW > 13.6% (OR 3.57 C1 1.27-10.8, p=0.018); 25-OH vitamin D <25 (OR 3.11
CI 1.16-8.7, p=0.026). Conclusion: Hospital admission biomarkers, TSH, hemoglobin, D-
dimer, RDW, IL-6, and serum vitamin D levels may predict cognitive impairment and
depression in COVID-19 patients after discharge.

Keywords: COVID-19; cognition; depression; hemoglobin; RDW; IL-6; vitamin D; D-
dimer
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COVID-19
SARS CoV2
CCL
APOE
HSV-1
HIV
EBV
SNC
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CDC
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Virus herpes simplex tipo 1

Virus da imunodeficiéncia humana
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Células do sistema imune inato residentes no cérebro
Sindrome de Guillain-Barré
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Virus da encefalomielite hemaglutinante 67
Acidente vascular cerebral

Sindrome do desconforto respiratorio agudo
Organiza¢ao Mundial da Saude

Centro para Controle e Prevencao de Doengas
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

Enzima conversora de angiotensina 2
Triiodotironina livre

Hormonio estimulador da tireoide.

Sistema de Vigilancia Epidemiologica da Gripe
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
Proteina C Reativa.

Unidade de terapia intensiva.

Diabetes Mellitus.

Certificado de Apresentagio de Apreciacio Etica
Termo de consentimento livre e esclarecido
Reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa quantitativa
Pressdo parcial de oxigénio arterial

Fragdo inspirada de oxigénio

Avaliacao Sequencial de Faléncia Organica
Pontuacao Nacional de Alerta Prévio 2
Peptideo semelhante a glucagon 1

indice de massa corpérea

Saturagdo arterial de oxi-hemoglobina.
Insuficiéncia cardiaca congestiva

Insuflagdes respiratorias por minutos
Creatinoquinase

Cromatografia liquida de alta performance
Aspartato aminotransferase
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IQR

Alanina aminotransferase
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1 Introducio:

Na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, no final de 2019, surgiu um
novo coronavirus denominado SARS-CoV-2 (Virus da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave 2), ocasionando um surto de pneumonia viral incomum. A doeng¢a de coronavirus
2019 (COVID-19), devido a alta transmissibilidade do seu agente causador, alcancou
rapidamente todo o mundo (Joseph T Wu, 2020). Em mar¢o de 2020, a OMS
(Organizagdao Mundial da Saude), declarou a COVID-19, como uma pandemia de carater
global.

Os pacientes acometidos pela doenga podem ser assintomaticos, apresentar
sintomas leves, ou até mesmo desenvolver formas graves que envolvem danos
pulmonares e, consequentemente, até a insuficiéncia respiratoria, podendo inclusive
evoluir para o 6bito (MAVEDDAT et al., 2020). Nao obstante, a COVID-19 também
pode levar a manifestacdes e complica¢des extrapulmonares que contribuem para a morte.
Segundo o CDC (Centro de Controle e Prevengao de Doengas) sdo considerados fatores
de risco para o desenvolvimento de quadros graves: idade (> 65 anos) e comorbidades
como hipertensao arterial, diabetes, obesidade, cancer, doengas cardiovasculares e doenga
pulmonar obstrutiva cronica (LIU et al., 2020a; SANYAOLU et al., 2020).

Alguns estudos vém apontando para a ocorréncia de manifestagdes neuroldgicas
na COVID-19, incluindo sintomas como a cefaleia, anosmia e ageusia, podendo levar até
ao delirium e ao acidente vascular cerebral (HELMS et al., 2020a). O coronavirus se liga
aos receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA 2), presente nas células
humanas, incluindo em todo o SNC (sistema nervoso central). A compreensao completa
dos mecanismos envolvidos nesse processo ¢ essencial para a sua identificacao precoce e
a tomada de condutas mais assertivas (ZUBAIR et al., 2020).

Além do quadro neurologico agudo ocasionado pela doenga, existem também os
sintomas neuroldgicos prolongados, o que tem sido evidenciado pela literatura, como
disturbios do sono, depressdo e déficit cognitivo, muito relacionados com a idade,
comorbidades e gravidade da doenca, o que demonstra a vulnerabilidade do sistema
nervoso ao SARS-Cov-2, provavelmente devido a uma intensa resposta inflamatoria,
dano endotelial e resposta imune mediada exacerbada (PILOTTO et al., 2021).

A alta complexidade da COVID-19, que envolve multiplos sistemas do organismo
humano, inclusive o SNC, e as suas diversas consequéncias levantam a necessidade de se

compreender melhor, no que se refere a sua fisiopatologia, a correlag¢do existente entre os
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sintomas neuroldgicos e biomarcadores laboratoriais (hematologicos, hormonais e
inflamatorios), permitindo intervir de forma antecipada e assim prevenir e tratar esses

possiveis desdobramentos ao longo da vida do paciente.

2 Referencial teorico:

2.1 Pandemia da infeccio pelo SARS-CoV-2 (COVID-19)

Dois betacoronavirus altamente patogé€nicos, o coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e o coronavirus da sindrome respiratéria do
Oriente médio (MERS-CoV), foram detectados em humanos, respectivamente, em 2002
e 2012, causando quadros respiratérios graves, fazendo com que os coronavirus se
tornassem uma preocupacao de satide publica em todo o mundo (HU et al., 2020a). Em
dezembro de 2019, em Wuhan, na China, foram detectados os primeiros casos de uma
pneumonia viral desconhecida, que rapidamente seria identificada como doenga do
coronavirus 2019 (COVID-19), tendo como agente transmissor o virus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) (DENG; PENG, 2020). A organizacdo
mundial da saude, em marco de 2020, decretou a COVID-19 como uma pandemia de
carater global, devido a alta taxa de transmissibilidade do SARS-CoV-2 e a
susceptibilidade da maioria da populagcdo (RABI et al, 2020).

Segundo dados disponibilizados pela Organizacao Mundial da Saude, até¢ 15 de
novembro de 2022, cerca de 631,9 milhdes de infecgdes por SARS-CoV-2 e 6.588.850
mortes por COVID-19 foram relatadas em todo o mundo. O Brasil se destaca como o
segundo pais com maior nimero absoluto de mortes (688.567), perdendo apenas para os
EUA (1.062.721). No entanto, se for considerada a mortalidade em relag¢do a populacao,
o Brasil aparece em vigésimo lugar, com 3,198 mortes por milhdo de habitantes (WHO,
2022).

O virus da SARS-Cov-2 ¢ um RNA virus altamente patogénico, do subgénero
Sarbecovirus e género Betacoronavirus que infecta principalmente os mamiferos
morcegos, felinos e pangolin, sendo responsavel por causar sindrome respiratoria e
gastrointestinal. Na literatura, ha outros tipos de coronavirus que podem causar doenga
no trato respiratorio superior e inferior, principalmente em pacientes imunodeprimidos,
criancgas e portadores de comorbidades (HU et al., 2020; PARK et al., 2020; RABI et al.,
2020).
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A infeccao pelo SARS-CoV-2 possui um espectro clinico bem variado, que vao
desde sintomas gripais leves, até a insuficiéncia respiratoria aguda grave e morte pela
faléncia de multiplos 6rgdos. O seu periodo de incubagdo varia em média de 5,2 dias até
12,5 dias. O quadro clinico da COVID-19 ¢ caracterizado, na maioria dos pacientes, por
uma sintomatologia geral, que inclui febre, adinamia, mialgia, astenia, cefaleia, rinorreia,
anosmia e ageusia. Os seus sintomas respiratorios também sdo comuns, sendo
caracterizados por tosse, dispneia e dor tordcica, além dos sintomas do trato
gastrintestinal que incluem diarreia, nduseas, vomitos, dor e distensdo abdominal.
Entretanto, o quadro clinico que mais chama a atengao € o respiratorio, sendo o maior
responsavel pelas hospitalizacdes, especialmente entre pacientes portadores de fatores de
risco (idade superior a 60 anos, doenga cardiovascular, hipertensdo arterial e obesidade).
Os pacientes hospitalizados apresentam uma taxa de mortalidade entre 11% e 15% (AL-
SHAMSI et al., 2020; CHEN et al., 2020; HU et al., 2020).

Os exames laboratoriais assumem um papel de relevancia no acompanhamento
dos pacientes internados por COVID-19, sendo tteis para o diagnodstico e prognostico,
dando suporte para o estabelecimento de condutas terapéuticas. Diversos biomarcadores
hematologicos, hormonais e inflamatdrios, como hemoglobina, RDW, interleucina 6,
vitamina D, DHL e D-dimero, dentre outros, podem ser usados para avaliacao de risco,
além de previsdo de gravidade e mortalidade dos pacientes hospitalizados. (AL-SHAMSI
et al., 2020; CHATTERIJEE et al., 2020; CHEN et al., 2020; YE et al., 2020). A tomada
de decisdes com relagdo as condutas terapéuticas necessita de uma melhor caracterizacao
do perfil dos pacientes internados, direcionando com maior precisao a utilizacdo dos
recursos disponiveis (POSTON; PATEL; DAVIS, 2020). Algumas comorbidades tém
sido apontadas como fatores de risco para morbimortalidade dos pacientes acometidos
pela COVID-19, como Diabetes Mellitus e obesidade (DIETZ; SANTOS-BURGOA,
2020; GUPTA et al., 2020; MADDALONI; BUZZETTI, 2020; MUNIYAPPA; GUBBI,
2020; RYAN; RAVUSSIN; HEYMSFIELD, 2020).

2.2 Patogenia do COVID-19

Os CoVs da familia Coronaviridae sdo virus de RNA de fita simples de sentido
positivo e envelopados. Todos os coronavirus altamente patogénicos, incluindo o SARS-
CoV-2, pertencem a familia Betacoronovirus e o seu genoma codifica diversas proteinas,

sendo quatro delas consideradas estruturais: spike (S), envelope (E), membrana (M) e
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nucleocapsideo (N), que sdo responsaveis pela infeccdo do hospedeiro. O papel das suas
proteinas ndo estruturais esta ligado a replicagdo viral e a transcrigdo (HARRISON; LIN;
WANG, 2020).

No curso da infecgdo viral, a proteina S € clivada nas subunidades S1 e S2. S1
contém o dominio de ligacdo receptor binding domain (RBD) que se liga ao receptor da
célula hospedeira que, por sua vez, ¢ a enzima conversora de angiotensina II (ECA 2),
enquanto S2 fica responsavel pela fusio da membrana (YAN et al., 2020). A ECA 2 ¢
expressa em diversos 0rgdos do corpo humano, tornando-os alvo para a infecgao pelo
SARS-CoV-2. Proteases proteoliticas como a tripsina, furina, catepsina L e serina
protease transmembrana 2 participam da fusdo do virus com o seu receptor (CRUZ et
al., 2021; HOFFMANN et al., 2020).

Apesar da ACE 2 estar presente em varios tecidos do corpo humano, sua maior
expressdo esta no intestino delgado, rins, tireoide, coragdo, testiculos e tecido adiposo,
enquanto seus niveis mais baixos estdo presentes no sangue, medula dssea, cérebro,
musculos, vasos sanguineos e bago (Li et al., 2020). Estudos recentes demonstraram que
as células da tireoide expressam de maneira abundante o RNA mensageiro (mRNA) da
ECA 2, caracterizando essa glandula como alvo potencial do SARS-CoV-2(ROTONDI
et al., 2020).

A COVID-19 tem sua fisiopatogenia dividida em trés fase distintas, sendo elas a
pulmonar, a pro-inflamatéria e a pro-tormboética. Na primeira ocorre a infeccdo dos
pneumaocitos tipo 1 e 2, levando a um desequilibrio do sistema renina-aldosterona (SRA),
ativando a cascata da bradicinina pulmonar e agravando a deficiéncia de ECA 2 (LEE;
CHOI, 2021). O SRA tem papel relevante nas fungdes organicas, participando das vias
de sinalizag¢do intracelular relacionadas a lesdo tecidual e consequente faléncia de
multiplos 6rgdos. Além disso, participa da manutencdo da pressdo arterial, metabolismo
dos ions sodio e potassio e do balango hidrico. A expressao de mediadores pro-
inflamatorios, a estimulacdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o
aumento da permeabilidade vascular, a producao de espécies ativas de oxigénio (EROs),
o crescimento e apoptose celular, a angio e fibrogénese, a disfuncdo endotelial, a
migracao, adesdo e diferenciacdo de células do sistema imune, além da expressao de
moléculas de adesdo endotelial sdo eventos importantes que ocorrem com a mediagdo da
angiotensina II (BENIGNI; CASSIS; REMUZZI, 2010; CORREA; TAKALA; JAKOB,
2015). Estudos demonstraram que portadores de patologias como hipertensao arterial,

obesidade, Diabetes Mellitus e doenga cardiovascular possuem niveis mais baixos de
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expressao de ECA 2, aumentando a sua susceptibilidade ao desequilibrio do SRA
induzido pelo SARS-CoV-2 (LEE; CHOI, 2021).

Os pneumdcitos tipo 2 sdo as células pulmonares mais acometidas pela COVID-
19. A agdo direta do virus e das citocinas inflamatdrias aumentam a espessura das paredes
alveolares e levam a lesao bilateral difusa. Essa cascata de eventos inclui também a hiper
proliferacao de fibroblastos intersticiais, a reducao de surfactante alveolar, o acimulo de
exsudato celular proteico e o aumento da permeabilidade da membrana capilar,
culminando com a SDRA, que se caracteriza por edema pulmonar, descamacdo de
pneumocitos, hipoxia e formagdo de membrana hialina (LEE; CHOI, 2021; ROCHE;
ROCHE, 2020).

A ativacdo da imunidade inata da inicio a chamada fase pré-inflamatoria, gerando
sinalizagdo para macrofagos alveolares, células epiteliais pulmonares e células
dendriticas que, por sua vez, produzem citocinas e quimiocinas inflamatoérias. A
imunidade inata esta relacionada aos possiveis padroes moleculares associados aos
patogenos (PAMP) produzidos pelo SARS-CoV-2 (LEE; CHOI, 2021; RICO-MESA;
WHITE; ANDERSON, 2020). Os efeitos extrapulmonares sdo desencadeados por essa
tempestade de citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-2, IL-6 e IL-1P), como a sindrome de
ativagcao de macréfagos (SAM) que se caracteriza por hipercitocinemia sistémica (LEE;

CHOI, 2021; MELQUIST et al., 2020).

2.3 Comprometimento Cognitivo e COVID-19

2.3.1 Comprometimento Cognitivo - Epidemiologia

O envelhecimento da populagao mundial e do Brasil € uma tendéncia demografica
que se intensificara nas proximas décadas e a sua causa esta atrelada a diminuigdo da
natalidade e principalmente a elevagdo da expectativa de vida. A nivel mundial, estima-
se que o numero de pessoas afetadas pela deméncia aumentou 117% entre 1990 e 2016,
em grande parte devido ao envelhecimento da populagdao. Segundo estudo, o nimero de
pessoas com deméncia ird aumentar de 57,4 milhdes de casos globalmente em 2019 para
152,8 (130,8 a 175,9) milhdes de casos em 2050 e o Brasil com projecao para aumento

entre 200 e 220% (vide figura 1) (NICHOLS et al., 2022).
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Figura 1 - Variagao percentual entre 2019 e 2050 no numero de individuos com deméncia
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Adaptado de (NICHOLS et al., 2022)

O comprometimento cognitivo caracteriza-se por individuos (a maioria idosos)
com declinio nas habilidades mentais (memoria, concentragdo e pensamento) do que seria
normalmente esperado para a idade e nivel educacional do individuo. A caracterizacao
da transigdo entre o envelhecimento cognitivo normal e as primeiras manifestacdes de
transtornos demenciais, tem sido uma area de grande interesse nas ultimas décadas.
Atualmente, o termo comprometimento cognitivo leve (CCL) ¢ o estagio intermediario
entre as alteragdes cognitivas do envelhecimento normal e a deméncia. Apresenta uma
prevaléncia em pacientes idosos entre 10 e 20% (JIA et al., 2014) e esta fortemente
associado a deméncias (mais da metade desses individuos progride para deméncia em 5
anos) ¢ a maior risco de mortalidade. (DUAN et al., 2020; NG et al., 2016).

As deméncias, t€m consequéncias enormes para os individuos, suas familias, o
sistema de saude ¢ a economia global. Nos Estados Unidos, as deméncias aumentam
exponencialmente com o aumento da idade e sdo uma das principais causas de morte,
internacdes hospitalares e cuidados de saude domiciliares (HUGO; GANGULI, 2014).

