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RESUMO

A COVID longa tem impactado milhdes de pessoas no mundo e tem sido associada a
manifestagdes neurologicas persistentes como Brain fog, incluindo comprometimento
cognitivo, e ao risco para desenvolvimento de deméncias como a Doenga de Alzheimer (DA),
especialmente em idosos. Diante desse cenario, o presente estudo teve como objetivo avaliar os
niveis de biomarcadores séricos de neurodegeneragao e correlaciona-los com declinio cognitivo
em idosos Covid+ em comparagdo a idosos controles, apds as manifestagdes clinicas da
COVID-19 no sul do Brasil em um periodo de seguimento de 1 ano. Este projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNESC (5.312.217). Trata-se de um estudo de coorte
longitudinal onde a populagdo do estudo foi composta por 39 idosos residentes no sul de Santa
Catarina, divididos em grupo controle (n=10) e grupo Covid+ (n=29), no basal (até 3 meses
apos a infecgdo aguda pelo SARS-CoV-2) e no seguimento (apds um ano), de ambos os sexos,
com idade igual ou maior a 60 anos, e que foram acometidos pela COVID-19 e se recuperaram,
e idosos que ndo foram infectados com o SARS-CoV-2 para compor o grupo controle. Foram
coletados dados sociodemograficos, de saude e de desempenho cognitivo, por meio do Mini
Exame do Estado Mental (MEEM). Além da dosagem sérica de GFAP, NFL, BD-Tau e UCH-
L1 nas amostras de plasma coletadas. Os resultados demonstraram que, embora ambos o0s
grupos apresentassem melhora discreta nos escores cognitivos do MEEM ao longo do tempo,
o grupo controle foi o Unico a apresentar aumento significativo, enquanto o grupo Covid+
manteve desempenho cognitivo inferior em comparagdo ao controle. Além disso, os niveis de
NFL foram significativamente maiores no grupo Covid+ no seguimento, apresentando
correlacdo negativa consistente com os escores do MEEM, indicando pior desempenho
cognitivo associado a niveis elevados de NFL. Nos niveis de BD-Tau, embora ambos os grupos
apresentassem melhora discreta ao longo do tempo, o grupo controle foi o unico a apresentar
aumento significativo ao longo do tempo. Além disso, os niveis de BD-Tau apresentaram
correlacdo com os escores do MEEM no basal do grupo COVID+, mas essa correlagdo ndo se
manteve ao longo do tempo. Ja os outros biomarcadores GFAP e UCH-L1ndo apresentaram
diferengas nem correlagdes significativas. Conclui-se que o NFL se mostrou um biomarcador
mais sensivel e consistente para monitorar alteragdes cognitivas associadas a COVID longa em
idosos ao longo do tempo, enquanto o BD-Tau apresentou elevagdes relacionadas
principalmente ao envelhecimento e correlagdes cognitivas mais evidentes apenas nos periodos
iniciais da COVID longa. Esses achados reforcam a complexidade da COVID longa e a
necessidade de mais estudos com abordagens longitudinais para compreender melhor sua
evolugao no envelhecimento, ajudando a avaliar o progndstico e a buscar alternativas para evitar
complicagdes futuras em individuos idosos. Sendo possivel contribuir para o conhecimento e
para a intervengao precoce, com medidas profilaticas, e consequente melhora da qualidade de
vida e da longevidade.

Palavras-chave: COVID longa; Envelhecimento; Cognicdo; Biomarcadores de
Neurodegeneragao; NFL; BD-Tau.



ABSTRACT

Long COVID has affected millions of people worldwide and has been associated with persistent
neurological manifestations, such as brain fog, including cognitive impairment and an increased
risk of developing dementias such as Alzheimer’s disease, especially among older adults. In
this context, the present study aimed to evaluate whether changes in serum neurodegeneration
biomarkers correlate with cognitive decline in older adults with a history of COVID-19
(Covid+) compared with cognitively healthy older controls, after the clinical manifestations of
COVID-19 in southern Brazil, over a one-year follow-up period. This project was approved by
the Research Ethics Committee of UNESC. This is a longitudinal cohort study comprising 39
older adults residing in southern Santa Catarina, divided into a control group (n = 10) and a
Covid+ group (n = 29). Participants of both sexes aged 60 years or older were evaluated at
baseline (up to three months after acute SARS-CoV-2 infection) and at follow-up (one year
later). The control group comprised individuals who had recovered from COVID-19 and
individuals who had not been infected with SARS-CoV-2. Sociodemographic, health, and
cognitive performance data were collected using the Mini-Mental State Examination (MMSE).
Serum levels of the neurodegeneration biomarkers GFAP, NFL, BD-Tau, and UCH-L1 were
measured from plasma samples collected at both time points. The results showed that although
both groups exhibited a slight improvement in MMSE scores over time, only the control group
demonstrated a significant increase in cognitive performance, whereas the COVID-19+ group
maintained lower cognitive performance than controls. In addition, NFL levels were
significantly higher in the Covid+ group at follow-up and showed a consistent negative
correlation with MMSE scores, indicating worse cognitive performance associated with higher
NFL levels. Regarding BD-Tau, although both groups showed slight increases over time, only
the control group exhibited a significant longitudinal increase. Moreover, BD-Tau levels were
correlated with baseline MMSE scores in the COVID-19+ group, but this association was not
maintained over time. The other biomarkers evaluated (GFAP and UCH-L1) did not show
significant group differences or correlations. In conclusion, the NFL emerged as a more
sensitive and consistent biomarker for monitoring cognitive changes associated with long
COVID in older adults over time, whereas BD-Tau elevations appeared to be mainly related to
aging and showed cognitive associations primarily during the early stages of long COVID.
These findings highlight the complexity of long COVID and the need for further longitudinal
studies to better understand its progression in aging populations, contributing to prognostic
assessment and the development of strategies to prevent future complications in older
individuals, thereby improving quality of life and longevity.

