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CONTEXTUALIZACAO

O presente trabalho consta de dois artigos. O artigo 1 tem como titulo Efeito
da aplicacdo de células tronco na recuperacao funcional da ataxia espinocerebelar:
revisdo sistemética e metanalise e o artigo 2 tem como titulo Elaboracdo de um
protocolo padronizado para avaliacdo das alteracdes neurolégicas em pacientes
com SARS-Cov-2.

Os temas divergem entre si pois foram propostos previamente a pandemia
por Coronavirus, sendo que o trabalho de intervencao, que seria com tema também
relacionado a Ataxia Espinocerebelar, teve que ser substituido por outro que
exigisse menos intervencdes presenciais.

Por este motivo os temas apresentados séo distintos, mas tal fato ndo

interfere na importancia e relevancia dos mesmos.
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RESUMO

Introducédo: A ataxia espinocerebelar € uma doenga neurodegenerativa hereditaria
caracterizada por alteragcdes na marcha, equilibrio e coordenacdo motora. Terapias
com células tronco tém sido utilizadas como alternativa para retardar a evolucdo da
doenca. Objetivos: O objetivo desta revisao foi investigar se a aplicacdo de células
tronco é segura e se produziu efeito na recuperacdo funcional em individuos com
ataxia espinocerebelar. Metodologia: Os estudos incluidos nesta revisdo
investigaram a eficacia e seguranca de um protocolo de aplicacdo de células tronco
mesenquimais extraidas do corddo umbilical e de tecido adiposo. Dois estudos
utilizaram via intratecal para aplicagdo e um estudo utilizou via intravenosa.
Resultados: Os estudos mostraram melhora na pontuacdo das escalas ICARS
(Escala Internacional Cooperativa de Classificacdo de Ataxia), ADL (Escala de
Atividade de Vida Diaria), BBS (Escala de Equilibrio de Berg) e SARA (Escala de
Avaliacdo e Classificacdo de Ataxia), mas sem significancia estatistica. Concluséo:
Ha necessidade de mais estudos com desenhos diferentes, maior tamanho amostral
e controle de viés, para elucidacdo da melhor evidéncia disponivel sobre os
mecanismos envolvidos nessa terapéutica.

Palavras-chave: Ataxia espinocerebelar, células tronco, hereditaria, mesenquimais,
recuperacao funcional.



ABSTRACT

Background: Spinocerebellar ataxia is a hereditary neurodegenerative disease
characterized by changes in balance, locomotion and motor coordination. Stem cell
therapies are currently being investigated as an alternative to delay the evolution of
the disease. Objectives: The aim of this review was to investigate the safety and
whether the application of stem cells produced an effect on functional recovery in
individuals with spinocerebellar ataxia. Methods: The studies included in this review
investigated the efficacy and safety of a protocol for the application of mesenchymal
stem cells extracted from umbilical cord and adipose tissue. Two studies used
intrathecal route for application and one study used intravenous route. Results:
Studies have shown clinical improvement in the scores of the ICARS (International
Cooperative Ataxia Rating Scale), ADL (Activities of Daily Living Scale), BBS (Berg
Balance Scale) and SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia), but
lacked statistical significance. Conclusions: Further studies are needed with
different designs, largest sample sizes and placebo control, to fully understand
antecipated outcomes of cellular therapy for spinocerebellar ataxia.

Key-words: spinocerebellar ataxia, stem cells, hereditary, mesenchymal, functional
recovery.



1.1INTRODUCAO

O termo ataxia é utilizado para denominar uma doenca hereditaria
neurodegenerativa ou adquirida, com caracteristicas genotipicas e fenotipicas
heterogéneas (SULLIVAN et al.,, 2019), além de alteracbes no tbnus muscular,
incoordenacdo motora e controle postural inadequado (AWAD et al.,, 2018). As
ataxias espinocerebelares s&o causadas por alteracdes degenerativas no cerebelo.
Atualmente existem 48 classificacdes (ILG et al.,, 2014; AMARANTE et al., 2017),
sendo a ataxia espinocerebelar tipo Il (SCA3), também denominada Doenca de
Machado Joseph a mais prevalente (MARTINS, et al., 2013). A prevaléncia é de 1-
5/100.000, mas pode variar de acordo com o grupo geografico e étnico (BUIJSEN,
2019).

Ha grande variedade de manifestacbes clinicas nas ataxias
espinocerebelares incluindo alteracbes na marcha, disartria, diminuicdo de reflexos
tendinosos  profundos, espasticidade, oftalmoplegia  progressiva, sinais
extrapiramidais incluindo distonia, rigidez e/ou bradicinesia, além de alterages do
neurénio motor inferior, com fasciculacdes e amiotrofia, diminuicdo de sensibilidade,
retracdo palpebral, perda de peso, disturbios do sono e fadiga (MORO et al., 2014).
O tratamento das doencas cerebelares degenerativas € um desafio devido a sua
natureza progressiva que gera alteragcdes neurolégicas e funcionais importantes,
além de gerar consequéncias negativas como quedas, imobilismo e redugdo da
participacdo e do convivio social. (ZEIGELBOIM et al., 2013; LO et al., 2016).

Diversos tratamentos vém sendo discutidos com objetivo de reduzir o impacto
da doenca na funcionalidade destes individuos, bem como postergar a degeneracao
do cerebelo. Dentre as opcdes terapéuticas, células tronco mesenquimais
multipotentes vem sendo amplamente estudadas nessa populacdo devido as
propriedades imunomodulatérias e regenerativas (AULETTA et al.,, 2012). Estas
células podem ser isoladas da medula 6ssea, tecido adiposo, placenta, timo, cordao
umbilical e polpa dental, e vem sendo opcédo terapéutica para diversas doencas
degenerativas, pois podem aumentar o suprimento exogeno de células capazes de
promover neurogénese e efeitos modulatorios, estimulando a plasticidade e a
diferenciagao celular (BANG et al., 2005).
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As terapias baseadas em células tronco representam uma nova estratégia
terapéutica para ataxias espinocerebelares (ILG et al., 2014; WAGNER et al., 2016).
Estudos pré-clinicos em modelos animais ou com células tronco pluripotentes
induzidas, mostraram resultados positivos na reducédo da degeneracao cerebelar,
além de desacelerar a perda da funcdo motora em ratos com ataxia espinocerebelar
tipo 2 (Mao et al., 2015; Chang et al., 2011). Rocca et al. (2017) evidenciou atraso
no inicio dos déficits locomotores e na degeneracdo dos neurdnios sensitivos, e
Huda et a. (2016) observou reparo tecidual das células de Purkinje e interneurénios

cerebelares.

Além disso, neurotransplantes tém sido realizados em varios modelos com
ratos mutantes usando diferentes tipos de células e técnicas para interromper ou
postergar a degeneracao das células de Purkinge e restaurar a arquitetura cerebelar
normal (WAGNER et al., 2016). Estes estudos reforcam o empenho em pesquisas
para gerar células tronco pluripotentes para individuos com doencas
neurodegenerativas, como por exemplo, as IPS (induced pluripotent stem cells),
apesar de ser ainda uma condicdo pouco explorada nos ensaios clinicos com
humanos (MIGUIRE et al.,, 2019; SABAPATHY, 2016). Portanto, sabendo da
escassez de estudos relacionando ataxia espinocerebelar e protocolos de aplicacao
clinica de células tronco, percebe-se a necessidade de maiores estudos para
elucidacdo da melhor evidéncia disponivel sobre os mecanismos envolvidos nesta
terapéutica. O objetivo deste estudo foi avaliar a literatura disponivel sobre os efeitos
de tratamentos com células tronco em pacientes com ataxia espinocerebelar e seu

uso para reduzir déficits motores e promover funcionalidade.

1.2 METODOLOGIA

A revisdo seguiu as recomendacdes descritas no Cochrane Handbook for
Intervention Reviews (HIGGINS, 2011), e também segue os itens recomendados
pelo protocolo de revisdes sistematicas, segundo o checklist (PRISMA) (MOTHER et
al., 2015). Esta revisdo foi registrada no Registro Internacional Prospectivo de
Revisdes Sistematicas (PROSPEROQO) sob nimero de registro CRD42020179245.
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1.2.1 Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram os seguintes:

a) Participantes: pacientes com ataxia espinocerebelar com confirmacao
clinica e genética;

b) Intervencdes: protocolos de aplicacéo de células tronco;

c) Controle: qualquer comparacao;

d) Desfechos: funcdo motora, distarbios de linguagem, distarbios de

motilidade ocular, qualidade de vida, equilibrio e na marcha, além da

seguranca da intervencao.

e) Desenho do estudo: ensaios clinicos randomizados, quasi-randomizados e

nao randomizados.