Entre os fatores de risco potencialmente modificaveis relacionados a deméncia podemos
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citar: o nivel de escolaridade, HAS (hipertensao arterial sist€émica), obesidade, diabetes
mellitus, depressao, distarbio do sono, sedentarismo, isolamento social, traumatismo
cranioencefalico, polui¢do do ar, deficiéncia sensorial (auditiva), tabagismo e etilismo
(figura 2) (LIVINGSTON et al., 2020).

Fatores de risco ndo modificaveis para deméncias incluem sexo feminino, raca
negra, etnia hispanica e fatores genéticos como o gene da apolipoproteina E (4APOE)

(HOLTZMAN; HERZ; BU, 2012).
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Figura 2 - Fragdo atribuivel a populagdo de fatores de risco potencialmente modificaveis para

deméncia:

Inicio da vida
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Velhice

Adaptado de (LIVINGSTON et al., 2020).
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2.3.2 Cognicao e infeccoes virais

O impacto do sistema imunoldgico na etiopatogenia de doencas
neurodegenerativas e psiquidtricas, incluindo as deméncias e a depressdo, ¢ uma area de
investigacdo em rapido crescimento. Estudos com pacientes humanos e modelos animais
demonstram uma conexao entre infecgdes virais neurotropicas, infiltrantes no cérebro,
como potenciais condutores da patologia das doencas neurodegenerativas. Patogenos
virais, incluindo, Japanese encephalitis, West Nile virus encephalitis, Zika virus,
coronaviruses, virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1), virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), virus varicela-zoster, virus Epstein-Barr (EBV), hepatite C e influenza foram
implicados em declinio cognitivo infeccioso e, em alguns casos, quadros demenciais
permanentes, seja por invasdo direta do sistema nervoso central (SNC) ou por
mecanismos de defesa antivirais indiretos mediados pelo sistema imunolégico do
hospedeiro (REAGIN; FUNK, 2022).

As principais portas de entrada dos virus neuro trépicos comecam no epitélio
pulmonar ou na pele, provocando uma resposta imune aguda que, posteriormente,
desencadeia uma inflamacao sistémica, que pode resultar em vazamento da barreira
hematoencefalica, permitindo que os patdégenos virais penetrem no SNC (DANIELS;
KLEIN, 2015). Alguns virus podem penetrar no SNC por vias alternativas, incluindo os
nervos trigémeo, ocular ou olfativo (ARONSSON et al., 2004).

Com relacdo a inflamag¢do neurologica promovida pelos virus no SNC, a ativagao
das células gliais (astrocitos e micréglia) desempenham um papel importante na
sinalizacdo da infec¢do e resposta imune através da produgao de citocinas (IL-1, IL-6, IL-
7, IL-15, TNF-a e IFN-y) e quimiocinas (CXCL9 e CXCL10) para as defesas
imunoldgicas. Entretanto, as células gliais ativadas podem ser vistas como prejudiciais
para a funcdo e regeneracdo neuronal devido a constante liberacdo de citocinas
antineurogénicas, mesmo apos a eliminagdo do virus, potencializando ainda mais o
microambiente inflamatério (GARBER et al., 2018; KLEIN et al., 2019).

Com relagdao ao sistema de defesa do SNC, células T na periferia e liquido
cefalorraquidiano (LCR) podem estar associadas a comprometimento da cogni¢ao, morte
neuronal e fun¢do motora prejudicada em pacientes humanos com quadros demenciais e
murinos da doenga de Parkinson (KARIKARI et al., 2022; LUEG et al., 2015). Um dos
possiveis mecanismos de lesdo cerebral desencadeado pelas células T (CDS8) pode

envolver a producao de granzima B (GZMB) e a perforina (proteinas efetoras citotoxicas)
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que desencadeiam aumento de apoptose e influxo de macroéfagos no SNC apds dano a

barreira hematoencetalica (DAGLAS et al., 2019; MRACSKO et al., 2014).

Figura 3 Mecanismos potenciais de comprometimento cognitivo mediado por células do

sistema imune inato residentes no cérebro (CSIRC) (microglia e os astrdcitos).

o ®

CD8* Tex

I ———

=
.\\@.

-
® f\_.) 4

Espaco Perivascular

\J
S8 et
*"{‘ fzf @
i

Perforina
L

¢ !"9

Infecga -
nfecgdo T
C N

Viral

Neurbnio /£

GZMB

=8

i

T

bTem
Ativada

IL-15
A IL-7
| ——

TRM

IFN-y @
LI
@
@
-]
Microglia
Ativada

DS AL B
—~— - -

Terr \QJ @ b

R A

Parénquima

Eliminagao
Sinaptica

Current Opinion in Neurobiology

(1) Entrada do virus no SNC e estimulacdo das respostas inflamatdrias com ativagao e

entrada de células T CDS + efetoras (CD8 T eff) (2) no espago perivascular cerebral

e parénquima onde citocinas, incluindo IL-7 e IL-15 (3) suportam sua transi¢ao para

T RM. Apos a reativagao, as CSIRC produzem granulos citoliticos de perforina e

granzima B (GZMB) (4), que podem contribuir diretamente para a morte neuronal e

apoptose no SNC. Além disso, as CSIRC podem produzir citocinas inflamatdrias,

incluindo IFN-y (5), que ativa a microglia local e promove a eliminagdo sinaptica de

neurdnios adjacentes.

Adaptado de (REAGIN; FUNK, 2022).

Durante a pandemia de SARS de 2002-2003 (SARSCoV-1) que compartilha

homologia de sequéncia genética e o mesmo receptor (ECA 1) com o SARSCov-2,

complicacdes neurologicas foram relatadas em um subconjunto de pacientes. Na época
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foram publicados artigos relacionando a infeccdo viral com casos de sindrome de
Guillain-Barré (GBS), neuropatia, miopatia, acidente vascular cerebral isquémico

(AVCI) e crises convulsivas ((TSAI et al., 2004).

Recentemente, Chen et al (2020) avaliaram a expressdo de ECA 2 no cérebro
analisando bancos de dados de transcriptomas cerebrais disponiveis no Allen Mouse
Brain Atlas ( http://mouse.brain-map.org ) e descobriram que a expressao nuclear da ECA
2 foi encontrada em neurdnios excitatérios e inibitorios e algumas células ndo neuronais
(principalmente astrécitos, oligodendrocitos, e células endoteliais) localizados,
principalmente, no giro temporal médio humano, bulbo olfatério e no cortex cingulado

posterior e ndo foi detectado no cortex pré-frontal (figura 4 e 5).

Figura 4 - Areas do cérebro e tipos de células que expressam os receptores ECA 2 no

SNC:
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Figure S - Distribui¢ao espacial de ECA 2 no cérebro humano de acordo com os dados agrupados do Allen Human Brain Atlas:
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expressao de ACE2 no cérebro humano. Os dados originais estao disponiveis no Allen Human Brain Atlas ( http://human.brain-
map.org/microarray/search ). Abreviaturas de regioes cerebrais: FL, lobo frontal; PL, lobo parietal; TL, lobo temporal; OL, lobo occipital; BF,
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mesencéfalo; MET, metencéfalo; MEU, mielencéfalo. Adaptado de (CHEN et al., 2021).
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Embora existam varios relatos de complicagdes neuropsiquiatricas em pacientes
com COVID-19, ndo esta claro se o virus SARS-CoV-2 ¢ neuro trépico em humanos. A
penetragcdo do virus no SNC poderia plausivelmente ser alcangada pelas seguintes vias:
(vide figura 6)

A. Transmissiao por via endotelial:

Particulas virais do SARS-CoV-2 foram encontradas através de imagens de
microscopia eletronica no endotélio capilar e neurdnios do lobo frontal em autdpsias de
pacientes com COVID-19.

B. Transmissdo por via leucocitaria com posterior migracio através da barreira
hematoencefalica (BHE):

O virus SARS-CoV-1, e possivelmente 0 SARS-CoV-2, podem infectar células
imunologicas que expressam os receptores ECA 2, como linfocitos, granuldcitos e
mondcitos. Denominado mecanismo do cavalo de Tréia (infecgao de leucdceitos que
passam pela BHE), técnica utilizada por vdarios virus para penetrar no SNC,
principalmente o HIV.

C. Transmissio por via transcricional pelo nervo olfativo:

Anosmia e ageusia com ou sem sintomas respiratorios foram amplamente
relacionados ao SARS-CoV-2 e, possivelmente, a entrada direta ao longo do nervo
olfatdrio é outro mecanismo potencial para a penetragdo do virus (MEINHARDT et al.,
2020).

D. Transmissao transsinaptica através de neuronios infectados:

Realizadas por varios virus como o0 HCoV-OC43, herpes simples, HIV, virus da
encefalomielite hemaglutinante 67 (HEV67) e virus da bronquite aviaria. A transmissao
¢ realizada através dos nervos periféricos com migracdo retrogada para o ganglio da raiz

dorsal, terminando nos neurdnios medulares.
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Figura 6 - Possiveis vias de penetracdo do SARS-CoV-2 no SNE:
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Atualmente, os pesquisadores avaliaram trés formas de agao deletéria do virus no
SNC: 1. efeitos diretos do virus no SNC apds passagem da barreira hematoencefélica
(KRASEMANN et al., 2022) ou através da migracdo pelo trato olfativo (MEINHARDT
et al., 2020); ii. efeitos sist€émicos da COVID-19 no SNC através da tempestade de
citocinas, disfun¢do endotelial e microangiopatia trombdtica (SASHINDRANATH;
NANDURKAR, 2021) e i1i. doenca imunomediada por anticorpos contra o tecido do
hospedeiro (mimetismo molecular) (FRANKE et al., 2021).

Atualmente, poucos estudos sobre as manifestagdes neuropsiquiatricas em
pacientes com COVID-19 foram publicados. Os sintomas neuroldgicos mais comuns no
COVID-19 sao cefaleia, anosmia e ageusia e os psiquidtricos sdo os distarbios de
ansiedade. A cefaleia ¢ uma das queixas iniciais mais predominantes no inicio da infec¢ao
(pode afetar até um terco dos pacientes diagnosticados), juntamente com febre, tosse, dor
de garganta e dispneia. A prevaléncia de anosmia e ageusia variaram amplamente nos

estudos publicados, entre 5,6% e 86,5% (LECHIEN et al., 2020; MAO et al., 2020a).

Entretanto, o acompanhamento dos pacientes, apds superagdo do quadro
infeccioso, demonstra que a COVID-19 parece estar associada a um amplo espectro de
manifestagdes neuropsiquidtricas, incluindo sintomatologias depressivas (ROGERS et
al.,2020a?), psicoses (KOZATO; MISHRA; FIRDOSI, 2021), transtorno do estresse pOs-
traumatico (JANIRI et al., 2021) meningo e encefalomielite (MONDAL et al., 2021;
ZELADA-RIOS et al., 2021), Sindrome de Guillain-Barré (TOSCANO et al., 2020) e
acidente vascular cerebral (AVC) (HELMS et al., 2020).

O risco de manifestagdes neurologicas aumenta com a hospitalizacao e a maior
gravidade da infec¢ao por COVID-19. Com relagdo a AVC e outros eventos vasculares,
estudo retrospectivo com 214 pacientes hospitalizados realizado no inicio da pandemia
na China, relatou que 78 pacientes (36,4%) apresentaram manifestacdes neurologicas e 6
(2.8%) pacientes evoluiram para AVC (MAO et al., 2020). Merkler et al (2020), em
estudo de coorte, avaliaram e compararam o risco de AVC em 1.916 pacientes com
COVID-19 e pacientes com influenza A. Na regressdo logistica ajustada para idade, sexo
e raga, a probabilidade de AVC foi maior com a infec¢ao por COVID-19 do que com a
infeccdo por influenza A (odds ratio, 7,6; IC 95%, 2,3-25,2) (MERKLER et al., 2020).

Estado confusional agudo ou delirium é uma perturbagdo subita, flutuante, e

geralmente reversivel da funcdo mental (variando de sonoléncia a confusdo, agitacao,
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delirio, estupor e coma) que pode ocorrer durante o internamento hospitalar. O delirium
secundario associado a COVID-19 pode ser causado por multiplos fatores, incluindo
hipoxemia e estresse oxidativo por dano alveolar difuso desencadeado pela sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) ou embolia pulmonar (EP); acidentes
cardiovasculares (AVC) devido a hipercoagulabilidade e hipoperfusao; distirbios
metabolicos, como uremia, hiperglicemia ou hipoglicemia, hiponatremia e outros
(BEACH et al., 2020). Em uma revisdo sistematica e metanalise que incluiu 9 estudos
com 3.868 pacientes com COVID-19, a prevaléncia para delirium em pacientes com
COVID-19 foi de 27% (20 — 24%) e foi associado a mortalidade (OR 2,39 [1,64, 3.49],
p<0,001) (PRANATA et al., 2021).

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), entre 10% e 20% dos pacientes
que tiveram Covid-19 continuam apresentando sintomas persistentes ap0Os se recuperarem
da fase aguda da doenca. Esses sintomas que surgem em até trés meses apos a
contaminagdo, duram por pelo menos dois meses € nao podem ser explicados por outro
diagnostico diferencial, a OMS denomina de “Covid Longa” ou “Sindrome p6s-COVID-
19” (NALBANDIAN et al., 2021a). Lopez-Leon et al. (2020), em metanalise com 47.910
pacientes incluidos, revelou que 80% dos pacientes infectados com SARS-CoV-2
desenvolveram um ou mais sintomas de longa duracao, sendo os mais frequentes fadiga
(58%), cefaleia (44%), distirbio de atengdo (27%), queda de cabelo (25%) e dispneia
(24%). Além disso, foram relatadas as seguintes estimativas de prevaléncia para
manifestagdes neuropsiquiatricas: ageusia (23%), anosmia (21%), perda de memoria
(16%), perda auditiva ou zumbido (15%), ansiedade (13%), depressao (12%), calafrios
(7%), tontura (3 %) e acidente vascular cerebral (3%) (LOPEZ-LEON et al., 2021) (figura
7).

Um espectro de manifestacdes pulmonares foi relatado entre os sobreviventes de
COVID-19 e a dispneia € o sintoma persistente mais comum (variando de 42 a 66%). A
necessidade de oxigénio suplementar ou uso de CPAP durante o sono devido a hipoxemia
persistente, foi relatada em 6,6 e 6,9% dos pacientes, respectivamente (CHOPRA et al.,
2020). Uma reducdo na capacidade de difusdo ¢ o comprometimento fisioldgico mais
comumente relatado na Sindrome pos-COVID-19 pulmonar, com decréscimo
significativo diretamente relacionado a gravidade da doenca aguda (MENDEZ et al.,

2021).
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Os distarbios de coagulacdo relacionados 8 COVID-19 sdo consistentes com um
estado hiper inflamatorio e hiper coagulavel semelhante a fisiopatologia das sindromes
de microangiopatia trombotica (acompanhado de disfun¢do endotelial, ativagdo
plaquetaria e do sistema de complemento e tempestade de citocinas), diferente da
coagulopatia de consumo caracteristica da coagulagdo intravascular disseminada, muitas
vezes relacionada a sepses e outras doengas inflamatérias graves. Dessa forma,
possivelmente, podemos perceber as taxas desproporcionalmente altas (20-30%) de
complicacdes trombdticas em vez de hemorragicas na COVID-19 aguda (CONNORS;
LEVY, 2020; NALBANDIAN et al., 2021a; VARGA et al., 2020).