Keywords: Long COVID; Aging; Cognition; Neurodegeneration Biomarkers; NFL; BD-Tau.
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1. INTRODUCAO

1.1 DOENCA DO CORONAVIRUS.

A doenga do coronavirus (COVID-19) teve seu primeiro registro na cidade de
Wuhan, na China onde mostrou-se altamente contagiosa em humanos, alastrando-se
rapidamente pelo mundo (Yiice; Filiztekin; Ozkaya, 2021). Em 11 de mar¢o de 2020 a
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) declarou que a COVID-19 caracterizava-se como uma
pandemia, devido ao aumento de paises afetados e nimero de mortes (OMS, 2020).

A COVID-19 ¢ causada pelo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV-2) (Toetal.,2021). O SARS-CoV-2 é um virus de RNA gendmico de fita simples
de sentido positivo (+ssRNA), que codifica quatro proteinas estruturais, conhecidas como
proteinas Spike (S), envelopado, e em humanos ele se espalha por meio da interagdo humana,
através da secrecao respiratdria de tosse ou espirro de pessoas infectadas (Yiice; Filiztekin;
Ozkaya, 2021).

Através da proteina S presente no virus, ele se replica no organismo pela ligagdo a
receptores canonicos da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e da protease
transmembrana, serina 2 (TMPRSS2), que fazem a proteolise da proteina S nas subunidades S1
e S2, permitindo assim a entrada do virus para dentro da célula, como mostrado na figura 1. A
ACE2 ¢ expressa em células epiteliais do coracdo, rins e principalmente nos pulmdes, o que
consiste com as apresentagdes clinicas da COVID-19 (Vanderheiden; Klein, 2022; Yiice;

Filiztekin; Ozkaya, 2021).



Figura 1 — Ciclo de replicagdo do SARS-CoV-2 dentro de uma célula hospedeira.

SARS-CoV-2
\ Proteina I_Pro’(elna StSOfIT'
( 1 Spike clivagem proteolitica

RNA viral
> ©
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Reticulo Complexo de Golgi
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;

(A) Entrada viral: O virus SARS-CoV-2 se liga a célula por meio da interagdo da proteina S com o receptor ACE2.
A protease TMPRSS?2 facilita a entrada ao clivar a proteina S, permitindo a fusdo da membrana viral com a
membrana celular; (B) Liberagdo do RNA viral: O genoma de RNA do virus ¢é liberado no citoplasma da célula
hospedeira; (C) Replicagdo e tradugdo: O RNA viral utiliza o reticulo endoplasmatico rugoso para produzir
proteinas virais; (D) Montagem viral: Novas particulas virais sdo montadas no Complexo de Golgi; (E) Liberagéo
por exocitose: Os virus recém-formados sdo transportados em vesiculas e liberados para infectar novas células.
Fonte: Do Autor, 2026.

Na infec¢do viral aguda inicial da COVID-19, os sintomas sdo heterogéneos e
incluem febre, fadiga, tosse, anosmia, ageusia, cefaleia e, em alguns casos, manifestacdes
gastrointestinais como diarreia e nduseas. A transmissao ocorre por inalacdo ou por contato com
goticulas respiratdrias contaminadas, com periodo de incubagdo de 2 a 14 dias (Nikolich-
Zugich et al., 2020). Em quadros graves, dispneia e tosse podem comprometer a funcionalidade,
reduzindo a mobilidade ou agravando comorbidades, como a insuficiéncia cardiaca ou a doenga
pulmonar obstrutiva cronica (Nikolich-Zugich et al., 2020). Estudos demonstram que a
pneumonia ¢ a complicacdo mais prevalente (82,3%), seguida por arritmia (0,06%) e choque
(0,03%) (Huang et al., 2021; Vakili et al., 2020). Idade avangada, obesidade, hipertensao,
diabetes, cardiopatias e pneumopatias cronicas estdo entre os principais fatores de risco para
hospitalizagao e evolucao desfavoravel (Hu et al., 2021; Levin et al., 2020). Porém, em alguns

casos, os sintomas podem durar por semanas ou anos apds a infec¢do aguda inicial,
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denominados “Sindrome p6s-COVID-19 aguda”, “Sindrome p6s-COVID-19” ou “COVID
longa” (Nalbandian et al., 2021; Salamanna et al., 2021; Taquet et al., 2022; Yelin et al., 2022).

Segundo a OMS, a COVID longa acomete os individuos 3 meses apos o contagio
pelo virus e persiste, por pelo menos, 2 meses, com sintomas que nao podem ser explicados por
outro diagnostico. Os sintomas podem ser de um novo acometimento, apos a recuperagao inicial
de um episdédio agudo, ou podem persistir desde o inicio da doenga (OMS, 2021). Desses
sintomas associados a COVID longa existe um conjunto de alteragdes chamado de Brain Fog,
caracterizado por confusdo, esquecimento, falta de foco e lentidao de raciocinio, além do
declinio cognitivo (Talkington et al., 2025).

O estudo de Chen et al., (2022) analisou 50 trabalhos com o objetivo de analisar a
prevaléncia mundial da sindrome COVID longa, onde encontrou uma estimativa global de que
aproximadamente 200 milhdes de individuos sofrem de sequelas a longo prazo, sendo os
problemas de memoria a segunda sequela mais comum (Chen et al., 2022). Mesmo em
individuos que tomaram alguma dose da vacina contra a COVID, correm o risco de desenvolver
a COVID longa (Al-Aly; Bowe; Xie, 2022).

