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RESUMO

Introducdo: Os pacientes afetados pelo novo coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2) podem desenvolver um amplo espectro de manifestacGes neuroldgicas,
com reducdo da atividade cerebral e piora da funcdo cognitiva no primeiro ano da doenca.
Além disso, diversos tratamentos de reabilitacdo vém sendo desenvolvidos com objetivo de
reduzir o impacto funcional da COVID longa. Objetivos: esta dissertacdo de mestrado teve
dois objetivos, apresentados em duas propostas de artigos: 1) avaliar a atividade e
complexidade do eletroencefalografia (EEG) em tarefas motoras e cognitivas na COVID
longa: andlise de coorte prospectiva; 2) avaliar o impacto do treinamento fisico-cognitivo com
auxilio de smartphone sobre habilidades cognitivas na COVID longa: ensaio clinico
randomizado. Métodos: Para o primeiro objetivo foi realizado estudo de coorte prospectivo
de pacientes com SARS-Cov-2 com duracdo de 12 meses. Participaram 83 individuos, sendo
53 com infeccdo por SARS-Cov-2 e 30 assintomaticos. Foi avaliada a atividade elétrica
cerebral por meio de EEG sobre os locais de representacfes das areas frontais, centrais e
temporais durante o repouso, tarefa motora e cognitiva. Foram extraidos parametros de Hjorth
(1970) no dominio do tempo (atividade e complexidade), com base em caracteristicas ndo
lineares do EEG. As avaliacdes foram realizadas de 0-3 meses, 3-6 meses e 6-12 meses apds
quadro de infeccdo aguda. Para o segundo objetivo foi realizado Ensaio Clinico Randomizado
(ECR) unicéntrico, uni-cego e de grupos paralelos com individuos com COVID longa (fase
crénica) randomizados em dois grupos: 1) PTC (treinamento fisico e cognitivo): n=25 e 2) PT
(treinamento fisico, controle): n=22. As habilidades cognitivas foram avaliadas por meio do
aplicativo movel CogScore4, que mensura: tempo e a qualidade de reacdo, e de deciséo,
atencdo e controle da impulsividade. A intervencdo foi realizada trés vezes por semana,
totalizando 15 sessOes, de aproximadamente 30 minutos cada. As sessdes de treinamento
fisico foram disponibilizadas no YouTube, e o0 treinamento cognitivo no aplicativo mével
Sensorial Moovel. Resultados: No primeiro estudo foi observado que a atividade e a
complexidade diminuiram em todos os canais avaliados durante o TMT-A e TMT-B, porém,
a atividade e a complexidade aumentaram em todos os canais durante o BBT. Na comparacao
entre 0s grupos houve aumento da atividade em repouso no grupo COVID-19 (0-3 meses) e
aumento da atividade no TMT-A no grupo COVID-19 (0-3 meses) comparado ao controle,
aumento da atividade no TMT-B no grupo COVID (3-6 meses) comparado ao controle, e
reducdo da atividade em repouso e durante tarefa cognitiva de 6-12 meses (fase mais tardia).

Na anélise de complexidade do EEG, houve alteracdo em apenas um canal (canal 2). Houve



reducdo da complexidade no repouso no grupo COVID-19 aos 6-12 meses comparada ao
grupo controle, e aumento da complexidade durante o TMT-A no grupo COVID-19 aos 6-12
meses comparada ao grupo controle. No estudo 2 foram observados aumento na qualidade de
decisdo apos intervencdo em ambos os grupos: PCT (p<0,001), PT (p=0,003), diferenca entre
as avaliacOes finais dos grupos PCT e PT (p=0,007), indicando aumento da qualidade de
decisédo no grupo PCT em relacdo ao PT. Foi observado aumento na atencdo e controle da
impulsividade ap0s intervencdo em ambos os grupos: PCT (p=0,001), PT (p=0,004) e
PCT(p=0,0004), PT (p=0,02), respectivamente. Conclusdo: Foi observado padrdo de
atividade e complexidade aumentado nas tarefas cognitivas e reduzido durante a tarefa motora
em ambos os grupos. Além disso, foi observado aumento da atividade em repouso e no TMT-
A nas fases iniciais; reducdo da atividade e complexidade em repouso e durante tarefa
cognitiva na COVID longa comparada ao grupo controle. No estudo 2, observamos que o
grupo PTC apresentou melhor desempenho na variavel qualidade de decisdo em relacdo ao

controle.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; COVID longa; exercicio fisico; treino cognitivo;

smartphone; eletroencefalograma; atividade cerebral.
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1 INTRODUCAO

Os pacientes afetados pelo novo coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV-2) podem desenvolver um amplo espectro de manifestacdes neuroldgicas que
afetam o sistema nervoso central e periférico devido ao aumento da resposta inflamatdria
sistémica (ELLUL et al., 2020). Mesmo apds a resolucdo do quadro agudo da doenca, 0s
pacientes podem manifestar diversos sintomas de longa duragdo, entre eles, fadiga mental e
fisica (CARFI et al., 2020; EL SAYED; SHOKRY; GOMAA, 2021; FERRARO et al., 2021,
ORTELLLI et al., 2020; TOWNSEND et al., 2020), declinio cognitivo (APPELT et al., 2022) e
impacto substancial na funcionalidade, atividades de vida diaria e qualidade de vida
(BAPTISTA et al., 2020).

Se 0s sinais e sintomas de COVID-19 permanecerem 4 a 12 semanas apos a infec¢éo
aguda o paciente é classificado como COVID-19 sintomatica em andamento; se 0s sinais e
sintomas que se desenvolvem durante ou ap6s uma infecgdo consistente com COVID-19
continuam por mais de 12 semanas e ndo sdo explicados por um diagndéstico alternativo o
paciente € classificado como sindrome pds-COVID-19. Geralmente se apresenta com grupos
de sintomas, muitas vezes sobrepostos, que podem flutuar e mudar ao longo do tempo e
podem afetar qualquer sistema do corpo. Além disso, o termo “COVID-19 longa” ¢
comumente usado para descrever sinais e sintomas que continuam ou se desenvolvem apés o
COVID-19 agudo, incluindo tanto a sindrome COVID-19 sintomatica em andamento (de 4 a
12 semanas) quanto a sindrome p0s-COVID-19 (12 semanas ou mais) (NICE, 2020). Os
mecanismos subjacentes da COVID longa ainda sdo amplamente desconhecidos, mas as
hipdteses incluem inflamacdo de processos autoimunes, lesdo e cicatrizacdo de 6rgdos,
hipercoagulabilidade, lesdo endotelial, microcodgulos ou proteina viral persistente no corpo,
podendo ocorrer em pacientes hospitalizados ou com quadro leve (ALWAN, 2021)

Dentre os sistemas acometidos, diversos autores tém demonstrado alteracfes no
sistema nervoso central e periférico de pacientes com COVID-longa, mesmo apds 1 ano do
diagnostico. Versace et al. (2021) demonstraram evidéncias neurofisiologicas de
comprometimento grave dos circuitos intracorticais GABAérgicos em pacientes que se
recuperaram de COVID-19 com varias manifestaces neurologicas centrais e periféricas e que
evoluiram com fadiga cronica e comprometimento das funcdes cognitivas. Appelt et al.
(2022) encontraram reducéo da atividade cerebral em repouso e durante tarefas cognitivas em
pacientes com COVID-19, sendo associado a piora da fungdo cognitiva no primeiro ano da

doenca.
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Diversos tratamentos de reabilitacdo vém sendo desenvolvidos com objetivo de
reduzir o impacto funcional da COVID longa, incluindo gerenciamento de fadiga,
retreinamento respiratorio e apoio psicolégico ou psiquiatrico (NICE, 2020). Vérios ensaios
iniciais e séries de casos sugerem que a reabilitacdo fisica ou cognitiva da COVID longa pode
melhorar os sintomas & longo prazo (EILAM-stock et al., 2021; GOMEZ et al., 2021; ROSEN
et al., 2022). Portanto, avaliar a atividade cerebral nas tarefas motoras e cognitivas e avaliar o
efeito do treinamento fisico cognitivo nos individuos com COVID longa pode ser importante
para entender a evolucdo da doenca a longo prazo, bem como quais estratégias de reabilitacdo

podem ser implementadas no futuro.

2 OBJETIVOS

Esta Dissertagdo consiste em dois artigos cientificos cujos objetivos séo:

2.1 Artigo 1

2.1.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a atividade elétrica cerebral descrita no EEG no grupo controle - pessoas

assintomaticas para COVID-19 e no grupo de pessoas com COVID-109.

2.1.2 OBJETIVO ESPECIFICO
Comparar 0s sinais apresentados entre o grupo controle e o grupo de pessoas com
COVID-19, com relacdo a tarefas, a atividade e a complexidade do EEG, ao longo de 0-3

meses, 3-6 meses e de 6-12 meses.
2.2 Artigo 2
2.2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do treinamento fisico-cognitivo, com auxilio de smartphone, nas

habilidades cognitivas na sindrome p6s-COVID.
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3 MATERIAIS E METODOS

Essa Dissertagdo foi dividida em dois produtos: um estudo de coorte prospectiva e um
ensaio clinico.

O Artigo 1 trata-se de estudo de coorte prospectivo de pacientes com SARS-Cov-2
com duracdo de 12 meses. Participaram 83 individuos, sendo 53 com infeccdo por SARS-
Cov-2 e 30 assintomaticos, pareados por sexo e idade. Foi avaliada a atividade elétrica
cerebral por meio de eletroencefalografia (EEG) sobre os locais de representacfes das areas
frontais, centrais e temporais (Canal 0 — F3-Fz, Canal 1 — F4 — F8, Canal 2 — F7-F3, Canal 3 —
Fpl-Fp2, Canal 4—- T3-C3 e Canal 5 — C4-T4). O EEG foi coletado dos individuos durante 4
tarefas: 1) em repouso; 2) realizando uma tarefa motora de coordenacdo denominada Box and
Blocks Test (BBT); 3) realizando tarefa cognitiva Trail Making Test Parte A (TMT-A); 4)
realizando tarefa cognitiva TMT parte B (TMT-B). Foram extraidos parametros de Hjorth
(1970) no dominio do tempo (atividade e complexidade), com base em caracteristicas nao
lineares do EEG. As avaliacdes foram realizadas de 0-3 meses, 3-6 meses e 6-12 meses apds
quadro de infeccdo aguda. Os dados de EEG (atividade e complexidade) de ambos os grupos
e nas diferentes tarefas foram comparados por ANOVA fatorial. O teste de comparacédo
multipla de Bonferroni foi calculado para cada comparacao.

O Artigo 2 trata-se de ensaio clinico, randomizado, uni-cego e de grupos paralelos
com individuos com COVID longa (fase crénica) randomizados em dois grupos: 1) PTC:
n=25 e 2) PT (treinamento fisico, controle): n=22. As habilidades cognitivas foram avaliadas
por meio do aplicativo movel CogScore4, que mensura: tempo e a qualidade de reacdo, e de
decisdo, atencdo e controle da impulsividade. A intervencdo foi realizada trés vezes por
semana, totalizando 15 sessBes, de aproximadamente 30 minutos cada. As sessbes de
treinamento fisico foram disponibilizadas no YouTube, e o treinamento cognitivo no
aplicativo mével Sensorial Moovel. ANOVAs oneway com testes post hoc de Tukey foram

realizados para comparar o efeito das intervengdes nas funcdes cognitivas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussdes, além da estrutura completa de cada artigo sdo apresentados

a seguir.
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41 ARTIGO 1

TITULO: ATIVIDADE E COMPLEXIDADE DO EEG EM TAREFAS MOTORAS E
COGNITIVAS NA COVID LONGA: ANALISE DE COORTE PROSPECTIVA

4.1.1 Resumo

Introducdo: 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. Nesse sentido, este estudo teve como objetivo avaliar a atividade elétrica cerebral
(atividade e complexidade) de pessoas apdés quadro de COVID-19. Materiais e Métodos:
Trata-se de estudo de coorte prospectivo de pacientes com SARS-Cov-2 com duracéo de 12
meses. Participaram 83 individuos, sendo 53 com infeccdo por SARS-Cov-2 e 30
assintomaticos, pareados por sexo e idade. Foi avaliada a atividade elétrica cerebral por meio
de eletroencefalografia (EEG) sobre os locais de representacdes das areas frontais, centrais e
temporais (Canal 0 — F3-Fz, Canal 1 — F4 — F8, Canal 2 — F7-F3, Canal 3 — Fp1-Fp2, Canal
4— T3-C3 e Canal 5 — C4-T4). O EEG foi coletado dos individuos durante 4 tarefas: 1) em
repouso; 2) realizando uma tarefa motora de coordenacdo denominada Box and Blocks Test
(BBT); 3) realizando tarefa cognitiva Trail Making Test Parte A (TMT-A); 4) realizando
tarefa cognitiva TMT parte B (TMT-B). Foram extraidos parametros de Hjorth (1970) no
dominio do tempo (atividade e complexidade), com base em caracteristicas ndo lineares do
EEG. As avaliacdes foram realizadas de 0-3 meses, 3-6 meses e 6-12 meses apds quadro de
infeccdo aguda. Os dados de EEG (atividade e complexidade) de ambos os grupos e nas
diferentes tarefas foram comparados por ANOVA fatorial. O teste de comparacdo multipla de
Bonferroni foi calculado para cada comparacdo. Resultados: Durante o TMT-A e TMT-B, a
atividade e a complexidade diminuiram em todos os canais avaliados, porém, a atividade e a
complexidade aumentaram em todos os canais durante o BBT. Na comparacdo entre oS
grupos houve aumento da atividade em repouso no grupo COVID-19 (0-3 meses) e aumento
da atividade no TMT-A no grupo COVID-19 (0-3 meses) comparado ao controle, aumento da
atividade no TMT-B no grupo COVID (3-6 meses) comparado ao controle, e reducdo da
atividade em repouso e durante tarefa cognitiva de 6-12 meses (fase mais tardia). Na analise
de complexidade do EEG, houve alteracdo em apenas um canal (canal 2). Houve reducdo da
complexidade no repouso no grupo COVID-19 aos 6-12 meses comparada ao grupo controle,
e aumento da complexidade durante 0 TMT-A no grupo COVID-19 aos 6-12 meses

comparada ao grupo controle. Concluséo: Foi observado padrdo de atividade e complexidade
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aumentado nas tarefas cognitivas e reduzido durante a tarefa motora em ambos 0S grupos.
Além disso, foi observado aumento da atividade em repouso e no TMT-A nas fases iniciais;
reducdo da atividade e complexidade em repouso e durante tarefa cognitiva na COVID longa
comparada ao grupo controle.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; eletroencefalograma; atividade cerebral.