No sistema cardiovascular, os mecanismos que perpetuam as sequelas na COVID-
19 po6s-aguda incluem agao direta do virus e indireta através da hiper inflamagao (resposta
imunologica) que afeta a integridade estrutural do miocérdio, pericardio e sistema de
conducdo. Além disso, o aumento das citocinas e regulacdo negativa dos receptores ECA
2 pelo virus desencadeia um estado catecolaminérgico persistente com disfuncao
autonomica. Em relacdo aos sintomas, dor toracica, principalmente precordialgia, foi
relatada em até 20% dos sobreviventes de COVID-19 (apds 60 dias de acompanhamento)
e arritmias (principalmente taquicardia sinusal inapropriada, sindrome de taquicardia
ortostatica postural e fibrilagdo atrial) foi previamente relatada como resultado da
modulacdo adrenérgica. Entre 8% e 28% dos pacientes hospitalizados podem apresentar
elevacao nos niveis de troponina no inicio da doenga, refletindo lesdo cardiaca ou estresse
miocardico e a presenca de elevagao da troponina, ou seu aumento dinamico durante a
hospitalizagdo, aumenta o risco para necessidade de ventilagdo e mortalidade em até 5

vezes (LIU et al., 2020D).
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Figura 7- Fases da sindrome p6s COVID-19:
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A COVID-19 pos-aguda ¢ definida como sintomas persistentes e/ou complicagdes tardias ou de longo prazo além de 4 semanas do inicio dos

sintomas. Os sintomas comuns observados na COVID-19 po6s-aguda sao resumidos. Adaptado de (NALBANDIAN et al., 2021b).
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Com relagdao as manifestagdes neuropsiquiatricas da sindrome p6s COVID-19,
varios sintomas envolvendo o SNC e o SNP foram relatados (vide tabela 1). Em estudo
observacional realizado na Italia, incluindo 165 sobreviventes de COVID-19,
pesquisadores relataram que, no seguimento de 6 meses apOs a hospitalizagdo, os
sintomas mais comumente observados foram fadiga (34%), queixas de memoria (31%),
distarbios do sono (30,8%) e mialgias (29,6%). Outros sintomas relatados incluiram
depressdao/ansiedade  (27%), dispneia  (21%), disturbios  visuais = (20%),
dorméncia/formigamento (19%), hiposmia/hipogeusia (16%), disfun¢do urinaria (14%),
confusdo/tontura (13%), cefaleia (10%), instabilidade postural (9%) e dificuldade de
degluticdo (6%). Andlises multivaridveis identificaram comorbidades pré-morbidas,
idade na admissao, maior tempo de internacao e gravidade intra-hospitalar da COVID-19
como preditores do nlimero total de sintomas relatados e anormalidades neuroldgicas ao

exame fisico (PILOTTO et al., 2021b).

Tabela 1. Manifestacdes neuroldgicas da sindrome pés COVID-19, de acordo com a

localizagao no sistema nervoso:

Localizagao no sistema nervoso Sintomas neuroldgicos

Sistema nervoso central Fadiga

Confusdao mental

Dor de cabega

Distarbios do sono

Deficiéncia cognitiva

Disturbios emocionais/de humor

Tontura

Disautonomia

Fadiga

Confusdao mental

Sistema nervoso periférico Fraqueza muscular

Mialgias

Hiposmia

Hipogeusia

Perda de audi¢ao/zumbido

D¢éficits sensorio-motores (hipoestesia, disestesia, tremor)
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Lopez-Leon et al (2021) em metanalise envolvendo 15 estudos e 18.251 pacientes
revelou que 80% dos pacientes infectados com SARS-CoV-2 desenvolveram um ou mais
sintomas de longa duragdo, sendo os mais frequentes fadiga (58%, IC 95% 42-73),
cefaleia (44%, IC 95% 13-78), distarbio de atengdo (27% IC 95% 19-36), queda de
cabelo (25%, 95% CI 17-34) e dispneia (24%, 95% CI 14-36). Além disso, foram
relatadas as seguintes estimativas de prevaléncia para manifestacoes neurologicas:
ageusia (23%), anosmia (21%), perda de memoria (16%), perda auditiva ou zumbido
(15%), calafrios (7%), tontura (3 %) e acidente vascular cerebral (3%). Sintomas
psiquiatricos, incluindo ansiedade e depressdo, foram observados em 13% e 12% dos
pacientes, respectivamente, enquanto uma prevaléncia menor foi registrada para
transtornos de humor, disforia, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e transtorno de
estresse pos-traumatico (TEPT), cada um afetando 2% dos pacientes (LOPEZ-LEON et
al., 2021).

Com relagdo a estudos publicados avaliando cogni¢ao e sintomatologia depressiva
em pacientes hospitalizados, foi realizada uma revisao bibliografica e os resultados da
busca e selecdo sistematicas, apds aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, levaram
a 18 estudos, totalizando 3440 pacientes (tabela 2). A analise se concentrou em dois tipos
principais de estudos: (i) estudos prospectivos e (ii) estudos que utilizaram métodos de
questionarios validados para diagnostico e triagem de comprometimento cognitivo
associado ou ndo a questiondrio para sintomatologia depressiva (vide tabela 2).

A maioria desses estudos tiveram um tempo de seguimento menor que 6 meses,
apenas trés estudos acompanharam os pacientes por 12 meses € o niumero de pacientes
dos estudos variaram entre 56 e 888 pacientes. A maior parte dos estudos foi realizada na
Italia (5/15), Estados Unidos da América (3/15) e Franga (2/15) e apenas um estudo foi
realizado na América Latina, representado pelo estudo mexicano de Grimshaw et al
(2022).

Na revisdo bibliografica, 15 estudos avaliaram disfuncdo cognitiva e
sintomatologia depressiva simultaneamente na sua coorte. Na avaliacdo da cognigdo, o
questionario Montreal Cognitive Assessment (MoCA) foi o mais usado na maioria dos
estudos (13/18), e para avaliar depressdo o mais usado foi o Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) (10/15), sendo quase todos ndao presenciais (entrevista
telefonica). O questionario Mini-Mental State Examination (o mais utilizado para triagem

de pacientes com déficit cognitivo no Brasil) foi usado em apenas trés estudos. A
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prevaléncia de déficit cognitivo nos pacientes dos estudos variou de 12.8 a 81% (média
de 38.2% + 21.7%) e sintomatologia depressiva de 2 a 42% (média de 38.2% + 21.7)

O estudo inglés pos-hospitalizacago COVID-19 (PHOSP-COVID) foi até o
presente momento o maior estudo publicado. Estudo multicéntrico de acompanhamento
de longo prazo (2 a 7 meses) de adultos que receberam alta hospitalar no Reino Unido
com diagnostico clinico de COVID-19. Foram avaliados 1.077 pacientes que receberam
alta hospitalar entre 5 de margo e 30 de novembro de 2020. Foram realizados testes de
funcao pulmonar, testes bioquimicos (PCR, D-dimero, hemoglobina glicada, BNP ou N-
terminal-BNP, hemograma e fungdo renal) e avaliagdo da cognigdo através do teste
MoCA de 888 pacientes. Nao foi avaliada sintomatologia depressiva nesses pacientes.
No estudo, 16,9% (150/888) dos pacientes apresentaram comprometimento cognitivo
(MoCA < 23) e os exames analisados nao tiveram relagdo estatisticamente com o
comprometimento cognitivo (EVANS et al., 2021).

Apenas dois estudos correlacionaram as pontuagdes dos escores € o diagndstico
de comprometimento cognitivo e sintomatologia depressiva com os exames laboratoriais
realizados na admissdo hospitalar (GARCfA-GRIMSHAW et al., 2022; MAZZA et al.,
2021). Mazza et al (2021) acompanharam um subgrupo de 45 pacientes por 3 meses €
concluiram que a inflamacao sistémica na admissdo hospitalar avaliada pelo indice de
imuno-inflamagdo sistémica (SII) (SII = plaquetas X neutréfilos/linfocitos) predisse a
gravidade da psicopatologia depressiva e o déficit cognitivo. Entretanto, recentemente,
pesquisadores em estudo prospectivo realizado no México (n=92 pacientes), avaliaram
alguns marcadores inflamatorios e tromboticos (ferritina, D-dimero, PCR, DHL,
leucécitos e PaO2/Fi02) na admissao hospitalar e 6 meses apds a alta, além da cognicdo
e sintomas depressivos, através dos escores de MoCA e HADS, respectivamente. Os
autores concluiram que apenas os valores de PaO2/Fi0O2 na admissao hospitalar tiveram
relagdo direta positiva com o desempenho cognitivo (B = 0,24, P = 0,010) (GARCIA-
GRIMSHAW et al., 2022).
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Tabela 2. Estudos prospectivos que avaliaram déficit cognitivo e depressao em pacientes hospitalizados por COVID-19:

Autores (ano), Pais

n

Seguimento

Teste cognitivo

Teste de depressao

Exames laboratoriais na admissao (#) e

(meses) [n (%)] [n (%)] achados
- MMSE [11/56 (73.2%)] o
(ALEMANNO et al., 2021), Italia 56 1m MOCA (41/56 - 19.6%) HRSD [15/56 (26.7%)] NA
(MORIN et al., 2021), Franga 159 4m MOCA [61/159 (38.4%)] BDI [17/94 (18.1%)] NA
(RASS et al., 2021), Austria 135 3m MOCA [31/135 (23%)] HADS [34/135 (25%)] NA
(PCR, RNL, RNP e SlI)
uma interagao significativa de Sll e
- o i o idade na memoéria verbal, fluéncia
(MAZZA et al., 2021), Italia 226 1e3m BACS [105/130 (80.7%)] | BDI-13 [20/226 (9%)] verbal, velocidade de processamento de
informagoes, coordenacao psicomotora
e com pior BDI
. o Depression NeuroQoL NA
(FRONTERA et al., 2021), EUA 186 6m MOCA [51/114 (55%)] (311143 (22%)]
(GOURAUD et al., 2021), Franga 100 1m MMSE [29/100 (29%)] HADS [8/100 (8%)] NA
f_\l/(ﬁ;\'naf'\‘ BORST etal., 2021), 124 3m CFQ[21/124 (17%)] | HADS [14/124 (12%)] NA
(Hemoglobina glicada, D-dimero, PCR,
% de BNP/NT-BNP)
(EVANS et al., 2021), Reino Unido 888 6 m MOCA [150/888 (16.9%)] - Os exames analisados nao tiveram
relagao estatisticamente com o
comprometimento cognitivo
(CRISTILLO et al., 2022), Italia 101 6m MOCA [18/101 (18.2%)] . NA
(MALEY et al., 2022), EUA 60 6m MOCA [25/60 (42%)] HADS [25/60 (42%)] NA
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(NERSESJAN etal, 2022), 85 6m MOCA [12/85 (14%)] i NA
Depression NeuroQoL NA
* o
(FRONTERA et al., 2021), EUA 94 6m MOCA [48/94 (51%)] (21120 (2%)]
NA
- MOCA [3 m (28%); 6 m | HADS [3 m (9%); 6 m
(LATRONICO et al., 2022), Italia 114 | 3,6 e 12m (27%): 12 m (16%)] (14%); 12 m (11%)]
(IFN-y, TNF-q, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,
cistatina C, D-dimero, ferritina, PCR)
. MMSE [(3 m (12.8%), 6m | HADS [6m (32.8%); Os exames analisados nao tiveram
(S i, B2 (ClaliTe ok B 6 1 (2.9%);12m (0%)] 12m(18.2%)] relagao estatisticamente com o
comprometimento cognitivo e
depressao
NA
3 V) .
(RASS et al., 2021), Austria 81 | 3e12m | MOCA [3(1'2053? )12 M | LADS [3 m (6%)]
NA
(CACCIATORE et al., 2022), Italia 83 3m MOCA [51/83 (61.4%)] | HADS [13/83 (15.7%)]
(Dimero D, fibrinogénio, ferritina, PCR,
leucécitos, gasometria arterial, LDH)
: Entre as variaveis analisadas, apenas foi
(BARCIAGRIMSHAW etal, 2022). | 92 6m MOCA [50/92 (54.4%)] | HADS [3/67 (4.5%)] | observada uma relagao direta positiva
entre os valores de PaO2/FiO2 na
admissao hospitalar e o desempenho
cognitivo (8 =0,24, P =0,010)
LIRS OARRERA G el 2028, | o 6m MOCA [27/58 (53.4%)] | HADS [3/67 (4.5%)] NA

Espanha

BACS, Breve Avaliacdo da Cognicdo na Esquizofrenia; BDI, Inventario de Depressdo de Beck; PCR, proteina C reativa; HADS, Escala Hospitalar de

Ansiedade e Depressao; IFN-y, Interferon-gama; IL, Interleucina; DHL, desidrogenase lactica; MLR, razdo monocito-linfocito, MMSE, Mini-Exame do
Estado Mental; MoCA, Avaliagdo Cognitiva de Montreal; NA, ndo avaliado; RNL, razao neutréfilo-linfocito; SII, indice de imuno-inflamagdo sistémica;
TNF-a, Fator de Necrose Tumoral -Alfa.
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3 Objetivos

Objetivo Primario: Avaliar o valor preditivo de biomarcadores hematologicos, inflamatorios
e hormonais coletados durante as primeiras 48 horas de internagao, sobre o risco de o paciente
desenvolver comprometimento cognitivo e sintomatologia depressiva apos 2 meses da alta
hospitalar.

Objetivos secundarios: Avaliar os outros parametros (clinicos e tomograficos) relacionados a

gravidade e mortalidade por COVID-19 no desfecho primario do estudo.

4 Abordagem metodoldgica
4.1 Tipo de estudo

O estudo proposto ¢ do tipo coorte, observacional, longitudinal e prospectivo,
seguindo todos os protocolos de seguranga e isolamento para casos suspeitos da COVID-
19.

O trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Lauro Wanderley em conformidade com a Resolucao 466 do Conselho
Nacional de Saude em 12 de maio de 2020 (numero do parecer: 4.024.145; CAAE
43097115.2.0000.5188). Todos os participantes maiores de 18 anos foram convidados a

assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (vide anexos).

4.2 Populac¢ao e amostra

A amostra foi constituida por 274 pacientes confirmados para COVID-19 admitidos
nas unidades de enfermaria, Semi-UTI ou UTI no Hospital Metropolitano Dom José Maria
Pires. Estes assinaram o TCLE por demanda espontinea entre os meses de junho de 2020 e
agosto de 2020.

Para determinacdo da amostra, foram utilizados célculos de poténcia com base no
método de Cohen usando o software GPower 3.1.9.7. O tamanho da amostra atual (274
pacientes) mostrou mais de 90% de poder para detectar significancia (a <0,05) e um indice de

tamanho de efeito de 0,3 foi usado.
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4.3 Critérios de elegibilidade da amostra

a) pacientes adultos (com idade > 18 anos de idade);

b) pacientes confirmados para COVID-19 apos teste positivo para SARS-CoV-2 pela reagado
em cadeia da polimerase em tempo real (rRT-qPCR) com amostras do trato respiratorio e,
nos casos de rRT-qPCR negativo, por meio de exames clinicos, radioldgicos (opacidades
em vidro fosco, com ou sem consolidagdo, localizadas proximo as superficies pleurais
viscerais e distribuicao bilateral) ou sorologicos (IgM positivo para SARS-CoV-2);

c¢) pacientes que nao apresentam historia de doencas da tireoide, diagnodstico de gravidez,
pacientes que ndo fizeram uso de medicacdes que interfiram no metabolismo da tireoide
(inclusive corticoide e heparina) e/ou que ndo fizeram uso de contraste iodado nos ultimos
6 meses;

d) pacientes que ndo apresentam antecedentes pessoais de doengas neuropsiquidtricas e/ou
que ndo fizeram uso de medicamentos neuropsiquidtricos (antidepressivos,

anticonvulsivantes, antipsicoticos, anti-parkisonismo, etc).

4.4 Coleta de dados
4.4.1 Protocolo experimental

Durante o internamento, os pacientes foram divididos em duas classificagdes clinicas:
graves e criticos. Casos graves (ndo-criticos), pacientes que atendam a qualquer um dos
seguintes critérios: frequéncia respiratoria > 30 ciclos/min, satura¢do de oxigénio < 93% em
repouso, pressao arterial parcial de oxigénio (PaO2) / fracao inspirada de oxigénio (Fi02) <
300 mmHg e extensao da lesao pulmonar (vidro fosco) por COVID-19 estimada > 50%, e casos
criticos, que atendam a algum dos seguintes critérios: ocorréncia de insuficiéncia respiratéria
com necessidade de ventilacdo mecanica, presenca de choque e outras faléncias organicas que
necessitem de acompanhamento e tratamento em unidade de terapia intensiva. Desfechos
criticos foram definidos como atendimento na UTI ou morte.

Foram avaliadas na admissdo dos pacientes as seguintes escalas: escala de Avaliagdo
Sequencial de Faléncia Organica Rapida (QSOFA) que atribui uma pontuagao de 1 ponto a cada
um dos trés parametros (frequéncia respiratoria > 22 incursdes respiratorias por minuto, escala
de coma de Glasgow < 15 e pressdo arterial sistolica < 100 mmHg), e a escala de Pontuagdo
Nacional de Alerta Prévio 2 (NEWS2) que é composta por sete pardmetros: frequéncia cardiaca,

saturacdo de oxigénio, uso de oxigénio suplementar, pressdo arterial sistdlica, frequéncia
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respiratoria, temperatura e nivel de consciéncia. Para cada parametro ¢ atribuida uma pontuagao
de 0-3 pontos.