O estudo de Hampshire et al., (2021) demonstrou resultados que apoiam a hipdtese
de que a infecgdo por SARS-CoV-2 esta associada ao declinio cognitivo que persiste na fase de
recuperagdo (Hampshire ef al., 2021). Além disso, estudos tém mostrado uma possivel ligacao
entre a infeccdo por SARS-CoV-2 e riscos neurologicos na COVID longa (Etter et al., 2022;
Taquet et al., 2022). Um estudo realizado na Coreia, conduzido por Chang et al., (2022), avaliou
a fungdo cognitiva de individuos entre 28 e 90 dias apds a confirmagdo da COVID, mostrando
que, um numero significativo de pessoas apresentou um declinio na funcdo executiva € na
velocidade de atencao/processamento e que quanto maior a idade do individuo mais grave era

o comprometimento cognitivo (Chang ef al., 2022).

1.2 ENVELHECIMENTO E COVID LONGA

O aumento do envelhecimento populacional, tem resultado em crescimento continuo da
populacdo idosa. De acordo com a OMS, ¢ considerado um individuo idoso, em paises em
desenvolvimento, aquele com 60 anos ou mais. Segundo projecdes do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) no Censo Demografico de 2020, essa faixa etaria, que representa
13% da populacdo do pais, tende a dobrar nas proximas décadas (IBGE, 2020). Em termos

mundiais, estimativas apontam para um crescimento de 34% da populagdo idosa, passando de
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1 bilhdo em 2019 para 1,4 bilhdo em 2050. No Brasil, esta expectativa de vida ¢ de 76,5 anos,
em geral, e para as mulheres ja atingiu 80 anos (Bomfim; Silva; Camargos, 2022; DESA, 2020).

Com o envelhecimento, surgem alteragdes no organismo, principalmente caracterizadas
por perda progressiva da integridade fisiologica, o que compromete a fungdo. Todo esse
processo ¢ multifatorial e heterogéneo, podendo ou ndo estar relacionado com fatores genéticos
(Freitas; Py, 2016; Lopez-Otin et al., 2013, 2023). Esta perda estd associada a redugdo da
capacidade adaptativa frente a estressores metabolicos, aumentando o risco de doengas
relacionadas a idade, como cancer, diabetes, doencas neurodegenerativas e cardiovasculares,
além de agravar a vulnerabilidade frente a infec¢cdes como a COVID-19 (Hewitt et al., 2020;
Hu et al., 2021).

O sistema imunoldgico tem como principal funcdo proteger o organismo contra
agressoes internas e externas, como microrganismos patogénicos e células neoplésicas (Fulop
et al., 2020). Entretanto, com o avango da idade, ocorre o envelhecimento progressivo desse
sistema, fenomeno que contribui para maior morbimortalidade, uma vez que compromete a
eficacia das respostas imunes frente a insultos diversos (Barbé-Tuana et al., 2020; Nikolich-
Zugich et al., 2020). Evidéncias recentes indicam que essas mudangas podem ser tanto
prejudiciais quanto protetoras, variando conforme caracteristicas individuais e fatores
acumulados ao longo da vida, o que ajuda a explicar a longevidade de alguns individuos
centenarios (Santoro; Bientinesi; Monti, 2021).

Durante a pandemia, observou-se que a populagao idosa apresentava maior risco de
desenvolver formas graves da COVID-19, o que refletiu em aumento da mortalidade nessa faixa
etaria. A imunossenescéncia, a fragilidade, alteragcdes inflamatorias cronicas e outras condi¢des
de saude pré-existentes tornam os idosos mais suscetiveis a complicagdes decorrentes da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Nikolich-Zugich et al., 2020; Silva; Pereira; Milan, 2021).

A COVID-19 atingiu individuos de todas as idades, porém, um estudo de Souza et
al. (2020), mostrou que em uma analise dos casos confirmados da COVID-19 relatados no
sistema SIVEP-Gripe mostrou que 65,5% das infec¢des confirmadas por COVID-19 eram em
individuos com idade maior ou igual 50 anos. Ainda sobre o estudo, as comorbidades mais
prevalentes foram, doencas cardiovasculares e diabetes, onde os individuos com idade avancada
tenderam a ter uma propor¢do maior de comorbidades (de Souza et al., 2020). O estudo de
Romagnolo et al. (2021) que avaliou 344 pessoas com COVID-19, mostrou que os sintomas
neurologicos estavam presentes em 22,4% dos casos, onde o comprometimento cognitivo era

um dos mais frequentes e estava associado a idade avancada (Romagnolo et al., 2021).



20

1.3 NEUROINFLAMACAO E COVID LONGA

Os mecanismos subjacentes a disfungdo cognitiva em individuos com COVID
longa ndo sao bem compreendidos (Frontera et al., 2022). Existe a hipotese de que esse declinio
cognitivo aconteca devido a neuroinflamagdo exacerbada da COVID-19 que leva a lesdes
neuronais ¢ de células gliais (Boutajangout et al., 2021; Dos Reis; Selvam; Ayyavoo, 2024).
Estudos post-mortem mostraram neuroinflamag¢do com ativagdo da microglia, em cerca de 80%
dos individuos, profundos danos neuronais e neurodegeneragdo em regides importantes do
cérebro (Schwabenland et al., 2021; Yang et al., 2021).

Muitos estudos mostram que ha varios caminhos pelos quais o virus SARS-CoV-2
pode levar a neuroinflamagdo, podendo ser pela infeccao direta do sistema nervoso central
(SNC) ou da barreira hematoencefalica (BHE) pelo virus, ou de forma indireta, através da
inflamacdo sistémica da periferia como ilustrado na figura 2 (Dos Reis; Selvam; Ayyavoo,
2024). A revisdo realizada por Dos Reis et al. (2024) mostrou que, de forma direta, o virus
SARS-CoV-2 pode se infiltrar no SNC e causar neuroinflamacao pela mucosa olfatoria, através
do transporte retrégrado axonal até o bulbo olfatério, ou pela via hematogénica, e de forma
indireta essa infiltracdo ocorre com o grande aumento de citocinas pré-inflamatorias na periferia
existente na COVID-19, levando a um aumento da permeabilidade da BHE, fazendo com que
essas citocinas migrem para o SNC, causando uma neuroinflamagao (figura 2) (Hernadndez-

Parra et al., 2023).
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Figura 2 - SARS-CoV-2 e neuroinflamacao.
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A figura mostra que, além de causar inflamagéo, o SARS-CoV-2 rompe a BHE, ¢ ativa o sistema imunolégico,
levando a uma tempestade de citocinas, liberando IL-6, IL-1p ¢ TNF-a.
Fonte: adaptada de Keller et. al., 2023.