ABSTRACT

Introduction: The neurological changes resulting from SARS-CoV-2 can have negative
impacts on long-term functionality, either by changes in the central or peripheral nervous
system. In this sense, this study aimed to evaluate the electrical brain activity (activity and
complexity) of people after COVID-19. Materials and Methods: This is a 12-month
prospective cohort study of patients with SARS-Cov-2. A total of 83 individuals participated,
53 with SARS-Cov-2 infection and 30 asymptomatic, matched by sex and age. Brain
electrical activity was evaluated by electroencephalography (EEG) on the locations of
representations of the frontal, central and temporal areas (Channel 0 — F3-Fz, Channel 1 — F4—
F8, Channel 2 — F7-F3, Channel 3 — Fp1-Fp2, Channel 4 — T3-C3 and Channel 5 — C4-T4).
EEG was collected during 4 tasks: 1) at rest; 2) during a motor coordination task - Box and
Blocks Test (BBT); 3) during cognitive tasks - Trail Making Test part A (TMT-A); 4) during
TMT part B (TMT-B). Hjorth parameters were extracted in the time domain (activity and
complexity), based on non-linear EEG characteristics. Assessments were performed at 0-3
months, 3-6 months and 6-12 months after the acute infection. The EEG data (activity and
complexity) of both groups and in the different tasks were compared by factorial ANOVA.
Bonferroni's multiple comparison test was calculated for each comparison. Results: During
TMT-A and TMT-B, activity and complexity decreased in all channels evaluated, however,
activity and complexity increased in all channels during BBT. In the comparison between the
groups, there was an increase in activity at rest in the COVID-19 group (0-3 months) and an
increase in activity in the TMT-A in the COVID-19 group (0-3 months) compared to the
control, an increase in the activity in the TMT -B in COVID group (3-6 months) compared to
control, and reduced activity at rest and during cognitive task 6-12 months (later phase). In
the EEG complexity analysis, there was a change in only one channel (channel 2). There was
reduced complexity at rest in the COVID-19 group at 6-12 months compared to the control
group, and increased complexity during TMT-A in the COVID-19 group at 6-12 months

compared to the control group. Conclusion: An increased pattern of activity and complexity
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was observed in the cognitive tasks and reduced during the motor task in both groups. In
addition, increased activity at rest and TMT-A was observed in the early stages, and reduced
activity and complexity at rest and during cognitive task in long COVID compared to the
control group.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; electroencephalogram; brain activity.

4.1.2 Introducéo

A COVID-19 é uma doenca causada pela infeccdo do virus SARS-CoV-2, gerando
interacdo das cascatas imunoldgicas, inflamatérias e da coagulacdo, resultando em
comprometimento multissistémico (REIS; SANTOS, 2022). As pessoas diagnosticadas com
COVID-19, podem apresentar quadros assintomaticos ou sintomaticos, tais como febre, tosse
seca e fadiga (HUANG et al. 2020). Além disso, o termo “COVID longa” é comumente usado
para descrever sinais e sintomas que continuam ou se desenvolvem apés o COVID-19 agudo,
incluindo tanto a sindrome COVID-19 sintoméatica em andamento (4 a 12 semanas) quanto a
sindrome pds-COVID-19 (acima de 12 semanas) (NICE, 2020). Os mecanismos subjacentes
da COVID longa ainda sdo amplamente desconhecidos, mas as hipoteses incluem inflamagéo
de processos autoimunes, lesdo e cicatrizacdo de oOrgaos, hipercoagulabilidade, lesédo
endotelial, microcoagulos ou proteina viral persistente no corpo, podendo ocorrer em
pacientes hospitalizados ou com quadro leve (CROOK et al., 2021).

Entre as sequelas, pode-se citar os efeitos da infeccdo por COVID-19 no sistema
nervoso central, em diferentes niveis, como encefalopatia, atividade cognitiva lenta, alteracdo
na concentracdo, comprometimento da memoria, distdrbios do sono e mudancas de
personalidade (ZHOU et al., 2020; BAIG et al., 2020), sequelas neuroldgicas, como mal-estar
crénico difuso, mialgia, distarbios do sono, dores de cabeca do tipo enxaqueca, ageusia,
anosmia e comprometimento cognitivo em uma proporcdo significativa de pessoas
(CECCHETTI et al., 2022). Especificamente, o comprometimento cognitivo em
sobreviventes de COVID-19 tem sido amplamente descrito com observacdes de 1 a 6 meses
apos recuperacdo da infeccdo. Em dois estudos longitudinais, desempenhos cognitivos
alterados foram relatados em 81% e em 21% dos pacientes, em 3 e 6 meses de seguimento,
respectivamente. (DEL BRUTTO OH et al., 2021).

As alteragcbes neurologicas decorrentes do SARS-CoV-2 podem ter impactos
negativos na funcionalidade & longo prazo, seja por altera¢des do sistema nervoso central ou

periférico. Uma das ferramentas para acompanhar alteragdes neuroldgicas apos a COVID-19
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é o eletroencefalograma (EEG) (ZHOU et al., 2020). O EEG pode ser usado associado a testes
cognitivos e podem ser simples e eficazes na avaliagéo da atividade cerebral e na evolugédo do
desempenho cognitivo a longo prazo apés o COVID-19 (VERDECCHIA et al., 2020). Vérios
estudos desenvolveram medidas de funcdo cognitiva baseadas em EEG (EDISON, 2021a).
Em particular, os pardmetros de Hjorth (1970) no dominio do tempo, como atividade e
complexidade, sdo Uteis para detectar as fungdes cerebrais anormais com base em
caracteristicas nao lineares do EEG (EDISON, 2021b). Além disso, atividade e complexidade
(FU et al.,, 2021) sdo considerados bons indicadores dos estados funcionais do cérebro
(DOUAUD et al., 2021) e estdo associados a alteracGes metabdlicas cerebrais (HAMPSHIRE
et al., 2021) e comprometimento cognitivo leve (LU et al., 2020).

As alteracbes no EEG apdés o COVID-19 podem ser independentes da gravidade da
infeccdo aguda e sugerir uma ligagdo com os sintomas neuropsiquiatricos em andamento. Séo
necessarios mais dados de acompanhamento para confirmar a reversibilidade e/ou evolucao
do COVID-19 (BURLE et al., 2015). H& muitas evidéncias de anormalidades relacionadas ao
cérebro no COVID-19; no entanto, ainda ndo se sabe se o impacto da infeccdo por SARS-
CoV-2 pode ser detectado em casos mais leves e moderados. Por isso, € necessaria uma
investigacdo padronizada de EEG e sintomas cognitivos durante a COVID-19 para entender
melhor a evolugéo da doenca, delinear procedimentos de tratamentos apropriados e esclarecer
a evolucéo e o impacto do SARS-CoV-2.

Nesse sentido, este estudo teve como hipOtese que pessoas sem diagnostico de
COVID-19 apresentam achados diferentes de pessoas com diagnostico de COVID-19 na
analise do EEG. E como objetivos: a) geral: avaliar a atividade elétrica cerebral descrita no
EEG no grupo controle (pessoas sem sintomas de infeccdo por COVID-19) e no grupo de
pessoas com COVID-19; b) especifico: comparar os sinais apresentados entre 0 grupo
controle e o grupo de pessoas com COVID-19, com relacdo a tarefas, a atividade e a
complexidade do tracado eletroencefalografico, ao longo de 0-3 meses, 3-6 meses e de 6-12

meses.

4.1.3 Materiais e Métodos

4.1.3.1 Desenho do estudo, local e participantes

Trata-se de estudo de coorte prospectivo e epidemioldgico de pacientes com SARS-

CoV-2, realizado na cidade de Uberaba, com duracdo de 12 meses. Aprovado pelo CEP -
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CAAE: 30684820.4.0000.5154. Participaram do estudo 83 individuos, sendo 53 com infec¢do
por SARS-CoV-2 e 30 assintomaticos, pareados por sexo e idade. O diagnostico de COVID-
19 foi confirmado usando a reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa (RT-PCR)
de SARS-CoV-2 de swabs nasofaringeos. Os critérios do grupo assintomatico foram: ser
negativo para COVID-19 no momento da avaliacdo e ndo ter tido diagnostico positivo de
COVID-19 ou ser assintomaticos desde o inicio da pandemia e ao longo do estudo. Os
critérios de inclusdo foram: Individuos com sintomas leves a moderados de COVID-19 que
atendiam ao padrdo de diagndstico de COVID-19, tinham um nivel de educacdo superior a
nove anos (completaram pelo menos o ensino médio) e podiam concluir os testes de forma
independente. A gravidade da COVID-19 foi baseada na sintomatologia clinica, sendo
definida como leve - sintomas clinicos leves sem pneumonia; moderado - definido como febre
e sintomas respiratorios com pneumonia sem internagdo na UTI ou ventilagdo mecénica
(ZHAI et al., 2021).

Individuos assintomaticos para a COVID-19, com 18 anos ou mais, capazes de
compreender os testes, apresentavam acuidade visual (AV > 0,8) no teste de Snellen (LI et al.,
2020), acuidade auditiva normal no teste de Weber e Rinne (CAMPBELL, 2005) e
apresentavam a capacidade cognitiva retida comp6s o grupo controle. N&do foram incluidos
pacientes com COVID-19 grave e critico; uma historia de transtornos mentais; tratamento
atual para doencas mentais, como antipsicoticos, antidepressivos, estabilizadores de humor,
antiepilépticos, benzodiazepinicos e outros medicamentos que possam interferir na avaliacéo;
doencas fisicas graves que possam interferir na avaliacdo; histdria de abuso ou dependéncia
de drogas devido a interferéncia na excitabilidade cortical;, pensamentos suicidas graves;
mulheres gravidas ou lactantes. Durante o acompanhamento, foram excluidos os individuos
que ndo completaram 0s exames propostos no momento da coleta, ndo compareceram as
reavaliaces, foram expostos a uma nova infeccdo por COVID-19 ou apresentavam doenca
neuroldgica ou psiquiatrica ndo relacionada a COVID-19 e infeccdo durante o seguimento

foram excluidos do estudo.

4.1.3.2 Procedimentos

Todos os participantes preencheram um formulario eletrénico referente a sua saude e
posteriormente foram encaminhados para triagem para confirmagdo do diagndstico de
COVID-19. Os individuos foram direcionados ao protocolo de avaliagdo do estudo apods

confirmagéo por RT-PCR. O investigador principal e a equipe de pesquisa realizaram todos 0s
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testes trés vezes em um ano apos o diagnostico de COVID-19: a) linha de base (15 dias ap6s
RT-PCR+), b) 3-6 meses apés a infeccdo aguda e, ¢) 6- 12 meses apos a infeccdo aguda. O
grupo controle foi submetido a apenas um teste e todos os individuos apresentaram resultado
negativo para RT-PCR.