Apos a alta, os pacientes foram recrutados (30 — 45 dias apo6s a alta) por telefone para
uma consulta médica no HULW, para avaliagdo de sintomas e sinais p6s COVID-19, além da
avaliacdo da cognicdo e sintomas de depressdo através do Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) e Inventario de Depressdao de Beck (IDB), respectivamente. O MEEM foi utilizado
na pesquisa porque corresponde a ferramenta mais comumente usada para triagem de
comprometimento cognitivo. O MEEM ¢ constituido de duas partes, a primeira contém itens
que avaliam orientacdo, memoria e aten¢do, totalizando 21 pontos; a segunda mede as
habilidades especificas como nomear e compreender, com pontuacdo maxima de 9 pontos,
totalizando um escore de 30 pontos. A presenca de comprometimento cognitivo foi definida
por um escore total <23, baseado em estudos brasileiros (ALMEIDA, 1998; KOCHHANN et
al., 2010). O IDB consiste em um instrumento de autoavaliagdo composto por 21 itens com
pontuagdo que pode variar de 0 a 63. As pontuacdes de corte para o IDB foram < 9 (sem

depressao) e > 10 (com depressdo) (ANDRADE et al., 2001).

4.4.2 Dosagem de Biomarcadores hormonais e imunologicos:

Todos os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais [25-OH- vitamina D, TSH,
T4 livre, T3 livre, T3 reverso, interleucina 6, D-dimero, alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), creatinina, proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-h)
e desidrogenase latica (DHL)] nas primeiras 48 horas do internamento. O método utilizado em
todos os exames foi a quimioluminescéncia automatizada (MAGLUMI-2000-PLUS; Shenzhen
New Industries Biomedical Engineering Co., Shenzhen, China). As medidas foram realizadas
de acordo com o protocolo do fabricante.

Os neutrofilos, linfécitos, plaquetas e hemoglobina de todos os pacientes foram

registrados e os valores da razao neutroéfilo-linfocito (NLR) foram calculados.
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Tabela 1: Principais exames laboratoriais que foram avaliados:

Exames Método utilizado Valores de referéncia
TSH Quimioluminescéncia 0,4 —4,3 uUI/mL
T4 livre Quimioluminescéncia 0,89 — 1,72 ng/dL
T3 livre Quimioluminescéncia 2,0 —4,2 pg/dL
Tireoglobulina Quimioluminescéncia 1,59 — 59,9 ng/dL
Anticorpo anti-microssomal Quimioluminescéncia Normal < 35,0 Ul/mL
Leptina Quimioluminescéncia 3,7—11,1 ng/dL
Insulina Quimioluminescéncia 3,0 — 25,0 pUl/mL
Hemoglobina Glicada HPLC <5,7%
25-OH-vitamina D Quimioluminescéncia 30— 100 ng/mL
PTH Quimioluminescéncia 15— 68,0 pg/dL
Interleucina 6 Quimioluminescéncia <3,4 pg/mL
Perfil lipidico Colorimétrico enzimatico

4.4.3 Tomografia de Torax

Os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada do torax para
diagnosticar suspeita de pneumonia por SARS-CoV-2 (opacidade em vidro fosco, atenuacao
em mosaico e consolida¢cdo). Em todos os casos, o escore de gravidade de TC semiquantitativo
proposto por Pan et al (2020) foi calculado para cada um dos 5 lobos, considerando a extensao
do envolvimento anatdmico, como segue: 0, nenhum envolvimento; 1, <5% de envolvimento;
2, 5-25% de envolvimento; 3, envolvimento de 26-50%; 4, 51-75% de envolvimento; e 5,>
75% de envolvimento. A pontuagdo da TC global resultante foi a soma de cada pontuacao lobar
individual (0 a 25) (PAN et al., 2020).

Todos os exames de TC de térax foram realizados em um tomografo de 64 canais
(Revolution EVO, General Electric, AW VolumeShare 7). Os parametros técnicos de aquisi¢ao
da TC foram ajustados de acordo com o problema clinico investigado e o tamanho corporal do
paciente.

A avaliacdo das areas de tecido adiposo visceral (TAV), subcutaneo (TAS) e muscular
(AM) com TC foi realizada por um radiologista experiente (mais de dez anos) utilizando o
software AW VolumeShare 7 e 3DSlicer (2020) (7). Para quantificar as areas das gorduras ¢ a
area muscular (musculos eretores da coluna, grande dorsal, obliquo externo e interno, reto
abdominal e intercostais externos e internos), foi selecionado o primeiro corte em que as bases

pulmonares ndo eram mais visiveis ao nivel toracoabdominal (entre T12 — L2). As areas de
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se¢ao transversal do tecido foram analisadas usando faixas de atenuacdo especificas do tecido
Hounsfield Units (HU), que foram definidas de acordo com os valores estabelecidos na
literatura: (1) TAV para TAS entre —50 a —250 HU, e (2) musculo esquelético entre -29 a 150
HU. Os dados do tecido selecionado, incluindo a area de superficie, foram expressos em
centimetros quadrados (cm?) e a distribui¢do relativa do tecido adiposo abdominal foi avaliada

pela relagdo TAV/TAS.

4.4.4 Analise estatistica

Para calcular o tamanho da amostra, foi utilizado o software GPower 3.1.9.7. Como
critérios de significancia, usaremos um alfa = 0,05, poder = 0,95 ¢ F2 = 0,10, ¢ o tamanho
amostral minimo proposto foi de 158 pacientes hospitalizados (amostra inicial = 274 pacientes).
Usando a formula de Cochran com corre¢ao de populacgdo finita (n=274) para alcancar um nivel
de confianga de 5% e margem de erro de = 10% da estimativa da prevaléncia, o tamanho da
amostra minima necessaria para o estudo sera de 53 pacientes.

Os dados foram expressos como mediana £ IQR. Na analise quantitativa foram
utilizados testes ndo paramétricos: teste de Mann-Whitney para apenas duas varidveis e teste
de Kruskal-Wallis seguido do teste de comparacdes multiplas de Dunn para mais de duas
variaveis. Nas andlises qualitativas ndo paramétricas, foi empregado o teste do Qui-quadrado
ou de Fisher. O teste de Spearman foi aplicado para avaliar o coeficiente de correlagdo linear
entre as varidveis analisadas e a regressao logistica univariada e multivariada foi utilizada para
avaliar o risco relativo de mortalidade.

Para avaliar o impacto prognostico das variaveis no comprometimento cognitivo € na
sintomatologia depressiva dos pacientes ap6s alta hospitalar, utilizou-se a analise da curva ROC
(Receiver Operating Characteristic) com estimativa da area sob a curva (AUC), sensibilidade e
especificidade das varidveis. Um nivel de significancia de p < 0,05 foi aceito como
estatisticamente significativo. O GraphPad Prism versao 7.00 (2016) foi usado para realizar os

testes estatisticos.
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5 Resultados

O artigo apresentado no Apéndice A (Titulo: Alteracdes hematologicas,
hormonais e inflamatérias durante a internac¢ao hospitalar ¢ um bom biomarcador de
comprometimento cognitivo e depressao pos-COVID-19: um estudo prospectivo). Sera
submetido na revista cientifica Journal of Neurology (Fator de impacto: 6.68; Qualis Al).
O estudo foi uma coorte prospectivo, onde coletamos dados laboratoriais (fungao
tireoidiana, vitamina D, biomarcadores inflamatérios e indices hematologicos) de 274
pacientes hospitalizados com COVID-19. E, posteriormente, apds a alta hospitalar (30 — 45
dias), 74 pacientes (filtrados por critérios de elegibilidade) foram acompanhados por dois
meses. Os pacientes foram divididos em grupos de sem comprometimento cognitivo (n=47)
e com comprometimento cognitivo (n=27) com base em uma pontuacdo >23 ou <23 no
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), e em depressivos (n=28) e ndo depressivos (n=46),
com base em uma pontuacao >9 ou <9 no Inventdrio de Depressao de Beck (IDB-13),
respectivamente. Realizamos avaliacdo estatistica (teste de Mann-Whitney, curva ROC,
regressao logistica univariada e multivariada). Nossos resultados: 74 pacientes [masculino
66,2%; idade média: 56 (45—-68) anos] foram estratificados. O tempo médio de internagao
hospitalar foi de 6 (4-8) dias. Encontramos preditores de comprometimento cognitivo pds-
COVID-19 usando a curva ROC (pontuagao AUC): idade (0,82), hemoglobina (0,70), RDW
(0,69), DHL (0,69), IL-6 sérica (0,68), vitamina D (0,63) e TSH (0,63) e depressdo: D-
dimero (0,70), hemoglobina (0,66), idade (0,65), RDW (0,62) e vitamina D (0,61). Na
regressao logistica multivariada (corrigida por comorbidades) os biomarcadores
representaram fatores de risco independentes relacionados para comprometimento cognitivo
a sindrome p6s-COVID-19: (i) TSH > 3,63 plU/mL (OR 14,9 CI 2,06-309, p=0,02); (ii)
idade > 60 anos (OR 9,06 IC 2,7 — 35, p=0,0006); (iii)) Hemoglobina < 13 g/dL (OR 4,46
IC 1,59-13, p=0,003); (iv) IL-6 > 68 pg/mL (OR 4,24 CI 1,45-13, p=0,009); (v) Area do
musculo (AM) <101 cm? (OR 3,65 CI 1,21-11,7, p=0,024); e (vi) 25-OH vitamina D <21,3
(OR 3,61 CI 1,26-11, p=0,019). Na analise para depressao p6s-COVID-19 foi encontrado:
(i) idade > 56 anos (OR 5,63 IC 1,69 — 21, p=0,007); (ii) D-dimero > 730 ng/mL (OR 5,52
CI 1,93-17, p=0,002); (iii) Hemoglobina < 13,4 g/dL (OR 3,86 CI 1,38-11,6, p=0,011); (iv)
RDW > 13,6% (OR 3,57 CI 1,27-10,8, p=0,018); (v) 25-OH vitamina D <25 (OR 3,11 CI
1,16-8,7, p=0,026). Dessa forma, os biomarcadores de admissdo hospitalar, TSH,
hemoglobina, D dimero, RDW, IL-6 e niveis séricos de vitamina D, podem ser usados para

prever comprometimento cognitivo e depressao pos-COVID-19.
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Introduction:

Biological parameters, as endocrine, metabolic, and hematologic factors, change the prognosis
of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Moreover, congniton impairment and depressive
symptoms may be a COVID-19 outcome. We aim to analyze the influence of biological
parameters on neuropsychological changes in patients with moderate to severe SARS-CoV-2
infection after discharge.

Methods:

In this prospective cohort study, between June and August 2020, we collected laboratory
(thyroid function, vitamin D, inflammatory biomarkers, and hematologic indices) from 273
hospitalized patients with COVID-19. After hospital discharge (30 — 45 days), 74 patients
(filtered by eligibility criteria) were followed up for two months. We divided them into non-
cognitive impairment (47) and cognitive impairment (27) groups based on a score >23 or <23
on the Mini-Mental State Examination (MMSE), and in depressive (28) and non-depressive
(46), based on a score >9 or <9 on the Beck Depression Inventory (BDI-13), respectively. We
performed a Mann-Whitney test, ROC curve, univariate and multivariate logistic regression to
identify biomarkers of poor post-COVID-19 cognitive outcomes.

Results:

74 patients [male 66.2%; mean age: 56 (45—68) years] were stratified. Their mean length of
hospital stay was 6 (4-8) days. We found predictors of post-COVID-19 cognitive impairment
using the ROC curve (AUC score): age (0.82), hemoglobin (0.70), RDW (0.69), LDH (0.69),
serum IL-6 (0.68), vitamin D (0.63) and TSH (0.63) and depression: D-dimer (0.70),
hemoglobin (0.66), age (0.65), RDW (0.62), and vitamin D (0.61). In multivariate logistic
regression (corrected by comorbidities) the biomarkers represented related independent risk

factors for cognitive impairment to post-COVID-19 syndrome: (i) TSH > 3.63 plU/mL (OR
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14.9 CI 2.06-309, p=0.02); (ii) age > 60 years (OR 9.06 CI 2.7 — 35, p=0.0006); (iii)
Hemoglobin < 13 g/dL (OR 4.46 CI 1.59-13, p=0.003); (iv) IL-6 > 68 pg/mL (OR 4.24 CI 1.45-
13, p=0.009); (v) muscle Area (MA) <101 cm? (OR 3.65 CI 1.21-11.7, p=0.024); and (vi) 25-
OH vitamin D <21.3 (OR 3.61 CI 1.26-11, p=0.019). We did the same analysis for depression
post-COVID-19, and found: (i) age > 56 years (OR 5.63 CI 1.69 — 21, p=0.007); (ii) D-dimer
> 730 ng/mL (OR 5.52 CI 1.93-17, p=0.002); (i11) Hemoglobin < 13.4 g/dL ( OR 3.86 CI 1.38-
11.6, p=0.011); (iv) RDW > 13.6% (OR 3.57 CI 1.27-10.8, p=0.018); (v) 25-OH vitamin D <
25 (OR 3.11 CI 1.16-8.7, p=0.026).

Conclusion:

The hospital admission biomarkers, TSH, hemoglobin, D-dimer, RDW, IL-6, and vitamin D

serum levels, may be used to forecast post-COVID-19 cognitive impairment and depression.

Introducio

A doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) ¢ uma infec¢ao pandémica causada pelo
coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2). Os primeiros casos foram
vistos em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, e foi declarada uma pandemia pela
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) em 11 de margo de 2020 2. E provavel que a gravidade
da doenca seja uma combinagdo de lesdo direta induzida pelo virus e uma hiper resposta

inflamatéria do hospedeiro a infecgio °.

Embora os estudos iniciais tenham se concentrado em lesdo pulmonar e manifestagdes
cardiovasculares, outras disfungdes organicas foram observadas, notadamente no sistema renal,
endocrino e gastrointestinal *°. As manifestagdes clinicas agudas da COVID-19 foram bem
caracterizadas, mas as sequelas pds-agudas desta doenga ndo foram descritas de forma
abrangente. Recentemente, pesquisadores, em estudo prospectivo, avaliaram mais de 150.000
pacientes ap6s a infeccdo aguda por COVID-19 por um ano e concluiram que, os individuos
com COVID-19 apresentaram risco aumentado de doenca cardiovascular, mesmo aqueles que
nio foram hospitalizados durante a fase aguda da infec¢iio ¢ . Em estudo prospectivo americano,
os autores acompanharam, durante 9 meses, pacientes com COVID-19 que foram
hospitalizados e concluiram que aproximadamente 30% dos pacientes relataram sintomas

persistentes e assim propuseram o termo sindrome ou sequelas pos-agudas de COVID-19 7.

As complicagdes neuropsiquiatricas em sobreviventes de COVID-19 sdo pouco

conhecidas. O conhecimento atual sugere que infecgdes virais sistémicas (varicella zoster virus,
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Japanese encephalitis, West Nile virus encephalitis, Zika virus, coronaviruses, etc) podem
promover inflamagao cronica e respostas imunes exacerbadas, podendo desencadear sindromes
neuropsiquiatricas de duragio prolongada apds a infecgdo aguda 3'°. Desde o inicio da
pandemia, a COVID-19 parece estar associada a um amplo espectro de manifesta¢des

neuropsiquiatricas, incluindo sintomatologias depressivas !!, psicoses !2, transtorno do estresse

13 16

pos-traumético '* meningo e encefalomielite '*!°, Sindrome de Guillain-Barré '¢ e acidente

vascular cerebral !7.

Atualmente, os pesquisadores avaliaram trés formas de agao deletéria do virus no SNC:
i. efeitos diretos do virus no SNC apds passagem da barreira hematoencefélica '® ou através da
migracdo pelo trato olfativo '’; ii. efeitos sistémicos da COVID-19 no SNC através da
tempestade de citocinas, disfungdo endotelial ¢ microangiopatia trombotica 2° e iii. doenca

imunomediada por anticorpos contra o tecido do hospedeiro (mimetismo molecular) *'.

No inicio da pandemia, na Europa (entre 1° de margo € 29 de maio de 2020), em estudo
prospectivo francés, pesquisadores entrevistaram (4 meses apos a alta por telefone) 478
pacientes sobreviventes de COVID-19 que foram hospitalizados. A avaliagdo cognitiva foi
realizada usando o questiondrio Montreal Cognitive Assessment (MOCA) e o
comprometimento cognitivo foi confirmado em 38,4% dos pacientes (61/159) 2. Até o presente
momento, ndo encontramos nenhum estudo na literatura correlacionando as alteragdes
metabdlicas intra-hospitalares com o aumento do risco para comprometimento cognitivo e

sintomatologia depressiva apds a alta do paciente.