Além disso, o eixo pulmdo-cérebro também tem um envolvimento na
neuroinflamag¢do da doenca, pois como o virus SARS-CoV-2 afeta principalmente o pulmao,
levando a um ambiente de inflamagao cronica, devido a resposta tardia ou ineficaz do interferon
do tipo I, essa “tempestade de citocinas” periférica, causa danos na BHE, levando a ativacao de
astrocitos e micrédglia, causando neuroinflamacao, lesdo neuronal e declinio cognitivo como
ilustrado na figura 2 (Dos Reis; Selvam; Ayyavoo, 2024). A “tempestade de citocinas” presente
na COVID-19 estimula a ativacdo microglial, a qual pode liberar citocinas pré-inflamatoria,
mas por outro lado, pode diminuir o suporte neutrofico, levando ao comprometimento cognitivo

(Ferreira et al., 2024).
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Figura 3 - Possiveis mecanismos pelos quais o SARS-CoV-2 pode influenciar o SNC e seus

potenciais desfechos.
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Caminhos que 0 SARS-CoV-2 pode influenciar o SNC - Neuroinvasdo do SARS-CoV-2: O virus pode alcangar o
SNC diretamente por meio da mucosa olfatdria, através do transporte retrogrado axonal até o bulbo olfatoério, ou
por meio da via hematogénica; Inflamagéo e dano na BHE: A resposta inflamatoria sistémica pode comprometer
a integridade da BHE, permitindo a entrada de mediadores inflamatorios e do proprio virus no SNC; Eixo pulméo-
cérebro: A infec¢do pulmonar severa pode gerar uma resposta imune exacerbada, promovendo neuroinflamagéo
secundaria; Possiveis desfechos da influéncia do SARS-CoV-2 no SNC - Neuroinflamagdo: Aumento da producéo
de citocinas pro-inflamatorias e reducdo de neurotrofinas, levando a ativacdo de astrocitos e células da glia; Lesdo
neuronal no hipocampo e cortex pré-frontal: Danos diretos e inflamatdrios podem comprometer areas cerebrais
criticas para a memoria e fungdes cognitivas superiores; Declinio cognitivo: O impacto prolongado da infecgdo
pode resultar em déficits cognitivos, incluindo comprometimento da memoria.

Fonte: Do Autor, 2026.

Em resumo, a fisiopatologia da infeccao por SARS-CoV-2 ¢ caracterizada por um
desequilibrio entre a resposta antiviral tardia do hospedeiro e uma disfuncdo do sistema
imunitario que resulta numa resposta inflamatdria exacerbada fortemente implicada no SNC,

levando a lesdo neuronal e declinio cognitivo.
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14  BIOMARCADORES DE NEURODEGENERACAO

Visando elucidar os impactos a longo prazo da COVID-19, evidéncias tém
demonstrado uma associacao entre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e a ativacao de processos de
neuroinflamagao e de neurodegeneracao, refletida por alteragdes em biomarcadores especificos.
Esses processos parecem estar relacionados a danos em estruturas cerebrais vulneraveis, como
o hipocampo, e a morte neuronal, que contribuem para o surgimento de sequelas neuroldgicas
persistentes € comprometimento cognitivo em individuos com COVID longa (Boutajangout et
al., 2021; Frontera et al., 2022; Furman; Green; Lane, 2023; Sun ef al., 2021). Dentre estes
biomarcadores de neurodegeneragdo pode-se citar a proteina fibrilar acida glial (GFAP) (Park
et al., 2024), neurofilamento de cadeia leve (NFL) (Harp et al., 2022), Tau derivada do cérebro
(BD-Tau) (Park ef al., 2024) e ubiquitina C-terminal hidrolase L1 (UCH-L1) (Porchietto ef al.,
2025).

1.4.1 GFAP

A GFAP ¢ uma proteina de filamento intermediario (FI) presente nos astrocitos,
formando uma rede que mantém sua estrutura e resiliéncia. Estudos mostram que a GFAP ¢
essencial para o citoesqueleto das células gliais, quase exclusivamente nos astrocitos,
proporcionando resisténcia mecanica neuronal e fazendo a manutencdo da BHE (Park ef al.,
2024; Yang; Wang, 2015). Os astrocitos respondem ao estresse do SNC e lesdes cerebrais,
sofrendo hipertrofia celular (aumento de tamanho e expressdo da GFAP) e proliferacao
(aumento do niimero de cé€lulas gliais), caracterizado como astrogliose reativa (Park et al., 2024;
Yang; Wang, 2015). Certos niveis de astrogliose pds-lesdo podem ser considerados benéficos
para o processo de recuperagdo apos lesdo cerebral, porém astrogliose excessiva e suas
respostas neuroinflamatoérias associadas apresentardo impactos negativos na recuperagao
estrutural e funcional do cérebro (Carter ef al., 2019; Sofroniew, 2009; Yang; Wang, 2015).

Estudos mostram que durante o processo de astrogliose os GFAPs e seus produtos
de degradagao sdo rapidamente liberados e podem ser detectados no liquido cefalorraquidiano
(LCR) e no sangue. Dessa forma, niveis elevados de GFAP presente no LCR e/ou sangue pode
estar associado a diversas patologias neurodegenerativas devido a degradagdo do citoesqueleto
dos astrocitos (Park e al., 2024; Yang; Wang, 2015). Diversos estudos mostram aumento
significativo dos niveis de GFAP no sangue de pacientes com doenca de Alzheimer (DA) (Ishiki

etal.,2016; Liang et al., 2025). Além disso, Niveis elevados de GFAP também estao presentes
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em pacientes com a COVID longa (Telser et al., 2023; Vrettou et al., 2024). O estudo de
Vrettou, et al. (2024) demonstrou que os niveis de GFAP foram significativamente maiores nos

pacientes com COVID longa em comparagao com os controles.

