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RESUMO

Introducdo: O desenvolvimento de Déficit Cognitivo pds a infeccdo de Covid-19 os
mecanismos patogénicos envolvidos na fisiopatologia dessa associa¢do, ainda sdo incertos, mas
provavelmente ¢ multifatorial, envolvendo efeito neurotréfico direto do SARS-CoV-2. Para a
melhor compressao melhor dessa fisiopatologia, é necessario estudos que caracterizem melhor o
perfil clinico desses pacientes, estabelecendo assim os possiveis fatores de risco envolvidos nessa
associacdo. Objetivo: Avaliar o desenvolvimento déficit cognitivo em pessoas que apresentaram
infecgdao por COVID-19 e caracterizar o perfil clinico dessa populagdo. Métodos: Foi realizada
a avaliagdo cognitiva, por meio do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), a avaliacao
laboratorial e a coleta de dados clinicos- epidemiolédgicos, incluindo a aplicacdo dos critérios
para Sindrome Metabodlica (SM). Resultados: O estudo incluiu 112 pacientes e foram
subdivididos em grupo caso (alteragdo no MEEM) e controle (sem alteragio no MEEM). O
trabalho encontrou uma alta prevaléncia de pacientes com alteracdo cognitiva p6s- Covid-19
[n=46 (41%)]. A idade foi comparada e demostrou-se diferenga estatistica entre os grupos
(p<0,05), com a maior prevaléncia foi da faixa de 51 a 60 anos [n=19 (41%)] no grupo caso. Na
avaliacao da SM, foi realizada a comparagao entre os grupos caso e controle sobre o quantitativo
de critérios em pacientes com diagndstico de SM, através do Teste Mann Whitney (p<0,05).
Posteriormente, foi aplicada a Regressdao Logistica Simples nessa associagdo, a qual obteve
resultado também significativo (p<0,05). Foi realizada a Regressdao Logistica Multipla e nao foi
encontrada a presenga de nenhum fator de risco para Déficit Cognitivo de forma independente.
Ademais, ndo foi observada relagdo da gravidade da Covid-19 e da presenga de sintomas
olfativos com o declinio cognitivo pds-Covid-19. Conclusao: Um conjunto de fatores de risco
para SM podem influenciar no desenvolvimento do Déficit Cognitivo, ndo demostrando
associagao de forma isolada desses critérios. Diante disso, sdo necessarios mais estudos que

investiguem essa associacao.

Palavras chaves: Covid-19, Déficit Cognitivo, Sindrome Metabdlica, MEEM.



ABSTRACT

The development of post-Covid-19 Cognitive Deficit infection and the pathogenic mechanisms
involved in the pathophysiology of this, are still uncertain, but are probably multifactorial, but
likely affect the neurotrophic effect of SARS-CoV-2. For a better understanding of this
pathophysiology, studies are needed that better characterize the clinical profile of these patients,
thus establishing the possible risk factors involved in this association. The objective of this study
is to evaluate the development of cognitive deficits in people who had COVID-19 infection and
to characterize the clinical profile of this population. Cognitive assessment was performed using
the Mini Mental State Examination (MMSE). Laboratory evaluation and collection of clinical-
epidemiological data, including application of the criteria for Metabolic Syndrome (MS) were
also performed. The study included 112 patients and were subdivided into a case group (change
in MMSE) and control (no change in MMSE). The study found a high prevalence of patients
with post-Covid-19 cognitive impairment [n=46 (41%)]. Age was compared and there was a
statistical difference between the groups (p<0.05), with the highest prevalence being between 51
and 60 years old [n=19 (41%)] in the case group. In the assessment of MS, a comparison was
made between the case and control groups on the quantitative criteria in patients diagnosed with
MS, using the Mann Whitney Test (p<0.05). Subsequently, Simple Logistic Regression was
applied to this association, which also obtained a significant result (p<0.05). Multiple Logistic
Regression was performed and the presence of any risk factor for Cognitive Deficit was not found
independently. In addition, there was no relationship between the severity of Covid-19 and the
presence of olfactory symptoms with post-Covid-19 cognitive decline. We conclude that a set of
risk factors for MS can influence the development of Cognitive Deficit, not showing an
association of these criteria in isolation. Therefore, further studies are needed to investigate this

association.

Keywords: Covid-19, Cognitive Deficit, Metabolic Syndrome, MMSE.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, varios pacientes foram diagnosticados com pneumonia atipica em
Wuhan, China, que rapidamente se espalhou para outras regidoes do mundo. Posteriormente, foi
identificado o agente etiologico da familia Coronaviridae denominado SARS-CoV-2,
responsavel pela subsequentemente denominada doenga do Coronavirus (COVID-19). Desde
entdo, o nimero de casos € de mortes comegaram a aumentar por todo o mundo e a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) declarou pandemia em 11 de margo de 2020 (OMS, 2020). Diante
disso, gerou-se um enorme desafio cientifico para o entendimento do espectro abrangente de

manifestagdes sistémicas que a COVID-19 pode causar (BAIG; SANDERS, 2020).

Apesar de ser uma doenca primariamente respiratoria, a COVID-19 demostrou alta
capacidade invasiva a outros 6rgaos, incluindo o cérebro (MINERS; KEHOE; LOVE 2020). A
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) e a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
(MERS), causados também por virus da familia Coronaviridae, podem infectar as células
neuronais (GU et al, 2005; DESFORGES et al, 2019). Estudos epidemiologicos demostraram
que pacientes infectados pela SARS-CoV-2 podem apresentar uma ampla gama de manifestagdes
neurologicas, como cefaleia, acidente vascular isquémico, comprometimento da consciéncia,
tontura, convulsdo, ataxia, encefalite ¢ Sindrome de Guillain-Barré (TSAI et al, 2020). Além
disso, alteragdes olfatérias e gustativas como anosmia, hiposmia e agenusia sugerem um

envolvimento dos nervos cranianos (DOSSANTOS et al, 2020).

A associacao entre a COVID-19 e o desenvolvimento de déficit cognitivo tem sido cada
vez mais abordada, devido a relevancia epidemioldgica da correlagdo. Em um estudo prospectivo
realizado em Chicago, Estados Unidos, de 50 pacientes hospitalizados por COVID-19, que foram
internados em uma unidade de neurologia ou apresentaram sintomas neurologicos, 24%
apresentaram perda de memoria de curto prazo (PINNA et al, 2020). Outro estudo observacional
realizado na Franga, demostrou evidéncias preliminares de comprometimento cognitivo apos a
alta hospitalar. A pesquisa apontou que um terco dos pacientes apresentou comprometimento
cognitivo na alta da UTI, especialmente na forma de sindrome disexecutiva, caracterizada por
alteragcdes cognitivo-comportamentais causadas por um dano cerebral, apresentando
clinicamente desatencdo, desorientacdo e movimentos desordenados em resposta a comandos

(HELMS et al, 2020).

Apesar da correlagdo epidemioldgica do desenvolvimento de déficit cognitivo apos a

infec¢do por SARS - CoV - 2 ser cada vez mais relevante, os mecanismos envolvidos nessa


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7649130/#B34
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relacdo ndo sdo totalmente esclarecidos, porém, provavelmente possuem origem
multifatorial. Esses fatores incluem infeccdo viral direta do sistema nervoso, resposta
inflamatéria sistémica ao virus, isquemia cerebrovascular por disfungdo endotelial ou por
coagulopatia grave, Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) apresentada em
casos graves, uso da ventilagdo mecanica e efeitos da sedagdo prolongada (ALONSO-LANA et

al, 2020).

Recentemente, a literatura tem relatado o desenvolvimento de um quadro nomeado de
“sindrome do COVID longo”, o qual o paciente apresenta sintomas persistentes ou novos
sintomas que se desenvolvem, em geral, pelo menos quatro a oito semanas ap6s a infec¢do inicial
por COVID-19. Muitos desenvolvem sintomas debilitantes no quadro de COVID longo, apesar
de terem desenvolvido um quadro leve de COVID-19 inicialmente (GOERTZ et al, 2020). Entre
0s novos sintomas que podem ser apresentados, as alteracdes neurologicas se destacam. A
chamada “névoa cerebral” ¢ um termo usado para caracterizar um conjunto de queixas cognitivas
inespecificas, como dificuldade de raciocinio, confusao mental e prejuizo na atengdo, na memoria
€ na concentracdo. Em um estudo prospectivo realizado em Chicago, com pacientes que nao
foram hospitalizados por COVID-19, foi constatada a apresentacdo do quadro proeminente de
“névoa cerebral”. Sendo que os pacientes SARS-CoV-2 + tiveram pior desempenho em tarefas
cognitivas de atencdo e memoria em comparagao com uma populagao demografica dos Estados

Unidos (GRAHAM et al, 2021).

Existem varios possiveis mecanismos patogénicos envolvidos na fisiopatologia dessa
associa¢do, mas provavelmente ¢ multifatorial, envolvendo efeito neurotrofico direto do SARS-
CoV-2, infec¢ao direta do virus via bulbo olfatorio, gravidade clinica da COVID-19, uso de
ventilagdo mecanica e medicamentos sedativos, hipoxia cerebral e inflamagdo sistémica
(ALONSO-LANA et al, 2020). Para a melhor compressdo dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos no desenvolvimento de déficit cognitivo pos-infeccdo por SARS-CoV-2, ¢ preciso
compreender o perfil clinico desses pacientes afetados. No entanto, ainda sdo escassos os estudos

que caracterizam esse perfil.
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1.1. JUSTIFICATIVA

Desde os primeiros casos de COVID-19 na China no final de 2019, infec¢des causadas
pelo SARS-CoV-2 se espalharam rapidamente, resultando em uma pandemia global que causou
milhdes de mortes (OMS, 2020). Com o aumento de pessoas infectadas, houve um aumento do
numero de pacientes recuperados e com sequelas cronicas, os chamados “long- haulers”. Entre
essas sequelas, a disfun¢do cognitiva tem se destacado (BAKER; SAFAVYNIA; EVERED,
2021). A grande relevancia epidemioldgica da pandemia por COVID-19 e as consequéncias
cronicas cognitivas que podem ser desencadeadas pds-infecgdo comprovam a necessidade da

compreensao mais detalhada dessa correlagao e da analise dos possiveis fatores causais e de risco.

No Brasil, uma pesquisa ainda em andamento realizado pelo Instituto do Coracao (InCor)
com recuperados de COVID-19 descobriu que 80% dos participantes da pesquisa tiveram
sequelas cognitivas, como dificuldade de concentragdo ou atencdo, perda de memoria e
diminui¢ao da coordenagdo motora (USP, 2021). Nessa conjuntura, a importancia desse tema no
ambito nacional se torna cada vez mais relevante do ponto de vista epidemioldgico e a analise do
perfil clinico desses pacientes se torna essencial. Além do que a falta de estudos mais
aprofundados e detalhados sobre esse tema nacionalmente dificulta a analise da veracidade dessa

possivel correlagao.

As doengas cronicas, como a deméncia, sio uma preocupacao particular, ndo apenas
porque estdo associadas a taxas mais altas de hospitalizagdo e mortalidade, mas também por
causa das limitagdes das pessoas com deficiéncia cognitiva pode causar. O déficit cognitivo ndo
ocorre isoladamente ¢ manifesta-se também com a reducdo da qualidade de vida e com a
capacidade prejudicada de realizar as atividades de vida didria (AVDs) e as atividade
instrumentais da vida diaria (AIVDs) (ALONSO-LANA et al, 2020; MARRA et al, 2007). A
possivel sequela cognitiva em pacientes pos-COVID e os potenciais efeitos negativos no
funcionamento cognitivo e psicossocial e na qualidade de vida dos sobreviventes necessitam se
minimizados o quanto antes. Dessa forma, avaliar essas sequelas cognitivas tem o impacto
significativo para o tratamento e o diagndstico precoce, o que aumentam as possibilidades de

melhora clinica e funcional desses pacientes.


https://www.sanarmed.com/coronavirus
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1.2. OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GERAL:
e Avaliar o desenvolvimento déficit cognitivo em pessoas que apresentaram infeccdo por

COVID-19.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Descrever a prevaléncia de sintomas de disfungdo cognitiva em pacientes pds-infectados
por COVID-19 e analisar o significado clinico deste achado;

e Descrever os sintomas na infec¢do primaria de COVID-19 e correlaciond-los com o
desenvolvimento de déficit cognitivo;

e Descrever e analisar fatores de risco que estejam associados ao desenvolvimento de déficit
cognitivo em pacientes pds-infectados por COVID-19;

e Comparar caracteristicas demograficas e clinicas em pacientes pos-infectados por COVID-

19 que apresentaram sintomas de disfungdo cognitiva com os que nao apresentaram.



16

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. ETIOPATOGENESE

A COVID-19 ¢ uma doenga causada pelo virus SARS-CoV-2, que ¢ um virus de RNA de
fita simples. O SARS-CoV-2 pertence ao género Betacoronavirus, o qual as espécies de SARS-
CoV e da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) também fazem parte
(NEEDHAM et al, 2020). Esse género de corronavirus € conhecido por infectar seres humanos;
dentre os que causam sintomas mais graves estdo o SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2
enquanto HCoV-HKU1, HCoV-0OC43, em conjunto com HCoV-NL63 e HCoV-229E do género
Alphacoronavirus, estdo relacionados a sintomas leves (DAS; MUKHERJEE; GHOSH, 2020).

Como muitos outros coronavirus, acredita-se que o SARS-CoV-2 tenha se originado em
morcegos, pois compartilha maior proximidade genética com dois coronavirus derivados do
morcego, o bat-SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21 (LU et al, 2020). Os morcegos sao 0s
maiores reservatorios naturais de Betacoronaviruxs. Presume-se que o SARS-CoV-2 tenha
passado dos morcegos para um hospedeiro intermediario, possivelmente um pangolim malaio

(ANDERSEN et al, 2020).

Dos coronavirus identificados, pelo menos trés: 229E, OC43 e SARS-CoV sdo
neuroinvasivos e neurotropicos. Tanto o SARS-CoV-2 quanto o SARS-CoV entram nas células
humanas por meio do receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que ¢ um
componente importante do sistema renina-angiotensina no cérebro . Portanto, como o SARS-

CoV, 0 SARS-CoV-2 também pode invadir o SNC (PEZZINI; PADOV ANI, 2020).

2.1.1 O potencial neuroinvasivo do SARS-CoV-2

Apesar da neuroinvasividade do SARS-CoV-2 ainda ndo ser definida, as evidéncias
sugerem que o SARS-CoV-2, assim como outros coronavirus humanos, possa entrar no SNC por
duas vias distintas: disseminacdo hematogénica e dissemina¢do neuronal retrograda. Na
disseminagdo hematogénica, o virus se espalha por todo o corpo através da corrente sanguinea e,
em seguida, entra no cérebro cruzando a barreira hematoencefélica, enquanto a disseminagado
viral retrégrada para o SNC ocorre quando um virus infecta neurénios na periferia e usa a
maquinaria de transporte dentro dessas células para obter acesso ao SNC (PEZZINI;

PADOVANI, 2020).
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Uma evidéncia importante dessa neuroinvasdo ¢ a presen¢a do antigeno do SARS-CoV-
2 no tecido cerebral em estudos post-mortem em humanos, localizado principalmente na medula
e nos nervos cranianos inferiores (MATSCHKE, et al, 2020). Além disso, a detecgdo do RNA
do SARS-CoV-2 no liquido cefalorraquidiano (LCR) por transcri¢do reversa seguida de reacao
em cadeia de polimerase (RT-PCR) em um paciente com encefalite viral e COVID-19 representa

outra evidéncia desse potencial neuroinvasivo viral (MORIGUCHI et al, 2020).