Com base nessas consideracdes, este estudo tem como objetivo verificar se existe
associa¢do entre o comprometimento cognitivo e a sintomatologia depressiva pos alta hospitalar
(2 meses) com diferentes biomarcadores metabdlicos e hormonais, além de medidas
tomograficas avaliados na admissdo hospitalar. Esses dados podem ajudar a estratificar e
permitir o reconhecimento precoce de distirbios neuropsiquiatricos em pacientes com COVID-

19 e, dessa forma, permitir uma interven¢ao mais precoce.

Material e métodos
Pacientes e coleta de dados

Nosso estudo foi um desdobramento de outro estudo de coorte, longitudinal e
prospectivo, que foi realizado entre junho e agosto de 2020, projetado para avaliar a disfungao

da tireoide em pacientes com COVID-19 a nivel hospitalar **. Avaliamos 273 pacientes
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consecutivos com COVID-19 internados no Hospital Metropolitano Dom José Maria Pires
(hospital terciario de referéncia em COVID-19) em Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. Todos os casos
eram de pacientes moderados a graves que foram internados para tratamento intensivo ou semi-
intensivo.

Apos alta hospitalar e critérios de elegibilidade, 79 pacientes foram acompanhados a
nivel ambulatorial e foram submetidos a avaliagdes neuropsiquiatricas (Figura 1). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Universitario

Lauro Wanderley (CAAE:31562720.9.0000.5183).

Critérios de inclusao e exclusao

A maioria dos pacientes testou positivo para SARS-CoV-2 usando a reacdo em cadeia
quantitativa da transcriptase reversa-polimerase em tempo real (rRT-qPCR - Biomol
OneStep/COVID-19, IBMP, Parand, Brasil) com amostras do trato respiratorio e, em casos de
rRT-qPCR negativo, utilizamos exames clinicos, radioldgicos e parametros soroldgicos (IgG
positivo para SARS-CoV-2) como critérios de elegibilidade. Foram excluidos pacientes com
historia de doencga tireoidiana, diagnostico de gravidez, antecedentes pessoais de doencas
neuropsiquiatricas e que fizeram uso de medicamentos neuropsiquiatricos ou que interfiram no

metabolismo tireoidiano.

Objetivo Primario: Avaliar o valor preditivo dos biomarcadores hematopoiéticos,
inflamatorios e metabolicos coletados durante as primeiras 48 horas de internagdo, sobre o risco
de o paciente desenvolver comprometimento cognitivo e sintomatologia depressiva apds 2
meses da alta hospitalar.

Objetivos secundarios: Avaliar os outros pardmetros (sociodemograficos, clinicos e
tomograficos) relacionados a gravidade e mortalidade por COVID-19 no desfecho primario do

estudo.

Procedimentos

As informagdes clinicas detalhadas de cada paciente foram obtidas pelos médicos
pesquisadores na admissao dos mesmos (primeiras 48hs), por meio de um questionario padrao
e a avaliacdo de escalas de gravidade (QSOFA e NEWS2). Apos a alta, os pacientes foram

recrutados (30 — 45 dias apos a alta) por telefone para uma consulta médica no HULW, para
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avaliagcdo de sintomas e sinais pos COVID-19, além da avaliagdo da cogni¢ao e sintomas de
depressao através do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e Inventario de Depressao de
Beck (IDB), respectivamente. Utilizamos o MEEM na pesquisa por que corresponde a
ferramenta mais comumente usada para triagem de comprometimento cognitivo. O MEEM
consiste em uma escala de pontuacao de 0 a 30 pontos. A presenca de comprometimento
cognitivo foi definida por um escore total < 23, baseado em estudos brasileiros ***°. O IDB
consiste em um instrumento de autoavaliagdo composto por 21 itens com pontuagdo que pode
variar de 0 a 63. As pontuacdes de corte para o IDB foram < 9 (sem depressdo) e > 10 (com
depressdo) %.

Realizamos uma revisdo bibliografica e os resultados da busca e selecdo sistematicas,
apos aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao, nos levaram a 18 estudos, totalizando 3440
pacientes (tabela). A andlise se concentrou em dois tipos principais de estudos: (i) estudos
prospectivos (ii) estudos que utilizaram métodos de questionarios validados para diagnostico e
triagem de comprometimento cognitivo associado ou nao a questionario para sintomatologia

depressiva.

Exames laboratoriais

Todos os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais [25-OH- vitamina D, TSH,
T4 livre, T3 livre, T3 reverso, interleucina 6, D-dimero, alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), creatinina, proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-h)
e desidrogenase latica (DHL)]. O método utilizado em todos os exames foi a
quimioluminescéncia automatizada (MAGLUMI-2000-PLUS; Shenzhen New Industries
Biomedical Engineering Co., Shenzhen, China). As medidas foram realizadas de acordo com o
protocolo do fabricante.

Os neutrofilos, linfocitos, plaquetas e hemoglobina de todos os pacientes foram

registrados e os valores da razao neutrofilo-linfocito (NLR) foram calculados.

Tomografia computadorizada (TC)

Os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada do torax para
diagnosticar suspeita de pneumonia por SARS-CoV-2 (opacidade em vidro fosco, atenuagdo
em mosaico e consolidacdo). Em todos os casos, um escore de gravidade de TC

semiquantitativo proposto por Pan et al foi utilizado *’.
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Todos os exames de TC de torax foram realizados em um tomografo de 64 canais
(Revolution EVO, General Electric, AW VolumeShare 7). Os parametros técnicos de aquisi¢ao
da TC foram ajustados de acordo com o problema clinico investigado e o tamanho corporal do
paciente.

A avaliacdo das areas de tecido adiposo visceral (VAT), subcutaneo (SAT) e muscular
(MA) com TC foi realizada por um radiologista experiente (mais de dez anos) utilizando o
software AW VolumeShare 7 e 3DSlicer (2020) (7). Para quantificar as areas das gorduras e a
area muscular (musculos eretores da coluna, grande dorsal, obliquo externo e interno, reto
abdominal e intercostais externos e internos), foi selecionado o primeiro corte em que as bases
pulmonares ndo eram mais visiveis ao nivel toracoabdominal (entre T12 — L2). As areas de
secdo transversal do tecido foram analisadas usando faixas de atenuagdo especificas do tecido
Hounsfield Units (HU), que foram definidas de acordo com os valores estabelecidos na
literatura: (1) VAT para SAT entre —50 a —250 HU, e (2) musculo esquelético entre -29 a 150
HU. Os dados do tecido selecionado, incluindo a area de superficie, foram expressos em
centimetros quadrados (cm?) e a distribuicdo relativa do tecido adiposo abdominal foi avaliada
pela relacdo VAT/SAT.

Analise estatistica: Para calcular o tamanho da amostra, foi utilizado o software
GPower 3.1.9.7. Como critérios de significancia, assumiu-se alfa = 0,05, poder = 0,95 ¢ F2 =
0,10, e o tamanho amostral minimo proposto foi de 158 pacientes hospitalizados (amostra
inicial = 273 pacientes). Usando a férmula de Cochran com correcdo de populagdo finita
(n=273) para alcangar um nivel de confianca de 5% e margem de erro de + 10% da estimativa
da prevaléncia, o tamanho da amostra minima necessaria para o estudo seria de 53 pacientes.
Dessa forma, a nossa populagdo (74 pacientes) foi suficiente para a avaliagdo.

Os dados foram expressos como mediana + IQR. Na andlise quantitativa foram
utilizados testes nao paramétricos: teste de Mann-Whitney para apenas duas variaveis e teste
de Kruskal-Wallis seguido do teste de comparagdes multiplas de Dunn para mais de duas
variaveis. Nas analises qualitativas ndo paramétricas, foi empregado o teste do Qui-quadrado
ou de Fisher. O teste de Spearman foi aplicado para avaliar o coeficiente de correlagdo linear
entre as varidveis analisadas e a regressao logistica univariada e multivariada foi utilizada para
avaliar o risco relativo de mortalidade.

Para avaliar o impacto prognoéstico das varidveis no comprometimento cognitivo € na
sintomatologia depressiva dos pacientes ap0s alta hospitalar, utilizou-se a analise da curva ROC

(Receiver Operating Characteristic) com estimativa da area sob a curva (AUC), sensibilidade e
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especificidade das variaveis. Um nivel de significancia de p < 0,05 foi aceito como
estatisticamente significativo. O GraphPad Prism versao 7.00 (2016) foi usado para realizar os

testes estatisticos.

Resultados

Nas andlises de correlagdo de Spearman (Figura 2A), o MEEM apresentou relagdo
diretamente proporcional em ordem decrescente com hemoglobina e DHL, e inversamente com
arelacdo idade, TSH, IL-6, RDW e D-dimero. Enquanto, o IDB apresentou relagdo diretamente
proporcional em ordem decrescente com D-dimero, idade e RDW, e inversamente com a
relacdo hemoglobina e MA. A maior correlagdo entre as variaveis foi entre MEEM vs idade (r
=-0.53, p <0,0001) e IDB vs D-dimero (r = 0.35, p < 0,001). Os escores MEEM e IDB nao
apresentaram diferenga significativa entre si (r=-0.18, p= 0.14) (figura 2A).

Em relagdo as varidveis tomograficas, na avaliacdo pelo teste de Mann-Whitney, ndo
houve diferenca significativa entre os grupos avaliados. Em relagdo as variaveis laboratoriais,
os niveis de IL-6 e RDW foram mais elevados nos pacientes com comprometimento cognitivo
(p<0.01) e os niveis de DHL e hemoglobina significativamente mais reduzidos no mesmo grupo
(Tabela 2 e Figura 2 B-E). Apenas duas variaveis laboratoriais apresentaram diferenga
significativa em relagdo aos pacientes com sintomatologia depressiva. Os niveis de DHL foram
mais elevados no grupo com sintomas depressivos (p=0.003) e os niveis de hemoglobina mais
reduzidos (p=0.017) (Tabela 2 e Figura 2 F-G).

Analisamos o potencial dessas varidveis hospitalares (tomograficas e laboratoriais) no
comprometimento cognitivo e na sintomatologia depressiva dos pacientes com COVID-19 apds
a alta hospitalar, utilizando a curva ROC (Tabela 3 e Figura 3). As varidveis que se mostraram
individualmente como potenciais marcadores de fator de risco para comprometimento
cognitivo em ordem decrescente foram idade (AUC = 0.82), hemoglobina (AUC = 0.70), RDW
(AUC =0.69), DHL (AUC =0.61), IL-6 (AUC = 0.68), 25-OH-vitamina D (AUC = 0.63), MA
(AUC =0.62) e TSH (AUC = 0.61) e para sintomatologia depressiva foram D-dimero (AUC =
0.70), hemoglobina (AUC = 0.66), idade (AUC = 0.65), RDW (AUC =0.62) e 25-OH-vitamina
D (AUC=0.61). A variavel com maior sensibilidade foi a idade (0.74), seguido da MA (0.68),
enquanto o TSH teve a maior especificidade (0.97), seguido da IL-6 (0.83) em relagdo a déficit

cognitivo.
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Em seguida, usando o valor de corte para cada pardmetro, calculamos o odds ratio (OR)
usando o teste exato de Fisher. Os pontos de corte para TSH > 3.65 plU/mL (OR 10.4 IC 1.23-
125, p=0.022), idade > 60 anos (OR 8.33 IC 2.7 — 23.3, p<0.0001), hemoglobina < 13 g/dL (OR
4.76 1C 1.69-13.2, p=0.003) ¢ MA (cm?) (OR 4.1 IC 1.38-11, p=0.010) representaram os
maiores riscos para comprometimento cognitivo e os pontos de cortes para D-dimero (OR 4.65
IC 1.81-11.7, p=0.002), idade > 56 anos (OR 4.19 IC 1.62-11.8, p=0.005) e RDW > 13.6% (OR
3.53 IC 1.37-9.8, p=0.019) para sintomatologia depressiva em nosso estudo (Tabela 3).

Na figura 4, podemos visualizar os graficos de barras e de bolhas (dispersdo) das
principais variaveis relacionadas ao comprometimento cognitivo (hemoglobina, RDW, IL-6 e
25-OH-vitamina D) e a sintomatologia depressiva (hemoglobina, RDW, D-dimero e 25-OH-
vitamina D). Os graficos demonstram a maior prevaléncia de comprometimento cognitivo e
sintomatologia depressiva nos pacientes com niveis de hemoglobina e 25-OH-vitamina D
reduzidas e niveis RDW elevado. Enquanto isso, os niveis de IL-6 e de D-dimero estao elevados
no comprometimento cognitivo e sintomatologia depressiva, respectivamente.

Em seguida, usamos analise de regressao univariada e multivariada [ajustado por idade,
sexo e comorbidades (hipertensdo arterial, diabetes e obesidade)] para calcular a OR de risco
para comprometimento cognitivo e sintomatologia depressiva usando valores de corte obtidos
da curva ROC (Tabela 4). As variaveis: idade > 60 anos, hemoglobina < 13 g/dL, RDW >
13.8% e IL-6 > 68 pg/mL durante a admissdo, foram associadas a um aumento do risco de
comprometimento cognitivo, enquanto o DHL > 875 U/L foi associado a diminui¢do do risco
na regressao multivariada ajustada. Entretanto, as varidveis MA < 101 cm? e TSH > 3.65
plU/mL foram associadas ao aumento do risco apenas na regressao univariada e multivariada
ajustada pelas comorbidades. Com relagdo a sintomatologia depressiva as varidveis: D-dimero
> 730 ng/mL, hemoglobina < 13.4 g/dL, idade > 56 anos ¢ RDW > 13.6% obtiveram relacao
com o aumento do risco em todos os modelos de regressdo logistica, exceto a hemoglobina <
13.4 g/dL em relacao a regressao multivariada ajustada para sexo. A variavel 25-OH vitamin D
< 25 apresentou relacdo com aumento do risco apenas na regressao univariada e multivariada

ajustada para as comorbidades (Tabela 4).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas da coorte em pacientes com déficit cognitivo e depressao.

Variaveis Total Sem déficit Déficit Valordep Sem Depressio Sem Depressdao Valorde p
(n=74) Cognitivo (n = 47) Cognitivo (n= 27) (n =48) (n =30)
Idade (y). mediana (IQR) (45 - 68) 51 (42 - 60) 72 (57 - 78) <0.0001 53 (42 - 64) 65 (52 - 72) 0.029
Idade > 60 anos. n (%) 2 (43.2%) 12 (25.5%) 20 (74%) 0.0008 16 (34%) 18 (62%) 0.019
IMC (Kg/m?) (27 35) 32.6 (28 - 35) 29.9 (25 - 36) 0.355 30.7 (27 - 35) 32.7 (26 - 38) 0.504
Género masc. n (%) 9 (66.2%) 36 (76.6%) 13 (48.1%) 0.020 37 (78.7%) 13 (44.8%) 0.003
Morbidades associadas
Hipertensao n (%) 49 (66.2%) 29 (61.7%) 0 (74%) 0.317 28 (59.5%) 22 (75.8%) 0.213
Diabetes n (%) 34 (45.9%) 20 (42.5%) 4 (51.8%) 0.475 20 (42.5%) 14 (48.2%) 0.642
Obesidade n (%) 44 (59.4%) 31 (65.9%) 13 (48.1%) 0.148 27 (57.4%) 18 (62%) 0.811
Cardiopatia n (%) 9 (12.1%) 3 (6.3%) 6 (22.2%) 0.065 5(10.6%) 5(17.2%) 0.492
Complicagoes
Uso de Drogas vasoativas. n (%) 2 (2.7%) 2 (4.2%) 0 (0%) 0.530 0 (0%) 2 (6.9%) 0.142
hz‘;';'t";;e(c‘l’)‘_”(fg‘;)e"c'a 6 (4 - 8) 6 (5 - 10) 5(3-7) 0.093 6 (4 - 8) 6(4-11) 0.629
Admissédo na UTL. n (%) 7 (9.4%) 5(10.6%) 2 (7.4%) > 0.999 2 (4.2%) 5(17.2%) 0.098
Sistemas de scores
MEEM Score. mediana (IQR) 27 (21 —-29) 28 (27 - 29) 21 (17 - 22) < 0.0001 27 (23 - 29) 25 (20 — 28) 0.118
IDB Score. mediana (IQR) 8(4.5-13) 7(4-12) 10 (5 -21) 0.191 5(3-7) 16 (13 — 25) <0.0001
NEWS2 Score. mediana (IQR) 55(5-7) 6(5-8) 5(4-6) 0.026 6(5-7) 5(55-7) 0.514
g-SOFA Score. mediana (IQR) 1(0-1) 1(0-1) 1(1-1) 0.107 1(0-1) 1(0-1) 0.471
TC COVID Score. mediana (IQR) 20 (15 - 20) 20 (15 - 20) 15 (15 - 20) 0.004 20 (15 - 20) 20 (15 - 20) 0.197
Sintomas clinicos
Dias de sintomas (dias) 9(7-11) 10 (7 - 10) 8 (7 -13) 0.881 9(7-10) 10 (7 - 11) 0.681
Diarreia 9 (12.1%) 7 (14.8%) 2 (7.4%) 0.472 4 (8.5%) 5(17.2%) 0.289
Febre 45 (60.8%) 35 (74.4%) 10 (37%) 0.002 30 (63.8%) 16 (55.1%) 0.478
Cefaleia 15 (20.2%) 10 (21.2%) 5 (18.5%) > 0.999 9 (19.1%) 6 (20.6%) > 0.999
Anosmia 4 (18.9%) 8 (17%) 6 (22.2%) 0.758 7 (14.8%) 7 (24.1%) 0.368
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Tabela 2. Variaveis laboratoriais e tomograficas medidas em pacientes com déficit cognitivo e depressao.