4.1.3.3 Instrumentos para medicao das variaveis

Avaliacéo da atividade elétrica cerebral

Foi avaliada por meio de eletroencefalografia (EEG) utilizando o sistema internacional
10-20, para a colocacdo de eletrodos, que é realizado em intervalos especificos ao longo da
cabeca criando locais que dividem o cranio em proporcoes de 10% ou 20% do comprimento
das distancias entre os pontos de referéncia (linha média nasal e occipital) (JASPER, 1936). O
sistema de aquisicdo tinha seis canais diferenciais em uma configuracdo bipolar com eletrodos
posicionados sobre os locais de representacdes das areas frontais, centrais e temporais (Canal
0 — F3-Fz, Canal 1 — F4-F8, Canal 2 — F7-F3, Canal 3 — Fpl-Fp2, Canal 4 — T3-C3 e Canal 5
— C4-T4); além do eletrodo de aterramento em Fpz no lébulo da orelha. A montagem de EEG
bipolar, isto é, diferencial, foi usada para diferenciar os potenciais entre locais espacialmente
adjacentes, pois isso pode levar a uma melhor relacdo sinal-ruido do sinal coletado. Esse tipo
de configuracdo também € conhecido como configuracdo longitudinal e amplamente
empregado na prética clinica (KUTLUAY; KALAMANGALAM, 2019).

Para o protocolo experimental, os pacientes foram instruidos a abster-se de praticar
atividades extenuantes e consumir bebidas contendo cafeina, alcool ou tabaco por 24h antes
do teste. Os individuos foram avaliados em uma sala com poucas influéncias externas (ruido,
lampadas ou ondas eletromagnéticas). Assim, os sinais para cada tarefa foram coletados
enquanto os participantes estavam confortavelmente sentados em uma cadeira, e os eletrodos
de hidroflex foram colocados no couro cabeludo por meio de uma touca de EEG (Kandel
Medical, Sao Paulo, Brasil) (Figura 1). A impedancia foi mantida abaixo de 5 kQ para todos
0s participantes. Além da abraséo da pele, foram utilizados eletrodos hidroflex com aplicacéo
de gel condutor para reduzir a impedancia.

O EEG foi coletado dos individuos durante 4 tarefas: 1) em repouso; 2) realizando
uma tarefa motora de coordenagdo denominada Box and Blocks Test (BBT); 3) realizando
tarefa cognitiva Trail Making Test parte A (TMT-A); 4) realizando tarefa cognitiva TMT
parte B (TMT-B). Cada tarefa foi realizada em uma sala simples, preservando o

posicionamento adequado de cada individuo em relacdo a cadeira e & mesa. Apds a coleta, 0s
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dados foram extraidos utilizando o programa R, exportados para Excel e filtrados offline.

Figura 1 - Esquema de posicionamento dos eletrodos.

M canal O Canal 3
Canal 1 Canal 4l
W Canal 2 Canal 5§

Canal 0 — F3-Fz; Canal 1 — F4-F8; Canal 2 — F7-F3; Canal 3 — Fp1-Fp2; Canal 4 — T3-C3; Canal 5 - C4-T4
Fonte: os autores

O BBT é composto por uma caixa de madeira dividida em dois compartimentos por
uma divisoria e 150 blocos. A administracdo do BBT consiste em solicitar ao individuo que
mova, um a um, o numero maximo de blocos de um compartimento de uma caixa para outro
de igual tamanho, em 60 segundos. A caixa foi orientada longitudinalmente e colocada na
linha media, a 50 cm da glabela, com o compartimento que contém os blocos orientados para
a mao dominante. Um periodo de teste de 15 segundos foi permitido para familiarizacdo do
teste. A pontuacdo do teste é baseada no nimero de blocos transferidos de um compartimento
para outro em 60 segundos (MATHIOWETZ et al.,, 1985). Pontuacbes mais altas sdo
indicativas de melhor destreza manual (MATHIOWETZ et al., 1985).

O TMT é amplamente utilizado em neurociéncia comportamental e clinica como parte
de baterias de testes neuropsicoldgicos (NPT), para avaliar a fun¢do do lobo frontal e auxiliar
no diagndstico de doencas cerebrais (LEZAK et al., 2012; GAUDINO; GEISLER; SQUIRES,
1995). Existem duas partes (A e B), cada uma envolvendo um total de 25 itens colocados
aleatoriamente em ordem crescente. A Parte A (TMT-A) envolve a ligacdo de nimeros (1-2-
3-4-5...) e a Parte B (TMT-B), envolve a ligagdo de nimeros alternados com letras (1-A-2-B-
3-C...). Os protocolos padronizados exigem que o individuo execute 0 TMT o mais rapido
possivel sem levantar a caneta do papel (CORRIGAN; HINKELDEY, 1987).
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4.1.3.4 Processamento de dados

Visualizacao Decomposicio Extracao de
X C » Reamostragem > p ‘9 » Janelamento > C, :
dos sinais dos sinais caracteristicas

Figura 2 - Diagrama de blocos descrevendo as etapas de andlise e processamento dos sinais.
Fonte: Dos Autores, 2022

Inicialmente, os sinais foram visualizados para cada canal. Ao todo, foram analisados
16 canais referentes aos sinais EEG de diferentes regides no escalpo de quatro cenarios
distintos. Em seguida, os sinais foram reamostrados a 200 Hz. O método de Decomposi¢do de
Modo Empirico (EMD) (SWEENEY-REED et al., 2018) 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 informagdes sobre as componentes
fundamentais que constituem os sinais de EEG. Os sinais referentes a cada IFM foram
janelados, considerando janelas retangulares de 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:

Atividade (0”2), conforme definido em (1), € o quadrado do desvio padrao da
amplitude (variancia do sinal). No dominio do tempo, é uma medida de variabilidade na
amplitude do sinal de EEG. Ou seja, a variancia mede a forma de distribuicdo dos dados em
relacdo a média. Por outro lado, a atividade refere-se a poténcia média do sinal no dominio da

frequéncia.

1 N
0% = mZ(Xi - W3, (1)

Onde N é o nimero de amostras do sinal, xi é a amostra de dados i — th e u

corresponde a média do sinal.

A complexidade (comp) é definida como a relacdo entre a mobilidade da primeira

derivada e a do sinal, conforme expresso em (2). Esta caracteristica descreve o grau de
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irregularidade do sinal em relacdo a onda senoidal pura e, consequentemente, representa as

mudancas na frequéncia do sinal.

Oaa/04
)
04/0

Onde c_d corresponde ao desvio padrao da segunda derivada do sinal.

(2)

comp =

4.1.3.6 Andlise estatistica

A normalidade dos dados foi analisada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Os dados
demograficos continuos foram descritos em mediana e intervalos e os categoricos em
porcentagem. A comparagdo dos dados demograficos continuos foi realizada por meio do
teste de Mann-Whitney e os categoricos pelo teste qui-quadrado. Os dados de EEG (atividade
e complexidade de todos os canais) de ambos os grupos e nas diferentes tarefas foram
comparados por ANOVA fatorial. O teste de comparacdo multipla de Bonferroni foi
calculado para cada comparacdo. Os dados foram considerados estatisticamente significante

se p<0,05 e analisados no software Prism 8.0.

4.1.4. Resultados

Os dados clinicos e demogréaficos estdo demonstrados na Tabela 1. Nenhum paciente
apresentou sintomas agudos de COVID-19 durante as avaliacfes de EEG. No entanto, durante
a primeira avaliacdo, os individuos ap6s COVID-19 apresentaram as seguintes manifestac6es
clinicas: anosmia (n = 31), disgeusia (n = 28), fraqueza muscular (n = 21), tontura (n = 16),
confusdo mental (n = 13), irritabilidade (n = 10), nevoeiro cerebral (n = 9), dor de cabeca (n =
8), problemas de locomocao (n = 8), artralgia (n = 7) e mialgia (n = 7). A segunda avaliacdo
(3-6 meses) apresentavam hiposmia (n = 18), disgeusia (n = 13), fraqueza muscular (n = 12),
nevoeiro cerebral (n = 15) e fadiga (n = 16). E na Gltima avaliacdo (n = 6-12 meses), foram

observadas hiposmia (n = 12), disgeusia (n = 8), nevoeiro cerebral (n = 17) e fadiga (n = 16).



Tabela 1 - Dados demogréaficos

25

COVID-19 (n =53) Controle (n =30) p
Idade? 42,29 (25-69) 37,89 (21-55) 0,784
Sexo?
Masculino, n (%) 16 (30,2) 8 (26,7)
Feminino, n (%) 37 (69,8) 22 (73,3) 0,80
Raca
Brancos, n (%) 42 (79,2) 24 (80,0) 0,99
Negros, n (%) 9 (16,9) 5(16,7)
Asiaticos, n (%) 23,7 1(6,7)
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?
Doencas cardiovasculares, n (%) 16 (37,2) 12 (40,0) 0,47
Doencas pulmonares, n (%) 12 (22,6) 7(23,2) 0,99
Diabetes tipo 2, n (%) 15 (28,3) 9 (30,0) 0,99
Doencas hematoldgicas, n (%) 4 (7,5) 7(23,3) 0,99
Doencas hepaéticas, n (%) 2(3,7) 2 (6,7) 0,53
Hospitalizagdes, n (%) 4 (7,5)
PCFS 1,54 (0-3)

1 — Mann-Whitney; 2 — qui-quadrado. Legendas: IMC = Indice de Massa Corporal, PCFS = Escala de

Funcionalidade p6s-COVID-19.

Fonte: Elaborada pelos Autores, 2022.

Avaliacdo do EEG entre tarefas
a)Atividade (Figura 3)

Para o Canal 0, foi observada diferenca estatisticamente significante na atividade
cerebral entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 69] = 3,59); p = 0,005). No grupo controle
foi observado aumento da atividade de repouso e reducdo durante o TMT-B (p=0,004),
aumento durante o BBT e reducdo durante 0o TMT-B (p = 0,034).

Para o Canal 1, foi observada diferenca estatisticamente significante na atividade
cerebral entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 66] = 3,82); p = 0,003), sendo observado
aumento da atividade de repouso e reducdo durante o TMT-B (p<0,001), aumento durante o
BBT e reducdo durante o TMT-B (p<0,001).

Para o Canal 2, foi observada diferenca estatisticamente significante na atividade
cerebral entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 78] = 4,39]; p = 0,006), no periodo de 0-3
meses ([F [3, 67] = 4,01); p = 0,008), 3-6 meses ([F [3, 73] = 4,31); p = 0,006) e 6-12 meses
([F [3, 70] = 4,33); p = 0,007) da COVID-19. No grupo controle foi observado aumento da

atividade de repouso e redugédo durante o TMT-B (p=0,032), aumento da atividade durante o
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BBT e redugéo durante o TMT-B (p = 0,004). No grupo COVID (0-3 meses) foi observado
aumento da atividade durante o BBT e reducdo durante o TMT-A (p = 0,002) e nos 3-6 meses
aumento da atividade de repouso e redugdo durante o TMT-A (p = 0,006).

Para o Canal 3, foi observada diferenca estatisticamente significante na atividade
cerebral entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 81] = 5,89); p = 0,003). No grupo controle
foi observado aumento da atividade de repouso e redugdo durante o TMT-B (p=0,012),
aumento durante o BBT e redugéo durante o TMT-B (p =0,025).

Para o Canal 4, foi observada diferenca estatisticamente significante na atividade
cerebral entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 78] = 3,51]; p = 0,019). No grupo controle
foi observada diminui¢do da atividade de repouso e aumento durante o BBT (p=0,042),
reducdo durante o TMT-A e aumento durante o BBT e (p=0,048) e reducéo durante o TMT-B
e aumento durante o BBT e (p=0,044).

Para o Canal 5, foi observada diferenca estatisticamente significante na atividade
cerebral entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 103] = 4,35]; p = 0,006), no periodo de 0-3
meses (F [3, 70] = 3,91]; p = 0,012), e no periodo de 3-6 meses (F [3, 52] = 5,07]; p = 0,003)
da COVID-19. No grupo controle foi observado aumento da atividade de repouso e reducédo
durante o TMT-B (p=0,031), aumento da atividade durante o0 BBT e reducéo durante 0 TMT-
B (p = 0,017). No grupo COVID de 0-3 meses foi observado aumento da atividade durante o
BBT e reducdo durante o TMT-A (p = 0,014) e de 3-6 meses aumento da atividade de
repouso e reducdo durante o TMT-A (p = 0,002).
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Figura 3 - Atividade do EEG dos individuos sintomaticos e assintomaticos nos canais F3-Fz, F4-F8, F7-F3, Fpl-
Fp2, T3-C3, C4-T4 durante o repouso, entre tarefas cognitivas e motora. Letras iguais diferem entre si no teste
de comparacdo multipla

Fonte: Dos Autores, 2022.

Complexidade (Figura 4)

Para o Canal 0, foi observada diferenca estatisticamente significante na complexidade
do sinal de EEG entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 92] = 18,81); p<0,001), no periodo
de 0-3 meses ([F [3, 90] = 17,92); p<0,001), 3-6 meses ([F [3, 88] = 16,78); p<0,001) e 6-12
meses ([F [3, 79] = 15,01); p<0,001) da COVID-19. No grupo controle foi observado reducéo
da complexidade no TMT-A (p<0,001) e TMT-B (p<0,001) e aumento do BBT e repouso
(p<0,001). No grupo COVID foi observado o mesmo padrdo em todos os periodos avaliados.