1.4.2 NFL

Os neurofilamentos (NFs) sdao proteinas cilindricas localizadas principalmente no
citoplasma neuronal. Os NFs ajudam na estabilidade estrutural dos neurdnios e estao presentes
em dendritos, soma neuronal e axdnios, sendo subdivididos em 5 subunidades principais: alfa-
internexina (INA) e/ou periferina (PRPH), neurofilamento de cadeia pesada (NFH),
neurofilamento de cadeia média (NFM) e neurofilamento de cadeia leve (NFL). Dentre as
cadeias de NFs, o NFL ¢ a subunidade mais abundante e soltivel do complexo (Park et al.,
2024). Como o NFL ¢ altamente expresso em axonios mielinizados o dano e a degeneragao
axonal liberam NFL para o fluido intersticial cerebral. Apos essa liberagdo, o NFL se distribui
livremente para o LCR e eventualmente atinge o sangue (Disanto et al., 2017; Park et al., 2024).

Fisiologicamente, os niveis de NFL dependem da idade, sendo liberados pelo
axonio em maior quantidade em individuos mais velhos (Harp et al., 2022; Simrén et al., 2022),
porém, estudos mostram que em diversas doengas neuroldgicas como inflamatérias e
neurodegenerativas, essa liberagdo de NFL aumenta significativamente no LCR e no sangue
(Abdelhak et al., 2023; Bisulli et al., 2025; Gutman et al., 2024; Hu et al., 2024). Em doengas
neurodegenerativas os niveis de NFL podem predizer a progressdo das doencas ou elucidar qual
a fase da doenga, como na DA (Gotze et al., 2024; Hofmann et al., 2024; Hu et al., 2024;
Lehmann et al., 2023). Nas doengas ou infecgdes que causam neuroinflamacdo como na
COVID longa os niveis de NFL também apresentam aumento significativo nos estudos, assim
como, esses niveis ficam mais elevados quando ha presenca de sintomas neuroldgicos da

COVID longa como declinio cognitivo (Bisulli et al., 2025; Gutman ef al., 2024).

143 BD-Tau

A proteina Tau faz parte da familia de proteinas associadas a microtubulos (MAPT),
desempenhando um papel crucial na manutencao da integridade estrutural e na funcionalidade
dos processos neuronais (Park ef al., 2024). Em um individuo saudavel a proteina Tau estabiliza
a arquitetura neuronal, porém sua transformacdo em formas disfuncionais devido a processos

patologicos leva a neurodegeneracao nas tauopatias, como a DA (Zhang et al., 2021). Processos
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patoldgicos como a agregacdo de placas P-amiloide (BA) ou quinases, desencadeiam a
hiperfosforilagdo da proteina Tau, formando emaranhados neurofibrilares (ENFs),
desestabilizando os microtubulos, causando disfungdo neuronal que por consequéncia leva a
neurodegeneracao progressiva (Rosenmann et al., 2012; Zhang et al., 2021). Levando em
considerac¢do a disfuncionalidade da proteina Tau em certas doencas, os niveis de Tau em
fluidos biolégicos como LCR e sangue, sdo biomarcadores cruciais para o diagndstico e a
previsao de diversas condi¢gdes neurologicas.

Existem diferentes formas de Tau que podem ser analisadas como, Tau total, BD-
Tau e Tau fosforiladas (p-Tau, p-Tau-181, p-Tau-199 e p-Tau-231) (Park et al., 2024). Os
niveis séricos das diferentes concentragdes de Tau fosforiladas refletem a fosforilacdo da Tau
no cérebro com a progressao da doenga neuronal, sendo mais especificas para diferenciar a DA
com as demais doencas neurodegenerativas (Hampel ef al., 2004; Skillbéck et al., 2015). J& os
niveis séricos de Tau total sinalizam principalmente a degeneragdo axonal, porém estudos
mostram que a Tau total sérica se origina majoritariamente de fontes periféricas, ndo cerebrais,
0 que ndo permite a especificidade para doencas neurologicas (Gonzalez-Ortiz et al., 2023).
Entretanto, a BD-Tau sérica ¢ um biomarcador sanguineo que supera a Tau total e apresenta
especificidade para a neurodegeneragao do tipo da DA (Gonzalez-Ortiz et al., 2023). O estudo
de Gonzalez-Ortiz et al (2023b) mostrou que a analise de BD-Tau sérica ¢ semelhante a Tau
total do LCR em pacientes com DA. Apesar dessas descobertas, ainda ndo existem estudos

avaliando a BD-Tau com a COVID longa.

144 UCH-L1

UCH-L1 ¢ uma enzima desubiquitinante critica, expressa predominantemente no
SNC, representando 1-5% das proteinas soltiveis do cérebro, onde participa da degradagdo e
renovacdo de proteinas (Porchietto et al., 2025). A UCH-L1 ¢ uma enzima crucial na
homeostase cerebral, estudos mostram que a UCH-L1 apresenta uma fun¢ao neuroprotetor na
fisiopatologia da DA (Guglielmotto et al., 2012; Poon et al., 2013; Zhang et al., 2014).