Variaveis

(intervalo normal)

TAV (cm?)

TAS (cm?)

AM (cm?)

H1bc (4% - 5.6%)
IL-6 (< 3.4 pg/mL)

D-dimero (<500 ng/mL)
DHL (207 - 414 U/L)

Creatinina (mg/dl)

Acido urico (mg/dl)

CRP (< 5.0 mg/dL)
ALT (8 -42 U/L)
AST (8 - 42 U/L)

Neutréfilos (1.9-6.7 10%cells/pL)
Hemoglobina (13-18 g/dL)

N/L razéao (1-3)

Albumina (3.5 - 5.5 g/dL)
RDW (11.5 - 14.5%)

VCM (82-100 fL)
Colesterol total

25-Hidroxivitamina D3
TSH (0.4 - 5.8 plU/mL)
fT3 (2.0 - 4.2 pg/mL)
fT4 (0.89 - 1.72 ng/dL)
rT3 (0.1 - 0.35 ng/mL)

Total
(n=74)
129.2 (94 - 190)
164 (110 - 221)
102.4 (75.7 - 115)
7.3 (6.8-8.9)
37.7(17.8-76.8
722 (487 - 1385
818 (623 - 1012
1.06 (0.87 - 1.34
4.2 (3.2-5.6)
82.2 (43 - 163)
71 (46 - 116)
65 (40 - 90)
6.72 (4.95-9.78)
13.5(12.3 - 14.4)
9.11 (6.1 - 14)
3.3(2.9-3.6)
13.7 (13.4-14.1)
89.5 (86 - 92)
192 (169 - 236)
26.7 (18 - 36)
1.0 (0.67 - 2.45)
3.0(2.6-3.6)
1.27 (1.00 - 1.64)
0.51 (0.31-0.65)

—
~

P
~ ~—

—
~

Sem déficit
Cognitivo (n = 47)
129.2 (107 - 197)
163 (109 - 216)
107.9 (82 - 116)
7.2 (6.4-92)
32.8 (14.4 - 66)
674 (454 - 1078)
884 (701 - 1100)
1.07 (0.85 - 1.25)
3.9(3.2-5.1)
84.6 (41 - 156)
78 (50 - 134)
72 (45 - 93)
6.39 (4.95 - 9.35)
13.7 (13 - 14.5)
9.11 (6.2 - 12.2)
3.3(2.9-3.6)
13.6 (13.3 - 14)
89.9 (86 - 91)
188 (169 - 237)
29.4 (21 - 41)
0.99 (0.66 - 2.0)
2.94 (2.5-3.3)
1.21(1.0-1.5)
0.51(0.31-0.64)

Déficit
Cognitivo (n = 27)
126.1 (78 - 189)
186.8 (116 - 278)
85.3 (69 - 113)
7.4 (6.9-8.38)
69.3 (28.3 - 118)
938 (561 - 1525)
694 (529 - 852)
1.03 (0.88 - 1.42)
4.6 (3.5-6.6)
77.9 (45 - 178)
59 (39 - 93)
52 (36 - 85)
7.99 (4.58 — 11.6)
12.4 (11.7 - 13.8)
10.3 (6 - 14.5)
3.2(3-3.6)
14 (13.6 - 14.5)
89 (87 - 93)
197 (176 - 236)
21.1 (16 - 29)
1.44 (0.63 - 3.1)
3.1(2.6-3.9)
1.34 (0.94 - 1.7)
0.50 (0.31 - 0.66)

Valor
de p

0.366
0.558
0.092
0.692
0.007
0.148
0.008
0.786
0.092
0.830
0.084
0.160
0.416
0.002
0.517
0.886
0.005

0.984
0.873
0.069
0.064
0.262
0.416
0.816

Sem Depressao
(n = 46)
125.3 (95 - 188)
154 (102 - 214)
105.3 (76 - 116)
7.2(6.4-8.8)
33.8 (14 -70)
668 (413 - 955)
779 (641 - 917)
1.06 (0.88 - 1.3)
4.1 (3.1-5.3)
88.9 (41 - 156)
76 (50 - 128)
73 (46 - 91)
6.51 (4.92 - 11.4)
13.7 (12 - 14)
9.1(5.8-13.9)
3.3(2.9-3.6)
13.6 (13 - 14)
89.5 (86 - 92)
193 (174 - 236)
29.1 (19 - 41)
1.0 (0.69 - 2.15)
3.0(25-3.7)
1.32 (1.00 - 1.72)
0.51 (0.29 - 0.63)

Depressao
(n = 28)
132.6 (75 - 215)
182 (123 - 262)
97.2 (71 - 113)
7.4 (6.9-9.9)
52.3 (27 - 77)
1106 (615 - 2824)
911 (617 - 1113)
0.98 (0.77 - 1.4)
4.2 (3.3-5.8)
63.3 (43 -177)
58.5 (41 - 100)
57 (37 - 88)
6.74 (5.20 — 8.42)
12.8 (11.9 - 13)
9(6.5-14)
3.2(2.9-3.5)
13.9 (13 - 14)
89.4 (87 - 91)
187 (167 - 238)
22 (16 - 32)
1.0 (0.64 - 3.5)
29(2.6-3.4)
1.18 (0.97 - 1.56)
0.58 (0.35-0.74)

Valor
de p

0.822
0.226
0.511
0.234
0.165
0.003
0.375
0.432
0.472
0.777
0.179
0.319
0.980
0.017
0.635
0.387
0.066
0.975
0.589
0.093
0.341
0.801
0.303
0.170



Tabela 3. Variaveis analisadas como potenciais biomarcadores em pacientes com déficit cognitivo e depressao — curva ROC.

Variaveis (intervalo
normal)

Déficit Cognitivo

Idade (y)

Hemoglobina (13-18 g/dL)
RDW (11.5 - 14.5%)

DHL (207 - 414 U/L)

IL-6 (< 3.4 pg/mL)
25-Hidroxivitamina D3
TSH (0.4 - 5.8 ylu/mL)

AM (cm?)
Acido urico

Depressao

D-dimero (<500 ng/mL)
Hemoglobina (13-18 g/dL)

Idade (y)

RDW (11.5 - 14.5%)
25-Hidroxivitamina D3

AUC

0.820
0.709
0.691
0.687
0.686
0.633
0.630
0.628
0.603

0.704
0.665
0.651
0.627
0.617

951C %

0.721-0.920
0.575 -0.843
0.569 - 0.813
0.559 - 0.816
0.553 - 0.818
0.492-0.773
0.49 - 0.766
0.479-0.777
0.451-0.755

0.579-0.828
0.538-0.793
0.523-0.779
0.499-0.755
0.483-0.751

Ponto
de
corte

> 60
<13
>13.8
> 875
> 68
<213
> 3.63
<101
>5.8

>730
<13.4
> 56
>13.6
<25

Sensibilidade

0.74
0.63
0.63
0.54
0.52
0.48
0.18
0.68
0.38

0.71
0.67
0.71
0.71
0.61

Especificidade

0.76
0.74
0.68
0.80
0.83
0.76
0.97
0.67
0.84

0.67
0.63
0.63
0.59
0.67

Valor de
p

<0.0001
0.0028
0.0064
0.0093
0.0060
0.0680
0.0642
0.0920
0.1670

0.0034
0.017
0.029
0.066
0.090

OR

8.33
4.76
3.63
0.21
3.98
3.03
10.2
41
4.0

4.650
3.300
4.190
3.530
2.870

951C %

2.7-23.3
1.69 -13.2
1.36 -9.48
0.07 - 0.66
1.37-11.1
1.06 - 8.05
1.20 - 122
1.38 -11
1.29 -13.5

1.81-11.7
1.33-8.1

1.62-11.8
1.37-9.8
1.16-7.7

IC, Intervalo de confianga; IL-6, Interleucina 6; DHL, Desidrogenase lactica; AM, Area muscular; OR, odds ratio; RDW, Amplitude de
distribuicdo das células vermelhas; TSH, Hormonio tireo-estimulante.

Valor de
p

<0.0001
0.003
0.015
0.006
0.010
0.039
0.023
0.010
0.019

0.002
0.018
0.005
0.019
0.034
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Tabela 4. Analise de regressio univariada e multivariada entre variaveis.

Variaveis
Déficit cognitivo
Idade > 60 anos
Hemoglobina < 13 g/dL
RDW > 13.8%
DHL > 875 U/L
IL-6 > 68 pg/mL
25-OH vitamina D < 21.3
TSH > 3.63 plU/mL
AM <101 cm?
Acido arico > 5.8 mg/dL
Depressao
D-dimero > 730 ng/mL

Hemoglobina < 13.4 g/dL

Idade > 56 anos
RDW > 13.6%
25-OH vitamina D < 25

* Ajustado para a idade.
** Ajustado para o sexo.

Regressao logistica

Regressao logistica

Regressao logistica

Regressao logistica

univariada multivariada* multivariada** multivariada***
OR  95%IC ‘;a'” OR 95%Ic Vaor or  os4ic  VAOr or g5y ic  Valor
ep de p de p de p
833 294-26  0.0001 - ; . 776 265-251 0.0003 9.06 276-35  0.0006
476 1.75-13  0.0028 3.87 1.26-125 0019 37 127-111 0.016 4.46 1.59-13.2  0.005
362 1.36-10 0.011 3.87 128-12.9 0019 3.02 109-86 0035 312 1.13-891  0.029
021 006-0.61 0007 025 006-0.86 0034 015 003-051 0004 02 0.05-0.64  0.009
398 1.44-114 0008 289 092-93 0068 298 1.0-9.0 0049 424 1.45-133  0.009
303 111-85 0031 238 076-75 0134 342 1.09-93 0035 361 1.26-11  0.019
102 152-202 0038 992 145-222 005 765 104-156 0079 149 2.06-309  0.02
414 1.47 -12 0.0087 2.47 0.76 - 8.1 0.129 2.95 0.83-10.7 0.092 3.65 1.21 -11.7 0.024
402 129-135 0.018 266 073-101 0136 578 1.68-223 0007 3.4  1.03-12  0.048
516 1.91-151 0.0017 41 1.42-125 0.01 436 1.54-131 0006 552 1.93-17.4 0.002
353 1.34-972 0.012 279 1.00-7.99 005 248 085-726 0091 3.86 1.38-11.6 0.011
426 1.59-12.3 0.005 - . . 554 1.87-181 0.002 563 1.69-21.8 0.007
355 1.33-10.1 0.013 3.01 1.08-8.86 0.037 297 1.05-8.82 0.042 3.57 1.27-10.8 0.018
304 116-829 0025 271 099-761 0052 27 097-769 0057 341 116-8.7 0.026

*** Ajustado para as morbidades (Hipertensao, diabetes and obesidade).

IC, intervalo de confianga; IL-6, Interleucina 6; DHL, Desidrogenase lactica; AM, Area muscular; OR, odds ratio; RDW Amplitude de distribuicao

das células vermelhas; TSH, Hormonio tireo-estimulante.
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Tabela 5. Variaveis medidas em pacientes com déficit cognitivo e depressao.

Teste cognitivo

Teste de depressao

Testes laboratoriais na admissao (#) e

Autor (Ano), Pais n Segmento In (%)] I (%)] achados
- MMSE [11/56 (73.2%)] HRSD [15/56
Alemanno et al (2021), Italia 56 1m MOCA (41/56 - 19.6%) (26.7%)] NE
Morin et al (2021), Franga 159 4m MOCA [61/159 (38.4%)] | BDI [17/94 (18.1%)] NE
Rass et al (2021), Austria 135 3m MOCA [31/135 (23%)] | HADS [34/135 (25%)] NE
(PCR, RNL, MLR, and SilI)
uma interagao significativa de Sll e
- o i o idade na memoria verbal, fluéncia
Mazza et al (2021), Italia 226 |1and 3 m| BACS [105/130 (80.7%)] | BDI-13 [20/226 (9%)] verbal, velocidade de processamento de
informacgodes, coordenagao psicomotora
e com pior BDI
Depression NE
Frontera et al (2021), EUA 186* 6 m MOCA [51/114 (55%)] | NeuroQoL [31/143
(22%)]
Gourand et al. (2021), Franga 100 1m MMSE [29/100 (29%)] HADS [8/100 (8%)] NE
Borst et al (2021), Holanda 124 3m CFQ [21/124 (17%)] HADS [14/124 (12%)] NE
(Hemoglobina glicada, D-dimero, PCR,
% de BNP/NT-BNP)
Evans et al (2021), Reino Unido 888 6m MOCA [150/888 (16.9%)] - Os exames analisados nao tiveram
relagao estatisticamente com o
comprometimento cognitivo
Cristillo et al. (2022), Italia 101 6m MOCA [18/101 (18.2%)] - NE
Maley et al (2022), EUA 60 6m MOCA [25/60 (42%)] HADS [25/60 (42%)] NE
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NE

Nersesjan et al (2022), Dinamarca 85 6m MOCA [12/85 (14%)] -
Depression NE
Frontera et al (2022), EUA 94* 6m MOCA [48/94 (51%)] NeuroQoL [2/120
(2%)]]
NE
. - 3,6and | MOCA [3 m (28%); 6 m |HADS [3 m (9%); 6 m
Latronico et al (2022), Italia 114 12m (27%): 12 m (16%)] (14%); 12 m (11%)]
(IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,
cistatina C, D-dimero, ferritina, PCR)
. 3,6 and | MMSE [(3 m (12.8%), 6m | HADS [6m (32.8%); Os exames analisados nao tiveram
VENTE el (PP, (Gl - 12m (2.9%);12m (0%)] 12m (18.2%)] relacao estatisticamente com o
comprometimento cognitivo e
depressao
NE
A . 3 and MOCA [3 m (23%);12 m o
Rass et al (2022), Austria 81 12m (18%)] HADS [3 m (6%)]
NA
Cacciatore et al (2022), Italia 83 3m | MOCA [51/83 (61.4%)] H‘??:.};f;{”
(D-dimero, fibrinogénio, ferritina, CRP,
leucometria, gasometria arterial, e DHL)
Entre as variaveis analisadas, apenas
Grimshaw et al (2022), México 92 6m MOCA [50/92 (54.4%)] HADS [3/67 (4.5%)] foi observada uma relagao direta
positiva entre os valores de PaO2/FiO2
na admissao hospitalar e o desempenho
cognitivo (8 =0,24, P =0,010)
e eta 2022 58 6m | MOCA [27/58 (53.4%)] | HADS [3/67 (4.5%)] NA

Espanha

BACS, Breve Avaliacao da Cogni¢ao na Esquizofrenia; BDI, Inventario de Depressao de Beck; PCR, proteina C reativa; HADS, Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; IFN-y, Interferon-gama; IL, Interleucina; DHL, desidrogenase lactica; MLR, razdo monocito-linfécito,
MMSE, Mini-Exame do Estado Mental; MoCA, Avaliagao Cognitiva de Montreal; NA, nao avaliado; RNL, razao neutrofilo-linfécito; SII, indice
de imuno-inflamacao sistémica; TNF-a, Fator de Necrose Tumoral -Alfa.
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Figura 1. Fluxograma do estudo.
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Figura 2. Varidveis laboratoriais e tomograficas de 74 pacientes internados com Covid-19 coletadas nas primeiras 48 horas de internagado (correlagao

de Spearman e grafico de barras).
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Figura 3. (A-C) — Risco de déficit cognitivo (curva ROC e AUC) com parametros de idade, Hg, RDW, DHL, IL-6, vitamina D, TSH, area muscular

(AM), e 4cido urico. (D-F) — risco de depressdo (curva ROC e AUC) com parametros de D-dimero, Hg, idade, RDW, e vitamina D.
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Figura 4. Variaveis laboratoriais e tomograficas de 74 pacientes internados com Covid-19

coletadas nas primeiras 48 horas de internacao (correlagao de Spearman e grafico de barras).
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(A-B) Bar chart depicting sample number with (+) and without (-) the parameter below the
cutoff (hg < 13, RDW > 13.8, IL-6 > 68, and vitamin D < 21.3) in patients with COVID-19

(cognitive impairment vs. non- cognitive impairment). (C-D) Bar chart depicting sample
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number with (+) and without (-) the parameter below the cutoff (hg < 13.4, RDW > 13.6, D-
dimer > 730, and vitamin D < 25) in patients with COVID-19 (depression vs. non-depression).
(E-F) Bubble plot displaying the RDW, hg, IL-6, and vitamin D in patients with COVID-19
(cognitive impairment vs. non- cognitive impairment). (G-H) Bubble plot displaying the RDW,
hg, IL-6, and vitamin D in patients with COVID-19 (cognitive impairment vs. non- cognitive

impairment).