Para o Canal 1, foi observada diferenca estatisticamente significante na complexidade
do sinal de EEG entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 91] = 18,02); p<0,001), no periodo
de 0-3 meses ([F [3, 88] = 17,81); p<0,001), 3-6 meses ([F [3, 69] = 11,92); p<0,001) e 6-12
meses ([F [3, 82] = 17,04); p<0,001) da COVID-19. Em ambos os grupos, e em todos 0s
periodos observou-se reducdo da complexidade no TMT-A (p<0,001) e TMT-B (p<0,001) e
aumento do BBT e repouso (p<0,001).

Para o Canal 2, foi observada diferenca estatisticamente significante na complexidade
do sinal de EEG entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 101] = 19,09); p<0,001), no periodo
de 0-3 meses ([F [3, 86] = 17,09); p<0,001), 3-6 meses ([F [3, 55] = 8,97); p<0,001) e 6-12
meses ([F [3, 72] = 12,33); p<0,001) da COVID-19. Em ambos os grupos, e em todos o0s
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periodos observou-se reducdo da complexidade no TMT-A (p<0,001) e TMT-B (p<0,001) e
aumento do BBT e repouso (p<0,001).

Para o Canal 3, foi observada diferenca estatisticamente significante na complexidade
do sinal de EEG entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 96] = 18,89); p<0,001), no periodo
de 0-3 meses ([F [3, 84] = 12,81); p<0,001), 3-6 meses ([F [3, 34] = 7,51); p = 0,0008) e 6-12
meses ([F [3, 64] = 10,21); p = 0,0008) da COVID-19. Em ambos 0s grupos, e em todos 0s
periodos observou-se reducdo da complexidade no TMT-A (p<0,001) e TMT-B (p<0,001) e
aumento do BBT e repouso (p<0,001).

Para o Canal 4, foi observada diferenca estatisticamente significante na complexidade
do sinal de EEG entre as tarefas no grupo controle (F [3, 104] = 19,61); p<0,001), no periodo
de 0-3 meses ([F [3, 80] = 12,60); p<0,001), 3-6 meses ([F [3, 55] = 13,48); p<0,001) e 6-12
meses (F [3, 58] = 16,23); p<0,001) da COVID-19. Em ambos 0s grupos, e em todos 0s
periodos observou-se reducdo da complexidade no TMT-A (p<0,001) e TMT-B (p<0,001) e
aumento do BBT e repouso (p<0,001).

Para o Canal 5, foi observada diferenca estatisticamente significante na complexidade
do sinal de EEG entre as tarefas no grupo controle ([F [3, 106] = 21,25]; p<0,001), no periodo
de 0-3 meses (F [3, 81] = 13,32); p<0,001), 3-6 meses ([F [3, 55] = 18,26); p<0,001) e 6-12
meses ([F [3, 55] = 11,16); p<0,001) da COVID-19. Em ambos os grupos, e em todos 0s
periodos observou-se reducdo da complexidade no TMT-A (p<0,001) e TMT-B (p<0,001) e
aumento do BBT e repouso (p<0,001).



29

Complexity —'.‘ ae G Q
8 09 ¢9 - .

F3-Fz tabg) | (@bo) JICEX) tabe)

! F4-F8 tabe [@bg) labg) Habe)

/ F7-F3 T(a;!’,-,@) lla&s) l(a_zb,s) flabg)

/ Fpl-Fp2 Habg) L(E-JLG) Jabg) fabg)

T3-C3 fabg) laba) Jabg) Habe)

C4-T4 Habe) labg) labg) Habg)
k F3-Fz t | | t

.

“{asymptomatic| l : !
(a) 0-3 months F7-F3 f | ' |
(b) 3-6 months Fp1-Fp2 t ! | t
(c) 6-12 months 13-C3 1 | ! 4
ca-Ta t | v t

Figura 4 - Complexidade do EEG dos individuos sintomaticos e assintomaticos nos canais F3- Fz, F4-
F8, F7-F3, Fpl-Fp2, T3-C3, C4-T4 durante o repouso, entre tarefas cognitivas e motora. Letras iguais diferem
entre si no teste de comparacdo multipla.

Fonte: Dos Autores, 2022.

Avaliacdo do EEG entre grupos (Ver Figura 5).

a) Atividade

Houve diferenca estatisticamente significante na atividade do Canal 1 entre 0s grupos
durante o repouso ([F (3, 65) = 3,737]; p<0,0001). No teste de comparacdo multipla
observou- se que a reducdo da atividade do canal 1 ocorreu no repouso de 6 a 12 meses do
grupo p6s- COVID comparado com o periodo de 0 a 3 (p = 0,03) e o periodo de 3 a 6 meses
(p =0,042).

Para o Canal 2 foi observado diferenca estatisticamente entre os grupos nos dados de
atividade durante a tarefa TMT-B (F [3, 61] = 3,69); p = 0,003). No teste de comparacéo
multipla observa-se que houve reducdo da atividade do canal 2 durante o TMT-B no grupo
COVID-19 aos 6-12 meses comparada com grupo controle (p = 0,01) e comparada com
COVID-19 de 0- 3 meses (p = 0,03).

Para o Canal 4, foi observada diferenca estatisticamente significante na atividade
cerebral entre os grupos durante o repouso ([F (3, 58) = 2,14]; p=0,041) e TMT-A ([F (3, 62)
= 3,23]; p = 0,028). Houve aumento da atividade em repouso no grupo COVID-19 (0-3
meses) comparado com o grupo controle (p = 0,043), e aumento da atividade no TMT-A no

grupo COVID-19 (0-3 meses) comparado ao controle (p = 0,027).
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Para o Canal 5, foi observada diferenca estatisticamente significante na atividade
cerebral de repouso ([F (3, 70) = 3,44]; p = 0,021), e durante 0 TMT-B [F (3, 67) = 4,71]; p =
0,004) entre 0s grupos.

Houve aumento da atividade em repouso no grupo COVID-19 (0-3 meses) comparado
com o grupo controle (p = 0,021), aumento da atividade no TMT-B no grupo COVID (3-6
meses) comparado ao controle (p = 0,017). N&o houve diferencas estatisticamente
significativas para atividade entre 0s grupos no repouso e durante tarefas cognitivas e/ou

motoras nos canais 0 e 3.

b)  Complexidade

Para o Canal 2 foi observado diferenca estatisticamente significativas nos dados de
complexidade no repouso (F [3, 34] = 7,01); p = 0,0008), e durante a TMT-A (F [3, 66] =
11,52); p = <0,0001). Houve reducgdo da complexidade do sinal no canal 2 no repouso no
grupo COVID-19 aos 6-12 meses comparada ao grupo controle (p < 0,001). Houve aumento
da complexidade do sinal no canal 2 durante 0 TMT-A no grupo COVID-19 aos 6-12 meses
comparada ao grupo controle (p = 0,02).

N&o houve diferencas estatisticamente significativas para complexidade entre 0s

grupos no repouso e durante tarefas cognitivas e/ou motoras nos canais 0, 1, 2, 3, 4 e 5.
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Figura 5 - Atividade e Complexidade do EEG dos individuos sintométicos e assintomaticos entre 0s grupos e

| activity at TMT-Bex20

entre tarefas.
Fonte: Dos Autores, 2022.
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4.1.5 Discussao

A hipotese principal desse estudo era que pessoas assintomaticas apresentam achados
diferentes de pessoas sintomaticas ap6s COVID-19. Foi observado que existe um padrdo na
atividade e complexidade do EEG em tarefas motoras e cognitivas em ambos 0s grupos.
Durante o0 TMT-A e TMT-B a atividade e a complexidade diminuiram em todos 0s canais
avaliados, porém, a atividade e a complexidade aumentaram em todos os canais durante o
BBT. Na comparagdo entre os grupos houve aumento da atividade em repouso no grupo
COVID-19 (0-3 meses) e aumento da atividade no TMT-A no grupo COVID-19 (0-3 meses)
comparado ao controle, aumento da atividade no TMT-B no grupo COVID (3-6 meses)
comparado ao controle, e reducdo da atividade em repouso e durante tarefa cognitiva de 6-12
meses (fase mais tardia). Na analise de complexidade do EEG, houve alteracdo em apenas um
canal (canal 2). Houve reducédo da complexidade no repouso no grupo COVID-19 aos 6-12
meses comparada ao grupo controle, e aumento da complexidade durante 0 TMT-A no grupo
COVID-19 aos 6-12 meses comparada ao grupo controle.

Houve um padrdo no EEG durante as tarefas de BBT, TMT-A e TMT-B em ambos 0s
grupos nas areas F3-Fz, F4-F8, F7-F3, Fpl-Fp2, T3-C3 e C4-T4, ou seja, a atividade e a
complexidade diminuiram durante o TMT-A e TMT-B e aumentaram durante o BBT. O TMT
é um teste neuropsicologico que envolve varredura visual e memoria de trabalho (GAUDINO;
GEISLER; SQUIRES, 1995). Parbat e Chakraborty (2021) observaram que a tarefa de
avaliacdo da memoria de trabalho mostra flutuacdes do sinal do EEG, com atividade reduzida
nos lobos occipital e frontal, e reducdo da complexidade do sinal da onda teta durante a
execucdo da tarefa. As flutuacdes do EEG podem estar relacionadas a percep¢do do sujeito
sobre o problema que ele resolve em cada janela de tempo (momento de ligar ou ndo ligar os
nameros e letras durante o teste). Lin e outros (2021) observaram maior dessincronizacao
relacionada a eventos em sinais de EEG durante o TMT-A e TMT-B. A dessincronizacao é
interpretada como poténcia de banda de frequéncia diminuida e tem sido associada a
processos cognitivos superiores (como memdoria), processamento sensorial e movimento
(PFURTSCHELLER; SILVA, 1999).

Por outro lado, durante uma tarefa motora, como o BBT, observa-se maior atividade e
complexidade do EEG. Diversos autores relatam que a execugdo de uma tarefa motora ativa
um maior nimero de neurénios motores (LIU et al., 2005). Especialmente, quando ha

caracteristica dindmica da tarefa, a qual requer neurdnios motores adicionais, bem como
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maior taxa de descarga dos neurbnios para superar a inércia do movimento (CADORET;
SMITH, 1997; THICKBROOM et al., 1999), adicionando complexidade ao sinal do EEG. O
controle fino da forca, ou seja, pegar um objeto e soltar, requer mais atengéo e, portanto, mais
neurdnios motores sdo ativados (BUYS et al., 1986; JUEPTNER et al., 1997; LIU et al.,
2005). Além disso, o feedback sensorial do musculo para o cérebro torna-se um fator
importante e que pode aumentar a taxa de disparo dos neurdnios, sobrepondo mais
componentes ao sinal do EEG (MURATA et al., 2000).

O comportamento da atividade cerebral foi diferente na comparagéo entre 0s grupos.
Aumento da atividade em repouso, no TMT-A e TMT-B, foi observado na fase inicial do
COVID em comparacdo ao grupo controle. Porém, houve reducdo da atividade em repouso e
durante tarefa cognitiva nas fases mais tardias (6 a 12 meses). O aumento da atividade em
fases iniciais poderia estar ligado a um excesso de despolarizacdo neuronal desnecessérias,
tanto em repouso, quanto em tarefas cognitivas. Em revisdo sistematica de 617 pacientes com
COVID-19, Antony e Haneef (2020) observaram anormalidades no EEG, tais como,
descargas periddicas, descargas epileptiformes, convulsdes e estado de mal epiléptico,
indicando a presenca de uma disfuncéo localizada, encefalopatia inespecifica e irritabilidade
cortical nas fases iniciais da COVID-19 (ANTONY; HANEEF, 2020). Ja Pasini e outros
(2020) observaram correlacdo positiva entre reducdo da atividade no EEG e a gravidade da
sintomas clinicos dos pacientes. Esse padrdo foi observado em nosso estudo no periodo tardio
(6-12 meses).

Do ponto de vista neurolégico, existem dois tipos de sintomas - positivos e negativos
(BROWN; PLUCK, 2000). Os sintomas positivos se manifestam como estados de funcdes
cerebrais aumentadas e/ou desorganizadas, tais como, dor, ansiedade ou delirium (BERMAN
et al., 1997), e os sintomas negativos se manifestam como a ocorréncia de condicGes
caracterizadas por diminuicdo do nivel/perda das funcdes cerebrais, como perda de memoria
(STRAUSS; COHEN, 2017). Em relacdo as complica¢bes neuroldgicas pos-COVID-19,
ambos 0s tipos de sintomas podem ser encontrados. Os sintomas positivos (aumento da
atividade cerebral), principalmente nas fases iniciais e 0s sintomas negativos (reducdo da
atividade cerebral tardia), como perda de memoria, estariam associados a diminui¢do da
atividade de determinadas redes neuronais, principalmente em fase crénica (APPELT et al.,
2022; ORENDACOVA; KVASNAK, 2022).