O SARS-CoV-2 tem como células-alvo aquelas que expressam os receptores da enzima
conversora da angiotensina 2 (ACE2), que sdo expressos predominantemente por células
epiteliais do pulmao, intestino, rim, corag@o e dos vasos sanguineos, o pulmao € o principal 6rgao
afetado pela SARS-CoV-2 (BAVINCK; MADDOX; MESSERLI, 2020). Células neuronais
também se mostram como um sitio de expressao dos receptores de ECA2, o que pode justificar
o neurotropismo do SARS-COV-2 pelo Sistema Nervoso Central (SNC) (BAIG; SANDERS,
2020).

O virus SARS-CoV-2 entra no cérebro através da proteina Spike (S), que se liga ao
receptor da ECA2 e desencadeia alteragdes conformacionais que desestabilizam a membrana
celular, permitindo assim a internalizacdo de SARS-CoV-2, replicagdo viral e transmissao célula
a célula. A distribuicao desse receptor em diferentes locais nos tecidos cerebrais de animais e
humanos ¢ amplamente expressa em neurdnios, astrocitos e oligodendrdcitos em todo o cérebro
(BOURGONIJE et al, 2020). O receptor da ECA2 ¢ expresso no lobo temporal e no hipocampo,
regides do cérebro que estdo envolvidas na cogni¢cdo e na memoria e sdo afetadas na Doenca de
Alzheimer. Ademais, esse receptor também ¢ altamente expresso em células endoteliais e
pericitos, o que torna a disseminagcdo hematogénica outra via possivel de entrada do virus no

cérebro (MINERS; KEHOE; LOVE 2020).

Além disso, estudos propdem uma possivel via neuroinvasiva ao SNC através do bulbo
olfatorio, o qual o virus invade a mucosa olfatoria que est4 conectada ao bulbo olfatdrio, através
da placa cribriforme, que esta localizado préximo ao hipocampo, uma area do cérebro envolvida
na memoria de curto prazo. Diante disso, tal via neuroinvasiva do virus, pressupde que essa seja
uma das fontes de comprometimento cognitivo observado em pacientes com COVID-19 e
pressupde a ligacao dos sintomas olfatérios, como a anosmia, hiposmia, nessa infec¢ao viral com
o desenvolvimento de sintomas neuroldgicos. Sugerindo, também, uma possivel causa, a0 menos
parcial, para um declinio cognitivo acelerado ao longo do tempo em individuos suscetiveis (DAS;

MUKHERIJEE; GHOSH, 2020; DE ERAUSQUIN et al, 2021).
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A fossa nasal contém epitélio respiratorio e olfativo. O epitélio olfatorio esta restrito a
por¢do medial superior e a por¢do superior do septo nasal, enquanto o epitélio respiratorio ¢
continuo com as vias aéreas superiores. Embora grande parte da fossa nasal seja revestida com
epitélio respiratorio, a detec¢do sensorial ocorre no epitélio olfatério, onde localiza-se os
neurdnios sensoriais olfatorios. O epitélio olfatério é um neuroepitélio colunar
pseudoestratificado constituido de varios tipos de células: as neuronais sensoriais olfatorias
maduros e imaturos, as de sustentacao e as basais que sao fonte de regeneragdo. Ademais a lamina
propria do epitélio olfatdrio € rica em vasos, nervos e glandulas ramificadas tiibulo-acinosas

alveolares (glandulas de Bowman) (JUNQUEIRA, 2008).

A infeccao celular do SARS-CoV-2 requer a clivagem da proteina S, pela serina protease
transmembranar 2 (TMPRSS2) da célula hospedeira, embora outras proteases também possam
estar envolvidas. As proteinas de entrada ACE2 e TMPRSS2 do virus podem ter um papel na
ligacdo do SARS-CoV-2 ao bulbo olfatorio e as alteragdes neurologicas. A coexpressdao de ACE2
e TMPRSS2 nas células de suporte do epitélio olfatorio sugere que essas células possam ser os
alvos iniciais da infec¢dao por SARS-CoV-2. A infecgao e subsequente inflamacgao das células de
suporte do epitélio olfatdrio e a associagao com a producdo local de citocinas sugere alteragdes
na fungdo dos neuronios sensoriais olfatorios. Dessa forma, ¢ possivel que o SARS-CoV-2 nao
infecte diretamente os neurdnios sensoriais olfatorios. No entanto, o processo inflamatorio local
nas cé¢lulas do epitélio olfatorio e consequentemente, as alteracdes na funcdo neuronal olfatoria
da regido ainda levanta esse questionamento de entrada viral no SNC por via bulbo olfatdrio e as

consequéncias que a neuroinflamagao pode trazer (COOPER et al, 2020).

Diante disso, as lesdes virais no bulbo olfatério podem desencadear o fendtipo microglia
1 (M1), que em resposta poderia ativar as citocinas pro-inflamatorias em altos niveis o que
poderia desencadear a neuroinflamacao e morte celular. Ao entrar no bolbo olfatério o SARS-
CoV-2, areplicagdo viral € iniciada, formando as proteinas ORF3a, ORF8b, proteina de envelope
(E) e outras proteinas ndo estruturais (NSPs). Essas proteinas também podem ativar o fator
nuclear kappa (NF-Kb), estimulando o fendtipo M1, seguida por outras citocinas pro-
inflamatorias, como TNF - a, IL - 1b e IL-6. Isso ativa a via inflamossoma NLPR3 ¢ resulta em
uma tempestade de citocinas. Essa tempestade de citocinas pode desencadear a produgdo de
mediadores de estresse oxidativo, resultando na perda de neurénios de dopamina ou na agregacao
de formas de fibrilas amiloides, que ¢ a principal patogénese da Doenca de Parkinson e Doenca

de Alzheimer (MAHALAXMI et al, 2021).
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2.1.2 Sindrome Respiratoria Aguda Grave na COVID-19 e o comprometimento cognitivo

A apresentagdo clinica mais frequente da COVID-19 ¢ o desenvolvimento da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) (RODRIGUEZ-MORALES et al, 2020). Os sobreviventes
dessa sindrome apresentam alta prevaléncia de comprometimento cognitivo, que podem persistir
por meses apos a alta hospitalar. Em consonancia disso, as evidéncias fisiopatologicas entre a
SRAG e o desenvolvimento do déficit cognitivo corroboram no entendimento dessa associagao.
Entre os fatores causais, a hipoxemia profunda, que ¢ a principal caracteristica da SRAG, associa-
se a0 comprometimento cognitivo em longo prazo por causa dos niveis mais baixos de PaO,.
(SASANNEJAD; ELY; LAHIRI, 2019). Dessa forma, a lesao pulmonar e a hipoxemia resultante
causada por COVID-19 provavelmente contribuem indiretamente para a lesdo neuronal e o

declinio cognitivo subsequente (BAKER; SAFAVYNIA; EVERED, 2021).

Outrossim, a SRAG associada a sepse pode expor os pacientes a uma ativagao
inflamatoria sist€émica mais grave. Sepse € um estado inflamatdrio potencialmente fatal em todo
o corpo, causado por infeccdo grave, que gera uma resposta inflamatoria mal-adaptativa como
tentativa de eliminar os patdgenos, levando a um aumento perigoso e frequentemente fatal na
permeabilidade da barreira hematoencefalica (WIDMANN; HENEKA, 2014). A producao de
citocinas TNF-a, IL-6, IL-1a e IL-1 no estado séptico pode produzir o chamado deliium séptico
devido aos efeitos cerebrais das citocinas pro-inflamatérias, compreendendo sintomas como
concentracdo prejudicada, retardo psicomotor e depressao (SASANNEJAD; ELY; LAHIRI,
2019). As citocinas liberadas perifericamente agem no cérebro por meio de uma via de
transmissao rapida envolvendo nervos aferentes primarios que inervam o local da inflamagao
corporal e uma via de transmissdo lenta envolvendo citocinas originadas do plexo cordide e
orgaos circunventriculares e difundindo-se, assim, para o parénquima cerebral (DANTZER,

2001).

Além disso, a ventilagdo mecanica com pressdo expiratdria positiva (PEEP) utilizada
como tratamento na SRAG, pode prejudicar tanto o fluxo venoso cerebral quanto o retorno
venoso sistémico, resultando em aumento simultdneo da pressao intracraniana e redugao cerebral
da pressdo de perfusdo, respectivamente. Com isso, ha consequéncias da PEEP na
microcirculagdo cerebral e, portanto, podem agravar os efeitos de outros mecanismos potenciais
de comprometimento cognitivo em pacientes criticamente enfermos com SRAG e lesdo cerebral,
exacerbando a hipoperfusdo cerebral da sepse e o comprometimento da depuracdo de f-amiloide

apos fluxo cerebral (SASANNEJAD; ELY; LAHIRI, 2019).
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Ademais, cursos prolongados de ventilagdo mecanica também expdem os pacientes a
sedagdo prolongada, o que esta associado ao desenvolvimento de delirium e um maior grau de
comprometimento cognitivo apos a alta hospitalar em até 12 meses (SASANNEJAD; ELY;
LAHIRI, 2019). Entre os tipos sedativos, os benzodiazepinicos apresentam o maior risco de
delirium, enquanto a dexmedetomidina foi associada a menor risco de delirium. O delirium
ocasionado pelo uso prolongado de sedativos prediz um pior comprometimento cognitivo em
longo prazo. Embora exista controvérsia significativa sobre os efeitos adversos da seda¢do em
longo prazo, € preciso salientar que muitos sedativos tem meia vida curta em pacientes saudaveis
e em uma doenga critica como a SRAG a liberagdo desses medicamentos pode ser drasticamente
retardada. A sedagdo pode ser uma causa do comprometimento cognitivo em longo prazo em
pacientes criticamente enfermos, no entanto, ainda nao esta claro essa associagdo, visto que esses
pacientes tém uma serie de agravantes, como sepse € hipoxemia prolongada, que podem agravar

o comprometimento cognitivo (GIRARD et al, 2018).
2.1.3 Comprometimento mitocondrial neuronal e o desenvolvimento de déficit cognitivo

Outra hipotese de lesao neuronal que o virus provoque ¢ o que o SARS-CoV-2 possa
prejudicar diretamente o metabolismo energético mitocondrial da célula hospedeira e que isso
comprometa a cogni¢do e induza a chamada 'névoa cerebral', caracterizada por alteragdes mentais
e cognitivas graves de longo prazo pos-COVID-19. E possivel que em areas de hipoxia
cerebral, o metabolismo da energia das células neuronais possa ficar comprometido apos a
integragcdo do genoma viral na matriz mitocondrial da célula hospedeira, resultando em disfungao
mitocondrial. Dessa forma, o cérebro que ¢ altamente vulneravel a hipoxia, devido ao alto
metabolismo constante, sofre consequéncias diretas. Em condigdo de hipoxia, os neurdnios
demandam maior demanda de oxigénio e, consequentemente, tornam-se disfuncionais

(STEFANO et al, 2021).

Além disso, a hipdxia cerebral pode beneficiar a capacidade reprodutiva do virus. Com
o metabolismo energético comprometido, hé prejuizo na resposta imune do hospedeiro e, por
conseguinte, serve para aumentar a disseminagdo do virus no individuo. Dessa forma, a fungao
mitocondrial comprometida também podem ser uma vantagem evolutiva para o SARS-CoV-2
em termos de sua interacdo com o hospedeiro. Logo, uma alta carga viral em pacientes com
COVID-19 associada a uma resposta pro-inflamatdria leva a disfun¢do neuronal, resultando na

"névoa cerebral". Portanto, o desenvolvimento de alteragdes cognitivas em longo prazo pos-
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infec¢do por SARS-CoV-2 pode ser considerado um mecanismo evolutivo e estratégico do virus

que auxilia em sua disseminacdo e sobrevivéncia (STEFANO et al, 2021).

2.1.4 Lesao vascular cerebral e o comprometimento cognitivo

A propensdo do SARS-CoV-2 de causar lesdo vascular cerebral aumenta muito o risco de
dano cerebral cronico, ndo apenas por causa do efeito destrutivo da isquemia cerebral ou
hemorragia, mas potencialmente também por meio de complicacdes cronicas pos-infecciosas,
incluindo disfun¢do do endotélio vascular e da barreira hematoencefélica e supra regulacdao de

citocinas pro-inflamatdrias no cérebro (HENEKA, et al; 2020).

Pacientes com COVID-19 tem alto risco de desenvolver Acidente Vascular cerebral
(AVC), sendo predominante em idosos e em individuos com comorbidades, incluindo
hipertensdo, diabetes e episddio anterior de AVC. No entanto, a fisiopatologia do AVC na
COVID-19 ainda nao foi totalmente determinada. Teoriza-se que a Coagulacao Intravascular
Disseminada (CIVD) ¢ um dos principais contribuintes para a maioria dos eventos

cardiovasculares agudos na COVID-19 (MINERS; KEHOE; LOVE 2020).

A oclusao tromboembdlica dos vasos sanguineos cerebrais, uma das principais
complicagdes da CIVD, pode causar um amplo espectro de déficits neurolégicos, incluindo
comprometimento cognitivo leve ou deméncia. Estima-se que infartos inicos ou multiplos, como
resultado de tromboembolismo que afeta as principais artérias cerebrais, sejam responsaveis por
aproximadamente 20% dos casos de deméncia associados ao AVC (STAEKENBORG et al,
2020).

2.2. EVOLUCAO CLINICA

2.2.1 Fatores de risco na Covid-19

Fatores de risco para doenca grave incluem doenca cardiovascular, diabetes mellitus,
HAS, doeng¢a pulmonar obstrutiva, doenga renal cronica e neoplasias. Individuos de qualquer
faixa etaria podem cursar com Sindrome Respiratéria Aguda Grave pelo SARS-CoV-2, embora
seja mais comum em adultos de meia idade e idosos. A idade ¢ um fator de risco importante para

doenga grave e consequentemente complicagdes e 6bito (ZHOU et al, 2020).

Os idosos fazem parte de um grupo vulnerdvel com risco de contrair a COVID-19,
apresentando formas mais graves e piores desfechos, incluindo mortalidade. O acometimento

dessa populacdo levanta a hipotese da um perfil clinico mais grave da COVID-19 em pacientes
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diagnosticados com deméncia. Um estudo retrospectivo realizado na Itdlia com pacientes
internados com diagnostico de infec¢do por Covid-19, demostrou que 13,1% dos pacientes
apresentavam deméncia e a taxa de mortalidade foi de 62,2% entre os pacientes afetados pelo
déficit cognitivo em comparacdo com 26,2% em individuos sem a comorbidade (BIANCHETTI

et al, 2020).