Discussao

A pandemia de COVID-19 ¢ uma emergéncia internacional de saide publica sem
precedentes na historia moderna. Diante desse cenario, ¢ fundamental que as instituigdes de
pesquisa identifiquem grupos com alto risco de desenvolver problemas de satide, como sequelas
neuropsiquiatricas desencadeadas pela acdo direta e indireta do SARS-CoV-2.

Na nossa revisao bibliografica (tabela 5), selecionamos 18 estudos ap6s os critérios de
elegibilidade propostos. A maioria desses estudos tiveram um tempo de seguimento menor que
6 meses e 15 estudos avaliaram disfungdo cognitiva e sintomatologia depressiva
simultaneamente na sua coorte. O questionario Montreal Cognitive Assessment (MoCA) foi o
mais usado na maioria dos estudos (13/18) para avaliar cogni¢do, ¢ para avaliar depressdao o
mais usado foi o Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (10/15), sendo quase todos
ndo presenciais (entrevista telefonica). Apenas trés estudos utilizaram o nosso questionario
(Mini-Mental State Examination) para avaliar cogni¢do. A prevaléncia de déficit cognitivo nos
pacientes dos estudos variou de 12.8 a 81% (média de 38.2% + 21.7%) e sintomatologia
depressiva de 2 a 42% (média de 38.2% + 21.7) 8%,

Apenas dois estudos correlacionaram as pontuagdes dos escores € o diagnostico de
comprometimento cognitivo e sintomatologia depressiva com os exames laboratoriais
realizados na admissdo hospitalar *** . Nenhum estudo avaliou a func3o tireoidiana, os niveis
de 25-OH vitamina D e diferentes medidas de composi¢ao corporal derivadas da TC toracica
(gordura visceral e subcutdnea e area muscular). Mazza et al (2021) acompanharam um
subgrupo de 45 pacientes por 3 meses e concluiram que a inflamac¢ao sistémica na admissao
hospitalar avaliada pelo indice de imuno-inflamagao sistémica (SII) (SII = plaquetas X
neutréfilos/linfocitos) predisse a gravidade da psicopatologia depressiva e o déficit cognitivo
3! Entretanto, recentemente, pesquisadores em estudo prospectivo realizado no México (n =92

pacientes), avaliaram alguns marcadores inflamatérios e trombéticos (ferritina, D-dimero, PCR,
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DHL, leucocitos e PaO2/Fi02) na admissao hospitalar e 6 meses ap0s a alta, além da cognicao
e sintomas depressivos, através dos escores de MOCA e HADS, respectivamente. Os autores
concluiram que apenas os valores de PaO2/Fi02 na admissdo hospitalar tiveram relagdo direta
positiva com o desempenho cognitivo (B = 0,24, P = 0,010) 4.

Em nosso estudo, além da idade avancada, os pardmetros hematopoiéticos
(hemoglobina e RDW), inflamatorios (DHL, IL-6 e D-dimero), metabolicos (25-OH-vitamina
D e TSH) e tomograficos (MA) foram as principais variaveis relacionadas ao comprometimento
cognitivo e a sintomatologia depressiva por COVID-19 ap6s alta hospitalar. A hemoglobina e
o D-dimero corresponderam as melhores variaveis laboratoriais do nosso estudo, com area de
0,70 na curva ROC, relacionados ao comprometimento cognitivo e a sintomatologia depressiva,
respectivamente (Tabela 3 ¢ 4).

Com relagdo aos parametros hematopoiéticos, estudos vem demostrando associagao de
niveis reduzidos de hemoglobina e aumento de RDW com a mortalidade e gravidade por
COVID-19. Pacientes com RDW elevado (>14,5%) na admissdo foram 6,12 vezes mais
propensos a morrer em 48 horas do que pacientes com RDW normal “**’. RDW indica a
heterogeneidade do tamanho dos globulos vermelhos, ou seja, anisocitose. Estudos
populacionais demostraram associagio do RDW com doengas cardiovasculares *, cancer ¥,

depressdo *° e deméncias !

, independentemente de outros fatores de risco estabelecidos,
inclusive anemia e deficiéncias nutricionais. RDW elevado pode ser um indicador de anemias
nutricionais mistas, principalmente por deficiéncia de vitamina B12, B6 e acido folico que estao
associados a hiper-homocisteinemia, que ¢ considerada um fator de risco independente para
doengas cardiovasculares e deméncia >>. Além disso, RDW elevado est4 associada a diminuicdo
da deformabilidade dos eritrocitos, o que pode prejudicar o fluxo sanguineo através da
microcirculagdo, promovendo hipoperfusdo cerebral, neuro inflamagdo, hipdxia e
hipometabolismo da glicose, principais fatores fisiopatoldgicos relacionados as principais
deméncias e doencas psiquiatricas, principalmente depressio >*°.

Com relagdo aos parametros metabolicos, IL-6 elevada (> 68 pg/mL) aumentou o risco
de comprometimento cognitivo em todos os modelos de regressdo no nosso estudo (entre 3.98
a 4.24 vezes), com excecdo da regressdo multivariada corrigida pela idade (p=0.068). A
inflamacao ¢ um fator de risco altamente significativo para morbidade e mortalidade em idosos
e em pacientes com COVID-19 *’. Pacientes com niveis de IL-6 elevados foram 1,42 vezes

mais propensos a sofrer declinio cognitivo global, em comparagdo com aqueles com baixa IL-

6 °%. No nosso estudo, diferente da IL-6, a PCR ndo mostrou associa¢do com declinio cognitivo.
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Além disso, estudos com neuroimagens em pacientes com deméncia mostram associagdes
consistentemente mais fortes com IL-6 do que com PCR em relacao a atrofia cerebral e hiper
intensidade da substancia branca em exame de ressonancia magnética. Assim, a IL-6 pode ser
um biomarcador mais sensivel e apropriado para avaliar inflamag¢ado relacionado a alteragdes
cognitivas 3%,

O nivel de D-dimero na admissao hospitalar ¢ um biomarcador promissor para prever
a mortalidade em pacientes com COVID-19 ®'. No nosso estudo, pacientes com niveis de D-
dimero elevado (> 730 ng/mL) apresentaram um risco de 4.1 a 5.5 vezes maior de desenvolver
sintomatologia depressiva apos alta hospitalar. Recentemente, estudo sui¢o acompanhou 102
pacientes ap6s IAM por 12 meses e encontraram uma relagdo longitudinal significativa entre
os niveis plasmaticos de D-dimero com sintomas depressivos (escore BDI > 6) 6.

Surpreendentemente, no nosso estudo, os niveis de DHL elevados (> 875 U/L) foram
associados a diminui¢do de risco de comprometimento cognitivo em todos os modelos de
regressao (reducdao em 75 a 85%). A DHL ¢ uma enzima catalitica metabdlica que converte o
piruvato, produto final da glicolise, em lactato (e vice-versa). Niveis elevados de DHL e,
concomitantemente, de lactato foram relatados nos cérebros de camundongos idosos %, moscas
(Drosophila melanogaster) * e pacientes com doenga de Alzheimer (DA) %%, Embora os
estudos discutidos acima mostrem ligacdes entre as doencas neurodegenerativas e niveis
aumentados de DHL e lactato, estudos com animais  ou in vitro sugerem que o excesso de
lactato produzido por astrécitos pode corresponder a uma reserva energética importante para os
neurdnios, essencial para a formagcdo de memoria de longo prazo (mas ndo de curto prazo),
plasticidade e neuro génese. Processos fundamentais de protecdo contra a neuro degeneracao
67.68 ~ Possivelmente, o aumento do DHL, durante a infeccio grave por COVID-19, pode
representar uma protecdo extra contra os danos neuroldgicos causados pela hipoxia e hiper
inflamacao desencadeadas pelo virus.

Com relacao aos fatores metabolicos, niveis reduzidos de 25-OH-vitamina D tiveram
relagdo com aumento do risco de comprometimento cognitivo (OR entre 3.03 a 3.61) e da
sintomatologia depressiva (OR entre 3.04 a 3.11) por COVID-19 na regressdo univariada e
multivariada corrigida por comorbidades e sexo (tabela 4). Na regressao corrigida por idade, a
reducdo da 25-OH-vitamina D nao teve relacdo. Niveis baixos de 25-OH vitamina D foram

previamente associados ao risco de sintomas depressivos %70, déficit cognitivo "7

e gravidade
e mortalidade por COVID-19 7*. Embora a suplementacio de vitamina D no tratamento de

pacientes com COVID-19 hospitalizados ndo tenha demostrado beneficio 7*. Entretanto, em
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estudos com modelos animais de depressao [ratos com estresse cronico moderado imprevisivel
(ECMI)], a suplementacao de vitamina D melhorou o comprometimento do aprendizado e da
memoria induzido por ECMI através da prevengdo de efeitos adversos (reducdo de beta-
amiloide, fator neurotréfico derivado do cérebro e estresse oxidativo a nivel hipocampal) 7.

E, por ultimo, TSH elevado (> 3.65 pIU/mL) foi a varidvel com maior risco relativo
para comprometimento cognitivo (OR entre 10.4 a 15.5), embora na regressao corrigida por
sexo ndo teve relacdo. Os HTs desempenham papéis criticos na regulacao da neuro génese,
sinaptogénese, maturagio cerebral e fungdes cognitivas ’°. Disfungio tireoidiana foi fortemente
relacionada a maior mortalidade e gravidade por COVID-19 *"7-78_ Os niveis médios de TSH
aumentam com o avancar da idade, enquanto as concentragdes de T4 livre (T4L) permanecem
bastante estaveis. Varios estudos e metanalises demostraram wuma associagdo entre
hipertireoidismo subclinico ou baixo nivel de TSH e um risco maior de deméncia "%,
Entretanto, em estudo recente com pacientes eutireoideos, baixos niveis séricos de T4 livre
foram associados a um aumento na deposicao cerebral de beta amiloide (A), € os niveis séricos
de TSH tiveram uma associagdo negativa significativa com o metabolismo da glicose no pré-
ctineo 8!,

As principais limitagdes do nosso estudo foram (i) a auséncia de um grupo controle
saudavel ou pacientes com sintomas leves para correlacionar os resultados da pesquisa, (i1) a
falta de avaliagdo laboratorial de outras interleucinas, como IL-7, IL-10 e fator de necrose
tumoral, cujos estudos mostraram sua associagdo com a patogénese da COVID-19 e inimeras
doencas neuropsiquiatricas, inclusive déficit cognitivo, (iii) a falta de padroniza¢ao nas técnicas
de imagem (TC toracica) adotadas em nosso estudo para distinguir os diferentes tipos dos
tecidos analisados (gordura e musculo) em pacientes com COVID-19 e (iv) a falta de
padronizagdo do MEEM na avaliacdo da cogni¢do em estudos brasileiros, principalmente em
relagdo a escolaridade.

Em resumo, fornecemos evidéncias em um estudo prospectivo, sobre a importancia da
avaliacdo precoce da funcdo tireoidiana, dos niveis de 25-OH vitamina D, IL-6 e outros
parametros metabodlicos e tomograficos (composi¢cdo corporal) em pacientes hospitalizados
com COVID-19, dado o bom valor progndstico para discriminar os pacientes com risco de
evoluirem para déficit cognitivo e sintomatologia depressiva apds a alta hospitalar. Mais

estudos sdo necessarios para confirmar essas observagoes.
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APENDICE 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
MAIORES DE 18 ANOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Func¢ao tireoidiana, status nutricional de iodo e biomarcadores hormonais e
imunoldgicos como fatores progndsticos em pacientes com infec¢iao pelo
SARS-Cov-2 internados na rede referenciada de hospitais do municipio de
Joao Pessoa

Estou participando de livre e espontanea vontade, de uma pesquisa que tem como
objetivo principal coletar informagdes que permitam a elabora¢do de indicadores que reflitam
alteragdes metabolicas, hormonais e no estado nutricional de iodo nos pacientes com
diagnostico de infec¢do pelo novo coronavirus (SARS-Cov-2). A pesquisa se justifica pela
inexisténcia de informagdes acerca da nova doenga infecciosa que se tornou uma epidemia no
mundo, visando assim, prevenir e controlar doengas que possam estar associadas como doencas
da tireoide, diabetes, hipertensao arterial, etc.

Os pacientes serao atendidos nos hospitais: Hospital Santa Isabel (HSI), Complexo de
Doengas Infecto Contagiosas Clementino Fraga e Hospital Metropolitano Dom José Maria
Pires. Responderao a perguntas feitas pelos pesquisadores relacionados ao estudo (questionario
padronizado para avaliar dados socioecondmicos, sintomas e sinais relacionados ao estudo,
questionario para avaliar a gravidade das doencas). No exame fisico, serdo avaliadas as medidas
antropométricas (peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura abdominal, toracica e cervical,
circunferéncia do brago, circunferéncia da panturrilha), teste de for¢a de pressao palmar para
avaliar a capacidade funcional. Realizardo exames de sangue (dosagem da vitamina D,
bioquimica e hormonios) e coleta de urina para analisarmos a quantidade de iodo na urina. Vocé
ndo contard com nenhum beneficio financeiro ao participar da pesquisa, mas estara
contribuindo para a identificagdo e prevengdo de doencas relacionadas a nova pandemia do
coronavirus na populacao da sua cidade.

Os riscos envolvidos nessa pesquisa sdo: 1) Fisicos: os sujeitos da pesquisa podem
apresentar desconforto ou dor na coleta de sangue com lanceta do digital com risco de
contaminagdo, sangramento e infec¢do; 2) Psicoldgicos: os sujeitos podem ter suas emogoes
modificadas ou sentirem-se constrangidos na realizagdo de um procedimento (antropometria,
coleta de urina e sangue) e/ou ao fornecer dados pessoais, de satide ou socioecondmicos; 3)
Sociais: decorrentes de eventual quebra de sigilo das informagdes obtidas. A possibilidade de
ocorréncia do dano sera minimizada através da atuagdo de equipe de pesquisa competente, com
condutas baseadas nos critérios da biosseguranca e acompanhamento ético, garantindo
inclusive protecao da confidencialidade.

Em qualquer etapa do estudo, terei acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais diividas. Os principais investigadores sao os médicos Fabyan
Esberard de Lima Beltrao, que pode ser encontrado no Hospital Universitario Lauro Wanderley
(Ambulatério de Endocrinologia ou na enfermaria de Clinica Médica no HULW) ou E-mail:
fesberard@gmail.com ou Tel. 996000460. Em caso de eventual necessidade sobre os meus
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direitos como participante nesse estudo, poderei procurar o Comité de Etica em Pesquisa no
Hospital Universitario Lauro Wanderley (2° andar — Campus I — UFPB) ou ligar para o tel.
(83)3216-7964.

Declaro que a minha participagdo no estudo ¢ voluntaria (sem qualquer forma de
pagamento), e que estarei contribuindo no aumento de conhecimento sobre essa doenga. Estou
esclarecido (a) de que minha recusa em participar do estudo ou a minha desisténcia no curso do
mesmo nao afetard a qualidade e a disponibilidade da assisténcia médica que me sera prestada.

Sera garantido o meu anonimato e guardado sigilo de todos os dados. Autorizo a
apresentagao dos resultados deste estudo em eventos da area de saude e publicagdo em revistas
cientificas.