Outro importante achado foi a reducdo da complexidade no repouso no grupo controle
e aumento da complexidade durante o TMT-A no grupo COVID-19 aos 6-12 meses

comparada ao grupo controle. Appelt e outros (2022) também mostraram reducdo na



33

complexidade do sinal em repouso nas areas F3-F7 no grupo COVID-19 no periodo de 6-12
meses apods a infeccdo aguda. Anormalidades do EEG, como a redugdo da complexidade do
EEG no repouso, estdo associadas a deterioracdo cognitiva (SCHREITER-GASSER;
GASSER; ZIEGLER, 1994; PATI; TOTH; CHAITANYA, 2020). Alguns autores
encontraram associacdo entre a complexidade do EEG e a presenca de alteragdes
neuropsicoldgicas a longo prazo (STAM et al., 2003; JEONG, 2004; AL-NUAIMI et al.,
2018). Jeong (2004) destaca que a reducdo da complexidade pode ser explicada pela
deficiéncia de neurotransmissores, como a acetilcolina, e/ou perda de conectividade das redes
neuronais locais.

E importante ressaltar que este estudo apresenta algumas limitagdes. O tamanho
amostral dificulta a analise de correlacdo entre caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes com COVID-19 e as variaveis do EEG. Além disso, os individuos ndo realizaram
exames de neuroimagem para afirmar se hd comprometimento de areas cerebrais em pacientes
com COVID-19 leve a moderado a longo prazo, uma vez que o EEG apresenta maior
sensibilidade temporal do que espacial. Por isso, sugerimos que novos estudos sejam
realizados acrescentando outro grupo controle, com quadros de infeccOes respiratorias agudas
para comparar os achados do EEG e as fungdes cognitivas a longo prazo.

Porém, nossos achados tém importantes contribuigdes clinicas para o reconhecimento
de achados da COVID longa. O EEG € um método simples e de baixo custo que pode ser
usado como método diagnostico para a sindrome pds-COVID-19 e esses achados podem
auxiliar em técnicas de intervenc¢ao, incluindo neurofeedback (ORENDACOVA; KVASNAK,
2022) ou estimulacdo cerebral ndo invasiva na tentativa de reorganizar as alteracGes na

atividade cerebral e seus impactos funcionais.

4.1.6 Conclusao

Foi observado padrédo de atividade e complexidade aumentado nas tarefas cognitivas e
reduzido durante a tarefa motora em ambos os grupos. Além disso, foi observado aumento da
atividade em repouso e no TMT-A nas fases iniciais, e reducao da atividade e complexidade

em repouso e durante tarefa cognitiva na COVID longa comparada ao grupo controle.
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ARTIGO 2

IMPACTO DO TREINAMENTO FISICO-COGNITIVO COM AUXILIO DE
SMARTPHONE SOBRE HABILIDADES COGNITIVAS NA SINDROME POS-COVID:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Impact of physical and cognitive training on cognitive abilities in long COVID: a randomized

clinical trial.

4.2.1 Resumo

Introducgdo: Este ensaio clinico teve como objetivo avaliar os efeitos do treinamento fisico
em combinacdo com o treinamento cognitivo (PCT) nas habilidades cognitivas de individuos
na COVID longa. Método: Trata-se de ensaio clinico, randomizado, uni-cego e de grupos
paralelos com individuos com COVID longa (fase crénica) randomizados em dois grupos: 1)
PTC: n=25 e 2) PT (treinamento fisico, controle): n=22. As habilidades cognitivas foram
avaliadas por meio do aplicativo movel CogScore4, que mensura: tempo e a qualidade de
reacdo, e de decisdo, atencdo e controle da impulsividade. A intervencdo foi realizada trés
vezes por semana, totalizando 15 sessdes, de aproximadamente 30 minutos cada. As sessoes
de treinamento fisico foram disponibilizadas no YouTube, e o treinamento cognitivo no
aplicativo movel Sensorial Moovel. ANOVAs oneway com testes post hoc de Tukey foram
realizados para comparar o efeito das intervengdes nas funcBes cognitivas. Resultados: Na
analise de comparacdes de grupos foram observados aumento na qualidade de decisdo apds
intervencdo em ambos os grupos: PCT (p<0,001), PT (p=0,003), diferenca entre as avaliacbes
finais dos grupos PCT e PT (p=0,007), indicando aumento da qualidade de decisdo no grupo
PCT em relacdo ao PT. Foi observado aumento na atencdo e controle da impulsividade apds
intervencdo em ambos os grupos: PCT (p=0,001), PT (p=0,004) e PCT(p=0,0004), PT
(p=0,02), respectivamente. Conclusdo: Ambas as intervencdes aumentaram as habilidades
cognitivas de individuos com COVID-19 longa. No entanto, o grupo PTC apresentou melhor
desempenho na variavel qualidade de decisdo em relacéo ao controle.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID longa; exercicio fisico; treino cognitivo;

smartphone.
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ABSTRACT

Introduction: This clinical trial aimed to evaluate the effects of physical training in
combination with cognitive training (PCT) on the cognitive abilities of individuals in long-
term COVID. Methods: This is a randomized, single-blind, parallel-group clinical trial with
individuals with long-term COVID (chronic phase) randomized into two groups: 1) PTC:
n=25 and 2) PT (physical training, control): n=22. Cognitive skills were assessed using the
CogScore4 mobile application, which measures: time and quality of reaction and decision,
attention, and control of impulsivity. The intervention was performed three times a week,
totaling 15 sessions of approximately 30 minutes each. The physical training sessions were
made available on YouTube, and the cognitive training on the Sensorial Moovel mobile
application. One-way ANOVAs with Tukey's post hoc tests were performed to compare the
effect of interventions on cognitive functions. Results: In the analysis of group comparisons,
an increase in decision quality after intervention was observed in both groups: PCT
(p<0.001), PT (p=0.003), difference between the final assessments of the PCT and PT groups
(p=0.007), indicating an increase in decision quality in the PCT group in relation to the PT.
An increase in attention and impulsivity control was observed after intervention in both
groups: PCT (p=0.001), PT (p=0.004) and PCT (p=0.0004), PT (p=0.02), respectively.
Conclusion: Both interventions increased the cognitive abilities of individuals with long-term
COVID-19. However, the PTC group showed better performance in the decision quality
variable compared to the control.

Keywords: SARS-CoV-2; long COVID; physical exercise; cognitive training; smartphone.

4.2.2 Introducéo

A COVID-19, doenca causada por infeccdo pelo virus coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
pode gerar comprometimentos fisicos e cognitivos a longo prazo (LEE et al., 2020). O SARS-
CoV-2 ndo se limita ao sistema respiratdrio, mas também apresenta envolvimento sistémico
(AMBROSINO et al., 2020), levando a uma variedade de sintomas de longo prazo e
impactando negativamente no trabalho, na vida social e no lazer (HAVERVALL et al., 2021).
A infeccdo sistémica pode gerar comprometimentos em multiplos sistemas apds o quadro de
infeccdo aguda, que podem persistir por semanas e/ou meses (BRUSSOW; TIMMIS, 2021;
MARSHALL, 2021; SALAMANNA et al., 2021). Se os sinais e sintomas permanecerem
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apo6s 4 a 12 semanas € denominado COVID-19 sintoméatica em andamento, e 0s sintomas
acima de 12 semanas denominados de sindrome pds-COVID (NICE, 2020).

Zampogna et al. (2021) observou que a reducdo da capacidade de realizacdo das
atividades diarias e a dispneia foram também observadas na fase crénica, mesmo em
pacientes leves e que ndo evoluiram com insuficiéncia respiratéria aguda. Atualmente, o
namero de pacientes em reabilitagdo por sequelas da COVID ainda € alto e a literatura tem
relatado que o exercicio fisico € uma abordagem ndo farmacoldgica eficiente para prevenir o
desenvolvimento de doencas cronicas ndo transmissiveis (PEDERSEN; SALTIN, 2015;
SOUSA et al., 2020).

O exercicio fisico regular também pode induzir efeitos benéficos no sistema nervoso
central (SOUSA et al., 2020) e também em outros, tais como cardiorrespiratorio e
musculoesquelético (WITTMER et al.,, 2021). Por isso, durante o isolamento social,
programas de atividade fisica e exercicios em casa, via internet ou outros meios digitais,
foram amplamente divulgados e até recomendados, por sua seguranca e baixo custo, para
reduzir o comportamento sedentario e melet horar a funcéo fisica e cognitiva dos individuos
com sindrome p6s-COVID (SOUZA FILHO; TRITANY, 2020).

Estudos realizados apds a pandemia mostraram que a qualidade de vida, a capacidade
funcional e a capacidade cognitiva podem ser afetadas apds a fase aguda da infec¢do por
COVID-19 (LUVIZUTTO et al.,, 2021; APPELT et al., 2021). As principais alteracdes
relatadas na literatura sdo condi¢cfes associadas a alteracfes de memdria, falta de atencdo ou
concentracdo e prejuizos na funcéo executiva (HALPIN et al., 2021; DAVIS et al., 2021).

De acordo com o The Stanford Hall consensus, 0s pacientes que apresentam sindrome
pos- COVID devem incluir esforcos de reabilitacdo com foco em todos os trés dominios de
deficiéncias: psicologico, fisico e cognitivo (BARKER-DAVIES et al., 2020). Varias
estratégias de reabilitacdo para sintomas fisicos estdo bem estabelecidas, no entanto, as
terapias para tratar o impacto cognitivo do COVID-19 ainda estdo em desenvolvimento e
ainda ndo ha evidéncias concretas na literatura (SIVAN et al., 2020).

A criacdo de estratégias de reabilitacdo fisica e cognitiva nos casos de sindrome pds-
COVID podem reduzir o perfil sedentario, aumentar o nivel de atividade fisica e reduzir as
complicacbes cognitivas a longo prazo. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar o
efeito do treinamento fisico-cognitivo, com auxilio de smartphone, nas habilidades cognitivas
na sindrome p6s-COVID. A hipdtese do estudo é que o treinamento fisico associado ao
cognitivo promoveria efeitos positivos mais amplos nas fungdes cognitivas de individuos com

sindrome pés-COVID quando comparado ao treino fisico isolado.
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4.2.2 Materiais e Métodos

4.2.2.1 Desenho do estudo, local e participantes

Trata-se de ensaio clinico, randomizado, uni-cego e de grupos paralelos com 62
individuos com sindrome p6s-COVID (> 12 semanas). O estudo foi conduzido de acordo com
o fluxograma Consolidated Standards of Reporting Trials - CONSORT 2010 (MOHER et al.,
2010). Todas as avaliagOes e intervengdes foram realizadas online.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE:
30684820.4.0000.5154).

4.2.2.2 Participantes

A amostra participante deste estudo foi composta por 62 individuos com COVID-19
leve a moderado, tempo entre 3 e 6 meses da infeccdo aguda, alocados aleatoriamente em dois
grupos: G1 - treinamento fisico combinado com treinamento cognitivo (PCT; n=34) e G2 —
grupo controle, apenas treinamento fisico (PT; n = 28). O estado funcional dos participantes
apos COVID-19 foi definido usando a escala PCFS (MACHADO et al. 2021). A
estratificacdo da escala PCFS é composta por cinco graus: grau 0 (sem limitagdes funcionais),
grau 1 (limitacdes funcionais insignificantes), grau 2 (limitacbes funcionais leves), grau 3
(limitag6es funcionais moderadas) e grau 4 (limitacfes funcionais graves).

Os individuos foram incluidos no estudo se apresentassem idade maior que 18 anos,
estivessem na fase crénica da COVID-19, nivel de escolaridade suficiente para entender as
instrucdes e que completaram o conteldo dos testes de forma independente. Os critérios de
exclusdo foram os seguintes: ndo aderirem ao protocolo de intervencdo com uma ou mais
faltas, apresentarem recidiva da infeccdo por SARS-CoV-2 no periodo do estudo ou

apresentarem instabilidade clinica durante a intervencgéo.
4.2.2.3 Procedimentos
Tendo sido autorizada e, apds aprovacio do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica

em Pesquisa, foram disparados convites por meio das redes sociais € na Unidade de

Reabilitacdo P4s-COVID no setor de atendimento da instituicdo. Aqueles que responderam ao
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convite, que se enquadravam nos critérios de inclusdo, foram contatados pela pesquisadora
que lhes informou os objetivos da pesquisa, 0 carater voluntario da participacdo e a garantia
do sigilo dos dados individuais. Aqueles que se dispuseram a participar, aceitaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O treinamento foi realizado por meio de videos,
disponibilizados no YouTube semanalmente, acessados pelo participante no horério que
melhor Ihe conviesse.