Os fatores de risco associados a infeccao grave por Covid-19incluem a idade avangada e
a presenca de comorbidades associadas, entre elas a hipertensao, diabetes de mellitus, obesidade
e tabagismo. (SASANNEJAD; ELY; LAHIRI, 2019). A presenga desses fatores esta, também,
relacionada a um padrdo de risco maior ao desenvolvimento de déficit cognitivo, os quais juntos
representam uma fragilidade neurocognitiva basal, que pode aumentar a suscetibilidade durante
e depois de estados inflamatérios (BAKER; SAFAVYNIA; EVERED, 2021). Dessa forma,
individuos com algum grau de comprometimento cognitivo prévio, com idade avangada e com a
presenca comorbidades podem apresentar ndo somente um pior curso € desfecho clinico por

Covid-19, como também, um declinio cognitivo pos- infecgao.

A Sindrome Metabdlica e a sua relacdo com a Covid-19 ¢ explicada pela interagdo do
SARS-CoV-2 e a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) que facilita a entrada viral na
célula hospedeira. A ACE2 ¢ expressa em ilhotas pancreaticas, endotélio vascular e tecido
adiposo A interacdo SARS-CoV-2 e ACE2 nesses tecidos, juntamente com outros fatores,
governa o espectro e a gravidade das manifestacdes clinicas entre pacientes com Covid-19com
sindrome metabolica. Além disso, o estado pro-inflamatorio observado na Sindrome Metabdlica
pode contribuir para a desregulacao imune observada na Covid-19, estado esse que contribui para
hiperinflamacao, disfungdo microvascular e trombose durante essa infec¢dao viral (BANSAL;

GUBBI; MUNIYAPPA, 2020).

Além da suscetibilidade de desenvolver déficit neurocognitivo em pacientes de alto risco
que a Covid-19 pode desencadear, os pacientes afetados por essa infec¢do viral frequentemente
cursam com hospitalizagdes e a necessidade de ventilagdo mecanica, o que pode contribuir ainda
mais para o declinio cognitivo. Visto que, sdo comuns em pacientes hospitalizados por Covid-
19, as alteracdes agudas do estado mental, como delirium (BAKER; SAFAVYNIA; EVERED,
2021). Sendo que a manifestacdo de delirium em algum momento da vida ¢ um forte preditor
para o desenvolvimento de déficit cognitivo (DAVIS; MUNIZ-TERRERA; KEAGE, 2017).

Todavia, a disfuncdo cognitiva diante de um quadro pos-Covid-19 demostrou-se em pacientes
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que ndo necessitaram de hospitalizagdo e apresentaram quadros clinicos mais leves (GRAHAM

et al, 2021).

2.2.2 Classificacao clinica da Covid-19

e Assintomaticos: realizaram testes sorologicos que permitem dizer a presenca de IgG
positivo, indicando contato com o SARS-CoV-2 sem o desenvolvimento de sintomas e

sem ter sido devido a imunizagao vacinal.

e Doenca leve a moderada: caracterizado por um quadro de sindrome gripal ou
pneumonia leve, sem a necessidade de hospitalizacdo e oxigenoterapia. Dependendo da
presenca de comorbidades e a da faixa etaria, aumenta o risco de evolucao para doenca

grave.

e Doenca grave: caracterizado pela presenga de infec¢do grave, com saturacao de oxigénio

<93% e frequéncia respiratoria > 23 incursdes por minuto € que necessita hospitalizagao.

e Doenca critica: apresentado em pacientes com insuficiéncia respiratdria grave e que
necessitam de ventilacdo mecanica e de atendimento em unidade de terapia intensiva

(DIAS et al, 2020).

2.2.3 Complicag¢oes da Covid-19

O desenvolvimento da SRAG ¢ a complicagdo mais comum na COVID-19. Outras
complicagdes tém sido descritas, como sepse, choque sé€ptico, arritmias, miocardite aguda e
insuficiéncia renal aguda. Alguns pacientes podem cursar com uma resposta inflamatéria intensa
e persistirem com febre e elevagao de marcadores infamatorios, esse quadro tem sido associado

a quadros graves e fatais da doenga (DIAS et al, 2020).

Na sepse o paciente apresenta sinais de disfun¢do orginica como alteragdo do estado
mental, insuficiéncia respiratoria e hipoxia, insuficiéncia renal, hipotensdo arterial, evidencia
laboratorial de coagulopatia, trombocitopenia, acidose, hiperlactemia e hiperbilirrubinemia. Ja
no choque séptico apresenta-se um quadro de hipotensdo persistente que ndao responde a

ressuscitacdo volémica, necessitando do uso de vasopressores (DIAS et al, 2020).
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2.3. DIAGNOSTICO

2.3.1 Diagnéstico da COVID-19

O diagnostico da COVID-19 ¢ clinico e laboratorial. O quadro clinico da infec¢do por
SARS-CoV-2 ¢ bastante amplo ¢ pode envolver os sistemas respiratorio, gastrointestinal e
neurolégico. Sinais e sintomas inespecificos como febre, fadiga, adinamia, mialgia, artralgia,
cefaleia e anorexia podem estar presentes no inicio da infec¢do, representando um
comprometimento sistémico. Os principais sintomas respiratorios relatados sdo: tosse (com ou
sem producao de escarro), dispneia, dor de garganta, congestdao nasal e coriza. Embora menos
comum na infeccdo por SARS-CoV-2, sintomas gastrointestinais como diarreia, nduseas e

vOmitos podem estar presentes (BRASIL, 2020).

Alteragdes neurologicas podem compreender uma gama de sintomas inespecificos e
especificos e que podem apresentar-se como resultados de uma complicacdo da infecgao
sistémica ou manifestar-se no inicio da doenga. A apresentagao de sintomas de comprometimento
neuronal ¢ diversa, entre eles os mais incidentes sao: tontura, dor de cabeca, alteragdo do nivel
de consciéncia, ataxia e confusdo. Alteracdes gustativas e olfatdrias também sdo comuns e
costuma apresentar-se no inicio do curso da infecgdo. Anosmia, hiposmia e disgeusia podem
representar também como sinais de comprometimento neurologico (PEZZINI; PADOVANI,

2020).

Além disso, exames de imagem como radiografia e tomografia de torax auxiliam o
diagnostico da COVID-19 e podem apresentar infiltrados bilaterais difusos, padrao de
opacidades em vidro foscoou de focos de consolidagdes periféricas e/ou subpleurais,

geralmente bilaterais, predominando nos lobos inferiores (BRASIL, 2020).

Alteragoes laboratoriais inespecificas apresentam-se também de diferentes modos em
pacientes infectados. Achados como linfocitopenia, trombocitopenia, leucopenia, niveis elevados
da proteina C reativa, elevagdo das transaminases hepaticas, aumento do D- dimero e da CPK

podem ser encontrados em pacientes infectados pela SARS-CoV-2 (DIAS et al, 2020).

O diagnostico laboratorial € feito por meio da técnica de RT-PCR em tempo real,
sorologia e teste rapido. A metodologia baseada na reagdo em cadeia da polimerase com
transcri¢do reversa com reag¢ao de amplificagdo em tempo real (RT-PCR em tempo real) é a que
melhor se aplica para a deteccdo do virus SARS-CoV-2. Com essa técnica, € possivel a

identificacdo do RNA viral. Esse exame laboratorial ¢ bastante especifico, contudo sua
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sensibilidade pode variar. O teste RT-PCR apresenta uma sensibilidade em torno de 63%, quando
colhido em swab nasal/orofaringe. Dessa forma, quando negativo ndo ¢ possivel afastar
definitivamente o diagnostico de COVID-19. No entanto, apesar das limitagdes, se as condigoes
de coleta, manuseio, transporte forem corretas o teste RT-PCR ¢ considerado o método padrao-

ouro (DIAS et al, 2020).

Testes sorologicos podem auxiliar o diagnoéstico da COVID-19, porém tem maior sen-
sibilidade apos 7-9 dias de sintomas. Como todas as demais infecgdes virais, 0 organismo reage
a presenga do virus produzindo anticorpos, inicialmente os das classes imunoglobulina A (IgA),
imunoglobulina M (IgM) e, na sequéncia, os da classe imunoglobulina (IgG). A presenca de
anticorpos especificos contra determinantes antigénicos do SARS-CoV-2 indica que houve
infec¢do pregressa. Para a producgdo desses anticorpos, ha necessidade de em média 7 a 10 dias
apods o inicio dos sintomas para os anticorpos da classe IgM e de 10 dias, ou mais, para os IgG.
Evidentemente, esses nimeros indicam o inicio da possivel detec¢do dos anticorpos e sdo
limitrofes. Com o passar dos dias a sua concentracao vai se elevando o que diminui a chance de

resultados falsos negativos (DIAS et al, 2020).

Com a necessidade de testagem em massa das populagdes, a expansao da pandemia e as
barreiras atuais a realizagdo de RT-PCR compativel com a demanda, foi necessario a introdugao
dos “testes rapidos”. Esse exame consiste na pesquisa de anticorpos em sangue total, soro ou
plasma por meio de métodos manuais, os quais sdo realizados de forma rapida, fornecendo
resultados em tempos que variam de 10 a 30 minutos. Ainda ndo existem dados para indicagao
de utilizagdo dos testes sorologicos para diagnodstico precoce, podendo ser utilizados para
diagnostico tardio em pessoas que tiveram quadro clinico respiratorio sem etiologia confirmada

(DIAS et al, 2020).

2.3.2 Diagnéstico do Déficit cognitivo

De acordo com 0 DSM-V, a denominagao deméncia foi substituida pelo termo transtorno
neurocognitivo maior € os casos mais leves de prejuizo cognitivo sem interferéncia funcional,
antes diagnosticado como comprometimento cognitivo leve, receberam a denominagdo de
transtorno neurocognitivo leve. Segundo os critérios do DSM-V, os transtornos neurocognitivos
sdo diagnosticados a partir de um declinio cognitivo em relagcdo a um nivel de desempenho
anterior, refor¢ado pelo relato do proprio individuo, de um informante ou pela observagao clinica.
Segundo os critérios diagnosticos para o transtorno neurocognitivo maior € preciso observar

prejuizo em uma das seguintes areas: atengdo, funcionamento executivo, aprendizado e memoria,
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linguagem, percep¢do motora e cognigdo social, o que pode ser capaz de interferir funcionamento

ocupacional e social do individuo (APA, 2013).

Além disso, para o diagndstico do transtorno neurocognitivo ¢ importante a aplicacao de
um teste neuropsicologico padronizada ou uma avaliagdo clinica quantificada. Na pratica clinica
o exame mais utilizado ¢ o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), o qual é um instrumento de
rastreamento de deterioracdo cognitiva, que fornece informagdes sobre diferentes dimensodes
cognitivas, tais como orientacdo, memoria, calculo e linguagem. O MEEM ¢ composto por
diversas questdes tipicamente agrupadas em sete categorias: orientacdo para tempo (cinco
pontos), orientagdo para local (cinco pontos), registro de trés palavras (trés pontos), atengdo e
calculo (cinco pontos), lembranca das trés palavras (trés pontos), linguagem (oito pontos), e
capacidade construtiva visual (um ponto) (ALMEIDA, OSVALDO 1998). O escore do MEEM
pode variar de um minimo de 0 até um total maximo de 30 pontos, sendo considerado um

resultado normal um escore acima de 24 (FOLSTEIN, et al, 1975).

O MEEM ¢ recomendado pelo Ministério da Saude para ser usado nas Unidades Basicas
de Saude, pela facilidade na aplicagdo e a rapidez. Todavia, o ministério também recomenda a
complementacao da avaliacdo cognitiva com Desenho do Relégio, Teste de Fluéncia Verbal por
Categorias Semanticas ¢ o Questionario Pfeffer (QPAF — Questionario Pfeffer de Avaliacao
Funcional). Entretanto, ¢ importante ressaltar algumas limitagdes do MEEM, como o fato de ser

influenciado pela idade e escolaridade (ALMEIDA, OSVALDO 1998).

Uma estratégia comum para minimizar os efeitos do nivel educacional € ajustar os pontos
corte do MEEM de acordo com a escolaridade. Ainda ndo ha consenso na literatura quanto ao
ponto de corte mais adequado, porém o mais aceitavel varia entre 18/19 a 23/24, de acordo com

o grau de escolaridade da populacdo do estudo (SOUZA, et al; 2014).

O Estudo com a populagao brasileira, realizado com 530 individuos oriundos de ambiente
hospitalar, ambulatorial e sem patologias diagnosticadas, com 15 ou mais anos de idade, analisou
o impacto da escolaridade no escore total do MEEM. Para tanto, utilizaram uma versao traduzida
e adaptada desse instrumento, a fim de que os itens se tornassem mais apropriados para a
populacdo brasileira. Esta foi a primeira versdo do MEEM no Brasil a propor andlises de base
populacional. Ajustaram-se os pontos de corte sugestivos de déficit cognitivo para intervalos
determinados com base na educacdo formal: para analfabetos, 13 pontos; para individuos com

baixa ou média escolaridade, 18 pontos; e, para aqueles com alto nivel de escolarizacdo, 26
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pontos. Os autores concluiram que o nivel educacional é o principal preditor do desempenho do
MEEM e, por isso, ndo recomendam a ado¢do de um tunico escore para sugestdo de déficit
cognitivo, sendo, portanto, imperativa a estratificagdo por niveis ou anos de escolaridade, para

que se evitem falsos positivos e falsos negativos. (BERTOLUCCI et al, 1994).

Uma Classifica¢dao da pontuacdo do MEEM bastante utilizada na pratica ¢ a adotada por
Herrera et al, 2002. Essa classificagdo utiliza a pontuagdo também ¢ adaptada de acordo com
anos de escolaridade. Os pontos de corte sdo: Analfabetos (19 pontos), 1 a 3 anos de escolaridade
(23 pontos), 4 a 7 anos de escolaridade (24 pontos) e mais que 7 anos de escolaridade (28 pontos).
Dessa forma, estes pontos de corte definem os valores minimos de pontuagao no exame de acordo

coma a escolaridade para definicdo de um MEEM compativel com a normalidade.

2.3.3 Diagnostico de Sindrome Metabolica

A Sindrome Metabdlica ¢ uma constelagao de fatores de risco cardiovascular que incluem
obesidade abdominal, pressao arterial elevada, dislipidemia aterogénica e hiperglicemia. O
diagnostico € clinico e laboratorial, um dos critérios mais aceitos ¢ o do National Cholesterol
Education Program's Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) que levam em consideragao a
presenca de trés de cinco componentes: circunferéncia abdominal: >102cm em homens e >88cm
em mulheres; triglicérides >150mg/dl e/ou HDL<40mg/dl em homens e <50mg/dl em mulheres;
pressao arterial >130/85mmHg ou em tratamento anti-hipertensivo e glicose sérica >100mg/dl

ou presenga de diabetes mellitus previamente diagnosticada (GRUNDY, 2005).
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDO.

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, com abordagem analitico-
explicativa. Sendo classificado quanto a finalidade como pesquisa aplicada. O procedimento

aplicado foi a pesquisa de campo por meio de entrevistas.
3.2. AMBIENTE DE PESQUISA

A pesquisa foi feita na Unidade de Ensino e Assisténcia em Fisioterapia e Terapia
Ocupacional (UEAFTO/CER 1I), localizada na Universidade do Estado do Para (UEPA) em
Belém, por meio do ambulatorio de doengas cardiorrespiratorias da UEAFTO e no Laboratorio
de Patologia Clinica das Doencas Tropicais (LPCDT), localizada no Nucleo de Medicina
Tropical. O estudo foi realizado pelo programa de acompanhamento clinico para pessoas ja

recuperadas de COVID-19.