A UCH-LI atua de forma direta e indireta na DA, regulando a formagao de placas
de BA, seja levando a degradacao lisossomal da proteina precursora de amiloide (APP) ou
modulando a estabilidade e a atividade da enzima 1 de clivagem da proteina precursora amiloide
no sitio B (BACE1), que ¢ a enzima que limita a velocidade de clivagem amiloidogénica da
APP (Porchietto et al., 2025; Zhang et al., 2014). Alteracdes na funcionalidade da UCH-L1

resultam em desfechos patoldgicos, levando ao acumulo de placas BA e a diminuicdo da
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capacidade de ligacao da proteina Tau aos microtiibulos aumentando o estado de fosforilagdo e
emaranhados neurofibrilares, levando ao declinio cognitivo e ao comprometimento da memoria

(Choi et al., 2004; Crimins et al., 2013; Xie et al., 2015; Yu et al., 2017).

1.5 BIOMARCADORES DE NEURODEGENERACAO E DECLINIO COGNITIVO

Estudos vém mostrando que alteragcdes nos niveis de biomarcadores de
neurodegeneracdo como GFAP, NFL, BD-Tau e UCH-LI1 estao correlacionados com a
gravidade da COVID-19 e com sintomas neurologicos da COVID longa, como o declinio
cognitivo (Boutajangout ef al., 2021; Gutman et al., 2024; Salvio et al., 2024; Sun et al., 2021;
Wood et al., 2025) O estudo de Frontera, et al. (2022) demonstrou que biomarcadores
neurodegenerativos como t-tau, p-taul81 e GFAP, foram elevados aos niveis observados na
DA em individuos hospitalizados por COVID-19 grave.

Em outro estudo foi encontrado resultados significativos correlacionando os
biomarcadores séricos de neuroinflamacao, lesdo neuronal e de neurodegenera¢do como t-tau,
p-taul81, GFAP, NFL e AB1-42, com a presenca de sintomas neuroldgicos em individuos com
COVID-19 (Boutajangout et al., 2021). Esses niveis elevados de biomarcadores de
neurodegeneragdo se mantém na fase de recuperagdo da COVID-19 (Sun et al, 2021).
Mostrando assim que mais estudos precisam ser realizados para averiguar melhor se marcadores
de neurodegenera¢do se correlacionam com comprometimento cognitivo em pacientes
infectados por SARS-CoV-2 apés 1 ano da recuperagao, e se t€ém algum envolvimento na piora
ou desenvolvimento da sindrome da COVID longa.

Dessa forma, com este estudo sera possivel compreender melhor os impactos
neurologicos da infecgdo por SARS-CoV-2, avaliar o prognoéstico e buscar alternativas para
evitar complicagdes futuras em individuos idosos. Entendendo melhor o desfecho a longo prazo
da infeccao por SARS-CoV-2 nesses individuos, € possivel contribuir para o conhecimento e
para a intervengdo precoce com medidas profilaticas e consequente melhora da qualidade de

vida e longevidade.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a correlagdo entre os niveis plasmaticos de biomarcadores de
neurodegenera¢do e o declinio cognitivo em idosos controle e Covid+, um ano apds as

manifestagdes clinicas da COVID-19, no Sul do Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a cogni¢do dos individuos controle e Covid+ que permaneceram na coorte
durante 1 ano;

2. Avaliar os niveis de marcadores de neurodegeneragao dos individuos controle e Covid+
que permaneceram na coorte durante 1 ano;

3. Correlacionar os marcadores de neurodegeneracdo com a cogni¢do dos individuos
controle ¢ Covid+ que permaneceram na coorte durante 1 ano;

4. Correlacionar os marcadores de neurodegeneracao entre si, em individuos controle ¢

Covid+ que permaneceram na coorte durante 1 ano.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

Este estudo segue os preceitos éticos contidos na Resolugdo n® 466/2012 e na
Resolugdo 510/2016 do Conselho Nacional de Satude, que tratam das Normas e Diretrizes de
Pesquisa envolvendo seres humanos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa para humanos da UNESC
(5.312.217) (Anexo A). Além disso, este projeto foi aceito pelas secretarias de saude de
Balneario Rincdo, Criciuma, I¢ara, Urussanga, Morro da Fumaga e Cocal do Sul, que assinaram
a carta de aceite. A partir dos dados da vigilancia epidemioldgica, foram identificados os idosos
COVID-19 positivo ou controle, € mediante aceite de participacdo na pesquisa, assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para dar inicio as visitas de avaliacao
(Apéndice A).

Foram recrutados idosos com idade igual ou acima de 60 anos que obtiveram
testagem positiva para o SARS-CoV-2, hospitalizados ou ndo, e idosos com testagem negativa
para o SARS-CoV-2.

Os idosos foram selecionados randomicamente e sistematicamente de acordo com
a populacado e os casos diagnosticados com COVID-19 de cada municipio, independentemente
de terem sido internados ou ndo. Os individuos com 60 anos ou mais, para a comparacao,

também foram recrutados desse mesmo banco, com testes negativos.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

3.2.1 Critérios de Inclusao

. Individuos de ambos os sexos;

. Com idade igual ou superior a 60 anos.

. Que testaram positivo para o SARS-CoV-2 até 3 meses antes da primeira avaliagao.
. Individuos que tinham amostras bioldgicas no tempo 0 e no tempo 2 (1 ano apo6s).

. Individuos que aceitarem participar do estudo e assinaram o TCLE.

3.2.2 Critérios de Exclusao
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. Idosos com deficiéncia visual parcial (de 40 a 60% de comprometimento) ou total e
deficiéncia auditiva severa (ndo consegue ouvir sons abaixo de 80 decibéis, em média) e
profunda (quando nao escuta sons emitidos com intensidade menor que 91 decibéis), que
possam comprometer a aplicagdo das testagens.

. Idosos com diagndstico de deméncia grave ou doenga de Alzheimer.

3.3 PECO DO ESTUDO

P- (populacdo) — individuos com 60 anos ou mais de 6 municipios da regido Carbonifera.
E- (exposicao) - Individuos com 60 anos ou mais, ap6s manifestacao clinica da COVID-19.
C- (comparacgao) - Individuos com 60 anos ou mais sem manifestagao clinica da COVID-19

O- (outcome = desfechos) = cogni¢do e marcadores de neurodegeneracao.