1.2.2 Busca de dados e pesquisa

Na busca virtual dos estudos, utilizamos as bases de dados PUBMED,
SCIELO, OVID, CINAHL, WEB OF SCIENCE, SCIENCE DIRECT, SPRINGER,
PEDRO, LILACS, SCOPUS e COCHRANE e CLINICAL TRIAIS até Agosto de 2020.
A estratégia de busca foi: “cerebellar degeneration” ou MESH terms (Medical
Subjects Headings) e “stem cells” ou MESH terms, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol.

Para identificar outros ensaios publicados, ndo publicados e ensaios em

andamento, foi realizado:
* rastreamento das listas de referéncias dos estudos identificados;
» contato com autores dos estudos e especialistas, e

« utilizamos a estratégia de busca do Science Citation Index para rastrear

artigos importantes.
1.2.3 Selecéo dos estudos
Foram incluidos estudos com individuos diagnosticados com ataxia

espinocerebelar sendo submetidos a tratamento com células tronco, apresentando

desfechos como funcdo motora, disturbios de linguagem, disturbios de motilidade
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ocular, qualidade de vida, equilibrio estatico e na marcha, além da seguranca do
tratamento. Foram excluidos: artigos duplicados; revisdes sisteméticas; artigos
indisponiveis na integra, capitulos ou resumos; estudos experimentais; estudos de
caso ou série de casos; caso-controle; estudos transversais; estudos de coorte e off
topics. Dois pares de revisores examinaram independentemente todos os titulos e
resumos identificados na pesquisa bibliografica, obtiveram artigos completos de
todos os estudos potencialmente elegiveis e os avaliaram quanto a elegibilidade. Os
revisores resolveram as divergéncias por discussdo ou, se necessario, com auxilio
de um terceiro revisor. Também consideramos os estudos relatados apenas como

resumos de conferéncias.

1.2.4 Extracdo de dados

Dois autores desta revisdo avaliaram independentemente os dados dos
estudos incluidos. As discrepancias foram resolvidas por discusséo entre os autores
e utilizamos um formulario de extracdo de dados padrédo. Foram delineadas as
seguintes informacdes: caracteristicas do estudo, participantes, intervencdes e
resultados (tipos de medidas de resultado e eventos adversos).

1.2.5 Avaliacao do Risco de Viés

Dois autores avaliaram o risco de viés para cada estudo, e as discrepancias
foram resolvidas por meio de discusséo e consulta a outro autor. O risco de viés foi

avaliado de acordo com os seguintes dominios:
» Geragao de sequéncia aleatoria;
* Ocultacao de alocacgéo;
* Ocultacao de participantes e profissionais;
» Ocultacéo da avaliagao de resultados;
 Dados de resultados incompletos;
* Relatdrio de resultado seletivo;

» Outro viés.
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Avaliamos o risco de viés para cada dominio como alto, baixo, ou incerto.
Para dados com resultados incompletos em estudo individuais, estipulamos como
baixo risco de viés para perda de follow-up menos que 10% e a diferenca de menos

de 5% em dados perdidos entre intervencéo e grupo controle.
1.2.6 Recomendacédo de Evidéncia

Resumimos as evidéncias e avaliamos sua recomendacédo separadamente
dos corpos da evidéncia de estudos clinicos randomizados e nao-randomizados.
Utilizamos o Sistema de Avaliacdo de Recomendacdes, Desenvolvimento e
Avaliacdo (GRADE), metodologia para avaliar recomendacdo de evidéncia para
cada resultado com alta, moderada, baixa ou muito baixa. O guia detalhado GRADE
foi usado para avaliar o risco geral de viés, impreciséo, inconsisténcia, desvio do
tema e viés de publicacdo e em resumir os resultados em um perfil de evidéncia.
(Tabela 3) (GUYATT et al., 2008).

Planejamos avaliar o viés de publicacdo por meio da inspec¢do visual de
gréficos de funil para cada resultado para o qual identificamos 10 ou mais estudos
elegiveis; no entanto, ndo foi possivel porque ndo havia estudos suficientes para

realizar essa avaliacgéo.
1.2.7 Sintese de Dados e Analise Estatistica

Todos o0s resultados como variaveis continuas foram analisados. Os
resultados foram apresentados como média das diferencas (MD) e intervalos de
confianca de 95%, usando modelos de efeitos fixos. Quando consideramos estudos
suficientemente similares, conduzimos a metanalise agrupando dados apropriados.
A variabilidade nos resultados entre os estudos foi verificada usando a estatistica I
e o valor p para o teste qui quadrado de heterogeneidade fornecido pelo Review
Manager. Além disso, o Review Manager (RevMan) (versédo 5.3; Nordic Cochrane
Center, Cochrane) foi usado para todas as analises. Devido ao pequeno numero de
estudos que foram identificados, os testes de sensibilidade (por exemplo, baixo

versus alto risco de viés) nado foram realizado, bem como analise de subgrupos.
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1.3RESULTADOS

Foram identificados 143 estudos, os quais 59 eram da base PUBMED, 62 da
Bireme, 19 da Science Direct, 1 da Cochrane e 3 da Clinical Trials. Apés a leitura de
titulos e resumos, selecionou-se 27 estudos para andlise de elegibilidade. Foram
excluidos 24 estudos porque foram considerados um dos seguintes tipos de artigos:
relato de caso (n = 3), série de casos (n = 5), estudo auto-controlado (n = 4), revisdo
(n = 4) ou off topics (n = 8). Foram selecionados 3 ensaios clinicos para andlise e 2
para metanalise baseados em desfechos homogéneos. Os demais foram excluidos
por se tratarem de estudos prospectivos, revisbes da literatura e estudos

transversais. O fluxograma a seguir, desenha o resultado obtido (Figura 1).

o 143 registros identificados por 0 registros adicionais
T
b4 meio de pesquisa em banco de identificados por outras fontes
;E dados
=
5
_2 \ 4 A 4
25 registros removidos apds duplicagGes

S
% \ 4
'E 118 registros selecionados > 91 excluidos
(<)) \ 4
t ’
% 27 artigos com texto | 24 excluidos (estudos
E completo avaliados por "] prospectivos, revisdes
"0 elegibilidade de literatura e estudos
9 transversais)
Ll
2 03 estudos incluidos na
N sintese qualitativa
=
(8
£

y

2 incluidos na sintese
qualitativa (metanalise)

Figura 1. Fluxograma para sele¢éo dos artigos.



A tabela 1 descreve as caracteristicas principais e mais

artigos incluidos na revisao.

Tabela 1.Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao
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relevantes dos trés

Autores Numero de Desenho do Pais Critérios de Critérios de Pontuagéo
(ano) Participantes Estudo Incluséo Excluséo PEDro
Dongmei n=24 Ensaio China SCA Disfungéo 5 Pontos
et al. 2 grupos: clinico néo- cardiopulmonar,
(2011) SCA e MSA- randomizado renal e hepatica,
C ou infeccéo
Idade: 46 sistémica.
anos
Jinetal. n=16 Ensaio China SCAl1, SCA2 Disfuncdo 6 Pontos
(2013) Idade: 39,9 £ clinico nao ou SCA3, cardiopulmonar,
10,2 anos controlado idade del6 a renal e hepatica,
open label 65 anos. ou infeccéo
sistémica;
marcadores
tumorais; pressao
arterial> 180 /110
mmHg; gravidez
ou amamentando.
Tsai et n=7 Ensaio Taiwan SCA 3 ou Outro ensaio com 5 Pontos
al. (2017) Idade: clinico piloto MSA-C terapia celular a
48,85+ open variando 10- menos de 30 dias,
14,75anos labelFase 20 na SARA teste de gravidez

I/lla

positivo.

Legendas: SCA = Ataxia Espinocerebelar, MSA-C = Atrofia Cerebelar de Mdltiplos Sistemas, SARA =
Escala para Avaliacao e Classificacdo da Ataxia. O diagnéstico de ataxia espinocerebelar em todos
os estudos seguiu o padrdo diagnéstico de Harding com confirma¢éo molecular.

A tabela 2 descreve as intervencdes, resultados e GRADE de cada estudo

selecionado.

Tabela 2. Intervencgdes, resultados e GRADE dos estudos incluidos na reviséo.