Em seguida, foram orientados a realizar todos os testes clinicos e cognitivos. Apos a
triagem, os participantes foram randomizados nos dois grupos descritos acima. Todas as
avaliaces foram realizadas online por meio de um aplicativo de smartphone e monitoradas
pelo investigador principal do estudo. Outro investigador, que desconhecia os resultados da

avaliagdo, monitorou as intervengdes.

4.2.2.4 Alocacgao dos participantes nos Grupos

Os resultados da randomizacdo foram gerados usando uma sequéncia numeérica
aleatéria computadorizada (em uma propor¢do de 1:1) por um investigador externo que ndo
estava envolvido na inscricdo ou avaliacdo dos participantes do estudo. Um segundo
assistente de pesquisa abriu envelopes opacos numerados consecutivamente, ordenados
aleatoriamente, contendo os resultados da alocacdo dos grupos apds a avaliacdo da linha de
base. As avaliacbes da funcdo cognitiva foram realizadas por um avaliador “cego” para 0s
resultados de alocacgéo de tratamento que realizou uma avaliacdo detalhada das condi¢fes dos

participantes para o programa de treinamento.

4.2.2.5 Intervencao

Os participantes foram orientados a abster-se de atividades com alto gasto energético,
ingestdo de bebidas contendo cafeina ou alcool e uso de tabaco por 24 horas antes de cada
sessdo de treinamento. Os individuos foram orientados a permanecerem em uma sala com
minimas influéncias externas (como ruidos e distratores visuais) em posi¢do ortostatica com o
smartphone em seu campo visual a uma distancia de aproximadamente 50 cm.

Foram realizadas 15 sessGes com duracdo de 30 minutos cada, trés vezes por semana,
durante cinco semanas. A assiduidade e as principais dificuldades e davidas dos participantes
sobre a formacéo foram acompanhadas por contato telefénico. As avaliacdes e treinamentos

foram realizados, via smartphone, nas residéncias dos participantes.
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Grupo 1: PCT. As tarefas fisicas e cognitivas foram apresentadas por meio de videos

gravados da atividade fisica associados a estimulos visuais produzidos pelo aplicativo mével
Sensorial Moovel (Sensorial Sports © 2020). Os exercicios fisicos foram associados a

tarefas cognitivas (tempo de reacdo, Stroop, memdria, Go/No-Go e Simon) com objetivo de
gerar sete tarefas fisico-cognitivas integradas, que foram realizadas pelos participantes em
casa (Apéndice 1).

Grupo 2: PT (controle). As demandas do PT foram apresentadas por um video
gravado das atividades fisicas transmitido pelo YouTube. Os individuos realizaram sete
exercicios em casa, com tarefas envolvendo as atividades mais frequentes da vida diaria
(Apéndice 2).

4.2.2.6 Avaliacdes de linha de base

Variaveis Antropométricas. O peso corporal (kg) e a estatura (m) foram registradas
pelo participante. Apos a obtencdo do peso e da altura, o IMC foi calculado pela seguinte
formula: IMC (kg/m?) = peso (kg)/altura2 (m2) (EKNOY AN, 2008).

Nivel de atividade fisica. A versdo curta do IPAQ foi usada para medir os niveis de
atividade fisica. O IPAQ foi desenvolvido por um grupo internacional de especialistas para
estimar os padrdes de atividade fisica de populacbes de diferentes paises e contextos
socioculturais. O questionario foi validado em adolescentes brasileiros e possui propriedades
de medida aceitaveis para monitorar os niveis de atividade fisica habitual. Os individuos
foram classificados como sedentarios, insuficientemente ativos, ativos ou muito ativos
(MATSUDO et al. 2001; CRAIG et al. 2003).

Avaliacdo das Habilidades Cognitivas. O desempenho cognitivo foi avaliado pelo
aplicativo mdvel Sensorial CogScore4 (Sensorial Sports © 2020) que avalia quatro

habilidades cognitivas: reacdo, tomada de decisdo, atencdo e controle da impulsividade. O
aplicativo foi desenvolvido com base no CPT (BECK et al.,, 1956). Beck et al. (1956)
mostraram que individuos com lesdo cerebral apresentam desempenho pior do que individuos
sem lesdo cerebral em tarefas que requerem atencdo sustentada. Desde entdo, o CPT tem sido
usado consistentemente para medir a atencdo sustentada, inibicdo de resposta e consisténcia
do tempo de resposta, e para identificar diferentes perfis cognitivos, principalmente
associados a distrbios cognitivos, como TDAH, esquizofrenia, transtorno bipolar e

deméncia. Atualmente, o CPT tornou-se a medida de atencdo mais utilizada tanto na préatica
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quanto na pesquisa, fornecendo informacBes sobre varios e frequentemente demandados
processos cognitivos.

O Sensorial CogScore4 avalia reacdo, tomada de decisdo, atengdo e controle de
impulsividade, por meio de um teste cognitivo de trés niveis. O primeiro nivel consiste em
uma tarefa de reacdo simples (ou seja, toque 0 mais rapido possivel em uma area marcada da
tela do celular em resposta ao estimulo visual), enquanto o segundo e terceiro niveis contém
uma tarefa de ir/ndo ir que requer respostas motoras em funcdo do estimulo visual: alvo
(exige resposta motora) e ndo alvo (exige inibicdo da resposta motora). No segundo nivel, os
ndo alvos correspondem a 80% dos estimulos apresentados, enquanto no terceiro nivel
correspondem a 20% dos estimulos apresentados. Os estimulos visuais foram apresentados
individualmente em diferentes posicdes na tela do celular. Antes do teste, os participantes
receberam as seguintes instrugdes: (a) sentar e apoiar 0s bracos sobre uma mesa, (b) segurar o
celular com a médo ndo dominante e usar o polegar da mado dominante para responder, (c) usar
fones de ouvido para ouvir um som de ruido browniano que € reproduzido durante as tarefas
cognitivas (diminuindo a influéncia dos distratores auditivos e aumentando a imersao na

tarefa) e (d) realizar a avaliagdo em ambiente sem distratores visuais.

4.2.2.7 Desfechos

As reacGes foram conceituadas como respostas motoras altamente previsiveis que
poderiam ser preparadas em antecipacdo a um estimulo. Seu célculo de pontuacéo considera o
tempo médio de reacdo (ou seja, intervalo entre a apresentacdo do estimulo visual e o toque
na tela do celular), acuracia e dispersdo das respostas no primeiro nivel do teste. A tomada de
decisdo envolve selecionar um comportamento em um ambiente com mais de uma resposta
possivel (SANFEY, 2007; LEZAK et al., 2012). Sua pontuacdo reflete o tempo médio de
decisdo, dispersao e precisao das respostas aos dois tipos de estimulos na tarefa de ir/ndo ir. A
atencdo é uma funcdo cognitiva envolvida nos processos de ativacdo, selecdo, distribuicdo e
manutencdo da atividade psicoldgica (CHUN et al., 2011; GREIMEL et al., 2011). O escore
de atencdo reflete principalmente a capacidade do participante de evitar erros de omissdo (ou
seja, deixar de tocar na tela quando um alvo foi apresentado) e sustentar o desempenho ao
longo da tarefa cognitiva. O controle da impulsividade esta associado & inibicdo de decisdes
incorretas. O escore de controle de impulsividade foi calculado com base no nimero de erros
(ou seja, tocar na tela quando um néo alvo foi apresentado) e respostas antecipatorias (ou seja,

responder ao estimulo visual em menos de 150 ms apds sua apresentacao).
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4.2.2.8 Andlise estatistica

A normalidade das variaveis continuas foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste
U de Mann-Whitney e o teste t de Student foram usados para comparar variaveis com
distribuicdes ndo paramétricas e paramétricas, respectivamente.

Foi realizado teste de ANOVA One-way com post-hoc de Tukey para comparar as
funcdes cognitivas pré e pos-avaliagdo em ambos 0s grupos e periodos de avaliagdo. A
homoscedasticidade foi avaliada por meio do teste de Levene. As diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas em p<0,05. Todas as analises foram feitas no
software Statistica 7.

4.3 Resultados

O fluxograma dos individuos incluidos no estudo estda apresentado na Figura 1. Foram
convidados 85 individuos e, ap0s o rastreamento inicial, 62 foram considerados para
randomizacdo, sendo incluidos 34 individuos no grupo PCT e 28 no grupo PT. Ao final do

protocolo o grupo PCT teve 26,4% de falta de aderéncia e o grupo PT 21,4%.



Figura 1 — Fluxograma dos Individuos incluidos no estudo.
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Os dados clinicos e demogréaficos de ambos 0s grupos estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados demogréaficos

PCT (n=25) PT (n=22) p
Idade (anos), Média (DP) [2] 46.9 (10.9) 46.5 (10.1) 0.846
Sexo [1]

Masculino, n (%) 7(32,0) 7(31,8) >0.99
Feminino, n (%) 17 (68,0) 15 (68,2) >0.99
Peso (kg) Média (DP) [2] 78,2 (14,9) 80,3 (17,5) 0.439
Altura (cm) Média (DP) [2] 1,67 (0,12) 1,68 (0,10) >0.99
IMC (kg/m?) Média (DP) [2] 26,8 (4,4) 24,9 (6,7) 0.808
Tempo apos o diagnostico (semanas) [2] 14 (1,4) 14 (1,5) >0.99

Comorbidades

Hipertensao arterial sistémica n, (%) 16 (64,0) 13 (59,1) 0,771

Diabetes tipo 2 n, (%) 8 (32,0) 11 (50,0) 0,245
Escolaridade

Fundamental incompleto n, (%) 3(12,0) 4 (18,2) 0.552

Fundamental completo n, (%) 2 (8,0 2(9,1) 0.893

Meédio n, (%) 4 (16,0) 3(13,6) 0.820

Superior n, (%) 16 (64,0) 13 (59,1) 0.729
Nivel de atividade fisica [1]

Sedentario n, (%) 10 (40,0) 8 (36,4) 0.798

Ativo n, (%) 8 (32,0) 9 (40,9) 0.526

Muito ativo n, (%) 6 (24,0) 3(13,6) 0.368
Dados COVID (fase aguda)

Sintomas leves n, (%) 11 (44,0) 12 (54,5) 0,563

Sintomas moderados n, (%) 13 (52,0) 10 (45,4) 0,772
Sintomatologia atual

Fraqueza muscular n, (%) 21 (84,0) 18 (81,8) >0,99

Dispnéia ou fadiga n, (%) 15 (60,0) 16 (72,7) 0,538

Perda da atencdo sustentada n, (%) 21 (84,0) 17 (77,2) 0,714

Queixa de perda de memorian, (%) 18 (72,0) 17 (77,2) 0,747

Irritabilidade n, (%) 15 (60,0) 11 (50,0) 0,564
PCFS 2,3(0,7) 2,3(0,8) >0,99
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Houve interacdo entre grupos e avaliacdo no teste de qualidade de decisédo (F=16,6,
p<0,001). Na analise de compara¢des multiplas foram observadas aumento na qualidade de
decisdo apos intervengdo no grupo PCT (p<0,001) e no grupo PT (p=0,003). Houve diferenga
entre momento final do grupo PCT e PT (p=0,007), indicando aumento da qualidade de

decisdo no grupo PCT em relagéo ao PT ao final do tratamento (Figura 2).

Figura 2 - Avaliacdo no teste de qualidade de decisdo entre os grupos e momentos de avaliacdo
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Fonte: Dos Autores, 2022.

Houve interacdo entre grupos e avaliacdo no teste de atencdo (F=12,2, p<0,001). Na
analise de comparac6es multiplas foram observadas aumento na atencdo apds intervencao no
grupo PCT (p=0,001) e no grupo PT (p=0,004) (Figura 3).

Figura 3 - Avaliacdo no teste de atencdo entre os grupos e momentos de avaliacdo
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Houve interagdo entre grupos e avaliacdo no teste de controle de impulsividade
(F=16,6, p<0,001). Na andlise de compara¢bes multiplas foram observado aumento no
controle da impulsividade ap6s intervengdo no grupo PCT (p=0,0004) e no grupo PT (p=0,02)
(Figura 4).

Figura 4. Avaliacdo no teste de controle de impulsividade entre 0s grupos e momentos
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Fonte: Dos Autores, 2022.

Impulsivity control

N&o houve interacdo entre grupos e avaliacdo nos testes de tempo de reacdo (F=1,5,
p=0,203), no tempo de decisdo (F=0,2, p=0,871) e no teste de qualidade de reacdo (F=4,5,
p=0,005). Porém, no teste de qualidade de reacdo ndo houve diferenca entre 0s grupos na

andlise post-hoc de comparac6es multiplas.

4.4 Discussao

Nosso estudo investigou os beneficios do treinamento fisico sozinho e em combinacéo
com o treinamento cognitivo em quatro habilidades cognitivas (reacdo, tomada de deciséo,
controle de impulsividade e atencao), tempos de reacdo e decisdo de individuos com quadro
crénico de COVID-19. Os participantes foram divididos em dois grupos (PCT e PT, controle)
de acordo com o regime de treino. Em média, os participantes de ambos 0s grupos
melhoraram suas habilidades cognitivas. No entanto, houve melhora significativa na
qualidade de decisdo apenas no grupo PCT.