Este projeto faz parte de um estudo de 5 anos, composto por 7 visitas realizadas a
cada 6 meses. As entrevistas iniciaram no final de 2020 e no inicio de 2021. Foram
acompanhados 151 individuos (72 Covid+ e 79 controles) inicialmente como baseline. Porém,
para este projeto foram avaliados apenas os individuos que possuiam amostras biologicas da
primeira visita (basal: até¢ 3 meses apds a infec¢do aguda pelo SARS-CoV-2) e terceira visita
(seguimento: 1 ano apOs a primeira visita) para avaliar os impactos da COVID longa. O contato
e 0 acesso aos idosos se deram em parceria com as secretarias de saide de cada municipio.
Antes de cada visita domiciliar foi realizado um primeiro contato por telefone para realizar o
agendamento da entrevista.

Os pesquisadores saiam da universidade proponente do estudo com o transporte
oferecido pela universidade. O processo de coleta de dados ocorreu por meio de um inquérito
domiciliar. Nesse momento, foi fornecido o TCLE em duas vias, assinadas pelo idoso ou
responsavel, uma das vias ficou de posse do idoso € a outra de posse do pesquisador. Todos os
pesquisadores que realizaram as coletas foram treinados no laboratorio de Neurologia
Experimental e foram inteirados em relagdo aos objetivos do estudo e a forma de aplica¢ao dos
instrumentos, bem como foram devidamente paramentados com mascara, luvas e aventais
estéreis.

Foram realizadas entrevistas para preencher o questionario sociodemografico e de
saude, e para avaliar a capacidade cognitiva: Mini-Exame do Estado Mental. Também foi

coletado o sangue para avalia¢do de biomarcadores. As amostras bioldgicas coletadas, sangue,



30

foram utilizadas para avaliar os niveis dos biomarcadores de neurodegeneracao, tais como a

BD-Tau, GFAP, UCH-L1 e NFL.

3.4 QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E DE SAUDE

O questionario sociodemografico, econdomico, comportamental e de saude foi
elaborado pelo pesquisador, objetivando coletar dados acerca das condi¢des sociais,
demograficas, econdmicas e de satide dos idosos participantes. O instrumento possui variaveis
predeterminadas para cada area investigada, como, por exemplo, idade, sexo, data do
diagnéstico da COVID-19, comorbidades e questdes sobre memoria antes e apds a

manifestagdo da COVID-19 (Apéndices B e C).

3.5 MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) foi elaborado por Folstein et al. (1975),
desenvolvido para a avaliagao das fungdes cognitivas e rastreio de deméncia e tem sido utilizado
para identificar alteragdes cognitivas, evolugdo de doencgas e resultado de tratamento aplicado
(Brucki et al., 2003; Folstein; Folstein; McHugh, 1975). O teste foi validado ¢ adaptado no
Brasil. Tem como objetivo substituir testes de inteligéncia longos, possui duragdo média de 10
minutos e ¢ composto por 07 dominios: orientacdo temporal, orientacdo espacial, memoria
imediata e de evocacgdo, calculo, linguagem-nomeacao, repeticao, compreensao, escrita e copia
de desenho (Bertolucci et al., 1994; Brucki et al., 2003). Apresenta pontos de corte que
consideram a escolaridade do individuo, sendo 30 a pontuacdo méxima e deve ser usado
conforme segue: analfabetos > 20; 1 a 4 anos de estudo > 25; 5 a 8 anos de estudo >27; 9 a 11

anos de estudo > 28; > 11 anos de estudo 29 pontos (Brucki et al., 2003) (Anexo B).

3.6 COLETA E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

As coletas de sangue total foram realizadas por biomédicos e farmacéuticos do
grupo de pesquisa, treinados e capacitados para a seguranca do individuo e o cuidado com a
amostra bioldgica. Nas coletas, o sangue total foi transferido para o tubo com EDTA, onde na
sequéncia era realizada a centrifuga¢@o a 3.500 rpm por 10 min para separacdo do plasma. Apds
a centrifugacdo o plasma foi colocado em aliquotas de eppendorfs e armazenado em freezer -

20°C até o momento em que foram realizadas as dosagens bioquimicas.
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3.7 ANALISES IMUNOQUIMICAS

Os biomarcadores foram medidos com o Single Molecule Array (SIMOA) HD-X,
através de uma parceria entre a UNESC o Instituto DOR de Pesquisa (IDOR) do Rio de Janeiro.
O SIMOA possui sensibilidade capaz de detectar alvos em concentragdo femtomolar no sangue
periférico, e automagdo completa, necessaria para alcancar os niveis de reprodutibilidade
exigidos de um produto de diagnostico. Nesse projeto, foi utilizado o kit SIMOA Neuro 4-Plex
A (N4PA). O N4PA permite a detecgdo de GFAP, NFL, BD-Tau e UCH-L1, e esta atualmente

disponivel em formato de uso exclusivo em pesquisa (RUO).

3.8 ANALISES ESTATISTICAS

As andlises foram conduzidas no R (versdo 4.4), utilizando os pacotes dplyr, tidyr,
Hmisc, Ime4, ImerTest, purrr, effsize, ggcorrplot, ggplot2, tableone, kableExtra e writexl.
Inicialmente, todas as varidveis foram cuidadosamente preparadas para analise: variaveis
categoricas foram recodificadas e seus rotulos padronizados. Variaveis continuas foram
inspecionadas quanto a presenca de valores ausentes, que, quando identificados, foram
substituidos pela mediana da distribuicao correspondente.