Autor/Ano Intervengdes Resultados GRADE
Dongmei et UCMSCs (1 x 10° /kg; 10 ICARS = 1 postura, distdrbios da marcha, DPpoee
al., 2011 mL) com 5 mg coordenacdao, desordens na fala, motilidade
dexametasona foi injetado ocular. ADL = 1 habilidade de auto-cuidado. Baixa
via intratecal semanalmente
por 4 semanas por pungdes
lombares, resultando em 4
injecdes por 4 semanas.
Jinetal., UCMSCs(4 x 10") em 30ml Depois da primeira aplicagdo de UCMSCs, o YsIS]S)
2013 de solugédo salina fisioldgica 38% (6/16) 1 BBS. De 3 a 6 meses 63%
IV em 30 minutos e 3 (10/16) 1 BBS e houveram melhoras Baixa

tratamentos, 2 X 10" em
30ml IV e 2x10’em 1ml IT
simultaneamente. 4
aplicagBes com uma
semana de intervalo.

estatisticamente significantes em relagdo a
linha de base. Apds 1 ano 7/16 (44%) 1BBS
sobre a linha de base, e somente 5/16
(31%) dos pacientes sofreram agravo da
doenca.t ICARS no 3° e 6° més.
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Tsai et al., 100 g de tecido adiposo foi SARA = 13.25 no inicio do estudo, 13 nos o YsIS]S)
2017 colhido por liposucgéo da primeiros 15 dias, 12.75 aos 6 meses, e
regido abdominal de dois retornaram a 13.5 aos 12 meses. Baixa

doadores saudaveis. As AD-
MSC foram congeladas na
concentragdo de 7 x 10'de
células viaveis em 20 ml de
solucao para
criopreservacéo. No dia da
infusdo, AD-MSCs
descongeladas foram
misturadas com 100 ml com
solucao salina normal e
administradas IV em 40 min.

Legendas: UCMSC: células estromais mesenquimais do corddo umbilical, ICARS: Escala
Internacional Cooperativa de Classificacdo de Ataxia, ADL: Escala de Atividade de Vida Diéria, IT:
Intratecal, BBS: Escala de Equilibrio de Berg, AD-MSCs: células tronco mesenquimais do tecido
adiposo, IV: intravenoso, SARA: Escala para Avaliagéo e Classificacdo da Ataxia.

O risco de viés dos estudos incluidos estd demonstrado na tabela 3.

Tabela 3.Classificagdo do Risco de Viés

Risco de Viés Alto Risco Baixo Risco Risco Incerto

Dongmei et al., 2011
Jinetal., 2013 Tsai
Geragéo de sequéncia aleatoria etel., 2017 Nenhum Nenhum

Dongmei et al., 2011

Jin et al., 2013 Tsai
Ocultag&o de alocagéo etel., 2017 Nenhum Nenhum

Dongmei et al., 2011

Jin et al., 2013 Tsai

Cegamento dos participantes e
etel., 2017 Nenhum Nenhum

profissionais

) Dongmei et al.,
Cegamento de avaliadores de

Nenhum 2011 Tsai et el., 2017
desfecho )
Jinetal.,, 2013
Dongmei et al.,
Desfechos incompletos 2011

Nenhum ) ) Nenhum
Jin etal., 2013 Tsai

etel., 2017
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Dongmei et al.,
2011
Jinetal, 2013 Tsai
etel., 2017

Relato de desfecho seletivo

Nenhum Nenhum

O desfecho avaliado na metanalise foi a pontuacao da escala ICARS (Escala
Internacional Cooperativa de Avaliacdo de Ataxia). Somente esta escala foi
reportada em dois estudos, pois as outras varidveis sdo heterogéneas. Na figura 2
observamos que ndo ha diferenca estatisticamente significante (MD = 8,36, 95% ClI,

0.88, 17.60; p = 0,08) entre os grupos células tronco no baseline e follow-up nos dois

estudos.
UCMSC Therapy baseline UCMSC Therapy after Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Dogmei 2011 30.7 24.9 27 17.9 19.3 27 59.3% 12.80[0.80, 24.80)
Jin 2013 43.4 21.1 16 415 207 16 40.7% 1.90 [-12.58, 16.38)
Total (95% CI) 43 43 100.0% 8.36 [-0.88, 17.60]

Heterogeneity: Chi® = 1.29, df = 1 (P = 0.26); I* = 22%

| : : |
oT: { 1 } |
Test for overall effect: Z = 1.77 (P = 0.08) 100 50 0 50 100

UCMSC Therapy baseline UCMSC Therapy follow-up

Figura 2: Metandlise dos estudos Dogmei, 2011 e Jin, 2013.

1.4DISCUSSAO

Com base nos resultados da metanalise observamos que ndo ha diferenca
estatisticamente significante na pontuacdo da escala ICARS antes e apés aplicacao
de células tronco em individuos com ataxia espinocerebelar. Porém, houve melhora
de 8,36 pontos na escala ICARS apos a aplicacdo de células tronco. A escala
ICARS foi desenvolvida por Trouillas et al. (2011) e compreende 19 itens, divididos
em quatro sub-escalas: 1) disturbios da postura e da marcha (itens 1-7, pontuacéo
0-34); 2) funcdes cinéticas (itens 8-14, pontuacao 0-52); 3) disturbios da fala (itens
15-16, pontuacédo 0-8); e 4) disturbios oculomotores (itens 17-19, pontuacdo 0-6),
juntamente com um teste funcional (espiral de Arquimedes). Winser et al. (2016),
relata que a Minimal Clinical Importance Difference (MICD) da ICARS € de 2 pontos
para comprovar melhora clinica e funcional. Baseado nesses achados, podemos

inferir que os individuos com ataxia espinocerebelar submetidos a tratamento com
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células tronco, mesmo sem resultados significantes na metanalise, apresentaram
melhora clinica importante.

Por ndo se tratarem de ensaios clinicos randomizados, por nao haver
ocultacdo de alocacdo nem cegamento de participantes ou avaliadores e mesmo
havendo relato sobre avaliadores de desfecho, justificativa de perda e exclusédo de
participantes e disponibilizacdo dos protocolos, seguindo os critérios do sistema
GRADE, observa-se uma recomendacao de evidéncia baixa para uso de protocolo
de células tronco em ataxia espinocerebelar. Nos trabalhos incluidos nesta reviséo
houveram desenhos de estudos heterogéneos e baixo tamanho amostral, que pode
ser explicado pelo fato de ser uma doenca rara, levando a um baixo niamero de
participantes, influenciando, assim, nos resultados da metanalise. Se houverem
estudos com desenhos diferentes dos estudos incluidos nesta revisdo, como por
exemplo, randomizacédo, cegamento entre outros; a recomendacao de evidéncia
sera maior.

Por meio desta revisdo sistematica, pode se perceber a seguranca de
tratamentos envolvendo individuos com ataxia espinocerebelar que foram
submetidos a tratamentos com células troncos, assim como outros tipos de ataxia,
como atrofia cerebelar de multiplos sistemas. Em todos os estudos o0s participantes
das pesquisas nao tiveram efeitos colaterais importantes.

Dentre as varias fontes para extracdo de células tronco, dois estudos
utilizaram células provenientes de corddo umbilical (Dongmei et al., 2011, Jin et al.,
2013) e um estudo utilizou células de tecido adiposo (Tsai et al., 2017).No estudo de
Dongmei et al. (2011), houve melhora significativa nas escalas ICARS e ADL
(Activity of Daily Living Scale), além de nédo existir efeitos adversos. Jin et al. (2013),
também evidenciou melhora nas escalas ICARS e Escala de Equilibrio de Berg,
principalmente dos 3 aos 6 meses apds aplicacdo de células tronco do cordao
umbilical. Tsai et al. (2017) mostrou que aplicagdes com células oriundas do tecido
adiposo, apresentam resultados pouco significativos quanto a sua eficacia, mas se
mostraram seguros, avaliando os individuos com a escala SARA, posturografia e
ressonancia magnética.

Interessantemente, quando avaliamos o0s estudos separadamente, podemos
constatar que houve melhoras nos parametros motores dos individuos com ataxia
espinocerebelar submetidos a terapia com células tronco, mas quando avaliados na

metanalise, o resultado foi influenciado pelo pequeno tamanho amostral, além disso,



19

sabendo da variabilidade de idade apresentada nos estudos incluidos e da diferenga
nas fontes de células utilizadas para cada procedimento, algumas questdes ficam
latentes para futuros trabalhos. Qual a diferenca na eficacia do tratamento com
células tronco em individuos com ataxia espinocerebelar em diferentes idades? Sera
que os resultados sao similares em pessoas mais jovens e pessoas mais idosas?
Células tronco extraidas de qual fonte tém melhor efeito? Quais células sdo mais
eficientes, autélogas ou alogenas?

Esta revisdo pode auxiliar futuras pesquisas, pois traz dados importantes
referentes ao publico alvo, tipo de células utilizadas, forma de aplicacao, critérios de
avaliacao entre outros.

Ha necessidade de mais pesquisas referentes a esta tematica com desenhos
criteriosos, como ensaios clinicos randomizados, cegos ou duplo cegos com maior

tamanho amostral e menor risco de viés.