3.3. POPULACAO E AMOSTRA

A populagdo analisada para o estudo sdao os pacientes maiores de 18 anos de ambos os
géneros, que ja foram diagnosticadas e concluiram o ciclo de manifestacao do virus. Os pacientes
atendidos no ambulatoério os recuperados que confirmaram a doenga por meio do diagnostico
laboratorial, a qual pode ter sido feito por meio da técnica de RT-PCR em tempo real, sorologia
ou teste rapido, ou diagnostico clinico comprovado por método de imagem . A amostra foi
calculada considerando os achados de Lopez Leon at, 2021, que observaram um déficit de
atencdo em 27% em seu estudo de metanalise. Assim considerando uma prevaléncia de 27 %,
um intervalo de confianga de 95% e um erro de 5%, a amostra minima foi calculada em 113

individuos.

A amostra sera constituida de pessoas com diagnostico clinico e laboratorial, o qual pode
ter sido feito por meio da técnica de RT-PCR em tempo real, sorologia ou teste rapido
comprovando infec¢do prévia por SARS-CoV-2, ou que tenha comprovagdo clinica por meio do
método de imagem de infecg¢do prévia por Covid-19 e que ja concluiram o ciclo de manifestagdo
do virus hd no maximo 12 meses. Serd uma amostra por conveniéncia, pois as pessoas serao

convidadas a participar da pesquisa.

Serdo excluidos da pesquisa os pacientes que ndo apresentam diagnostico prévio de

COVID-19 confirmado laboratorialmente pelo RT-PCR, sorologia ou teste rapido, que
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apresentam a positividade para esses exames ha mais de 12 meses ou que ndo tenha comprovacao

clinica por meio do método de imagem de infec¢ao prévia por Covid-19.
3.4. COLETA DE DADOS

Foi realizado entrevistas com os participantes da pesquisa que autorizaram a participagao
no estudo, mediante os riscos e beneficios do mesmo. Foi aplicado o termo de consentimento

livre e esclarecido e o protocolo de pesquisa.

Foram analisados pacientes atendidos no projeto intitulado de Acompanhamento clinico
de pacientes recuperados de COVID-19 na UEAFTO/UEPA e no projeto intitulado de Avalia¢do
epidemiologica, clinica e laboratorial de pacientes pos infec¢do pelo SARS-CoV-2 na regido

metropolitana de Belém no servico ambulatorial no Nucleo de Medicina Tropical.

Por meio do protocolo de pesquisa foram coletados os dados pessoais, os aspectos
clinicos da infeccao por COVID-19, a persisténcia de sintomas cognitivos p6s-COVID-19, a
presenca de exame laboratorial que comprove o diagnodstico prévio de COVID-19, a vacinagao
prévia de Covid-19, a presenga de comorbidades secundarias prévias (Metabdlicos,
Neurolégicos, Cardiovasculares, Respiratorios e Renais) e os fatores de risco relacionados ao
estilo de vida (fumo e uso de bebida alcoolica). Foram aplicados de acordo com National
Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) os critérios para
Sindrome Metabolica. Os critérios do NCEP-ATP III levam em consideragdo a presenga de trés
de cinco componentes: circunferéncia abdominal: >102cm em homens e >88cm em mulheres;
triglicérides >150mg/dl e/ou HDL<40mg/dl em homens e <50mg/dl em mulheres; pressao
arterial >130/85mmHg ou em tratamento anti-hipertensivo e glicose sérica >100mg/dl ou

presenca de diabetes mellitus previamente diagnosticada (GRUNDY, 2005).

Foi realizada a medida da circunferéncia abdominal e a afericao da Pressdo arterial para
aplicacdo dos critérios. Além disso, foi realizada a coleta dos dados laboratoriais obtidos com os
resultados de laboratério de admissdo no projeto, contidos com os pacientes no momento da
entrevista, ndo sendo necessdria a analise de dados por meio de busca de prontuério. Os exames
laboratoriais obtidos foram o perfil lipidico [HDL (mg/dL); LDL (mg/dL); VLDL (mg/dL);
Colesterol Total (mg/dL) e Triglicerideos (mg/dL)], o perfil glicémico [Glicemia de jejum
(mg/dL) e Hemoglobina Glicada (%), na qual foi coletada apenas em 99 pacientes da amostra],
a fun¢do Renal [Uréia (mg/dL) e Creatinina (mg/dL)] e a fun¢do Hepatica [TGO (UI/L); TGO
(UI/L); Gama-Gt (UI/L) e Fosfatase alcalina (UI/L)].
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Foi aplicado ao final da entrevista o Mini Exame do Estado Mental, que conta com a
avaliag@o da orientacdo (10 pontos), memdria imediata (3 pontos), atencdo e calculo (5 pontos),
memoria de evocagdo (3 pontos) e linguagem (9 pontos) totalizando um total de 30. O ponto de
corte de normalidade do MEEM foi utilizado com base na escolaridade do paciente Os pontos de
corte utilizados foram: Analfabetos (19 pontos), 1 a 3 anos de escolaridade (23 pontos), 4 a 7
anos de escolaridade (24 pontos) e mais que 8 anos de escolaridade (28 pontos) (HERRERA et
al, 2002).

Na entrevista ndo foi necessario gravacao ou uso de imagem dos participantes da pesquisa € ndo
sera necessario acessar prontuarios dos mesmos. O protocolo de pesquisa foi utilizado com base

somente de informagdes fornecidas pelos participantes da pesquisa no momento da entrevista.

3.5. ANALISE E REPRESENTACAO DE DADOS

Foi1 estruturado um banco de dados utilizando o software Microsoft Excel 2010. A
comparacao de dados clinicos foi feita por meio de andlises univariada e bivariada, adotando um
intervalo de confianca de 95%. As varidveis qualitativas foram associadas Teste G, devido o
tamanho das amostras das analises. As variaveis quantitativas foram comparadas pelo Teste t- ou
Mann-Whitney, conforme distribui¢ao paramétrica ou nao paramétrica e grupos de comparacao.
Para a avaliacdo da normalidade dos dados da amostra foi utilizado o teste de normalidade
D’ Agostinho-Pearson devido o tamanho amostral (n>30). Foi realizada a Regressao Logistica
Simples de cada fator de risco isoladamente e para o p valor <0,1, foi incluido o fator na
Regressao Logistica Multipla para identificacdo das variaveis que se associam de forma
independente ao déficit cognitivo, na qual foi considerado significativo um p-valor < 0,05. Os
dados foram agrupados e analisados por meio de tabelas, representacdes graficas e andlises
estatisticas. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software Bioestat 5.0 ¢ o

Epilnfo 7.0.

3.6. CONFLITO DE INTERESSE E FINANCIAMENTO

Este estudo ndo possui conflito de interesse. Este estudo ndo recebeu financiamento

publico ou privado.
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4. ASPECTOS ETICOS

Todos os sujeitos da pesquisa foram informados sobre o objetivo do estudo e deverdao
emitir consentimento por escrito para participar da pesquisa, por meio de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A) em duas vias, ficando uma com os
pesquisadores e outra com a participante. Nesse documento foram explicitados os riscos e

beneficios da pesquisa, com descricao detalhada dos procedimentos a serem realizados.

O risco da pesquisa foi de quebra de sigilo de informagdes dos participantes. Contudo,
para minimizar esse risco, os nomes dos participantes foram preservados por meio de
codificagdes alfanuméricas e nenhuma informagao que possa levar a identificacdo pessoal sera

revelada nos relatorios e publicagdes derivadas do presente projeto.

Todos os profissionais convidados a participar da pesquisa foram informados por escrito
sobre os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e, apds concordarem, tiveram que assinar um

TCLE.
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5. RESULTADOS

O estudo incluiu 118 pacientes, sendo 94 (80%) do sexo feminino e 24 (20%) do sexo
masculino (Grafico 1). A média das idades dos participantes foi de 53, 55 anos com Desvio
Padrao de 13,11 anos. Em relagdo a faixa etaria dos participantes da pesquisa, 19 (16,1%)
possuem 40 anos ou menos, 26 (22,03%) possuem idade entre 41 e 50 anos, 38 (32,2%) possuem

entre 51 e 60 anos, 14 (11,86%) possuem 70 anos ou mais (Grafico 2).

Grifico 1-Distribuicdo por sexo em pacientes pos infectados por Covid-19 (Belém-PA, 2022).
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m Pacientes Masculino

Grafico 2- Faixa etéaria dos pacientes pos-infectados por Covid-19 (Belém-PA, 2022).
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Com relacdo ao nivel de escolaridade da amostra, 1 (1%) paciente era Analfabeto, 10
(8%) pacientes tinham Ensino Fundamental Incompleto, 11 9%) pacientes tinham Ensino
Fundamental Completo, 5 (4%) pacientes tinham Ensino Médio Incompleto, 38 (32%) pacientes
tinham Ensino Médio Completo, 7 (6%) pacientes tinham Ensino Superior Incompleto, 33 (28%)

pacientes tinham Superior Completo, 13 (11%) pacientes tinham P6s Graduagao (Grafico 3).
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Grifico 3- Distribuigdo do nivel de escolaridade dos pacientes pos-infectados por Covid-19

(Belém-PA, 2022).
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Em relagdo ao diagnostico da Covid-19, 45 pacientes realizaram RT-PCR em tempo real,
16 realizaram a Sorologia, 53 realizaram o teste rapido de antigenos, 15 realizaram o teste rapido
de anticorpos e 5 Tomografia de Pulmao (Grafico 4). Da amostra, 101 (86%) participantes
realizaram apenas um exame para diagnostico, 16 (14%) participantes realizaram pelo menos 2
exames e 1 (1%) participante realizou pelo menos 3 exames confirmatorios da infec¢do da Covid-

19 (Griéfico 5).

Em relacdo a vacinagdo para Covid-19 na amostra, 113 (96%) participantes realizaram
pelo menos uma dose da vacina, 5 (4%) participantes ndo realizaram a vacinagdo. Quanto a
distribuicao do quantitativo de doses da populagdo 5 pacientes realizaram somente 1 (4%) dose
da vacina, 56 (50%) realizaram 2 doses, 49 (43%) realizaram 3 doses e 3 (3%) pacientes
realizaram 4 doses (Grafico 6). Em relacdo a distribui¢do do tipo de vacina de acordo com a
dose. Em primeira dose realizada pelos pacientes da amostra, 41 pacientes realizaram a vacina
Astrazeneca, 27 a Coronavac e 45 a Pfizer. Enquanto que a segunda dose realizada pelos
pacientes da amostra, 36 pacientes realizaram a vacina da Astrazeneca, 27 realizaram a
Coronavac, 45 realizaram a Pfizer. Quanto a terceira dose realizada pelos pacientes da amostra,

9 realizaram a vacina da Astrazeneca, 4 realizaram a Coronavac, 35 a Pfizer ¢ duas a Jansen. Por
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fim, em relac¢do a quarta dose da vacina contra Covid-19 realizada pelos pacientes da amostra, 2

realizaram a vacina da Coronavac e 1 paciente realizou a vacina da Pfizer (Grafico 7).

Grifico 4- Distribuigao dos exames de diagndstico da Covid-19 realizados pelos pacientes pos-

infectados (Belém-PA, 2022).
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Grafico 5- Distribuigao do quantitativo de testes diagnodsticos para Covid-19 realizados pelos

pacientes pos-infectados (Belém-PA, 2022)
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Grifico 6- Distribui¢do do quantitativo de doses da vacina contra Covid-19 nos pacientes pds-

infectados (Belém-PA, 2022).
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Grafico 7- Distribuigao dos tipos de vacina contra Covid-19 de acordo com a dose nos

pacientes pos-infectados (Belém-PA, 2022).
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A apresentacdo clinica da infeccdo por Covid-19 nesses pacientes foi dividida nos
subgrupos de pacientes que tiveram a manifestacdo clinica leve/moderada, grave, critica e
assintomatica. Da amostra, 98 (83%) dos participantes tiveram manifestagdo clinica
leve/moderada, 16 (14%) grave com necessidade de internagdo, 2 (2%) criticos com necessidade

de oxigenacdo suplementar e 2 (2%) assintomaticos (Grafico 8).
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Grifico 8- Distribuigdo da apresentacgdo clinica da Covid-19 nos pacientes pds-infectados

(Belém-PA, 2022).
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APRESENTAGAO CLiNICA DA COVID-19

A sintomatologia durante a infec¢ao por Covid-19 foi avaliada em sintomas Inespecificos,
Olfativos e de Paladar, Respiratérios, Neurologicos, Gastrointestinais, Cardiovasculares e
Dermatolégicos. Entre os pacientes que apresentaram sintomatologia durante a infeccao por
Covid-19 (n=116), os sintomas inespecificos estiveram presentes em 111 (96%) pacientes, com
a fadiga como sintoma mais frequente presente em 98 (84%), seguido de Mialgia em 92 (79%),

de Febre em 81 (70%), de Artralgia em 65 (56%) e de Perda de Peso em 55 (47%) (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos sintomas Inespecificos na infeccao por Covid-19 nos pacientes pos-

infectados (n=116) (Belém-PA, 2022).

Sintomas Total de pacientes
Inespecificos 111 (96%)
Fadiga 98 (84%)
Mialgia 92 (79%)
Febre 81 (70%)
Artralgia 65 (56%)
Perda de Peso 55 (47%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Entre os pacientes que apresentaram sintomatologia durante a infec¢do por Covid-19
(n=116), os sintomas Olfativos e do paladar estiveram presentes em 79 (68%) pacientes, com a

Anosmia como sintoma mais frequente presente em 70 (60%) dos pacientes, seguido de



37

Hiposmia em 19 (16%) e Disgeusia em 78 (67%) pacientes (Tabela 2). Foram contabilizados
como sintoma de Hiposmia os pacientes que apresentaram a essa alteracdo e posteriormente a
perda completa do olfato, denominado Anosmia (n=14). Os pacientes que apresentaram o apenas
Hiposmia como distarbio olfativo foram contabilizados em 5 pacientes. 56 pacientes

apresentaram apenas Anosmia sem Hiposmia prévia.

Tabela 2. Distribuicdao dos sintomas Olfativos e do Paladar na infec¢ao por Covid-19 nos

pacientes pos-infectados (n=116) (Belém-PA, 2022).

Sintomas Total de pacientes
Olfativos e do Paladar 79 (68%)
Anosmia 70 (60%)
Hiposmia 19 (16%)
Disgeusia 78 (67%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Entre os pacientes que apresentaram sintomatologia durante a infec¢ao por Covid-19
(n=116), os sintomas Respiratorios estiveram presentes em 104 (90%) pacientes, com a Tosse
como sintoma mais frequente presente em 85 (73%) dos pacientes, seguido de Dispneia em 72

(62%), de Dor de Garganta em 62 (53%) e de Coriza em 53 (46"%) (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicao dos sintomas Respiratorios na infecgao por Covid-19 nos pacientes

pos-infectados (n=116) (Belém-PA, 2022).