Embora o tempo de reacdo, tempo de decisdo, atencdo e controle de impulsividade
tenha sido melhorado para os sujeitos de ambos os grupos, um aumento na qualidade de

decisdo (maior acuracia durante o teste) s6 foi observado quando o treinamento fisico foi
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adicionado ao treinamento cognitivo (grupo PCT), indicando que a combinagcdo do
treinamento fisico e cognitivo resulta em um efeito mais amplo e consistente nesta variavel do
desempenho cognitivo. O treinamento fisico e cognitivo combinado fornece um ambiente
imprevisivel para as demandas mecénicas muito semelhantes ao treinamento fisico.
Ambientes imprevisiveis requerem planejamento de acdes paralelas para gerar interacfes
adaptativas com o entorno (PEZZULO; CISEK, 2016). A velocidade de processamento
cognitivo é essencial para essas interacOes adaptativas. Portanto, sugerimos que as demandas
imprevisiveis de respostas rapidas, Unicas e/ou complexas favorecem a melhoria dos
processos cognitivos que resultam em diminuicdo dos tempos de reagdo e decisao.

Outra hipdtese de melhora na acuracia do tempo de decisdo poderia ter sido o efeito
priming do treinamento cognitivo. Este efeito ocorre quando a exposi¢do de um individuo a
um determinado estimulo influencia sua resposta a um estimulo subsequente, sem qualquer
consciéncia da conexdo (WRYOBECK; CHEN, 2003; CHERRY, 2020). A tomada de deciséo
reflete uma interagdo complexa entre varios processos que envolvem a avaliacdo de opcdes e
a escolha de um curso de acdo. Esses processos sdo bem caracterizados dentro de uma
estrutura de aprendizado por reforco (DOLAN; DAY AN, 2013; KABLE; GLIMCHER, 2009;
PHELPS; LEMPERT; SOKOL-HESSNER, 2014).

Entendemos que a melhora dos escores médios de tempo de reacdo e tomada de
decisdo em ambos 0s grupos indica que a maioria dos participantes transferiu os ganhos do
exercicio fisico para processos cognitivos visuomotores mais globais. Além disso, o nivel de
atencdo e controle de impulsividade necessario para lidar com as diferentes demandas
cognitivas e motoras aumentou ap6s ambos os protocolos de treinamento. Portanto, sugerimos
que apenas o treinamento fisico, conforme executado, € suficiente para melhorar os processos
cognitivos associados a essas fungdes cognitivas.

Em relacdo a metodologia utilizada, ambos os protocolos podem ser facilmente
incorporados a rotina diaria de pacientes com COVID longa, na fase crénica por meio de um
simples smartphone. O treinamento pode ser realizado em qualquer lugar que o paciente
desejar. Usamos a avaliacdo movel das habilidades cognitivas CogScore4 pelo mesmo
motivo, para permitir o monitoramento autoadministrado do desempenho cognitivo. Dessa
forma, sugerimos que o protocolo proposto possa avaliar e desenvolver, de forma autbnoma e
flexivel, o desempenho cognitivo dos individuos, independente da distancia. Apesar desses
resultados promissores, este estudo teve algumas limitagdes. O nimero de participantes
poderia ter sido maior e mais heterogéneo para extrapolar nossos achados. Além disso, outras

habilidades cognitivas, como a memoria, ndo foram testadas. Essas limitacbes devem ser
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abordadas em estudos futuros, bem como expandir essa pesquisa a outros grupos especificos,

como o de pessoas com deficiéncia.

4.4 Conclusao

Sabendo que o COVID-19 tem impacto nos processos cognitivos, nossos resultados
mostram que a atividade fisica € um componente importante de protocolos que visam
melhorar o desempenho cognitivo de individuos com COVID longa. Importante ressaltar, que
a combinacdo do exercicio fisico com as tarefas cognitivas resulta em um efeito positivo mais

amplo na qualidade de reacdo.
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5 CONCLUSAO

No Artigo 1 foi observado padrdo de atividade e complexidade aumentado nas tarefas
cognitivas e reduzido durante a tarefa motora em ambos os grupos. Além disso, foi observado
aumento da atividade em repouso e no TMT-A nas fases iniciais, e redugdo da atividade e
complexidade em repouso e durante tarefa cognitiva na COVID longa comparada ao grupo
controle.

No Artigo 2 foi observado que a atividade fisica € um componente importante de
protocolos que visam melhorar o desempenho cognitivo de individuos na sindrome pés-covid.
Além disso, a associacdo do exercicio fisico com tarefas cognitivas por meio de smartphone
resulta em um efeito positivo mais amplo na qualidade de reacdo dos individuos com

sindrome pos-covid.
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APENDICE A - MATERIAL SUPLEMENTAR

Série 1 - Marcha estacionaria

Semana 1 2 3 4 5
Tarefas Circulos amarelos 0] Integracdo de | Integracdo de Stroop
serdo exibidos O participante posicédo e informacdes tarefa
participante deve deve informacdo da | de posicdo e durante o
responder a partir da | responder a cor. Lado cor. O lado exercicio.
cor do estimulo. partir da cor esquerdo é esquerdo é o Resposta
Circulo verde = do estimulo. | verdeelado | ladoverdeeo certa
perna esquerda. Circulo direito é lado direito verde =
Circulo amarelo = verde = amarelo. amarelo. perna
perna direita. A perna Realizando Realizando esquerda.
posicdo deve ser esquerda. um um Resposta
ignorada. Circulo movimento de | movimento de certa
Respondendo pela amarelo = marcha, o marcha, 0 amarela =
cor do estimulo. no | pernadireita. | participante participante perna
lado esquerdo ou A posicdo | deve cruzaras | deve cruzar as direita.
direito da tela. deve ser maos sobre o | mé&os sobre os | Para as outras
O participante deve ignorada. joelnocoma | joelhos com a cores, Vocé
realizar o movimento | Respondendo cor do cor do deve falar em
de marcha pela cor do estimulo estimulo voz alta e
correspondente ao estimulo. apresentado. apresentado. levantar a
lado em que o perna oposta a
estimulo é resposta
apresentado. anterior.
Respondendo a
posicdo do estimulo.
Série 2 - Exercicios de pedalada e tarefa Stroop
Semana 1 2 3 4 5
Tarefas Deite-se no chéo Ao realizar Durante o Durante o Tarefa Stroop
ou na cama, 0 exercicio estimulo estimulo + direcdo do
levante as pernase | de laranja, laranja, vocé movimento.
ande de bicicleta bicicleta, o voceé deve deve realizar o | Resposta
imaginaria no ar. participante | realizar o movimento de | correta verde
Realize este recebe movimento | avango da = movimento
movimento estimulos de avango bicicleta. O da bicicleta
contando até 20, com um da estimuloroxo | para frente.
apos descansar por | nome de bicicleta. deve realizar o | Resposta certa
30 segundos. varias O estimulo movimento vermelho =
Durante o cores, 0 roxo deve para tras. movimento da
intervalo, o participante | realizar o bicicleta para
participante recebe | deve movimento tras. Se a
estimulos com responder para tras resposta for a
nome de Vérias em voz alta mesma do
cores, 0 0 nome da estimulo
participante deve cor anterior,
responder em voz descrita. mantenha a
alta o nome da cor dire¢do do

descrita.

movimento




Série 3 - Abducéo do ombro e tarefas de memoria

Semana 1 2 3 4 S
Tarefas Abducéo e Tarefa de o] Sequéncia Os nimeros
aducéo do memoria de participante de formas sdo exibidos
ombro sentado e exercicios recebe uma padrdo com em
apoiado em uma intervalados. sequéncia de diferentes sequéncia.
cadeira ou em Sequéncia ndmeros, 0 estimulos. @]
pé. de formas participante Circulos participante
Repita este padrdo com deve roxos séo deve falar o
movimento 10 diferentes responder em exibidos por resultado do
vezes e depois estimulos. voz alta o padréo. O ndmero
descanse por 30 Circulos nlmero participante apresentado
segundos. roxos séo anterior ao deve e somar 2 a
Durante o exibidos por apresentado memorizar este nimero
intervalo, o padréo. durante a estimulos em voz alta.
participante 0] abducéo do que se No meio da
recebe uma participante ombro. apresentem sequéncia
sequéncia de deve diferentes de ndmeros,
ndmeros e deve memorizar deste padrdo aparecem
responder em estimulos (cor). circulos
voz alta o que sdo Apbs a coloridos.
ndmero antes do apresentados sequéncia, Ao final da
ndmero ser esse padréo ele deve sequéncia, o
apresentado. (cor). Apos responder as participante
a sequéncia, cores das deve dizer
vocé deve formas quais cores
responder as apresentadas apareceram
cores das em no meio da
formas sequéncia tarefa.
apresentadas enquanto
na sequéncia. realizando a
abducéo do

ombro.
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Série 4 - Flexao/Extensao do Joelho

Semana 1 2 3 4 5
Tarefas Em pé e apoio das Mesmos estimulos Mesmos Mesmos Quando
mé&os em cadeira ou da semana estimulos da estimulos da o
outro apOiO. Fa(;a a anterior. Mas semana semana estimulo
flexdo do joglho, desta vez, o anterior. anterior. aparecer
trazendo’o pé para participante deve Mas desta Mas desta no lado
R tras. responder a forma \t/ez 0 ; \t/ez 0 ; direito,
. epita este quando o estimulo participante participante levante a
movimento 10 vezes . deve unir as deve unir as
L é apresentado nas perna
com a perna direita e laterais (quadrado duas duas direita e
10 com a perna d q ) informacdes. informacdes. denoi
esquerda. ope. Quadrado do Quadrado do epois a
Durante o intervalo, | esquerdo/triangulo lado lado perna
sente-se na cadeira. do pé direito). esquerdo = esquerdo esquerda
Estimulos (formas) da pé esquerdo. = pé esquerdo. | €Vice-
mesma cor sdo Triangulo do Triangulo do versa.
exibidos em lados lado direito lado direito =
diferentes. = pé direito. pé direito.
O participante deve Quadrado a Quadrado 3
responder a posi¢ao direita = direita = inibe a
do estimulo ] inibe a resposta.
levantando o pé resposta. A
g . Triangulo no
direito, esquerdo ou Triangulo no
lado esquerdo
ambos de acordo lado esquerdo = inib
.~ L. =1Inipe a
para a posi¢do de inibe a resposta.
resposta.

estimulo.
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Série 5 - Abducéo do quadril

Semana

1 2 3 4 5
Tarefas Em pé e apoio No intervalo O participante deve Objetos Objetos
das méos em de exercicios colocar 3 objetos no corresponde correspondem
cadeira ou outro da mesma ch&o alinhados a ma a ndmeros.
apoio. Realize a semana uma distancia de um ndmeros. Esquerda =
abdugéo do anterior: do outro. Esquerda = 1. Médio = 2.
quadril. Repita Semaforo + Ele deve posicionar 1. Médio = Direita = 3: Os
este movimento posicéo. uma cadeira na 2. Direita = estimulos
10 vezes com a Verde e frente desses objetos 3:0s podem
perna direita e 10 esquerdo a uma disténcia de estimulos aparecer em
com a perna = passo a um passo. Sentado, podem qualquer
esquerda. frente com ele deve alcancar o aparecer em posi¢do, mas os
Durante o palmas. objeto esquerdo, qualquer participantes
intervalo, um Amarelo no médio ou direito posicdo, masos | devem responder
seméforo é meio com o pé a partir da participantes pelo ntimero
exibido. Verde =manter a apre§entagéo do devem apresentado
= passo a frente. posi¢do com estimulo. Um responder pelo
Amarelo = palmas. circulo amgr\elo ndmero
mantém a Vermelho e aparecera a apresentado
posicio. Vermelho | direito = recuar esquerda, direita ou
= retroceder. com palmas. Centro. Resposta por

posigao.