1.5CONCLUSAO

Houve baixa evidéncia na recomendacdo de terapia de células tronco em
individuos com ataxia espinocerebelar, mas observou-se melhora clinicamente
importante. Além disso, deve-se levar em consideracdo que os trabalhos incluidos
nesta revisdo apresentam riscos de viés e falhas metodoldgicas, e, portanto,
recomenda-se a elaboracdo de ensaios clinicos de maior tamanho amostral e
menores risco de viés para que conclusbes futuras possam ser embasadas em

pesquisas mais robustas.
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RESUMO

Introducéo: O SARS-CoV-2 tem um grande potencial inflamatério no SNC
podendo alterar fungdes cognitivas, sensoriais e motoras. Estudos demonstram que
pacientes diagnosticados com COVID-19 ndao apresentaram sintomas respiratorios
tipicos; em vez disso, exibiram apenas sintomas neurologicos (NeuroCOVID) ou
ambos, assim como alteracdes no lobo frontal. Objetivos: Avaliar a atividade elétrica
cerebral e a fungao cognitiva em pacientes com COVID-19 ao longo de 1 ano e
buscar se h& associacao entre elas. Metodologia: Trata-se de um estudo de coorte
prospectiva e epidemiolégica de pacientes com SARS-Cov-2 na cidade de Uberaba
com duracdo de 12 meses. Foram utilizadas as escalas de Ansiedade e Depresséao,
Montreal Cognitive Assessment, Digit Span Test, Eletroencefalograma em repouso e
durante aplicacao do Trail Making Test e Box and Blocks Test das areas F7, F3, Cz,
F4 e F8, com follow-up de 0-3 meses, 3-6 meses e 6-12 meses. Os dados foram
considerados estatisticamente significante se p<0,05. Resultados: Foi observada
diminuicdo da capacidade cognitiva e da atividade cerebral na regido frontal no
periodo de 6-12 meses apos a infeccdo por SARS-Cov-2 com correlacdo entre os

resultados.

Palavras-chave: SARS-Cov-2, NeuroCOVID, eletroencefalograma, funcdes
cognitivas, atividade cerebral.
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ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 has a great inflammatory potential in the CNS and
can alter cognitive, sensory and motor functions, negatively impacting functionality.
Studies demonstrate that some patients diagnosed with COVID-19 do not have
typical respiratory clinicians; instead, they exhibited only neurological symptoms
(NeuroCOVID) or both. The electroencephalogram and the use of scales to assess
cognitive function are important in investigating these symptoms. Objectives: To
evaluate brain electrical activity and cognitive function in patients with COVID-19
over 1 year. Methodology: This is a prospective and epidemiological cohort study of
patients with SARS-Cov-2 in the city of Uberaba, lasting 12 months. The work was
divided into three stages: preparation and application of the electronic form,
screening of participants and application of the neurological assessment protocol,
with follow-up periods of 0-3 months, 3-6 months and 6-12 months. Results: The
cognitive capacity and brain activity in the frontal region was reduced from 6 to 12

months after SARS-Cov-2 infection. .

Keywords: SARS-Cov-2, NeuroCOVID, electroencephalogram, cognitive functions,

brain activity.
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2.1INTRODUCAO

A histéria recente da humanidade é composta por pandemias virais
alastrantes, com grande impacto na saude da populacdo. O surto da doenca de
coronavirus 2019 (COVID-19) em Wuhan, na China, se espalhou rapidamente, com
casos confirmados em vérios paises. Embora muitos detalhes, como a origem do
virus e sua capacidade de disseminagdo entre os individuos, permanecam
desconhecidos, confirmou-se nimero muito grande de casos e mortes em todo
mundo (Li et al. 2020).

Os principais sinais/sintomas do COVID -19 incluem febre, tosse seca e
fadiga (Huang et al. 2020). No entanto, alguns estudos demonstram que alguns
pacientes diagnosticados com COVID-19 ndo apresentaram sintomas respiratorios
tipicos; em vez disso, exibiram apenas sintomas neuroldgicos iniciais, também
denominados de NeuroCOVID (Mao et al. 2020). Evidéncias recentes mostram que
uma série de sintomas pode permanecer apos a eliminacdo da infeccdo aguda em
muitas pessoas que tiveram covid-19, esta condicdo é conhecida como COVID
Longa (Crook et al. 2021). Em um estudo recente com 214 pacientes com COVID-
19, 78 (36,4%) pacientes apresentaram manifestacdes neuroldgicas, como dor de
cabeca, tontura, doencas cerebrovasculares agudas e rebaixamento do nivel de
consciéncia (Mao et al. 2020). Desses 214 pacientes, 40 (18,7%) pacientes
necessitaram de tratamento intensivo devido ao comprometimento neurolégico

grave.

Estudos sobre a patogénese da COVID-19 relatam que ele invade células
epiteliais respiratérias humanas mediadas por proteinas S e receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), aumentando a probabilidade de induzir
infarto e hemorragia cerebral. Além disso, a ECA 2 estd espalhada por todo o
cérebro, presente nos nucleos envolvidos na regulacdo da funcdo cardiovascular no
tronco encefalico, bem como em areas nédo cardiovasculares, como o cortex motor,
hipocampo e a rafe, sendo associada com aumento do fluxo sanguineo cerebral, e
aquisicdo de aprendizado e memoéria (XIA&LAZARTIGUES, 2008).
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Muitos estudos tém utilizado esse exame com resultados mostrando ondas
epileptiformes e alteracdo no formato das ondas frontais (GANALOPOULOU et al.,
2020). A utilizacdo de escalas cognitivas também € de extrema importancia, pois
estudos demonstram, além sintomas neurolégicos prevalentes como delirio,
comprometimento da orientagdo, afasia e distarbios em nervos cranianos V e VI, em
relacdo ao desempenho cognitivo, a maioria dos pacientes demonstrou
comprometimento cognitivo com déficits principalmente em funcdo executiva,

atencdao, linguagem e recordacgao atrasada. (ERMIS et al., 2021)

A COVID-19 pode alterar o padrdo de conectividade funcional do cérebro
humano, provocando disfungdes cognitivas por meses apos resolucdo da infeccéo.
Pesquisadores avaliaram exames de ressonancia magnética funcional de 86
voluntarios que ja haviam se curado ha pelo menos dois meses. Em outra fase do
estudo, apos seis meses, 642 participantes relataram ainda sofrer com alteracdes de
memoria (54,2%), dificuldades de concentracdo (47%) e sintomas de ansiedade
(41,9). (CRUNFLI, 2020; LU, 2020)

As alteracdes neuroldgicas decorrentes do SARS-CoV-2 podem ter impactos
negativos na funcionalidade a longo prazo, seja por alteracdes do sistema nervoso
central ou periférico. Existem poucos estudos que avaliam e acompanham o0s
sintomas neuroldgicos a longo prazo com ferramentas objetivas de avaliacdo. O
conhecimento atual sobre COVID-19 estd em constante evolugdo, sendo que 0s
aspectos neurologicos, clinicos e funcionais apés a infeccdo ainda ndo foram
estudados, e acreditamos que 0 monitoramento dos sintomas neuroldgicos
compreendendo fungdes cognitivas e atividade cerebral podem esclarecer a

evolugéo e impacto da SARS-CoV-2 na populagéo.

Portanto, faz-se necessaria a investigacdo padronizada dos sintomas
neuroldgicos e cognitivos ao longo do tempo, para uma melhor compreensédo da

evolugédo da doenca e para tragar condutas adequadas para seu tratamento.

7z

A hipétese do presente trabalho é que o Covid-19 gere alteracbes

neurolégicas a curto, médio e longo prazo.

2.2 OBJETIVO(S)
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2.2.1 Objetivo geral:

Avaliar a atividade elétrica cerebral em pacientes com COVID-19 ao longo de
1 ano.

2.2.2 Objetivos Secundérios:
Avaliar a funcéo cognitiva de pacientes com COVID-19 ao longo de 1 ano.

2.3 MATERIAIS E METODOS

2.3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva e epidemiolégica de pacientes
com SARS-Cov-2 na cidade de Uberaba com duracéo de 12 meses.

2.3.2 Local de realizagao da pesquisa

A pesquisa foi realizada no Laboratorio de Biomecanica e Controle Motor (LABCOM)
da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, do Departamento de Fisioterapia da
UFTM, em Uberaba, Minas Gerais.

2.3.3 Populacgéo estudada

A populagéo estudada foram 83 individuos (53 com infeccdo por SARS-Cov-2 e 20
sem infeccéo por SARS-Cov-2), pareados por sexo e idade acima de 18, recrutadas
da comunidade em geral por meio de radios de Uberaba, midias digitais (Instagram,
Facebook, Twitter e WhatsApp) e em todo ambito da UFTM. Foram recrutados tanto
participantes diagnosticados por meio de PCR quanto pelo teste rapido. Todos os
participantes preencheram um TCLE virtual e com o aceite, o TCLE presencial. Este
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estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro — UFTM (CAAE:30684820.4.0000.5154).

2.3.4 Critérios de elegibilidade

Critérios de incluséo: Participaram da pesquisa 53 individuos com infeccao
por SARS-CoV-2 que foram hospitalizados ou ndo, com capacidade cognitiva
preservada e 30 individuos sem infeccdo por coronavirus pareados por sexo e
idade, com idade acima de 18 anos, que aceitarem a participar do estudo por meio
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e apresentarem capacidade
cognitiva preservada, sendo capazes de compreender e responder aos comandos e
orientacdes para a realizagcdo dos testes e preenchimento dos formulérios. Os

acompanhamentos foram realizados apés a alta hospitalar.