Sintomas Total de pacientes
Respiratoérios 104 (90%)
Tosse 85 (73%)
Dispneia 72 (62%)
Dor de garganta 62 (53%)
Coriza 53 (46%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Entre os pacientes que apresentaram sintomatologia durante a infec¢do por Covid-19
(n=116), os sintomas Neurologicos estiveram presentes em 99 (85%) pacientes, com a Dor de
Cabeca como sintoma mais frequente presente em 84 (72%) pacientes, seguido de Tontura em
61 (53%), de Confusao Mental em 21 (18%), de Ataxia em 21 (187%), de Alteracdes de Memoria
e Concentracdo em 15 (13%) e de Distarbios do Sono em 7 (6%) pacientes (Tabela 4).
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Tabela 4. Distribuicdo dos sintomas Neurologicos na infec¢ao por Covid-19 nos pacientes

pos-infectados (n=116) (Belém-PA, 2022).

Sintomas Total de pacientes
Neurologicos 99 (85%)
Dor de Cabega 84 (72%)
Tontura 61 (53%)
Confusao Mental 21 (18%)
Ataxia 21 (18%)
Alteracdes de Memoria e Concentracao 15 (13%)
Disturbios do Sono 7 (6%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Entre os pacientes que apresentaram sintomatologia durante a infeccao por Covid-19
(n=116), os sintomas Gastrointestinais estiveram presentes em 72 (62%) pacientes, com as
Néuseas como sintoma mais frequente presente em 45 (39%) pacientes, seguidos de Vomitos em

24 (21%), de Diarreia em 47 (41%) e de Dor Abdominal em 3 (3%) pacientes (Tabela 5).

Tabela 5. Distribuicao dos sintomas Gastrointestinais na infeccao por Covid-19 nos pacientes

pos-infectados (n=116) (Belém-PA, 2022).

Sintomas Total de pacientes
Gastrointestinais 72 (62%)
Nauseas 45 (39%)
Vomitos 24 (21%)
Diarréia 47 (41%)
Dor Abdominal 3 (3%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Entre os pacientes que apresentaram sintomatologia durante a infec¢do por Covid-19
(n=116), os sintomas Cardiovasculares estiveram presentes em 8 (7%) pacientes, com a
Taquicardia como sintoma mais frequente presente em 6 (5%) do pacientes, seguido de

Hipertensdo Arterial em 1 (1%) e de Hipotensdo Arterial em 1 (1%) paciente (Tabela 6)

Tabela 6. Distribuicdo dos sintomas Cardiovasculares na infec¢do por Covid-19 nos pacientes

pos-infectados (n=116) (Belém-PA, 2022).
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Sintomas Total de pacientes
Cardiovasculares 8 (7%)
Taquicardia 6 (5%)
Hipertensao Arterial 1 (1%)
Hipotensdo Arterial 1 (1%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Entre os pacientes que apresentaram sintomatologia durante a infec¢do por Covid-19
(n=116), os sintomas Dermatologicos estiveram presentes em 9 (8%) pacientes, com a Queda de
Cabelo como sintoma mais frequente em 6 (5%) dos pacientes, seguido de Eritema em 2 (2%)

pacientes (Tabela 7).

Tabela 7. Distribui¢ao dos sintomas Dermatologicos na infecgao por Covid-19 nos pacientes

pos-infectados (n=116) (Belém-PA, 2022).

Sintomas Total de pacientes
Dermatologicos 9 (8%)
Queda de Cabelo 8 (7%)
Eritema 2 (2%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Foram avaliados os antecedentes morbidos pessoais dos pacientes, a pesquisa incluiu os
antecedentes cardiovasculares, enddcrinos metabdlicos, neuroldogicos e psiquidtricos,
pulmonares e renais. O diagnostico prévio de patologias do sistema cardiovascular foi
apresentado por 51 (43%) dos participantes entrevistados. Sendo que o diagnostico
cardiovascular prévio mais frequente foi de Hipertensdo Arterial Sistémica com 45 (38%)
pacientes e em uso de anti-hipertensivos; 8 (7%) tinham historico de Arritmias; 5 (4%) de Infarto

Agudo do Miocérdio. (Tabela 8).

O diagnostico prévio de doengas Enddcrino Metabolicas foi apresentado por 98 (83%)
dos participantes entrevistados. Sendo que o diagndstico Endocrino Metabolico prévio mais
frequente foi de Dislipidemia com 91 (77%) pacientes. 14 (12%) tinham histérico de Doenga
Hepatica Gordurosa; 12 (19%) de Diabetes Tipo 2 e faziam o uso de antidiabéticos orais; 8 (7%)
apresentaram histdrico de Hipotireoidismo; 4 (3%) de Hipertireoidismo e 3 (3%) de Sindrome

do Ovério Policistico (Tabela 9).
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Tabela 8. Distribuicdo dos Antecedentes Morbidos Cardiovasculares nos pacientes pos-

infectados por Covid-19 (n=118) (Belém-PA, 2022).

Diagnostico Prévio Total de pacientes
Cardiovascular 53 (45%)
Hipertensdo Arterial Sistémica 45 (38%)
Arritmias 8 (7%)
Infarto Agudo do Miocéardio 5 (4%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Tabela 9. Distribuicao dos Antecedentes Morbidos Enddcrino Metabolicos nos pacientes pds-
infectados por Covid-19 (n=118) (Belém-PA, 2022).

Diagndstico Prévio Total de pacientes
Endécrino Metabolicos 98 (83%)
Dislipidemia 91 (77%)
Doenca Hepatica Gordurosa 14 (12%)
Diabetes Tipo 2 12 (10%)
Hipotireoidismo 8 (7%)
Hipertireoidismo 4 (3%)
Sindrome do Ovario Policistico 3 (3%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

O diagnéstico prévio de doengas Neuroldgicas e Psiquiatricas foi apresentado por 31
(26%) dos participantes entrevistados. Sendo a presenca do diagndstico de Ansiedade prévio
[n=19 (16%)] o mais frequente; 15 (13%) tinham o histdrico ou diagndstico atual de Depressao;
7 (6%) de Disturbios do sono e 4 (3%) tiveram pelo menos um episdédio de Acidente Vascular

Encefalico (Tabela 10).

O diagnostico prévio de doengas que acometem o trato respiratorio foi apresentado por
20 (16%) dos participantes entrevistados. Sendo que o diagnostico de Asma foi o mais frequente
e esteve presente em 11 (9%) pacientes; 10 (8%) de Rinite Alérgica e 2 (2%) pacientes ja tiveram

diagnostico de Bronquite Cronica (Tabela 11).

Tabela 10. Distribui¢do dos Antecedentes Morbidos Neurologicos e Psiquiatricos nos

pacientes pos-infectados por Covid-19 (n=118) (Belém-PA, 2022).

Diagnéstico Prévio Total de pacientes
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Neurolégico e Psiquiatrico 31 (26%)
Ansiedade 19 (16%)
Depressao 15 (13%)
Disttrbios do sono 7 (6%)
Acidente Vascular Encefalico 4 (3%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Tabela 11. Distribui¢do dos Antecedentes Morbidos Respiratérios nos pacientes pos-

infectados por Covid-19 (n=118) (Belém-PA, 2022).

Diagnostico Prévio Total de pacientes
Doencas Respiratorias 20 (16%)
Asma 11 (9%)
Rinite Alérgica 10 (8%)
Bronquite Crdnica 2 (2%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

O diagnostico prévio de doencas Renais foi apresentado por 3 (3%) dos participantes
entrevistados. Sendo que o diagnostico de Doenca Renal Cronica foi o mais frequente e esteve
presente em 2 (2%) pacientes e 1 (1%) teve pelo menos um episdédio de Insuficiéncia Renal
Aguda (Tabela 12).

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.
Tabela 12. Distribuicdo dos Antecedentes Morbidos Renais nos pacientes pos-infectados por

Covid-19 (n=118) (Belém-PA, 2022).

Diagnéstico Prévio Total de pacientes
Doencas Renais e Urologicas 3 (3%)
Doenca Renal Cronica 2 (2%)
Insuficiéncia Renal Aguda 1 (1%)

Os pacientes (n=118) foram questionados quanto ao historico de tabagismo. Dentre os
pacientes, 4 (3%) relataram tabagismo atual, o tempo médio de uso foi de 5.7 anos + 5.5 anos
(DP; variagdo total de 1 a 37 anos), a média de carga tabagica foi de 0,38 magos-ano + 0,23 (DP;
variagdo total de 0.2 a 0.7 magos-ano). Quanto ao ex-tabagismo, 30 (25%) pacientes relataram
ter tido consumo tabagico prévio, sendo que o tempo médio de uso foi de 22.3 anos =+ 14 (DP;
variacdo total de 2 a 58 anos) e a média de carga tabagica foi de 7.46 mago-ano + 18.10 (DP;

variacao total de 0.1 a 98 magos-ano).
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Em relagdo ao etilismo, os pacientes (n=118) foram questionados sobre o etilismo e 35
(30%) pacientes apresentaram etilismo prévio ou atual. Quanto ao etilismo atual (n=17), o tempo
de uso do alcool foi em média 24 anos =+ 13,18 (DP; variacdo total de 2 a 48 anos). O consumo
foi relatado como semanalmente (n=11) ou mensalmente (n=5). O etilismo prévio foi relatado
por 18 pacientes, o periodo de uso em média foi de 20.5 anos + 14,4 (DP; variacado total de 2 a
58 anos), o tempo médio que cessou o etilismo em média de 16 anos + 13.3 (DP; variagdo total
de 2 meses a 50 anos). O consumo relatado pelo ex-etilistas como semanalmente (n=16) ou

mensalmente (n=2).

Quanto aos exames realizados pela populacdo (n=118), foram avaliados os exames
laboratoriais realizados pelos pacientes, que eram coletados durante a entrevista. Os exames
laboratoriais analisados foram o perfil lipidico [HDL (mg/dL); LDL (mg/dL); VLDL (mg/dL);
Colesterol Total (mg/dL) e Triglicerideos (mg/dL)], o perfil glicémico [Glicemia de jejum
(mg/dL) e Hemoglobina Glicada (%), na qual foi coletada apenas em 99 pacientes da amostra],
a fungdo Renal [Uréia (mg/dL) e Creatinina (mg/dL)] e a funcdo Hepatica [TGO (UI/L); TGO
(UI/L); Gama-Gt (UI/L) e Fosfatase alcalina (UI/L)] (Tabela 13).

A Distribui¢do do quantitativo dos critérios para Sindrome Metabdlica utilizados pelo
NCEP-ATP III na amostra foi demostrado no grafico abaixo (Grafico 9) A populagdo se
subdividiu em 60 (51%) pacientes com diagnodstico de Sindrome Metabolica e 58 (49%)

pacientes sem o Diagnostico (Grafico 10).

Tabela 13. Exames Laboratoriais realizados nos pacientes pos-infectados por Covid-19

(n=118) (Belém-PA, 2022).

Exames Valores
Perfil Lipidico (média = DP)
HDL (mg/dL) 50.24 £12.03
LDL (mg/dL) 135.36 +50.28

VLDL (mg/dL) 29.68 + 16.08
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Colesterol Total (mg/dL) 216.62 £ 52.95

Trigilcerideos (mg/dL) 150.47 + 81.06
Perfil Glicémico

Glicemia de Jejum (mg/dL) 110.55 £34.7

Hemoglobina Glicada (%) 6.11 £2.84%*
Funciao Renal

Uréia (mg/dL) 33.01 £10.03

Creatinina (mg/dL) 1.06 +0.13
Funcao Hepatica

TGO (UI/L) 28.44 £22.24

TGP (UI/L) 27.91 +£21.48

Gama GT (UI/L) 41.16 £27.22

Fosfatase Alcalina (UI/L) 202.1 £71.43

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.
*Valor obtido com base no (n=99) pacientes da amostra, nos quais tinham o valor da

Hemoglobina Glicada durante a entrevista

Grafico 9- Distribui¢cao dos Critérios de Sindrome metabdlica nos pacientes pos-infectados por

Covid-19 (n=118) (Belém-PA, 2022).
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Grifico 10- Diagnodstico de Sindrome metabolica nos pacientes pods-infectados por Covid-19

(n=118) (Belém-PA, 2022).
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B Diagnostico de Sindrome
Metabdlica

Sem o Diagnostico de
Sindrome Metabolica

49%

A avaliagdo cognitiva foi realizada através do Mini exame do estado Mental (MEEM). A
média do MEEM na amostra foi de 26.8 + 2.62 (média=DP), quanto a avaliagdo da orientagao
foi de 9.4 £ 1.1 (média=DP), a da memoria imediata foi de 2.97 + 0.15 (média+DP), a da de
atencao e calculo foi de 3.74 + 1.52 (média+DP), a de memoria de evocacao foi de 1.98 + 0.98
(média=DP) e a de linguagem foide 8.7 £ 0.56 (médiaxDP) (Tabela 14).

Tabela 14. Distribuicdo da pontuagao do MEEM nos pacientes pos-infectados por Covid-19
(n=118) (Belém-PA, 2022).

Valores

Especificacdo do teste (média += DP)
MEEM pontuacio total 25+ 2.75
Orientagao 10+2

Memoria imediata 3+0

Atengao e Calculo 2+2.75

Memoria de Evocacao 2+1.75

Linguagem 9+1

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Ponto de corte do MEEM para avaliagdo de alteragdo no exame foi utilizado com base
na escolaridade do paciente segundo Herrera et al, 2002. Com base nisso, a amostra foi
subdividida em MEEM alterado [n=52(44%)] e MEEM dentro da normalidade [n=66(56%)]
(Griafico 11).

Grifico 11- Avaliagdo Cognitiva de acordo com o0 MEEM nos pacientes pds-infectados por

Covid-19 (n=118) (Belém-PA, 2022).
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® MEEM alterado

56% MEEM dentro da normalidade

Na entrevista de avaliagcdo cognitiva foi avaliado se houve inicio ou piora na dificuldade
de memoria, concentragdo e atengao pos-infeccao por Covid-19 pela percepgao do paciente. Na
amostra, 80 (68%) pacientes relataram essa queixa, entre esses, 60 (51%) pacientes relataram
piora progressiva dos sintomas cognitivos ¢ 59 (50%) pacientes relataram interferéncia da
alteracdo cognitiva nas atividades diarias. Nessa avaliacdo, dos pacientes com queixa cognitiva
pos-infec¢dao por Covid-19, 40 (34%) pacientes apresentaram MEEM alterado, 9 (8%) pacientes
apresentaram a queixa de piora da queixa cognitiva prévia, sendo que 2 (2%) desses pacientes

apresentaram MEEM alterado (Tabela 15).

Tabela 15. Analise da queixa cognitiva pos Covid-19 nos pacientes pos-infectados por Covid-

19 (n=118) (Belém-PA, 2022).

Numero de pacientes e

percentual
Queixa cognitiva Pos Covid-19 80 (68%)
Piora progressiva dos sintomas cognitivos 60 (51%)
Interferéncia nas atividades diarias 59 (50%)
MEEM alterado 2 (2%)
Piora da queixa cognitiva prévia 9 (8%)
Piora da queixa cognitiva prévia e MEEM
alterado 2 (2%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Foi questionado aos pacientes quanto a queixa anterior a infec¢do por Covid-19 de
dificuldade de memoria, atengdo e concentracdo, na qual foram relatados como queixa positiva

no quantitativo de 20 (17%) pacientes da amostra (n=118) (Tabela 10). Entre os pacientes que
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tinham a queixa cognitiva prévia (n=20), 8 pacientes obtiveram o MEEM alterado. Entre os
pacientes com MEEM alterado e queixa cognitiva prévia (n=8), 2 relataram uma piora do
esquecimento pos infecgdo por Covid-19. Dessa forma, 6 pacientes tiveram MEEM alterado e

ndo relataram piora do sintoma pds infec¢do da Covid-19.