Série 6 - Agachamento

Semana 1 2 3 4 5
Tarefas Execute o Execute 0 NUmeros NUmeros No
movimento de movimento de aleatdrios s3o aleatorios intervalo
agachamento. agachamento. exibidos. O sdo do
Repita 10 vezes Repita 10 vezes e participante exibidos. O exercicio:
e descanse por descanse por 30 deve participante Semaforo
30 segundos. segundos. responder o deve *
Durante o Durante o nGmero x 2 resgonder 0 posicao.
d descanso, numero Verde e
escanso, , em voz alta
nimeros e nameros e formas +3 emvoz alta esquerda
~ o enquanto - A
£ ~ sdo exibidos. . durante a = passo a
ormas sao realiza o
. Quando um execucdo do frente
exibidos. , . agachamento
Quando um numero € " | agachamento. com
) , apresentado, o palmas.
numerode participante deve Amarelo
apresentado, o responder em voz no meio
participante alta o nimero + = manter
deve responder 1. a posicdo
emvozaltao No meio dessa com
ndmero + 1. No sequéncia, podem palmas.
meio dessa aparecer formas em Vermelho e
sequéncia, cores diferentes. O direito =
podem aparecer participante deve recuar com
formas de cores | memorizar as cores palmas.

diferentes. O
participante
deve memorizar
as cores durante
atarefae
responder ao
final.

durante a tarefa e
responder no final.
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Série 7 - Extensdo do quadril

Semana 1 2 3 4 5
Tarefas Deite-se com os Os mesmos Estimulos verdes Estimulos Durante o
pés apoiados no estimulos da e amarelos podem verdes e exercicio,
ch&o e os bragos semana aparecer em 3 amarelos o
estendidos ao anterior. O posicoes. podem participant
longo do corpo. participante Amarelo a direita aparecer em 3 e deve
Levante 0s deve estender e = Pé direito. posicaes. fazer uma
quadris flexionar o Verde a esquerda Amarelo a contagem
lentamente. joelho. = pé esquerdo. direita = pé regressiva
Depois, retorne a | Responda pelas Quando as direito. Verde de2a2a
posicéo inicial. cores nas informages ndo a esquerda = |
Faca 10 laterais. forem pé esquerdo. partir do
repeticoes e Amarelo = congruentes Quando as numero
descansar por esquerdo. (amarelo a informacgGes ndo 51
30 segundos. Verde = certo. esquerda ou verde forem
Durante o No meio, a direita), obedeca congruentes
intervalo, a responda as ao comando de (amarelo a
resposta eNtlrar . duas cores. No meio, esquerda ou
0 pt? qo chdo da independentem rESpond.e.ao verde a direita),
posicéo em que ente da cor. amarelo e inibe ao obedeca a0
o0 estimulo é verde.
apresentado. Responder por comando d‘_e
Direito = pé tirando o pé do cores. No meio,
direito. chio. responde ao
Esquerda = pé amarelo e inibe
esquerdol ao verde.
Médio = ambos Responda
0s pés. tirando o pé do

chdo.
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APENDICE B — MATERIAL SUPLEMENTAR

Série 1 - Exercicio de marcha estacionaria e dinimica

Semana le?2 3e4 5
Tarefas | Exercicio de marcha | Exercicio de marcha Exercicio de marcha
estacionaria por 2 estacionaria colocando as mdos | estaciondria colocando as
min e descanso por no joelho por 2 min e descanso | mé&os sob o joelho por 2 min e
30s. Andar pelacasa | por 30s. Andar pela casa descanso por 30s. Andar pela
por 2 min e descansar | combinado com bater palmas casa segurando um objeto
por 30 s por 2 min e descansar por 30s. (saco de feijao ou copo d'agua)
por 2 min e descansar por 30s.
Série 2 - Exercicios de pedalada
Semana le?2 3e4d 5
Tarefas | Deite-se no chdo ou na | Deite-se no chdo ou na | Deite-se no chdo ou na cama,
cama, levante as pernas e | cama, levante as pernas e | faca uma flexdo de ombro de
ande de bicicleta | ande de bicicleta | 90° com extensdo de cotovelo,
imagindria no ar. Realize | imagindria no ar. Faga | levante as pernas e ande de
este movimento | esse movimento para | bicicleta imagindria no ar.
contando até 20, apds | frente e depois para tras | Realize este movimento
descansar por 30 | contando até 20, depois | contando até 20, apds descansar
segundos. de descansar por 30 | por 30 segundos. Repita o0
Repita o exercicio 3 | segundos. Repita 0 | exercicio tres vezes.
Vezes. exercicio 3 vezes.
Série 3 - Abducéo do ombro
Semana le? 3e4 5
Tarefas Abducdo e aducdo do | Abducdo e adugdo do | Abducdo e aducéo horizontal
ombro sentado e | ombro segurando um | do ombro segurando um
apoiado em  uma | Objeto (saco de feijao ou | objeto (saco de feijao ou
cadeira ou em pé. | garrafa de agua) sentado e | garrafa de agua) sentado e
Repita este movimento apoiado em uma cadeira ou | apoiado em uma cadeira ou
10 vezes e depois | €M pé. em pé. Repita  este
descanse por 30 | Repita este movimento 10 movimento 10 vezes e
segundos. Repita por 3 | VeZ€S @ depois deSf:anse por | depois descanse por 30
vezes 30 segundos. Repita por 3 | segundos. Repita por 3
vezes vezes.
Série 4 - Flexao/Extensdo do Joelho
Semana le? 3e4 5
Tarefas | Em pé e apoio das m&os em Em pé, sem apoio. Faca a | Em pé, sem apoio. Faca a flexdo

cadeira ou outro apoio. Faga

a flexdo do joelho, trazendo

0 pé para tras.

Repita este movimento 10
vezes com a perna direita e
10 com a perna esquerda.
Repita 3 vezes com cada
perna.

flexao do joelho,
trazendo o pé para tras.
Repita este movimento
10 vezes com a perna
direita e 10 com a perna
esquerda. Repita 3 vezes
com cada perna.

do joelho, trazendo o pé para
trds e depois o joelho para
frente até a altura da cintura.
Repita este movimento 10
vezes com a perna direita e 10
com a perna esquerda. Repita 3
vezes com cada perna.
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Série 5 - Abdugdo do quadril

Semana le?2 3ed 5
Tarefas Em pé e apoio das mdos em | Em pé, sem apoio. Realize a | Em  decubito  lateral.
cadeira ou outro apoio. | abdugao do quadril. Repita | Realize a abdugdo do
Realize a abdugdo do quadril. | este movimento 10 vezes | quadril. Repita este
Repita este movimento 10 | com a perna direita e 10 | movimento 10 vezes com
vezes com a perna direitae 10 | com a perna esquerda. | a perna direita e 10 com a
com a perna esquerda. Repita | Repita 3 vezes com cada | perna esquerda. Repita 3
3 vezes com cada perna. perna. vezes com cada perna.
Série 6 - Agachamento
Semana le?2 3e4d 5
Tarefas | Posicione-se de costas para | Posicione-se de costas para | Posicione-se de costas para

uma cadeira, pés na posicao
anatdbmica e apoie as maos
em outra cadeira. Realize o
movimento de agachamento,
porém, antes de chegar a
cadeira, estenda novamente
os joelhos até ficar de pé.
Repita este movimento 10
vezes e descanse por 30

uma cadeira, pés na posicédo
anatdbmica e segurando um
objeto (saco de feijdo ou
garrafa de agua). Realize o
movimento de agachamento,
porém, antes de chegar a
cadeira, estenda novamente
os joelhos até ficar de pé.
Repita este movimento 10

uma cadeira, pés na posicao
semi-tandem e segurando
um objeto (saco de feijao ou
garrafa de agua). Realize o
movimento de agachamento,
porém, antes de chegar a
cadeira, estenda novamente
os joelhos até ficar de pe.
Repita este movimento 10

segundos. Repita por 3 | vezes e descanse por 30 | vezes e descanse por 30
VEZESs segundos. Repita por 3 vezes. | segundos. Repita por 3
vezes.
Série 7 - Extensao do quadril
Semana le? 3e4 5
Tarefas Deite-se com os pés | Deite-se com o0s pés Deite-se com os pés apoiados

apoiados no chéo e os
bragos estendidos ao
longo do corpo.
Levante os quadris
lentamente.  Depois,
retorne a  posi¢do
inicial.  Faca 10
repetices e descanse
por 30 segundos.
Repita por 3 vezes.

apoiados no chdao e o0s

bragos estendidos ao longo | ao

no chdo e os bracos estendidos

longo do corpo. Cologue

do corpo. Levante o0s | um peso (saco de 1 kg de
quadris  lentamente e | arroz ou feijdo) no abdémen.
mantenha por 30 segundos Levante 0S quadris
em contracdo isométrica. lentamente.

Depois, retorne & posicdo | Depois, retorne a posicdo
inicial. Faga 10 repeticBes | inicial. Faca 10 repeticdes e
e descanse por 30 descanse por 30 segundos.
segundos. Repita por 3 | Repita por 3 vezes.

VEZEes.




ANEXOS
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ANEXO A - FICHA DE INVESTIGACAO DE CASO CONFIRMADO COVID-19

Ficha de Investigagdo de Caso confirmado de Novo Coronavirus (COVID-19)
Data de confirmacao do Caso:

Servico de Saude de Atendimento do Caso:
Informacdes 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:

Informac6es Clinicas

Data de Inicio dos Sintomas:

Data de Atendimento:

Local de Atendimento:

Municipio de Atendimento:

Hospitalizacao: * () Sim () Nao

Quiais sintomas abaixo vocé teve? *Assinalar quantos necessarios

() Febre/Calafrios () Fraqueza () Tosse
() Dor de Garganta () Coriza () Dispneia
() Diarreia () Nausea/vémitos

Comorbidades

O caso possui comorbidades?

() Doenca Cardiovascular/Incluir hipertensao () Diabetes
() Doenca Hepética () Doenca Neuroldgica
( ) Doenca renal () Doenga Pulmonar Crénica

() Neoplasias () Imunodeficiéncias (incluir HIV)
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() outras doencas hematoldgicas (no sangue) () Outras
Especifique:

Investigacdo Laboratorial

Realizado Coleta Laboratorial? () Sim () Néo

() Swab Rayon Combinado () Aspirado

() Lavado () Outros Exames Coletados:
Positivo para Influenza? () Sim () Néo

Positivo para Outros virus Respiratorios? () Sim () Néo

Vocé chegou a ter alguns dos quadros abaixo apos a infecdo do COVID-19?

( ) Dificuldade em sentir cheiro

() Dificuldade em sentir gosto dos alimentos

()Tontura

() Dificuldade para andar

() AVC (derrame) confirmado

()Crise epilética

() Fraqueza muscular intensa

() Alguma dificuldade na realizacdo de movimentos, como andar, pegar um objeto () Perda
de sensibilidade em alguma regido do corpo

() Dor de Cabeca

() Irritabilidade/Confusdo Mental

() Outro (descreva aqui qualguer alteracdo que tenha observado apds sua alta ou inicio do

quadro:




ANEXO B - MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: ./
Versdo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagdo: _/ [
Sexo: Idade:
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® ®

Fim

® ™
& ®

Inicio

®@ @ g
©

NOMEACAO

[] [1 | [] [ ] [] | &

Contorno  Nameros Ponteiros

B
W Leia a lista de palawras, Rosto Veludo lorejo | Margarida _[Vermeto
g::;i:se rem."-h’ 13 tertativa :,a?:m“
Evocar apés 5 minutos 23 tentativa
ATENCAO Leia asequénciade nimeros O Sujeko deve repetir a seqiénciaemordemdireta [ | 21854
(1 némero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiiéncia em ordem indireta [ ] 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.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB —H
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65 3
4 ou 5 subtragies 3 pontos; 2 ou 3 2 1 1 ponto; 0 eta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente sei que é Jodo 0 gato sempre se o baixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Soféa quando o cachorro esta na sala. [ ] —/2
Fluéncia verbal: dizer o maior nirmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (M > 11 palavras) M
ABSTRACAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] rel6gio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja | Margarida |Vermeho
TARDIA as palavras : Pontuagio 5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
- . evocagao
OPCIONAL | de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAO [ ] Dia domés [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade _®
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento :ggg;;‘ildr:d? =12 e )
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman

(UNIFESP-SP 2007)



ANEXO C - TRAIL MAKING TEST
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Parte B




ANEXO D -BOX AND BLOCK TEST

O Teste da Caixa e Blocos, ou Box and Block Test (BBT).
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ANEXO E - LINKS PARA BAIXAR O APLICATIVO NO CELULAR

Para ANDROID — Google Play

Para Iphone (10S) - Apple Store

APP COGSCORE4 MOBILE — http://sensorialsports.com/downloadcogscore4m/

Depois de baixar o App, cadastre-se no link https://stats.sensorialsports.com/auth/login
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ANEXO F - LINKS DO PROTOCOLO DE TREINOS PROJETO COVID LONGA

TREINOS FISICO/COGNITIVO

SEMANA 1 https://www.youtube.com/watch?v=pNCJ_J1r-tc&feature=youtu.be

SEMANA 2 https://youtu.be/D2E1s05bMqU

SEMANA 3 https://youtu.be/yoNJeE4|B-Y

SEMANA 4 https://youtu.be/QAXL4 _ZGAZwW

SEMANA 5 https://youtu.be/VRg5Y LOuTuU

TREINOS FiSICOS

SEMANA 1 E 2 FiSICOS https://youtu.be/1yk8O1Aut5g

SEMANA 3 E 4 FiSICOS https://youtu.be/OMAjfShKOVs

SEMANA 5 FiSICOS https://youtu.be/vcyeyGWS8Tfs
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