Critérios de excluséo: foram excluidas pessoas com alteracdes na capacidade

cognitiva.

Descontinuidade da pesquisa: Individuos que ndo concluiram os testes
propostos no momento da coleta ou a ocorréncia de falha do equipamento durante a

mesma.

2.3.5 Procedimentos

Apds preenchimento de um formulario eletrdnico, os individuos foram
encaminhados para triagem, quando foi confirmado o diagndstico, preenchido o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e aplicado o protocolo de avaliacao

neuroldgica.
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Apdés a etapa de triagem, os individuos confirmados e incluidos foram
encaminhados para aplicacdo do protocolo de avaliacdo neuroldgica. Esses
pacientes ndo vieram de nenhum ambulatorio de especialidade, a ndo ser que o
médico responsavel que soubesse da pesquisa achasse conveniente o0
acompanhamento do quadro neuroldgico. Todos os testes abaixo foram aplicados
em trés momentos pelo pesquisador principal e equipe de pesquisa durante 1 ano
apos o diagnostico da doencga, sendo eles: (a) dentro dos primeiros 3 meses apos a
alta hospitalar; (b) entre 3 e 6 meses ap0s a alta hospitalar; (c) entre 6 meses a 1
ano apos a alta hospitalar. Todos os pesquisadores do estudo foram treinados para
cada item do protocolo, e todos os testes neurolégicos foram realizados no
LABCOM.

2.3.6 Instrumentos para medicao das variaveis

a) Avaliacao da funcao cognitiva e neuropsiquiatrica:

- Escala Hospitalar para Ansiedade e Depressao (HAD) é usada para determinar 0s
niveis de ansiedade e depressao que um paciente esta experimentando, sendo que
acima de 8, o paciente apresenta consideravel grau de ansiedade e depressao
(BOTEGA et al. 1995).

- Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al. 2005; Boyle et al. 2006)
€ um rapido instrumento de rastreio que foi desenvolvido e validado no Canada para

identificar pacientes com comprometimento cognitivo leve. O teste totaliza 30 pontos
onde um escore de 226 indica normalidade e menor que 25 indica comprometimento

cognitivo leve.

- Trail making test consiste em um teste com 25 circulos distribuidos em uma folha

de papel, dividido em parte A (nimeros) e parte B (nimeros e letras). Deve ser
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calculado o tempo que o individuo executa cada parte do teste por meio de um

cronémetro digital.

- Digit Span Test: o teste € composto de quatorze séries para ordem direta e doze
para inversa, havendo um aumento gradual da quantidade de digitos em cada série.
O participante tem duas chances para acertar a sequéncia de nimeros que Sao
repetidos com intervalo de 1 segundo. O resultado bruto maximo na ordem direta é

de 90 pontos enquanto na ordem inversa € de 66 pontos.

b) Avaliacdo da atividade elétrica cerebral: Foi avaliada por meio de
eletroencefalografia (EEG) utilizado o sistema internacional 10-20, para a colocagao
de eletrodos, que é realizado em intervalos especificos ao longo da cabeca criando
locais que dividem o cranio em propor¢des de 10% ou 20% do comprimento das
distancias entre os pontos de referéncia (linha média nasal e occipital) (Jasper,
1936). Neste estudo foram escolhidos quatro pontos (Figura 1). Os eletrodos foram
colocados sobre os locais de representagfes das areas frontais (F3-F7, Cz-F3, Cz-
F4 e F4-F8); além do eletrodo de aterramento em Fpz no I6bulo da orelha. O EEG
foi coletado dos individuos durante 4 tarefas: 1) em repouso; 2) realizando uma
tarefa motora de coordenacdo denominada Box and Blocks Test; 3) realizando uma
tarefa cognitiva denominada Trail Making Test parte A; 4) realizando uma tarefa
cognitiva denominada Trail Making Test parte B, descrita anteriormente. Cada tarefa
foi realizada em uma sala simples, preservando o0 posicionamento adequado de
cada individuo em relacdo a cadeira e a mesa. Apés a coleta, os dados foram

extraidos utilizando o programa R, exportados para Excel e filtrados offline.

A etapa de processamento e analise de dados foi realizada em linguagem R.
No estudo, objetivou-se analisar os sinais EEG em relacdo a variacdes na amplitude
e frequéncia. Dessa forma, as principais etapas adotadas sdo apresentadas na

Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de blocos descrevendo as etapas de analise e processamento dos sinais.

Inicialmente, os sinais foram visualizados para cada canal. Ao todo, foram
analisados 16 canais referentes aos sinais EEG de diferentes regides no escalpo de
guatro cendrios distintos. Em seguida, os sinais foram reamostrados a 200 Hz.

O método de Decomposicdo de Modo Empirico (EMD) foi utilizado para
decompor os sinais em componentes. As Func¢des de Modo Intrinseco (IMFs) do
método foram estimadas por meio do algoritmo de Decomposicdo Completa do
Modo Empirico do Conjunto com Ruido Adaptativo (CEEMDAN). Dessa forma, foram
estimadas 11 IMFs e uma componente residual para cada um dos sinais a fim de
obter informacdes sobre as componentes fundamentais que constituem os sinais de
EEG.

Os sinais referentes a cada IFM foram janelados, considerando janelas
retangulares de 1 (um) segundo com sobreposicdo de 50%. Para cada janela,
caracteristicas sensiveis a alteracdo da amplitude e variabilidade foram extraidas.

Assim, as principais caracteristicas estimadas foram:

e Valor Absoluto Médio (MAV): Esta caracteristica € capaz de representar as
alteracdes na amplitude do sinal, uma vez que é sensivel a ordem de

magnitude do sinal [1]. O MAV pode ser definido como

i
MAV = — ) |z,

i—=1

1)

em que N corresponde ao nimero de amostras do sinal e X; corresponde a i—ésima

amostra.

o Coeficiente de Variacéo (CV): Esta caracteristica é capaz de expressar a
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hY

dispersdo das amostras em relagdo a média. Quanto maior o valor do
CV (CV—1), maior sera a distribuicdo das amostras em relacdo a medida de
tendéncia central e, portanto, mais heterogéneo sera o sinal em relacdo a

média. O CV pode ser definido como

o=

L
é (2)

em gue o corresponde ao desvio-padrdo e u corresponde a média.

Taxa de cruzamento por zero (zcr): Esta caracteristica é capaz de estimar
as mudancas na trajetoria do sinal entre ciclo negativo e positivo. Portanto,
permite captar a frequéncia de oscilagdo do sinal. A zcr pode ser expressa
por

055 - :
N Z |sign(x;, 1) — sign(x;)
. =1

=

b)

®3)

em que

| 1, sexz; >0
agni(@:) = 1, sez; <0
— 1,  Li <<

Variancia (o0?): Esta caracteristica é capaz de representar a variabilidade do
sinal. A variancia permite verificar o quanto os dados se distribuem em
relacGdo a média. Em 1970, Hjorth propde parametros que permitem
interpretar sinais EEG no dominio da frequéncia por meio de caracteristicas
definidas no dominio temporal. Dentre elas, ele define o parametro atividade
como sendo a variancia, definida em (4), e representando a poténcia do sinal

no dominio da frequéncia.

\T
y 1 e 2
o’ = =1 2

1
4)
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« Mobilidade (mob): Esta caracteristica, proposta por Hjorth, é definida como

em (5) e representa a frequéncia média do sinal.

g4
mob =

o’

)
em gue 04 corresponde ao desvio-padréo da derivada discreta de primeira ordem.

« Complexidade (comp): Esta caracteristica, proposta por Hjorth, é definida
como em (6) e representa a mudanca de frequéncia do sinal. A complexidade
da uma estimativa da largura de banda do sinal, verificando a semelhanca da

forma de onda do sinal com uma onda senoidal pura.

Odd/0d

comp = T
oq/0

(6)

em gue Oq4q corresponde ao desvio-padréo da derivada discreta de segunda ordem.

1
1 1 !
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1
I

INION

Figura 2. Esquema de posicionamento dos eletrodos.
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2.4 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi analisada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Os
dados demogréaficos continuos foram descritos em mediana e intervalos e 0s
categoricos em porcentagem. A comparacdo dos dados demograficos continuos foi
realizada por meio do teste de Mann-Whitney e os categéricos pelo teste qui-
guadrado. As variaveis cognitivas (HAD, MOCA, TMT-A, TMT-B, DSTFN, DSTBN,
DSTFL, DSTBL) e os dados de EEG (atividade, mobilidade e complexidade) das
areas frontais (F3-F7, Cz-F3, Cz-F4 e F4-F8) de ambos os grupos foram
comparados por analise de efeitos mistos, com a correcdo de Geisser-Greenhouse.
O teste de comparacdo multipla de Tukey, com variancias individuais foram
calculadas para cada comparacdo. Os dados foram considerados estatisticamente
significante se p<0,05 e analisados no software Prism 8.0.