Diante disso, para o estudo do caso controle foram retirados da amostra os pacientes
tiveram MEEM alterado e ndo relataram piora do sintoma pds-infeccdo da Covid-19 (n=6).
Totalizando o n amostral de 112 pacientes para o estudo do caso controle. O grupo caso (n=46)
foi constituido por pacientes com MEEM alterado e os pacientes com MEEM alterado associado
a piora da queixa cognitiva prévia. O grupo controle (n=66) foi constituido por pacientes sem

alteracdo no MEEM (Grafico 12).

Grafico 12- Distribuicao dos pacientes pods-infectados por Covid-19 em grupo caso e controle

(n=112) (Belém-PA, 2022).

B GRUPO CASO

GRUPO CONTROLE
59%

A média da pontuagdo total do MEEM no grupo caso foi de 25; 2.75 (mediana; desvio
interquartilico), enquanto que a avaliacdo da orientagdo foi de 10; 2 (mediana; desvio
interquartilico), a da memoria imediata foi de 3; 0 (mediana; desvio interquartilico), a da de
atencao e calculo foi de 2; 2.75 (mediana; desvio interquartilico), a de memoria de evocagao foi
de 2; 1.75 (mediana; desvio interquartilico) e a de linguagem foi de 9; 1 (mediana; desvio

interquartilico) (Tabela 16).

A média da pontuacdo total do MEEM no grupo controle foi de 29;1 (mediana; desvio
interquartilico), e as pontuagdes por categorias foram representadas na Tabela 16. A orientagdo
foide 10; 2 (mediana; desvio interquartilico), da memoria imediata foi de 3; 0 (mediana; desvio
interquartilico), atengdo e célculo 5; 1 (mediana; desvio interquartilico), memoria tardia 2,5; 1

(mediana; desvio interquartilico) e linguagem 9; 0 (mediana; desvio interquartilico) na amostra.



47

Na avaliacdo do grupo caso e controle, foi avaliada a idade dos pacientes. A amostra
seguiu uma distribuicdo ndo paramétrica dos dados e, dessa forma, foi realizado o teste de Mann
Whitney para a comparagdo. Demonstrou-se diferenca estatistica (p<0,05) entre o grupo caso ¢
o grupo controle quanto a variavel idade. No grupo caso a idade foi comparativamente maior
com 57 anos + 16 (mediana + desvio interquartilico) em relagdo ao grupo controle, com 51 +

19.5 (mediana + desvio interquartilico).

Tabela 16. Analise da pontuacdo do MEEM nos pacientes pds-infectados por Covid-19
(n=112) (Belém-PA, 2022).

Grupo caso Grupo controle

(mediana; desvio (mediana; desvio

interquartilico) interquartilico)
MEEM pontuacgio total 25;2.75 29; 1
Orientagao 10; 2 10; 0
Memoria imediata 3;0 3;0
Atengao ¢ Calculo 2;2.75 5;1
Memoria de Evocacao 2;1.75 2,5;1
Linguagem 9;1 9;0

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Quanto a distribuicdo de acordo com a faixa etaria no grupo caso (n=46), a maior
prevaléncia foi da faixa de 51 a 60 anos [n=19 (41%)] seguida de 41 a 50 anos [n=10 (22%)],
acima ou igual a 70 anos [n=8 (17%)], de 61 a 70 [n= 6 (13%)] e menores ou igual a 40 anos [n=

3 (7%)] (Grafico 13).

Grifico 13- Distribuicdo da faixa etaria em anos no grupo caso (n=46) (Belém-PA, 2022).
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Em relacdo ao género a maior prevaléncia no grupo caso foi do sexo Feminino [n=36
(78%)] e o sexo Masculino foi [n=10 (22%)]. A comparagao da pontuacao total do MEEM foi
realizada através do teste de Mann Whitney devido a distribuigdo ndo paramétrica dos dados.
Nao houve diferenca estatistica (p>0,05) da pontuacdo do MEEM entre os sexos na amostra do

grupo caso.

As formas de apresentacdo clinica na infecgdo por Covid-19 entre os grupos caso e
controle foi avaliada por meio do teste G, na qual se obteve p>0,05, observando-se entdo que nao
houve diferenga estatistica nessa casuistica. Dessa forma, nao houve relacao entre a forma clinica
na infec¢do por Covid-19 com as alteragdes do MEEM na amostra. A distribuicao da
apresentacdo clinica e suas prevaléncias nos grupos caso e controle foram representadas na

Tabela 17.

Tabela 17. Formas clinicas na infec¢cao por Covid-19 nos pacientes pos-infectados por Covid-

19 (n=112) (Belém-PA, 2022).

Grupo caso (n=46) Grupo controle (n=66)
Leve/Moderada 36 (78%) 56 (85%)
Grave 8 (17%) 8 (12%)
Critico 1 (2%) 1 (2%)
Assintomatico 1 (2%) 1 (2%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.
Teste G: p= 0,8806
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A comparagdo dos sintomas apresentados durante a infeccdo por Covid-19 entre os
grupos caso e controle foi avaliada separadamente de acordo com a alteracdo dos sistemas
organicos, subdivididos em sintomas: inespecificos, olfativos e do paladar, respiratdrios,
neurolégicos, gastrointestinais, cardiovasculares e dermatoldgicos. O teste de normalidade de
D’ Agostinho-Pearson foi aplicado em todas as amostras comparativas de caso controle e para os
dados de distribui¢do ndo paramétrica foram aplicados o Teste de Mann Whitney para
comparacao entre o quantitativo de sintomas entre o grupo caso e controle. Quando a distribuicao
dos dados mostrou-se paramétrica aplicou-se o Teste T-Student para a comparacao dos grupos.
Em todas essas andlises ndo houve diferenca estatistica (p>0,05) entre os grupos caso e controle

(Tabela 18).

Os antecedentes pessoais também foram avaliados, levando em consideracdo os fatores
de risco de desenvolvimento para as formas mais graves na infeccdo da Covid-19. Com a maior
prevaléncia [n=24 (52%)] de doengas prévias do sistema cardiovascular no grupo caso, seguida
de antecedentes neuroldgicos, metabdlicos, respiratdrios e renais. No entanto, na andlise de
prevaléncias de cada antecedente no grupo caso e controle, observa-se um maior percentual de
doencas metabolicas e neuroldgicas no grupo controle. Para a comparagdo dos antecedentes
pessoais dos grupos caso e controle foirealizado o teste G, na qual se obteve p>0,05, observando-

se entdo que ndo houve diferenca estatistica nessa casuistica (Tabela 19).

Tabela 18. Comparagao do quantitativo de sintomas na infec¢ao por Covid-19 nos pacientes

pos-infectados por Covid-19 (n=112) (Belém-PA, 2022).

Sintomas Grupo caso (n=46) Grupo controle (n=66) P-valor
Inespecificos* 4;2 3,5; 1,75 0.051

Olfativos e do Paladar* 2;2 2;2 0.5945
Respiratorios * 3;2 2;2,75 0.2288
Neurologicos* 2;2 2;2 0.5682
Gastrointestinais™* 1,06 £1,1 0,9+0,97 0.4308
Cardiovasculares** 0,08 £0,28 0,04 £0,2 0.4026
Dermatolégicos ** 0,06 = 0,32 0,09 + 0,28 0.6622

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.
*Dados sdo apresentados como (mediana; desvio interquartilico). Teste de Mann-Whitney.

** Dados sdo apresentados como (média + desvio padrdo). Teste T Student.
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Tabela 19. Distribui¢do dos antecedentes pessoais dos pacientes pos-infectados por Covid-19
(n=112) (Belém-PA, 2022).

Antecedente Pessoal Grupo caso (n=46) Grupo controle (n=66)
Cardiovascular* 24 (52%) 27 (41%)
HAS 23 (50%) 21 (32%)
Arritmias 4 (9%) 4 (6%)
IAM 2 (4%) 3 (5%)
Metabolico* 36 (78%) 56 (85%)
Dislipidemia 37 (80%) 49 (74%)
DM-2 4 (9%) 4 (6%)
Hipotireoidismo 1 (2%) 7 (11%)
Hipertireoidismo 1 (2%) 3 (5%)
Diagnostico de SM 26 (57%) 32 (48%)
SOP 1 (2%) 2 (3%)
Neurolégico™ 14 (30%) 24 (36%)
Ansiedade 8 (17%) 11 (17%)
AVE 1 (2%) 3 (5%)
Depressao 10 (22%) 3 (5%)
Distarbio do sono 3 (7%) 2 (3%)
Respiratorio™ 9 (20%) 10 (15%)
Asma 5 (11%) 6 (9%)
Rinite Alérgica 4 (9%) 6 (9%)
Bronquite cronica 1 (2%) 1 (2%)
Renal * 2 (4%) 1 (2%)
DRC 2 (4%) 0
IRA 0 1 (2%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.
* Variaveis utilizadas o Teste G: p= 0,549
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A avaliacdo dos critérios de Sindrome Metabolica foi aplicada, sendo que no grupo caso
26 pacientes apresentaram pelo menos 3 critérios e o grupo controle foi totalizado 32 pacientes.
O quantitativo de critérios para Sindrome Metabodlica foi avaliado entre os pacientes com
diagnostico de Sindrome Metabolica nos grupos caso [n=26 (56%)] e controle [n=32 (48%)],
os dados demostraram distribuicdo ndo paramétrica. Dessa forma, para a analise comparativa
foi realizado o Teste Mann Whitney para amostras independentes, na qual foi observada
diferenca estatistica entre os grupos caso e controle (p=0,0229). A Média = DP do grupo caso
(3,96+0,72) e a Média = DP do grupo controle (3,5+0,67) (Tabela 20).

Tabela 20. Distribuicao do quantitativo de critérios nos pacientes com diagnostico de SM

(Belém-PA, 2022).

Grupo caso (n=26) Grupo controle (n=32)
3 Critérios 7 (27%) 19 (59%)
4 Critérios 13 (50%) 10 (31%)
5 Critérios 6 (23%) 3 (9%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.
Teste T Student: p=0,0229
Média + DP do grupo caso (3,96+0,72). Média = DP do grupo controle (3,5+0,67).

Na especificagdo dos critérios entre os pacientes com diagnostico de Sindrome
Metabolica nos grupos caso [n=26 (56%)] e controle [n=32 (48%)], a prevaléncia foi maior em
todos os critérios no grupo caso, sendo que a maior prevaléncia foi da obesidade central [n=24
(92%)], seguida de HAS prévia ou PA > ou igual 135x85 mmHg [n=22 (85%)], DM 2 ou
glicemia >= 100 mg/dl [n=20 (77%)], HDL baixo [n=19 (73%)] e Triglicerideos >=150 mg/dl
[n=18 (69%)]. (Tabela 21).

Foi elaborado um modelo de Regressdao Logistica Simples para analise dessa diferenga
estatistica em relagdo aos critérios de Sindrome Metabodlica nos pacientes com diagndstico da
mesma entre os grupos caso [n=26 (56%)] e controle [n=32 (48%)] (p=0,0193, OR=2,5725, IC
95%=1,1658-5,6766). Demostrando-se assim que os critérios para a SM demostraram-se como

fator de risco no desenvolvimento de Déficit Cognitivo pos Covid-19 (Tabela 22).
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Tabela 21. Especificagdo dos critérios nos pacientes com diagnostico de SM e pos-

infectados por Covid-19 (Belém-PA, 2022).

Grupo controle

Grupo caso (n=26) (n=32)
Obesidade Central 24 (92%) 26 (81%)
HAS prévia ou PA > ou igual 135x85
mmHg 22 (85%) 25 (78%)
DM 2 ou glicemia >= 100 mg/dl 20 (77%) 24 (75%)
Triglicerideos >=150 mg/dl 18 (69%) 17 (53%)
HDL < 40 mg/dL para o sexo
masculino ou < 50 mg/dL para o sexo
feminino 19 (73%) 19 (59%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Tabela 22. Regressao Logistica Simples na avaliagdo dos critérios de Sindrome Metabolica

nos pacientes com diagnostico de SM e pos-infectados por Covid-19 (Belém-PA, 2022).

Variaveis P-valor OR IC (95%)

Critérios de Sindrome Metabdlica 0.0193 2.5725 1,1658-5,6766

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Os critérios de SM demostraram diferenca estatistica significativa entre os grupos caso e
controle. Estabelecendo assim, que a alteragdo no MEEM tem interagdo com um maior niimero
de critérios para sindrome metabolica na amostra, com a maior prevaléncia para a obesidade
central [n=26 (56%)] no grupo caso para os pacientes com diagnostico de SM. Dessa forma, a
obesidade central teve uma correlagdo significativa com alteragio do MEEM e

consequentemente com possivel desenvolvimento de déficit cognitivo pds Covid-19.

Na andlise do Tabagismo, o tabagismo atual ndo foi relatado no grupo caso e teve uma
prevaléncia de [n=4 (6%)], no grupo controle. Em relagdo ao tabagismo prévio, a prevaléncia foi
maior no grupo caso [n=30 (65%)] que no controle [n=14 (21%)], no entanto, com diferencas

significativas na carga tabagica [grupo caso (2,27 * 3,27) e grupo controle (13,4 + 25,45)]. O
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tabagismo passivo também teve diferengas entre os grupos [grupo caso, n=5 (11%) e grupo

controle, n=1 (2%)] (Tabela 23).

Tabela 23. Avaliagdo do Tabagismo dos pacientes pds-infectados por Covid-19 (n=112)
(Belém-PA, 2022).

Grupo caso (n=46) Grupo controle (n=66)
Tabagismo Atual (n) 0 4 (6%)
Carga Tabagica (anos/mago) 0 0,38 £0,23
Ex-Tabagismo (n) 30 (65%) 14 (21%)
Carga Tabagica (anos/mago) 2,27 +3,27 13,4 + 25,45
Tabagismo Passivo (n) 5(11%) 1 (2%)

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Em relagdo ao etilismo atual, os grupos tiveram prevaléncias semelhantes [grupo caso,
n=8 (17%) e grupo controle, n=9 (14%)], o tempo médio de uso do alcool atualmente no grupo
caso (28,3 +13,08) e no controle (21 + 9,5). Quanto ao consumo de alcool prévio, a prevaléncia
foi maior para o grupo caso [n=6 (13%)] que no controle [n=3 (5%)], com a média de tempo de

uso em anos no grupo caso (17,83 + 14,82) e controle (20,8 + 14,43) (Tabela 24).

Tabela 24. Avaliacao do Etilismo dos pacientes pos-infectados por Covid-19 (n=112)
(Belém-PA, 2022).