Ao final da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao contetido da mesma,
podendo discutir os dados, com o pesquisador (a).

Fui informado (a) sobre a natureza, objetivo, duracdo, efeitos e riscos previsiveis do
estudo, concordo com as explicagdes que a mim foram prestadas e confirmo que recebi uma
via deste termo.

Nome do Paciente:
Assinatura do Paciente:
ou Responsavel Legal

Data: / /

Espago para impressao
dactiloscépica

Confirmo que expliquei pessoalmente as informagdes necessarias sobre esse estudo ao
paciente acima mencionado.

Informo que o documento contém duas paginas e que tanto o pesquisador quanto o
participante, deverdo rubricar a primeira e assinar a ultima pagina.

Nome do Pesquisador:

Assinatura do Pesquisador:

Data: / /
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ANEXO I - QUESTIONARIO TELEFONES:

DADOS PESSOAIS

Data da Avaliagdo: Avaliador:

Data de admisséo: ; Prontuario: ; Boletim:

Nome:

Sexo: Idade: Data de nascimento: Etnia:

Endereco:

Nivel de escolaridade (anos): Nivel de instru¢do: [lanalfabeto [11 grau completo 1 grau
incompleto [12 grau completo [12 grau incompleto Llsuperior completo LI superior incompleto.

Estado civil: Ocasado solteiro [Cldivorciado [Cviuvo, Profissdo:

Motivo da admissio:

Comorbidades: () Diabetes Mellitus -Tipo: ; ( ) Hipertensdo Arterial; ( ) Cardiopatia; ( ) DPOC;

( ) Asma; ( ) Dislipidemia; ( ) Tireoidopatia ; () Cancer
() Animais domésticos em casa — Quais: ; () Obesidade
Outras:

Tabagismo ( ) SIM  ( )NAO Quantidade: Tempo:

Etilismo ( ) SIM  ( )NAO Quantidade: Tempo:

Quedas no ultimo ano= Lsim [ ndo, (se sim, [ uma [ duas ou [ mais de duas)
Atividade Fisica: ( ) SIM ( )NAO Qual: Frequéncia:
USO DE FARMACOS (Medicamentos):

Nome cientifico Posologia (Dose diaria) e horario | Ha quanto

que faz uso tempo faz uso?
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INTOMAS INICIAIS
; () Febre (>37,8°C); () Tosse; ( ) Dispneia; ( ) Mialgia; ( ) Fadiga;
() Cefaleia; () Adinamia; ( ) Odinofagia; ( ) Anosmia; ( ) Ageusia; ( ) Tontura; ( ) lipotimia;

Inicio dos sintomas

() Diarreia; () Dor abdominal; ( ) Nauseas/Vomitos; () Dor ou secregao ocular.

Outros sintomas:

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Peso corporal (kg): , Altura (metros): IMC:
Circunferéncia do quadril: ; AbdOomen: ; Panturrilha: Brago
Valores da forga de preensdo palmar: 1- _ , 2- , 3- , M- ;
Sat de O2 na admissdo ; Escore News 2 na admissio
Escala de Glascow ;  Escore q-SOFA na admissao:
qSOFA

Glasgow PAS < FR =
100 mmHg 22 IRPM
<15
SINAIS VITAIS — ADMISSAO
FC: National Early Warning Score (NEWS)*
Parametros

FR: Fisiologicos

Frequén-fi:
PAS Respiratoria

Sagul‘agéu de
PAD: s

Uso de 02

suplementar
TEMP.:

e i 351-36.0 | 36.1-38.0
SO2: Pressao Arterial

St 91-100 | 101-110 | 111-219
SUP. O2: e 41-50 | 51-90 | 91-110 | 111-130
GLICEMIA CAP.: Mestda & A

A-alerta V-respostaao estimulo verbal P - respostaao estimulo doloroso U - inconsciente
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Questionarios de informagoes clinico-laboratoriais (referente a avaliagao desde a admissao
ou primeiro atendimento hospitalar até a alta):

Data Valor

Primeira glicemia capilar na admiss&o hospitalar

Glicemia capilar mais elevada

Menor glicemia capilar desde admissao hospitalar

Média das glicemias capilares nas ultimas 48 horas

Creatinina sérica mais elevada

Uréia sérica mais elevada

Presenca de alteracao hidro-eletrolitica

Temperatura corporal mais elevada

Frequéncia respiratoria mais elevada

Pressao arterial sistélica mais elevada

Presséo arterial sistdlica mais reduzida

Troponina sérica mais elevada

Transaminases séricas mais elevadas

Menor contagem de plaquetas

Maior contagem de leucdcitos

Menor contagem de leucécitos

Valor inicial de hemoglobina glicada

Maior valor de bilirrubina

Maior relacdo PaO2/FIO2

Menor relagdo PaO2/FIO2 (na enfermaria)

Menor relagdo PaO2/FIO2 (na UTI)

Menor SO2

Maior valor de D-dimero

Maior valor de PCR

Maior valor de CK

Resultados de sorologia e culturas (hemocultura, cultura de secregao

Influenza A e B, Virus sincicial respiratorio
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Exames de imagem

Data

Sim/nao

Especificagoes

Raio X térax (pulmdes limpos)

Raio X térax (infiltrados pulmonares)

Raio X térax (derrame pleural)

Raio X térax (ndédulos)

TC térax (vidro fosco heterogéneo)

TC torax (derrame pleural)

TC torax (nédulos)

ECG (alteragbes)

Outros

Procedimentos

(inicio e fim)

Especificagoes (dose, etc)

Insulinoterapia

Cénula nasal de oxigénio

CPAP

Ventilagdo mecéanica invasiva

Acesso venoso central

Bloqueio neuromuscular

Broncodilatadores inalatorios

Vasopressores

Transfusdes

Antihipertensivos

Anticoagulantes

Hidroxicloroquina ou cloroquina

Azitromicina

Dexametasona

Hidrocortisona

Prednisona ou prednisolona

Antivirais

Outros

Outros

Medicagdes da alta:
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UTI

Data

Sim/nao

Especificagoes

Admisséo

Choque

Relacdo PaO2/FIO2

Maior FIO2 na UTI

Escore NEWS na admissao

Escore q-SOFA na admisséao

Outros

EXAMES Data: /

/

Gasometria Arterial

Entrada

Data / /

pH

p0O2

PCO2

BIC

BE

Sa02

FiO2
Pa02/FiO2

EXAMES DE ACOMPANHAMENTO

Exames Data /

D- Dimero
PCR
Ferritina
DHL
Leucécitos
Creatinina
Troponina
Mioglobina
CKMB

/ Data

Gasometria na
admissao da UTI

Data / /

/ Data /

Saida
Data /

/ Data /

/

/
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EXAMES  Data Interna: / Data Externa: / /
Exame Valor Exame Valor Exame Valor
TSH Albumina Colesterol total
T4 livre Hg glicada LDL
T3 livre Glicose HDL
T3 reverso TGO Triglicerideos
anti-TPO TGP Hemoglobina
Tireoglobulina Gama-GT HCT
Leptina BT VCM
D- Dimero BD Leucécitos
PCR BI Plaquetas
Ferritina TP Anti-HIV
Pro-calcitonina INR Anti-HCV
Troponina Ureia Anti-HBs
Interleucina 6 Creatinina Interleucina 4
DHL Acido Urico Interleucina 10
25-OH-vitamina D Sédio Interleucina 13
PTH Potassio Interleucina 17
Magnésio Fosforo TNF-alfa
Calcio Lactato IFN-gama
Toduria CK total BNP
BCG CKMB

Outros:

ETAPAS:

b

(Ioduria)

Assinar o termo de consentimento
Realizar Questionario (epidemio)
Realizar medidas antropométricas
Solicitar exames de sangue (fungfo tireoidiana, citocinas, vitamina D, PTH e demais exames) ¢ urina

5. Realizar apos a alta do paciente (4- 8 semanas) o teste tuberculinico e a avalicdo da for¢a muscular

com o dinamometro.

Assinatura:

Data:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fungao tireocidiana, status nutricional de iedo e biomarcadores hormonais e
imunolégicos como fatores prognosticos em pacientes com infecgio pelo SARS-Cov-2
internados na rede referenciada de hospitais do municipio de Jodo Pessoa

Pesquisador: Fabyan Esberard de Lima Beltrao

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 31562720.9.0000.5183

Instituigao Proponente: Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.024.145

Apresentagio do Projeto:
Protocolo de pesquisa (Versdo_1), vinculado ao Hospital Universitario Lauro Wanderley/EBSERH/UFFPE.

sob a responsabilidade do pesguisador Fabyan Beltrao.

Informagdes da 'Apresentacio do Projeto, Objetivo da pesquisa e Avaliagio dos riscos e Beneficios foram

extraidas do Projeto Detalhado e do formulario Informagdes Basicas da PB:

. INTRODUGAO

1.1. Pandemia da infecgao pelo SARS-Cov-2 (COVID-19)

O novo Coronavirus (SARS-Cov-2) foi identificado como agente etiologico do surto de doengas respiratorias
detectado, pela primeira vez, em Wuhan, China, em dezembro de 2019 (1). Alguns pacientes com a Doenca
do Coronavirus 19 (COVID-19), particularmente aqueles com idade avangada, diabetes, obesidade e
hipertensdo, apresentavam estado de saude critico na admissio e progrediram rapidamente para a morte

dentro de duas a trés semanas apos inicio da doencga (2—4).

Enderagco: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.

Balrro: Cidade Universitina CEP: 58.059-500
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(ii) Avaliar a correlagio entre dados antropométricos e de forga muscular (dinamometria), em pacientes
portadores do COVID-19 admitidos nas unidades de enfermaria, Semi-UTI e UTI e mortalidade, aspectos

sociodemograficos, inflamatorios, radioldgicos e clinicos associados a SRAG.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com as informagdes contidas no protocolo de pesquisa, os riscos envolvidos nessa pesquisa sdo:
1) Fisicos: os sujeitos da pesquisa podem apresentar desconforto ou dor na coleta de sangue com lanceta
do digital com risco de contaminagio, sangramento e infeccio;

2) Psicologicos: os sujeitos podem ter suas emogdes modificadas ou sentirem-se constrangidos na
realizagdo de um procedimento (antropometria, coleta de urina e sangue) efou ao fornecer dados pessoais,
de saude ou socioecondmicos;

3) Sociais: decorrentes de eventual quebra de sigilo das informagdes obtidas.

Os riscos fisicos efou biolégicos sdo minimos para o paciente uma vez gue o estudo € meramente
observacional. A coleta de sangue e urina para dosagem dos biomarcadores sera efetuada no momento da
primeira coleta de sangue para exames de rotina da unidade de internagdo. Todos pacientes serdo

manejados em sistema de isolamento, com observagio cuidadosa de dados vitais e Sa02.

O acesso aos dados registrados em prontuario de pacientes ou em bases de dados para fins da pesquisa
cientifica sera feito somente apds aprovacio do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana. O Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) sera assinado

eletronicamente por um Tablet protegido por uma capa de plastico individual para cada paciente e
posteriormente o tablet sera descontaminado com luz ultra violeta de onda de 254 nandmetros e alcool gel e
05 pesquisadores apenas analisardo dados ndo identificados (anénimos).

Em relagdo aos beneficios, o pesquisador refere que a pesquisa se justifica pela inexisténcia de informagbes
acerca da nova doenga infecciosa que se tornou uma epidemia no mundo, visando assim, prevenir e

controlar doengas que possam estar associadas como doencas da tireoide,

Enderago: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.
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diabetes, hipertensdo arterial, etc.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto apresenta-se com instrugdo completa e adequada do processo, conforme diretries contidas na

Resolugdo 466/2012, pertinéncia e valor cientifico para a comunidade em geral.

Em relacdo a amostra, o pesquisador esclarece como foi definido o guantitativo de 200 participantes

registrados na Plataforma através da realizagio de calculo amostral.

A metodologia apresenta-se adequada aos objetivos pretendidos, com identificagdo das etapas e

procedimentos, bem como dos responsaveis pelo atendimento e acompanhamento dos participantes.

Quanto aos instrumentos de coleta, os mesmos foram devidamente apresentados no projeto ajudando a

compreender as variaveis que serdo contempladas.

Em relagdo a avaliagdo do bindmino risco-beneficio, o projeto considera o grau de vulnerabilidade dos

participantes e apresenta as medidas protetoras cabiveis.

O TCLE expressa de forma clara a garantia dos direitos fundamentais do sujeito de pesquisa (informagao,
privacidade, recusa inocua, desisténcia, indenizagao, ressarcimento, acesso ao pesquisador e ao CEP). O
mesmo também permite aos participantes pleno conhecimento dos objetivos do estudo, dos procedimentos

de coleta, dos riscos possiveis e dos beneficios que o estudo podera trazer.

Em relagdo a metodologia de analise dos dados a mesma se encontra bem definida quantos aos
procedimentos cabiveis.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Foram apresentados os seguintes documentos/termos:

1. Anuéncia do Hospital Universitario Lauro Wanderley

Enderago: Hospital Universitanio Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.
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2. Anuéncia do Hospital Santa isabel

3. Instrumento de coleta de dados

4_ Anuéncia do Hospital Clementino Fraga

5. Anuéncia do Hospital Metropolitano

6. Projeto detalhado

7. TCLE

8. Folha de rosto

Recomendagoes:

(O)A pesqguisador(a) responsavel e demais colaboradores deverdo MANTER A METODOLOGIA
PROPOSTA E APROVADA PELO CEP-HULW.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Considerando que o estudo apresenta viabilidade ética e metodoldgica e encontra-se em consonancia com

as diretrizes da Resolugdo 466/2012, do CNS, MS, somos favoraveis ao desenvolvimento da investigacio.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Ratificamos o parecer de APROVAGAO do protocolo de pesquisa, emitido pelo Colegiado do CEP/HULW,
em reunido ordindria realizada em 12 de maio de 2020.

OBSERVACOES IMPORTANTES PARA O(S) PESQUISADORES

. O participante da pesquisa efou seu responsavel legal devera receber uma via do TCLE na integra, com
assinatura do pesquisador responsavel e do participante efou responsavel legal. Se o TCLE contiver mais
de uma folha, todas devem ser rubricadas e com aposigio de assinatura na ultima folha. O pesquisador
devera manter em sua guarda uma via do TCLE assinado pelo participante por cinco anos.

. 0 pesquisador devera desenvolver a pesquisa conforme delineamento aprovado no protocolo de pesquisa
e 50 descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade, pelo CEP que o aprovou,
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa gue requeiram agao
imediata.

Lembramos que & de responsabilidade do pesquisador assegurar que o local onde a pesquisa sera
realizada oferega condigfes plenas de funcionamento garantindo assim a seguranga e o bem-estar dos

participantes da pesquisa e de quaisquer outros envolvidos.

Enderego: Hospital Universitanio Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.
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Eventuais modificagtes ao protocolo devem ser apresentadas por meio de EMENDA ao CEP/HULW de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

O pesquisador devera apresentar o Relatorio PARCIAL E/OU FINAL ao CEP/HULW, por meio de
NOTIFICACAD online via Plataforma Brasil, para APRECIACAO e OBTENCAQ da Certiddo Definitiva por
este CEP. Informamos que gualquer alteragdo no projeto, dificuldades, assim como os eventos adversos
deverdo ser comunicados a este Comité de Etica em Pesquisa através do Pesquisador responsavel uma
Vez gue, apos aprovacgio da pesguisa o CEP-HULW torna-se co-responsavel.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Declaracao de anuencia_hosp_metropolitano_pdf 12/06/2020 |MARIA ELIANE Aceito
Instituicdo e 20:49:17 |MOREIRA FREIRE
Infraestrutura
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1550342 .pdf 00:32:05
Parecer Anterior fichaiodo2_pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:31:34 | Lima Beltrao

Outros anuenciahsi1.pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:28:36 |Lima Beltrao

Outros questicovid19iod.docx 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:28:14 _|Lima Beltrao

Outros AnCFiodo.pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:25:26 | Lima Beltrao

Outros fichaiodo.pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:24:48 |Lima Beltrao

Projeto Detalhado / | COWIDloduria.doc 08/06/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito

Brochura 00:24:11  |Lima Beltrao

Investigador

TCLE / Termos de | Termoioduria.doc 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito

Assentimento / 00:21:17  |Lima Beltrao

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folhalodo.pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:17:33 | Lima Beltrao

Situacgao do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciagdo da CONEP:

MN&o

JOAD PESSOA, 12 de Maio de 2020

Assinado por:
MARIA ELIANE MOREIRA FREIRE
(Coordenador(a))
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