2.5 RESULTADOS

2.5.1 Dados demogréficos

Os dados clinicos e demograficos estdo demonstrados na tabela 1.

Tabela 1. Dados Epidemioldgicos

COVID-19 (n =53) Controle (n = 30) p
Idade’ 42,29 (25-69) 37,89 (21-55) 0,784
Sexo”
Masculino 16 (30,2%) 8 (26,7%)
Feminino 37 (69,8%) 22 (73,3%) 0,678
IMC* 27,80 (19,2-46,0) 26,43 (20,8-34,8) 0,367
Anos de Estudo® 14,27 (8-21) 14,86 (10-22)

Comorbidades® 21 (39,62%) 6 (20%) 0,062
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Hospitaliza¢Bes 4 (7,54%) -
UTI 1(1,88%) -
Intubacgéo 1 (1,88%) -
PCFS 1,54 (0-3) -

1 — Mann-Whitney; 2 — qui-quadrado

Legendas: IMC = indice de Massa Corporal, UTI = Unidade de Terapia Intensiva, PCFS = Escala de
Funcionalidade p6s-Covid-19.

2.5.2 Dados cognitivos ao longo do tempo

Foi observada diferenca estatisticamente no modelo de efeito misto nos
dados cognitivos (F (DFn, DFd) [F (1.767, 22.97) = 1,52]; p = 0,03). No teste de
comparacao multipla foi observado aumento do tempo no teste TMT-A no grupo
COVID-19 no periodo de 6-12 meses comparado ao grupo controle (MD: -8,1;
IC95% -16,1 a -0,1; p = 0,041).

Tabela 2. Dados cognitivos grupo controle e COVID-19

Controle COVID-19
0-3 meses 3-6 meses 6-12 meses
HAD 10.0 (1,0 — 18,0) 11,5 (1,0 — 21,0 11,5 (5,0 — 21,0) 9,0 (2,0 — 21,0)
MOCA 25,0 (17,0-30,0)  25,0(20,0-30,0) 26,0(23,0-30,0) 26,0 (11,0 — 29,0)
TMT-A 26,8 (17,6 —47,1)* 30,8 (18,1 —48,7) 28,3(17,8-53,7) 32,7 (20,6—
120,7)*
TMT-B 64,6 (36,7 — 155,2) 64,4 (48,1 —114,1) 67,7 (454—-1886) 765 (37,3 -—
207,5)
DSFN 29,0 (11,0-49,0) 36,0 (10,0-750) 285 (13,0-64,0) 41,5 (14,0 - 72,0
DSBN 17,0 (8,0 — 34,0) 21,0 (2,0 — 41,0) 17,0 (8,0 — 33,0) 17,5 (14,0 — 72,0)
DSFL 7,0 (4,0-10,0) 9,0 (3,0—13,0) 7,0 (3,0-12,0) 9,0 (4,0-13,0)
DSBL 5,0 (3,0 — 8,0) 6,0 (1,0 - 9,0) 5,0 (3,0 - 9,0) 5,0 (1,0 — 8,0)

Legendas:HAD = Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo, MOCA = Montreal Cognitive
Assessment, TMT-A = Trail Making Test A, TMT-B = Trail Making Test B, DSFN = Digit Span Forward
Numbers, DSBN = Digit Span Backward Numbers, DSFL = Digit Span Forward Lines, DSBL = Digit
Span Backward Lines.
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Figura 3. Dados cognitivos grupo controle e Covid-19

Legendas: HAD = Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo, MOCA = Montreal Cognitive
Assessment, TMT-A = Trail Making Test A, TMT-B = Trail Making Test B, DSFN = Digit Span Forward
Numbers, DSBN = Digit Span Backward Numbers, DSFL = Digit Span Forward Lines, DSBL = Digit
Span Backward Lines.

2.5.3 Dados de EEG ao longo do tempo

Para o canal F3-F7 foi observada diferenca estatisticamente no modelo de
efeito misto nos dados de atividade durante a tarefa TMT-B (F [3,0, 23,61] = 5,89); p
= 0,003), de mobilidade durante a TMT-A (F [3,0, 51,94] = 2307); p <0,001),
complexidade no repouso (F [3,0, 34,03] = 7,01); p = 0,0008), e durante a TMT-A (F
[3,0, 66,77] = 11,52); p = <0,0001).

No teste de comparacdo multipla observa-se que houve reducdo da atividade
de F3-F7 durante o TMT-B no grupo COVID-19 aos 6-12 meses comparada com
grupo controle (MD: 3,8; 1C95% 0,32 a 7,27; p = 0,01) e comparada com COVID-19
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de 0-3 meses (MD: 14,04; IC95% -0,71 a 28,8; p = 0,03). Houve aumento da
mobilidade em F3-F7 de 0-3 meses no grupo COVID-19 durante o TMT-A em
comparagao com o grupo controle (MD: -0,65; 1C95% -0,69 a -0,62; p<0,0001) e em
comparacao com os demais periodos de avaliagdo do grupo COVID 3-6 meses (MD:
0,66; IC95% 0,63 a 0,70; p<0,001) e 6-12 meses (MD: 0,65; IC95% 0,62 a 0,69;
p<0,001). Houve reducdo da complexidade do sinal em F3-F7 no repouso no grupo
COVID-19 aos 6-12 meses comparada ao grupo controle (MD: 2,82; 1C95% 1,35 a
4,29; p < 0,001) e com COVID-19 aos 0-3 meses (MD: 2,51; 1C95% 1,01 a 4,01; p =
0,0002). Houve aumento da complexidade do sinal em F3-F7 durante o TMT-A no
grupo COVID-19 aos 6-12 meses comparada ao grupo controle (MD: -0,05; 1C95% -
0,11 a -0,001; p = 0,02) e com COVID-19 0-3 meses (MD: -0,10; 1C95% -0,16 a -
0,05; p=0,001).
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N&o houve diferencas no modelo de efeito misto para atividade, mobilidade e
complexidade durante o repouso e tarefas cognitivas (TMT-A e TMT-B) nos canais
Cz-F3.
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Houve diferenca estatisticamente significante na atividade de Cz-F4 durante o
repouso (F F (3, 65) = 3,737; p = <0,0001). No teste de comparacdo mdultipla
observou-se que a reducdo da atividade de Cz-F4 ocorreu no repouso de 6 a 12
meses do grupo pés-COVID comparado com o periodo de 0 a 3 (MD: 4,76; 1C95%
0,33 a 9,19; p = 0,03) e o periodo de 3 a 6 (MD: 5,25; 1C95% 0,08 a 10,43; p =
0,042).
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Figura 6. Propriedades estatisticas usadas no processamento de sinais no dominio do tempo do
canal Cz-F4 no grupo controle (assintoméatico) e grupo COVID-19. (a) Atividade de Cz-F4 no repouso;
(b) Atividade de Cz-F4 durante o TMT-A; (c) Atividade de Cz-F4 durante a TMT-B; (d) Mobilidade de
Cz-F4 no repouso; (e) Mobilidade de Cz-F4 no TMTA,; (f) Mobilidade de Cz-F4 no TMT-B; (@)
Complexidade de Cz-F4 no repouso; (h) Complexidade de Cz-F4 no TMT-A, (i) Complexidade de Cz-

F4 no TMT-A.

N&o houve diferencas na atividade, mobilidade e complexidade no repouso ou

durante atividades cognitivas entre os grupos no canal F4-F8 (Figura 7).
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Figura 7. Atividade, mobilidade e complexidade no repouso ou durante atividades cognitivas entre os

grupos no canal F4-F8.