Grupo caso (n=46) Grupo controle (n=66)
Etilismo Atual (n) 8 (17%) 9 (14%)
Tempo de Uso em anos 28,3+ 13,08 21+9,5
Ex-Etilismo (n) 6 (13%) 3 (5%)
Tempo de Uso em anos 17,83 £ 14,82 20,8 £ 14,43

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Quanto aos exames realizados pela populagdo (n=118), foram avaliados os exames
laboratoriais realizados pelos pacientes, que eram coletados durante a entrevista. Os exames
laboratoriais analisados foram o perfil lipidico [HDL (mg/dL); LDL (mg/dL); VLDL (mg/dL);
Colesterol Total (mg/dL) e Triglicerideos (mg/dL)], o perfil glicémico [Glicemia de jejum
(mg/dL) e Hemoglobina Glicada (%), na qual foi coletada apenas em 99 pacientes da amostra],

a funcdo Renal [Uréia (mg/dL) e Creatinina (mg/dL)] e a fungdo Hepatica [TGO (UI/L); TGO
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(U/L); Gama-Gt (UI/L) e Fosfatase alcalina (UI/L)]. O teste de normalidade D’Agostinho-
Pearson foi aplicado em todas as amostras comparativas de caso controle e os dados tiveram
distribuicdo ndo paramétrica, diante disso, foi aplicado o Teste de Mann Whitney para
comparacdo dos dados laboratoriais entre o grupo caso e controle. Em todas essas analises nao

houve diferenga estatistica (p>0,05) entre os grupos caso e controle (Tabela 25).

Tabela 25. Andlise Laboratorial dos pacientes pos-infectados por Covid-19 (n=112) (Belém-

PA, 2022).
Grupo controle
Exames Grupo caso (n=46) (n=66) P- valor
(mediana; desvio (mediana; desvio
Perfil Lipidico interquatilico) interquatilico)
HDL (mg/dL) 48;18.2 49;12.5 0.7833
LDL (mg/dL) 137;53.2 125.5; 55.5 0.2288
VLDL (mg/dL) 29.5; 16 24.3;18.3 0.401
Colesterol Total (mg/dL) 215; 65.5 208; 61.2 0.3048
Trigilcerideos (mg/dL) 155; 88 122; 92.2 0.341
Perfil Glicémico
Glicemia de Jejum (mg/dL) 105.5;27.2 99; 21,7 0.6832
Hemoglobina Glicada (%)* 54;0.7* 5.6; 0.8%* 0.1578*
Funcio Renal
Uréia (mg/dL) 32; 12 32;10.7 0.435
Creatinina (mg/dL) 0.78+0.24 0.85+0.25 0.1672
Funcao Hepatica
TGO (UI/L) 22; 15 22; 12 0.9552
TGP (UI/L) 22.5;12.7 24.5; 18.5 0.8291
Gama GT (UI/L) 34;19.7 33.5;25.7 0.6552
Fosfatase Alcalina (UI/L) 195;92.5 190; 82.2 0.6595

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Dados sdo apresentados como (mediana; desvio interquartilico). Teste de Mann-Whitney.
Dados sdo apresentados como (média; desvio padrao). Teste T Student.

*Valor obtido com base no (n=99), grupo caso (n=41) e controle (n=54), pacientes da amostra,

nos quais tinham o valor da Hemoglobina Glicada durante a entrevista.
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Foirealizada a analise bivariada de cada fator de risco para o desenvolvimento do Déficit

cognitivo pos Covid-19, por meio da Regressao Logistica Simples, com o objetivo de determinar

do Odds Ratio. Quando os valores obtidos foram p < 0,1, foi incluido o fator de risco na

Regressdo a Logistica Multipla dos dados (Tabela 26).

Tabela 26 - Regressao Logistica Simples na avaliagdo dos pacientes pos-infectados por

Covid-19 (Belém-PA, 2022)

Variaveis
Idade
Sexo
Antecedentes Neurologicos
Ansiedade
AVE
Depressao
Distarbio do sono
Antecedentes Enddcrino Metabolico
Dislipidemia
DM-2
Hipotireoidismo
Hipertireoidismo
Diagnostico de SM
SOP
Antecedentes Cardiovasculares
HAS
Arritmias

IAM

P-valor
0.0563*

0.7925

0.9199
0.515
0.1722

0.3898

0.4463
0.5658
0.1234
0.5152
0.4029

0.7834

0.0543*
0.5961

0.9303

OR
1.0299

0.883

1.0526
0.4667
0.3907

2.2326

1.4263
0.6905
0.1873
0.4667
1.3813

0.7111

2.1429
1.4762

0.9545

IC (95%)
0.9992-1.0616

0.3496-2.2306

0.3872-2.8618
0.047-4.6294
0.1014-1.5059

0.358-13.9238

0.57-3.56
0.2-2.44
0.02-1.58
0.05-4.63
0.65-2.94

0.06-8.08

0.99-4.66
0.35-6.23

0.15-5.95

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.



56

Tabela 26 - Regressao Logistica Simples de cada fator de risco na avaliagdo dos pacientes
pos-infectados por Covid-19 (Belém-PA, 2022)

Asma 0.756 1.2195 0.35-4.26
Rinite Alérgica 0.9425 0.9524 0.25-3.58
Bronquite cronica 0.7967 1.4444 0.09-23.70

Antecedentes Renais

DRC 0.9204 110011.29 0-Infinito
IRA 0.9473 0 0-Infinito
Tabagismo atual ou prévio 0.5866 1.261 0.55-2.91
Etilismo atual ou prévio 0.6654 1.1969 0.53-2.70

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.

Um modelo de Regressao Logistica Multipla foi performada para avaliacao do grupo caso
e controle quanto as variaveis de risco que obtiveram p<0,l na Regressao Logistica Simples.
Dessa forma, foram analisados seguintes fatores de risco de desenvolver déficit cognitivo pos-
infecgdao por Covid-19: Idade e Hipertensao Arterial Sistémica. Na analise foi observado que

nenhuma variavel demostrou risco para desenvolver Déficit Cognitivo de forma independente

(Tabela 27).

Tabela 27- Regressao Logistica Multipla na avaliagao dos pacientes pos-infectados por

Covid-19 (Belem-PA, 2022).

Variaveis P-valor OR IC (95%)
Idade 0.1486 1.0236 0.9917-1.0564
HAS 0.1511 1.8105 0.8052-4.0709

Fonte: Autora da pesquisa, 2022.
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6. DISCUSSAO

A relagdo da infeccdo de Covid-19 e o desenvolvimento de Déficit Cognitivo foi avaliada
no trabalho, na qual observou uma alta prevaléncia das alteragdes cognitivas p6s-Covid-19 [n=46
(41%)]. Um estudo transversal com poés-infectados por Covid-19 em Bangladesh também
demostrou que queixas de memoria sdo prevalentes em um quinto dos pacientes dentro de um
ano do periodo de recuperagao pos-COVID-19 (AHMED; et al, 2022). Dessa forma, a disfuncao
cognitiva ¢ uma manifestacao reconhecida na COVID longa (HUGON; et al, 2021).

Na avaliagdo do grupo caso (n=46) e controle (n=66) foi avaliada a idade dos pacientes e
demonstrou-se diferenga estatistica (p<0,05) entre os grupos. No grupo caso, a idade foi
comparativamente maior (57 anos; 16) (mediana; desvio interquartilico) comparado ao grupo
controle, com (51 anos; 19.5). Esse resultado ¢ esperado pela propria epidemiologia do déficit
cognitivo, em que as idades avangadas estdo associadas a mudancgas nas habilidades cognitivas

(VIEIRA; KOENIG, 2002).

Apesar disso, quando analisado a distribuicdo de acordo com a faixa etaria no grupo caso
(n=46), a maior prevaléncia foi da faixa de 51 a 60 anos [n=19 (41%)] seguida de 41 a 50 anos
[n=10 (22%)], acima ou igual a 70 anos [n=8 (17%)], de 61 a 70 [n=6 (13%)] e menores ou igual
a 40 anos [n= 3 (7%)]. Diferentemente da epidemiologia dos disturbios cognitivos, na qual se
espera a prevaléncia maior de idades acima de 60 anos, como por exemplo, na Deméncia, em
que a prevaléncia ¢ de 5% entre aqueles com mais de 60 anos e 20% naqueles com mais de 80

anos (ALMEIDA, 1998).

Em relacdo ao género a maior prevaléncia no grupo caso foi do sexo Feminino [n=36
(78%)] e o sexo Masculino foi [n=10 (22%)]. Nao houve diferenga estatistica (p>0,05) da
pontuacdo do MEEM entre os sexos na amostra do grupo caso. A maior prevaléncia do grupo
caso pode ser explicada pelo predominio do sexo feminino no estudo (n=118), sendo 94 (80%)
do sexo feminino e 24 (20%) do sexo masculino. Essa despropor¢do pode ser explicada pela
maior procura pelos servicos de acompanhamento clinico de sintomas pds-Covid pelo sexo

feminino.

Na avalia¢do da pontuacao total do MEEM no grupo caso teve a mediana de 25 € 2.75 de
desvio interquartilico. Enquanto que o grupo controle que ndo tinham alteragdo no MEEM,
tiveram a mediana de 29 e 1 de desvio interquartilico. No que se referem aos dominios cognitivos

afetados, os mais relatados nos pacientes com quadro sugestivo de déficit cognitivo pos-Covid-
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19 foram a fun¢do executiva, memoria, aten¢do, mas orientagdo e linguagem relativamente
preservadas (BEAUD et al; 2021). Dessa forma, como observado na amostra, na qual a
orientacdo (10; 2) (mediana; desvio interquartilico) e a linguagem demostraram-se preservadas
(9; 1) (mediana; desvio interquartilico), havendo uma perda de pontuagdo mais significativa na
atengdo e calculo (2; 2.75 ) (mediana; desvio interquartilico) e memoria tardia (2; 1.75)

(mediana; desvio interquartilico) na amostra.

Nao houve relagdo entre a forma clinica na infec¢do por Covid-19 com as alteragdes do
MEEM na amostra. A avaliagdo entre os grupos caso e controle foi realizada por meio do teste
G, na qual se obteve p>0,05. Alguns estudos demostraram correlagdo entre comprometimento
cognitivo em longo prazo por causa dos niveis mais baixos de PaO,, associado a quadros mais
graves de hipoxemia e a necessidade de cuidados intensivos como ventilacdo mecanica
(SASANNEJAD; ELY; LAHIRI, 2019) e sedagdo prolongada (GIRARD et al, 2018).. No
entanto, nao foi observada correlacao entre disfungao cognitiva, tempo de ventilagdo mecanica e
unidade de terapia intensiva em paciente com a COVID-19 grave em um estudo que descreveu
os padroes dos déficits cognitivos dos pacientes internados durante o estagio agudo da infecg¢ao
de Covid-19 (BEAUD et al; 2021). Além disso, a sequelas cognitivas pos-infeccao aguda de
SARS-CoV-2 podem ocorrer mais usualmente apdés COVID-19 leve, além de estarem
relacionados a fatores de risco cognitivos pré-existentes (APPLE et al; 2021; HUGON et al,
2021). Corroborando com a ideia, que ndo verifica relagcao entre déficits cognitivos e a gravidade

da Covid-19.

Na comparagao dos sintomas na infec¢ao por Covid-19 e o desenvolvimento de risco para
desenvolvimento para déficit cognitivo existem divergéncias quanto a correlacdo da gravidade
da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 e o déficit cognitivo. No entanto, a andlise mais descritiva
da sintomatologia com a relagdo da alteracdo cognitiva pds Covid-19 ndo foi muito bem
estabelecida na literatura. Alguns estudos mencionam o potencial neuroinvasivo da
sintomatologia (PEZZINI; PADOVANI, 2020), e uma invasdo ao SNC através do bulbo
olfatorio, e pressupondo a ligagdo dos sintomas olfatorios, como a anosmia, e hiposmia,, nessa
infeccdo viral com o desenvolvimento de sintomas neurologicos. Apesar disso, no presente
estudo ndo houve diferencga estatistica na amostra quanto a comparagao de sintomas olfativos e

do paladar entre o grupo caso e controle (p=0.5945).

Os critérios de Sindrome Metabolica demostraram diferenca estatistica significativa entre

os grupos caso e controle. Estabelecendo assim, que a alteracdo no MEEM tem intera¢do com
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um maior nimero de critérios para sindrome metabolica na amostra. Foi realizada a regressao
Logistica simples para avaliagdo dessa interagdo e confirmou-se que o quantitativo de critérios
para a SM demostraram-se como fator de risco no desenvolvimento de Déficit Cognitivo pos

Covid-19 (p<0,05).

Ademais, na analise especifica dos critérios para SM, houve uma maior prevaléncia para
a obesidade central [n=22 (96%)] no grupo caso para os pacientes com diagndstico de SM. Dessa
forma, a obesidade central teve uma correlagdo significativa com alteracdo do MEEM e

consequentemente com possivel desenvolvimento de déficit cognitivo pos Covid-19.

Estudos apontam que o coronavirus € capaz de se internalizar nas células-alvo através da
ligacao de proteinas de superficie da particula viral & enzima conversora de angiotensinogénio
tipo II (ACE2). Dessa forma, a expressao aumentada desta enzima, como no caso tecido adiposo
visceral que tem maior expressdo de ACE2, torna este particular territério em potencial
reservatorio do novo coronavirus (KRUGLIKOV; SCHERER, 2020). A sindrome Metabolica
inclui fatores de risco cardiovasculares e metab6licos, além de especificamente ter como critério
a obesidade central e consequentemente o acumulo de tecido adiposo visceral que esta
relacionado a maior expressao de ACE2, o qual também ¢ amplamente expresso nas células
endoteliais dos microvasos sanguineos do cérebro. Dessa maneira, o possivel envolvimento
neurologico na Covid-19 ¢ a base potencial para a ocorréncia de sequelas neuroldgicas de longo

prazo (WANG; KREAM; STEFANO, 2020).

Acredita-se que o potencial neuroinvasivo do virus SARS-CoV-2 ¢ a sua relacdo com o
desenvolvimento do Déficit Cognitivo tenha relagdo com a resposta inflamatoria sistémica ao
cérebro (HENEKA, et al; 2020), o que ¢ apoiado pelo fato de que nenhuma das amostras de
liquido cefalorraquidiano investigadas no estudo de Helms et al. encontraram evidéncias de uma
presenga direta de SARS-CoV-2 no liquido (HELMS et al, 2020). Com base nisso, outro estudo
comparou o perfil inflamatdrio dos pacientes que tiveram Covid-19 e as concentragdes de IL-6 e
atividade dos linfécitos CD70 estavam aumentadas nos grupos com comprometimento cognitivo
moderado a grave, quando comparadas ao grupo com comprometimento cognitivo leve,
sugerindo assim a possivel neuroinflamacdo contribuindo para o comprometimento cognitivo,
pois o aumento da atividade dos linfocitos CD70 foi implicado na inflamagdo no SNC (PHOSP-
COVID COLLABORATIVE GROUP, 2022 ;DHAEZE et al, 2019).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7649130/#B34
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Ademais, no mesmo estudo que analisou esse perfil clinico e neuronflamatério na Covid
longa, encontrou que a obesidade foi um dos principais fatores de risco para o paciente nio se
sentir totalmente recuperado em 1 ano (PHOSP-COVID COLLABORATIVE GROUP, 2022).
Dessa forma, a obesidade pode demostrar um fator de risco importante para o desenvolvimento

da Sindrome pds-Covid 19 e, consequentemente, estar associado ao declinio cognitivo.