2.6 DISCUSSAO

Baseado nos achados encontrados observa-se piora da fungdo cognitiva no
periodo de 6-12 meses apds COVID-19. No mesmo periodo foi observado redugéo
da atividade cerebral no repouso nas areas Cz-F4 e durante atividades cognitivas
nas areas F3-F7. Foi encontrado também aumento da mobilidade em F3-F7 nos
primeiros 3 meses ap0s COVID-19 durante tarefas cognitivas e reducdo da
complexidade do sinal em F3-F7 no repouso no grupo COVID-19 aos 6-12 meses.
Houve aumento da complexidade do sinal em F3-F7 e nos canais Cz-F3 aos 6-12

durante tarefas cognitivas.
2.6.1 Eletroencefalograma

A mobilidade é uma medida do desvio padrao da inclinagdo com referéncia ao
desvio padrdo da amplitude e € expressa como uma propor¢cao por unidade de
tempo e pode ser concebida também como uma frequéncia média. Complexidade é
utilizada para avaliar tarefas em tempo real. E uma medida de detalhes excessivos
com referéncia a forma de curva "mais suave" possivel, a onda senoidal, esta
correspondendo a unidade. E expressa como o nimero de inclinagdes padr&o
realmente geradas durante o tempo médio necessério para a geracdo de uma
amplitude padrdo dada pela mobilidade. Devido a nao-linearidade do calculo do
desvio padrdo, este parametro ira quantificar qualquer desvio da forma do seno
como um aumento de unidade. (HJORTH, 1970)
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Muitos estudos descrevem uma preponderancia de anormalidades do lobo
frontal, incluindo lentiddo focal frontal e intermitente atividade delta ritmica (FIRDA),
ondas agudas, descargas epileptiformes e estado de mal epiléptico. (PENSATO,
2021)

Estudos relataram atividade reduzida consistente e generalizada em
pacientes com desordens de consciéncia, principalmente na regido pré-frontal, pré-
motora, areas de associagcao parietotemporal e o cingulo posterior cortex/precuneus,
com evidéncia de conectividade cortical ineficaz entre a area pré-frontal, pré-motora,
cértex posterior cingulado e o tdlamo. Pacientes que permaneceram intubados em
média por 30 dias, apresentam quadro de disturbios severos na degluticdo, acinesia
facial, auséncia de oculomotricidade e falta de interagcdo motora durante estimulacéo
(VIJIALA et al., 2021)

Cerca de um terco dos pacientes com COVID-19 aguda ou subaguda
encaminhados para neuroimagem podem apresentar anormalidades cerebrais. Os
resultados de um grande estudo multicéntrico na Franga mostraram acidente
vascular cerebral isquémico descrito em 27% dos pacientes, realce leptomeningeo
em 17% e encefalite em 13%. Infartos grandes foram relatados em 45% dos
pacientes, com infartos lacunares em 24% e acidente vascular cerebral hemorragico
em outros 24% de 38 pacientes com COVID-19 de uma grande coorte do sistema de
saude de Nova York. (REVSIN et al., 2020)

Um amplo espectro de achados de imagem foi descrito em pacientes com
COVID-19. Os resultados de um estudo recente com uma grande coorte nacional
revelaram que o achado de imagem mais comum foi FLAIR unilateral e/ou
hiperintensidade de difusdo no lobo temporal mesial (representada em 43%). Isso
pode ser devido a encefalite infecciosa versus encefalite autoimune. Lesfes
hiperintensas de substancia branca multifocais ndo confluentes associadas a lesdes
hemorragicas foram relatadas em 30%, em um padrdo semelhante ao da
encefalomielite disseminada aguda ou da leucoencefalite hemorragica aguda. Micro-
hemorragias de substancia branca extensas e isoladas foram descritas em até 24%,
em um padrédo que lembra a coagulacéo intravascular disseminada. (REVSIN et al.,
2020)
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Os pacientes podem ter hiperintensidades de substancia branca
supratentorial extensas e confluentes na imagem FLAIR ou lesdes hiperintensas de
substancia branca multifocais ndo confluentes FLAIR. Lesdes hipersintensas em T2
também foram relatadas raramente no esplénio do corpo caloso e nos pedunculos
cerebelares médios bilaterais. A explicacdo potencial para lesdes hiperintensas de
matéria branca pode incluir encefalite viral, desmielinizacdo pds-infecciosa,
leucoencefalopatia pos-hipotdxica tardia, encefalopatia metabdlica ou toxica ou
sindrome de encefalopatia reversivel posterior. A encefalopatia necrotizante aguda
pode ser encontrada raramente, com lesGes de realce hemorragico nos tdlamos
bilaterais, lobos temporais mediais e regides subinsulares. Até 25% dos pacientes
podem ter uma combinacdo de dois ou mais padrdes de imagem. (REVSIN et al.,
2020)

O volume de matéria cinzenta na rede frontal-temporal foi reduzido em
pacientes recebendo oxigenoterapia ou com febre em comparagdo com aqueles que
nao receberam oxigenoterapia ou sem febre. Aléem disso, os pacientes com maior
nivel de deficiéncia tiveram menor volume de matéria cinzenta nos giros superior,
medial e médio-frontal na alta e no acompanhamento de seis meses, mesmo
guando controlando para doencas cerebrovasculares, indicando que as redes
frontais podem representar o pilar central para o envolvimento do cérebro no
COVID-19. O volume da matéria cinzenta na regido frontal foi reduzido em pacientes
com agitacdo em comparacdo com pacientes sem agitacdo, sugerindo que
alteracfes na regido frontal provavelmente estdo subjacentes ao disturbio de humor
introduzido pelo COVID-19. E importante ressaltar que as alteracdes de volume da
matéria cinzenta na rede frontal-temporal identificada podem prever os niveis de
deficiéncia individual tanto na alta quanto no acompanhamento de 6 meses, ou seja,
a rede frontal-temporal pode ser potencialmente empregada como um biomarcador

para prognostico e avaliagao do tratamento de COVID-19. (DUAN et al., 2021)
2.6.2 Funcgéo Cognitiva

Apoés avaliacdo detalhada e padronizada, percebemos piora da funcéo
cognitiva utilizando as escalas Montreal Cognitive Assessment, Digit Span Test,

Escala de Ansiedade e Depressao e Trail Making Test, assim como da fungéo
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cerebral por meio de analise de sinais eletroencefalograficos (EEG) no periodo de 6-

12 meses pos-Covid-19.

Os coronavirus estdo associados a doencas do sistema nervoso central
(SNC), como encefalomielite disseminada, esclerose multipla, convulsdes febre e
epilepsia de encefalite. Pacientes internados em UTI por COVID-19 relataram
complicacBes neurolégicas, e aqueles com problemas neurolégicos apresentaram
maior taxa de deficiéncia cognitiva e mortalidade (AMRUTA et al, 2021). Uma
infeccdo viral também contribui para a carga infecciosa, que estd associada ao
declinio cognitivo. (HALL et al., 2021)

Ha evidéncia neurorradiolégica de dano microestrutural e interrupcdo da
integridade funcional do cérebro no acompanhamento de 3 meses em pacientes
com COVID-19 recuperados, indicando potenciais consequéncias neuroldgicas de
longo prazo em pacientes com COVID-19 gravemente afetados. Os tipos de danos
cerebrais observados no COVID-19 sdo os principais contribuintes para o declinio
cognitivo e a deméncia, assim como a ECA-2 que € expressa no lobo temporal e no
hipocampo - regides do cérebro que estdo envolvidas na cognicdo e na memoria.
(MINERS et al., 2020)

A integridade da substancia branca subcortical é criticamente importante para
a manutencao da funcéo cognitiva, e uma das consequéncias do dano a substancia
branca na COVID-19 € provavelmente o comprometimento cognitivo. Isso foi
destacado pela demonstracdo neurorradioldgica de que o dano a substancia branca
e a interrupcao da integridade funcional em regies do cérebro como o hipocampo,
no acompanhamento de 3 meses em pacientes com COVID-19 recuperados, foram

associados a perda de memoria. (MINERS et al., 2020)

Um estudo com 62.354 pacientes, observou altera¢des importantes nos niveis
de transtornos psiquiatricos, deméncia e insénia de 14 a 90 dias ap0s a infec¢ao por
SARS-Cov-2. (TAQUET et al. 2021). Em outro estudo, foram analisados por meio de
bancos de dados, sintomas neurolégicos e psiquiatricos de 236.379 sobreviventes
de COVID-19 em um periodo de 6 meses. Os resultados foram contundentes em
afirmar que a incidéncia destes sintomas foi de 33,62%, sendo que 12,84%

receberam durante este periodo seu primeiro diagnostico. (TAQUET et al., 2021)
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Graham et al. (2021) avaliou 100 pacientes, 50 com diagndstico positivo e 50
com diagndstico negativo para COVID-19. Os resultados sugerem, dentre alteracfes
neurologicas e nao-neurologicas, distarbios na velocidade de processamento,

atencao, funcdo executiva e memoria de trabalho.

O fato das duas avaliagdes mostrarem alteracdes significativas no periodo de
6-12 meses embasam a hipétese de que as consequéncias neuroldgicas do Covid-
19 séo persistentes. Novos estudos com follow-up maior podem analisar os efeitos

desta doenca apos 12 meses.

Com os achados relacionados ao aumento da mobilidade em F3-F7 nos
primeiros 3 meses ap6s COVID-19 durante tarefas cognitivas, reducdo da
complexidade do sinal em F3-F7 no repouso no grupo COVID-19 aos 6-12 meses,
aumento da complexidade do sinal em F3-F7 e nos canais Cz-F3 aos 6-12 durante
tarefas cognitivas, podemos inferir: a infeccdo por SARS-Cov-2 pode causar lesdes
neurolégicas a ponto de diminuir a atividade cerebral e a capacidade cognitiva no
p6s-COVID? O eletroencefalograma pode ser um recurso para diagnosticar
alteracbes precoces ou sindrome pos-COVID levando-se em consideracdo o padréo

do sinal eletroencefalogréafico?
2.6.3 LimitagOes

Algumas limitacbes do estudo que devem ser levadas em consideracao,
como a dificuldade de contato com os participantes, adequacdo de horéario para a
realizacdo dos testes cognitivos e do EEG, comprometimento dos participantes com
0 comparecimento as reavaliacfes, dificuldade em adequar e alocar participantes no
grupo controle e por algumas vezes mau funcionamento do equipamento. A
pandemia de Coronavirus dificultou as coletas, pois grande parte da populagcéo
encontra-se receosa com o fato de sair de casa para realizar exames de forma
presencial. Como os critérios de inclusdo exigiam diagnéstico positivo de infeccéo
por SARS-Cov-2, ndo necessariamente o participante tendo sido internado ou
intubado, a grande maioria dos pacientes teve quadros que nao necessitaram
hospitalizagdo. Acreditamos que se este estudo fosse realizado somente com
individuos com quadros mais severos, os resultados observados poderiam ser mais
contundentes e a diferenca entre o grupo Covid e o grupo controle seria mais

pronunciada.
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2.6.4 Implicagdes

Este trabalho tem implicacdes clinicas importantes, pois o EEG pode se tornar
um método de diagndstico de sindrome pds-Covid. Um protocolo para avaliacao das
alteracGes neurologicas, em periodos de tempo pré-determinados, facilita, agiliza e
norteia avaliacfes realizadas de maneiras e com conclusdes distintas. Sabendo das
alteracdes dos parametros eletroencefalogréafico, técnicas como o Neurofeedback
podem ser utilizadas para reorganizar esses sinais. Por mais que muito se tenha
estudado e publicado acerca das manifestagcbes neurologicas do Covid-19, a

padronizacdo da avaliacao se faz necessaria.

2.7 CONCLUSAO

Houve piora da funcdo cognitiva no periodo de 6-12 meses apés COVID-19.
No mesmo periodo foi observado reducdo da atividade cerebral nas areas pré-
frontais. Além disso, houveram padrdes especificos de mobilidade e complexidade

no EEG que podem auxiliar a identificar alteracdes a longo prazo da COVID-19.
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ANEXO 1

Ficha de Investigacdo de Caso confirmados de Novo Coronavirus (COVID-19)

Data de confirmacé&o do Caso:

Servico de Saude de Atendimento do Caso:

Informagdes Pessoais

Nome: *

Data de Nascimento: *

Idade:

Sexo:

Endereco de residéncia: (logradouro, n°, bairro):

Pais:

Estado:

Municipio de Residéncia:

Ocupacéo:

Local de trabalho/estudo:



Telefone de contato:

Informacg6es Clinicas

Data de Inicio dos Sintomas:

Data de Atendimento:

Local de Atendimento:

Municipio de Atendimento:

Hospitalizacdo: * ( ) Sim () N&o

Quiais sintomas abaixo vocé teve?: *Assinalar quantos necessarios

( ) Febre/Calafrios

() Fragueza

() Tosse

( ) Dor de Garganta
( ) Coriza

( ) Dispneia

( ) Diarreia

() Néausea/vdomitos

Comorbidades

O caso possui comorbidades?

( ) Doenca Cardiovascular/Incluir hipertensao
() Diabetes

() Doenca Hepética

() Doenca Neuroldgica

50



( ) Doenca renal

() Doenca Pulmonar Cronica

() Neoplasias

() Imunodeficiéncias (incluir HIV)

( ) outras doencgas hematoldgicas (no sangue)
() Outras

Especifique

Investigacdo Laboratorial

Realizado Coleta Laboratorial? ( ) Sim () N&o
() Swab Rayon Combinado

() Aspirado

( ) Lavado

() Outros Exames Coletados:

Positivo para Influenza? ( ) Sim () Nao

Positivo para Outros virus Respiratérios? ( ) Sim () Nao

Vocé chegou a ter alguns dos quadros abaixoapos a infe¢do do COVID-19?

)Dificuldade em sentir cheiro
)Dificuldade em sentir gosto dos alimentos

)Tontura

JAVC (derrame) confirmado
)Crise epilética

(

(

(

( )Dificuldade para andar
(

(

( )Fraqueza muscular intensa
(

) Alguma dificuldade na realizac&o de movimentos, como andar, pegar um objeto
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( )Perda de sensibilidade em alguma regido do corpo
() Dor de Cabeca
() Irritabilidade/Confusédo Mental

() Outro (descreva aqui qualquer alteragéo que tenha observado ap6s sua alta ou inicio do
quadro:
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ANEXO 2

ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

A1) Eu me sinto tenso ou contraido:

3() Amaior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1() De vez em quando

0 () Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
0{) Sim, do mesmo jeito que antes

1() Néo tanto quarto antes

2() Séum pouco

3()Jé ndo sinto mais prazer em nada

A3)Eusinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim
fosse acontscer:

3() Sim, e de um jeito muito forte

2() Sim, mas ndo téo forte

1) Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 () M&o sinto nada disso

D 4) Dou risada & me divito quando vejo coisas engracadas:

0{) Do mesmo jeito que antes

1() Atualmente um pouco menos

2 () Atualmente bem menos

3() Néo consigo mais

Ab) Estou com a cabeca cheia de preocupaces:

3() Amaior parte do tempo

2 () Boa parte do tempo

1() De vez em quando

0{) Raramente

D 6) Eume sinto alegre:

3() Nunca

2 () Poucas vezes

1() Muitas vezes

0 () Amaior parte do tempo

AT) Consigo ficar sentado & vontade & me sentir relaxado:

0() Sim, quase sempre

1() Muitas vezes
(
(

2 () Poucas vezes

8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
} Quase sempre
) Muitas vezes

A 9) Bu tenho uma sensacdo ruim de medo, como um frio na

barriga ou um aperto no estﬁmago‘
0()Nunca

11( ) De vez em guando

() Muitas vezes

() Quase sempre

2
3
D 10)Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
31( ) Completamente
2( ) Ndo estou mais me cuidando como deveria
1() Talvez ndo tanto quanto antes

0

) Me cuido do mesmo jeito que antes
A 11) Eu me sinto inqLieto, como se eu ndo pudesse ficar parado

€m [ugar nenhum:
3() Sim, demais
2( ) Bastante
1()Um pouce
0( ) Ndo me sinto assim
D 12) Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir:
0() Do mesmo jeto que antes
1( ) Um pouco menos do gue antes
2 () Bem menos do que antss
3() Quase nunca
A 13) De repente, tenho a sensacéo de enfrar em panico:
3() Aquase todo momente
2( ) Vaias vezes
1( ) Devez em quando
0( ) Ndo into isso
D 14 Conggo sentir prazer quando assisto a um bom programa
de televisdo, de radio ou quando leio alguma coisa:
01 ) Quaze zempre
1() Varias vezes
2( ) Poucas vezes
3() Quase nunca



ANEXO 3

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: _{__/
Versdo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: /1 [
Sexo- 1dad
Copiar Desenhar um RELOGIO @
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)
Fim 7
Inicio
Contorno  Numeros Ponteiros | =
3
MEMORIA Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida
0 sujeito de repeti-la, . sem
faga duas s 13 tertativa 1;500 e
Evocar apés 5 minutos 23 tertativa
ATENCAO Leia aseqiénciade nimeros O sujekto deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem indi [ ] 742 2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”. Nao se atribuemn pontos se = 2 erros.
[ ] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB —
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 ou 5 subtragbes 3 pontos; 2ou 3 2 pontos; 1 coreta 1 ponto; 0 coreta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente seique é Jodo 0 gato sempre se K baixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachorro esta na sala. [ ] 12
Fluéncia verbal: dizer o maior ninero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (N > 11 palavras) N
ABST RA.C/:\O Semehangca p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua [2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermehol
TARDIA as palavras Pontuagio 5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- - evocagio
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAO [ ] Dia domés [ ] Més [ ]Ano [ ]Uiadasemma [ ] Lugar [ ] Cidade 6
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento Sg‘g‘:;;?d':;e $12 snos
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman =

(UNIFESP-SP 2007)
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ANEXO 5

DIGIT SPAN TEST

Forward Backward
Sequences
5,8,2 6,2,9
6,9, 4 4,1,5
6,4,3,9 3,2,7,9
7,2,8,6 1,9,6,8
4,2,7,3,1 1,5,2,8,6
7,5,8,3,6 6,1,8,4,3
6,1,9,4 7,2 5,3,9.4, 1, 8
3,9,2,4,8,7 7,2,4,8,5,6

5,9, 1,7, 4,2, 8
4,1,7,9, 3,8, 6
5,8,1,9,2,6,4,7
3,8,2,9,5, 1,7, 4
2,7,5,8,6,2,5,8, 4
7,1,3,9,4,2,5,6,8

8,1,2,9,3,6,5
4,7,3,9, 1,2, 8
9.4,3,7,6,2,5,6
7,2,8,1,9,6,5,2
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