No entanto, na andlise da regressao Logistica Multipla ndo foi observado variaveis que
demostraram risco para desenvolver Déficit Cognitivo de forma independente. O diagnostico de
Sindrome Metabdlica nao demostrou. Apesar disso, houve a diferenga estatistica em relagdo ao
quantitativo de critérios de Sindrome Metabolica quando avaliados os pacientes que tinham o
diagnostico de Sindrome Metabolica concomitante com alteracio no MEEM. Esse resultado
demostra que ¢ possivel que um conjunto de fatores metabolicos concomitantes possa estar
associado ao maior risco de desenvolver alteracdes cognitivas pos-infeccao por Covid-19,
demostrando que nao necessariamente a necessidade de 3 critérios, que estabelece o diagnostico

de Sindrome Metabolica, esteja relacionado a essa associagao.

Além disso, os critérios para a Sindrome Metabdlica sdo diversos ¢ possivel que alguns
critérios especificos que esteja mais relacionado como fator de risco dessa condigdo. Como
discutido anteriormente, acredita-se que devido aos mecanismos fisiopatologicos da Covid-19 e
a acdo dos receptores ACE-2, a obesidade tenha relacdo com o potencial neuroinvasivo desse
virus (WANG; KREAM; STEFANO, 2020). Essa hipotese aliada ao perfil neuroinflamatorio nos
déficits cognitivos mais avangados e obesidade como fator de risco na sindrome p6s- Covid-19

(PHOSP-COVID COLLABORATIVE GROUP, 2022), fortalece essa possivel hipotese.

Ademais, ¢ necessario destacar a limitacio do MEEM para avaliagdo do declinio
cognitivo. O MEEM ¢ amplamente utilizado como exame de rastreio para o déficit cognitivo,
devido a sua facilidade e rapidez para sua aplicagdo (MELO; BARBOSA, 2015). Apesar disso,
a avaliacdo cognitiva de Montreal (MoCA) demostrou-se superior ao MEEM na discriminagao

entre individuos com comprometimento cognitivo leve (PINTO et al, 2018).

Dessa forma, essa limitagdo do MEEM para a avaliagdo de comprometimento cognitivo
leve pode ter prejudicado a inclusdo no estudo os pacientes com disfungdes cognitivas leves pos
a infe¢ao de Covid-19. Tal fato pode ser analisado pela entrevista de avaliacdo cognitiva que foi
aplicada antes do MEEM. Foi questionado se houve inicio ou piora na dificuldade de memdria,

concentragdo e atengdo pds-infeccao por Covid-19 pela percepcao do paciente. Houve uma alta
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taxa de pacientes relataram essa queixa [n=80 (68%)]. Dessa maneira, ¢ necessdria uma
investigacdo mais aprofundada sobre o tema, além da necessidade de rastreio desses pacientes

que possam estar ¢ desenvolvimento de um comprometimento cognitivo leve.

7. CONCLUSAOQO

O trabalho encontrou uma alta prevaléncia de pacientes com alteragdo cognitiva pds-

Covid-19 [n=46 (41%)]. Ademais, foi observado que a alteracio no MEEM tem interagdo com
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um maior nimero de critérios para SM nos pacientes com diagndstico da mesma, em especial o
critério de obesidade central que demostrou-se altamente prevalente nessa analise. Além disso,
demostrou-se diferenca estatistica em relacdo a idade entre os grupos caso e controle, quando
analisado a populagdo com alteracdo no MEEM de acordo com a faixa etaria, a prevaléncia foi
maior de pacientes com idade abaixo de 60 anos, diferentemente do encontrado na epidemiologia
dos disttrbios cognitivo. A aplicagdo da Regressao Logistica Multipla ndo demostrou a presenca
de nenhum fator de risco para Déficit Cognitivo de forma independente. Dessa maneira, entende-
se que um conjunto de fatores de risco para SM podem influenciar no desenvolvimento do Déficit
Cognitivo, ndo demostrando associacdo de forma isolada desses critérios. Diante disso, sdo

necessarios mais estudos que investiguem essa associacao.
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APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
“A AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO DE DEFICIT COGNITIVO EM PACIENTES
RECUPERADOS DA COVID-19
O QUE E A PESQUISA:

A pesquisa “A AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO DE DEFICIT COGNITIVO
EM PACIENTES RECUPERADOS DA COVID-19” tem como objetivo compreender o
desenvolvimento de déficit cognitivo em pacientes que superaram a infeccdo primdria de
COVID-19. Paraisso, sera realizada entrevista com o paciente, que sera submetido ao protocolo

de pesquisa. O consentimento serd obtido por meio da assinatura deste documento (Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido) assinado pelo sujeito da pesquisa antes da entrevista e
entregue a um dos pesquisadores.
O QUE SERA FEITO COM O MATERIAL RECOLHIDO (OU INFORMACOES) DO
SUJEITO PESQUISADO

As informagdes obtidas serdo utilizadas somente para a presente pesquisa € serao
analisadas em conjunto com as de outros pacientes, ndo sendo divulgada qualquer informagao
que possa levar a sua identificagdo. Os dados coletados em protocolos serdo anexados aos
respectivos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido e serdo armazenados em pastas e
guardados durante cinco anos. Apds esse periodo, caso nao haja qualquer intercorréncia legal,
serdo incinerados.
RISCOS, PREVENCAO E BENEFICIOS PARA O SUJEITO DA PESQUISA

A presente pesquisa poderd apresentar riscos ao sujeito da pesquisa caso nao seja
garantido o sigilo, privacidade e confidencialidade das informagdes coletadas. Para minimizar
estes riscos, as entrevistas serdo realizadas em local reservado, a fim de manter o sigilo e evitar
constrangimentos durante a realizagdo da mesma. Além disso, as informagdes coletadas serdo de
uso exclusivamente cientifico. Também nao serdo coletadas informagdes que possam identificar
0 sujeito, como iniciais do nome ou registro do hospital. Assim, os protocolos serdo identificados
numericamente seguindo a ordem cronoldgica da realizagdo de entrevistas. A pesquisa trara
beneficios aos sujeitos da pesquisa principalmente em relagdo ao manejo de pacientes que
desenvolvem déficit cognitivo apds a infecgdo da Covid-19, a fim de auxiliar conduta médica na
determinacao da terap€utica nesta enfermidade.
GARANTIAS E INDENIZACOES

E garantida aos sujeitos da pesquisa a liberdade de deixar de participar do estudo, sem
que haja qualquer prejuizo ao seguimento de seu tratamento. Em caso de dano pessoal,
diretamente provocado pelos procedimentos propostos pelos pesquisadores, os participantes
terdo direito as indenizagdes legalmente estabelecidas. Os pacientes tém direito a informagdes a
respeito dos resultados parciais da pesquisa. Para isto, a qualquer momento do estudo, os sujeitos
da pesquisa terdo acesso aos pesquisadores responsaveis pela pesquisa, para esclarecimento de
duvidas.
ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

O principal investigador ¢ a Prof. Dr®. Rosana Maria Feio Libonati, que pode ser
encontrada na Avenida Conselheiro Furtado, Edificio Rio de La Plata, nimero 1571, apto. 1701
ou contactada pelo celular (91) 981233532.
FINANCIAMENTOS
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Este trabalho serd realizado com provenientes da rotina normal de atendimento e
realizagdo de exames dos pacientes participantes do projeto intitulado de Acompanhamento
clinica de pacientes recuperados de COVID-19 no servigo multidisciplinar na UEAFTO/UEPA,
por um periodo de 3 meses e no projeto intitulado de Avaliagdo epidemioldgica, clinica e
laboratorial de pacientes pos infec¢dao pelo SARS-CoV-2 na regido metropolitana de Beléem no
servico ambulatorial no Nucleo de Medicina Tropical. Nao ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo. Também ndo haverd nenhum pagamento por sua

participacao.

DECLARACAO
Declaro que li e entendi este formuldrio de consentimento e todas as minhas dividas

foram esclarecidas e que sou voluntario a tomar parte deste estudo.

Belém, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e esclarecido deste

sujeito da pesquisa ou representante legal para participagao neste estudo.

Pesquisador

APENDICE B: PROTOCOLO DE PESQUISA
“A AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO DE DEFICIT COGNITIVO EM PACIENTES
RECUPERADOS DA COVID-19”

DADOS PESSOAIS

Nome: Data:  / /
Sexo: o0 Masculinoo Feminino Prontuario: Idade: Data
de nascimento: _/ /  Regido onde reside:

Escolaridade: o Analfabeto 0 Ensino fundamental incompleto o Ensino fundamental
completo 0 Ensino médio incompleto (2% grau) o Ensino médio completo o Ensino Superior
incompleto o Ensino Superior completo o Pos Graduagao

AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL
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Sintomatologia da Covid-19:
Data da sintomatologia de covid-19:

—Inespecificos: 0 fadiga/ o mialgia/ O artralgia/ o perda de peso/ O febre

—Alteracdes olfativas e de paladar: o anosmia/ 0 hiposmia /o disgeusia

—Sintomas respiratérios: o dispneia/ O tosse /0 coriza/ O congestdo nasal/ o dor de garganta

—Sintomas neurolégicos: 0 dor de cabega/ o confusdo mental/ o tontura/ O ataxia (equilibrio
e coordenagdo motora prejudicados)

—Sintomas gastrointestinais: 0 nduseas/ 0 vomitos /O diarréia

—QOutros:

Apresentacio clinica da Covid-19:

o Leve/ moderada

0 Grave (necessidade e hospitalizagdo)

O Critico (Necessidade de ventilacdo mecanica/ UTT)
Laboratdrio de confirmacao da Covid-19:

o RT-PCR em tempo real

o Sorologia

O Teste rapido

Imunizacio para covid
Vacinou ? 0 sim 0ndo quantas doses e a vacina ?

Antecedentes morbidos pessoais:
Fatores de Sindrome metabélica
—Obesidade Central: (> 88cm mulher; 102 cm homens) 0 ndo / o sim

—Hipertensao Arterial: 0 nao / o sim PA:

—Diabetes: 0 ndo / O sim
—Dislipidemia: o nao / 0O sim
e Triglicerideos elevados (> 150mg/dl)
e HDL baixo (< 50 mg/dl mulheres; < 40mg/dl homens)
Doenca renal cronica: 0 nao / 0 sim
Doencas respiratorias prévias: 0 nao / 0 sim
0 Pneumonia/o Tuberculose/ o Asma/ o Embolia pulmonar/ o Bronquite crdnica/
oEnfisema/ o Nodulo pulmonar/ o Sinusite de repeticao/
e OQOutras doengas respiratorias:




73

Doencgas cardiovasculares prévias: 0 ndo / O sim
O Hipertensdo Arterial Sistémica/ oAngina/ O Infarto/ o Doengas valvares/ olnsuficiéncia
cardiaca / O Aneurisma/ O Arritmias cardiacas/ 0 Varizes de MMII/ o Trombose venosa
profunda/ o Tromboflebite/ o Ulceras em membros inferiores/ o Doenga de Chagas.
Outras doencas cardiacas:
Doencas metabélicas prévias: 0 nido / 0 sim

0 Hipotireoidismo/ o Hipertireoidismo/ o Diabetes/ o Dislipidemia/ o Hiperuricemia/
Outros:

Doencas do sistema nervoso central prévias: 0 ndo / 0 sim
oDéficit de memoria/ DAVC/ oDoenga de Parkinson/ o Confusdes mentais agudas (durante
doengas, internagdes ou por uso de medicamentos)/ o Convulsdes.
0 Depressao/o Disturbios do sono/ o ansiedade
Outros distirbios psiquiatricos:
Outras doengas do SNC:
Tabagismo atual ou prévio : 0 ndo /O sim

Atual: Periodo de uso (anos): Numero de cigarros/dia:
Ex-tabagismo: Periodo que fez uso do cigarro/ ano:
Tempo que cessou o tabagismo: Numero de cigarros /dia:
Tabagismo passivo: Periodo de exposicdo  (anos)
Etilismo atual ou prévio: o ndo / o sim
Atual: Tempo de uso:  (anos) Freqiiéncia do uso:
Ex-etilismo: Periodo deuso  (anos) Tempo que parou de beber  (anos)
Historico de neoplasias: 0 ndo / O sim
LABORATORIO
Perfil Lipidico:HDL: LDL: VLDL:  Colesterol total:  Triglicerideos:
Funcio Renal: Ureia: Creatinina:
Endocrino: Glicemia de jejum : HBAIc: T4 TSH:
AVALIACAO COGNITIVA

(do paciente marcar x, do acompanhante pintar)

Queixas de esquecimento: 0 ndo / O sim

—0O esquecimento vem piorando progressivamente? 0 ndo / O sim
—0O esquecimento interfere nas atividades do dia-a-dia? o ndo / o sim

Alteracdes da atencao/ concentra¢iao: 0 nao / 0O sim

Estado Mental

o Orientado e obedece a instrugdes simples;

o Desorientado, mas pode obedecer a instrugdes simples
o Desorientado, ndo obedece a instru¢des simples;

0 Nao mantém contato
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Mini exame do estado mental (MEEM):
—Orientagdo:

—Memoria imediata:

—Atengdo e célculo:

—Evocacdo:

—Linguagem:

ANEXO A: MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

ORIENTACAO
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e Temporal: Ano/ Més/ Dia do Mé&s/ Dia da semana/ hora aproximada (5 pontos)..( )
e Espacial: Estado/ Cidade/ Bairro ou rua proéxima/ local geral (que local € esse?)/ local

especifico (exemplo consultorio, sala) (5 pontos)........ccceeeveeveerieeiveeceen e ()

MEMORIA IMEDIATA

e Fale 3 palavras ndo relacionadas (exemplo: GELO, LEAO E PLANTA ou CARRO,
VASO, TIJOLO). Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3 palavras. D€ um ponto

para cada resposta correta (3 PONLOS).....cccveerurreeieeeerieeeniieerrieeereeeeraeeeenens (]

Depois repita e certifique-se que o paciente aprendeu, pois mais adiante vocé ird pergunta-las

novamente.

ATENCAO E CALCULO

e 100-7= 93; 93-7=86; 86-7=79; 79-7=72; 72-7=65. De um ponto para cada calculo

COTTELO (5 POMLOS)..uueierieeiiieeiiieeiteeetteeestteeeteeessee et eessaeeessseesssseeasaeennsaeenneesnseesssseenns (
)
e Ou, peca para soletrar a palavra MUNDO de tras para frente (ODNUM)............. ()
EVOCACAO
e Pergunte pelas 3 palavras mencionadas anteriormente.(1 ponto por palavra)........ ( )
LINGUAGEM
e Nomear um relogio € uma caneta (0 a2 PONLOS)...cc.ueeeveeeeieeeirieeieeeeieeeeieeesrie e ( )
e Repetir “ nem aqui, nem ali, nem 18” (1 ponto)........cccveeveveeecieeniiieeeeece e ( )

e Comando: “pegue este papel com a mdo dominante, dobre ao meio e coloque no

(o3IO R (R I 0103 3 L0 1= USSP ()
e Ler e obedecer: “feche 0s 01h0S” (1 PONLO)......ccevvveeiriieeiieiiie et ( )
e Escrever uma frase completa (1 ponto).........cceeeeveeeieieiieieiie et ()
o Copiar um desenho (1 PONLO)......cccuieiuiiiiiiiniieeiie et ()

Escore ( / 30 pontos)
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