Para as andlises descritivas, os participantes foram agrupados por condi¢do
(controle vs. Covid+) e por momento de avaliagdo (Linha de base e seguimento). As
comparagoes entre grupos na linha de base e no seguimento foram conduzidas em trés etapas.
Primeiramente, foi avaliada a normalidade das varidveis continuas por meio do teste de
Shapiro—Wilk. Varidveis com distribuicdo normal foram analisadas por meio de testes t de
Student com correcdo de Welch quando necessario; varidveis ndo normais foram comparadas
utilizando o teste de Mann—Whitney (Wilcoxon rank-sum). Para varidveis categoricas, utilizou-
se o teste do qui-quadrado, com corre¢do de Yates ou simulacdo por Monte Carlo quando
necessario. Para todas as comparagdes, além dos valores-p, foram calculadas medidas de
tamanho de efeito apropriadas ao tipo de variavel (Cohen’s d, Cliff’s delta ou Cramer’s V).

Em seguida, um conjunto adicional de andlises longitudinais foi realizado
utilizando modelos lineares mistos (LMM) para examinar interagdes Grupo x Tempo (basal vs.
seguimento) em todos os biomarcadores e desfecho cognitivo. Esses modelos incluiram
interceptos aleatorios por participante e, quando possivel, inclinagdo aleatdria para o tempo;

quando o ajuste do modelo com inclinagdo aleatéria falhava, um modelo com intercepto
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aleatorio foi utilizado. Para cada variavel, foram extraidos os coeficientes fixos, valores-p e
graus de liberdade.

Por fim, correlagdes e regressdes lineares simples entre varidveis continuas
(biomarcadores e desfecho cognitivo) foram calculadas separadamente para cada momento e
grupo, utilizando o coeficiente de Spearman devido a auséncia de pressuposto de normalidade.
Os resultados foram organizados em graficos utilizando o programa PRISM versdo 9.0
(StatSoft, Inc., USA).

A significancia estatistica foi considerada para valores de p menores que 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA QUANTO AOS DADOS
SOCIODEMOGRAFICOS E DE SAUDE E BEM-ESTAR

Este estudo faz parte de um trabalho maior com 151 individuos (72 Covid+ e 79
controles), mas apenas 40 individuos que possuiam amostras no basal e no seguimento (1 ano
apos), foram incluidos no estudo pelos critérios de inclusdo, divididos em dois grupos: controle
(10 individuos) e Covid+ (30 individuos). Porém na etapa das andlises estatisticas teve 1 perda
por falta de dados, sobrando 39 individuos, sendo 10 controles e 29 Covid+. Esse fluxo

demonstra as perdas amostrais € a composicao final da populagdo estudada.

Figura 4 - Fluxograma do estudo.

[ Inclusao ]
v

l l

Basal: (n=40) Seguimento (1 ano apés): (n=40)
e  Controle: 10 individuos e  Controle: 10 individuos
e  Covid+: 30 individuos e  Covid+: 30 individuos

[ Analises ]

—» e TFalta de dados (n=1)

l l

Basal: (n=39) Seguimento (1 ano apés): (n=39)
e Controle: 10 individuos e  Controle: 10 individuos
e  Covid+: 29 individuos e Covid+: 29 individuos

Fonte: Do autor, 2026
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A Tabela 1 apresenta as varidveis sociodemograficas utilizadas nesse estudo. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, controle (n=10) e
Covid+ (n=29), quanto a idade média (67,70 £4,11 anos vs. 69,14 £ 7,53 anos; p=0,910) e sexo
(Masculino, 51,7% Covid+; 50,0% controle; p=1,000). A maioria dos participantes se
autodeclarou como sendo da cor branca (100,0% controle; 89,7% Covid+; p=0,561), ¢ a maioria
era casada (80,0% controle; 55,2% Covid+; p=0,259). Em relacdo aos estudos, a média dos
anos de estudo foi de 5,9 + 3,84 no grupo controle e 6,76 £+ 5,04 no grupo Covid+; p = 0,935.
J& a escolaridade, no grupo controle a maioria possuia fundamental incompleto (40,0%:;
p=1.000) ou fundamental completo (40,0%; p=0,407) e no grupo Covid+, a maioria possuia
fundamental incompleto (34,5%; p=1,000) ou médio completo (31,0%; p=0,245).
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Tabela 1. Caracteriza¢ao sociodemografica.

Variaveis Geral Controle Covid+ Estatistica Tamanho p
de efeito
n=39 n=10 n=29
Idade, média 68.77£6.80 67.70+4.11 69.14£7.53 W =141 -0.21 0.910
+DP

Sexo n(%)
Masculino 20 (51.3) 5(50.0) 15(51.7)  x*[1]=0.009 0.015 1.000

Feminino 19 (48.7) 5(50.0) 14 (48.3)  x*[1]=0.009 0.015 1.000
Cor de pele
n(%)
Branca 36(92.3) 10(100.0) 26(89.7) x[1]=1.121 0.17 0.561
Preta 3(7.7) 0(0.0) 3(10.3)  x’[1]=1.121 0.17 0.559
Estado civil
n(%)
Casado 24 (61.5) 8 (80.0) 16 (55.2) x*[1]=1.937 0.223 0.259
Unido 1(2.6) 0 (0.0) 1(3.4) x?[1]=0.354 0.095 1.000
Estavel

Divorciado/ 9(23.1) 0(0.0) 9(31.0) x’[1]=4.034  0.322 0.080
Separado

Viavo 5(12.8) 2 (20.0) 3(10.3)  x*[1]=0.620 0.126 0.583
Anos de 654+473 590+384 6.76+5.04 W=142 -0.18 0.935
estudo, média
+DP
Escolaridade
n(%)

Analfabeto 1(2.6) 0 (0.0) 1(3.4) x?[1]=0.354 0.095 1.000

Fundamental 14 (35.9) 4 (40.0) 10 (34.5)  x*[1]=0.098 0.05 1.000
incompleto

Fundamental 10 (25.6) 4 (40.0) 6(20.7) x’[1]=1.454  0.193 0.407
completo

Médio 10 (25.6) 1 (10.0) 9(31.0) x’[1]=1.726 0.21 0.245
Completo

Superior 1(2.6) 0(0.0) 1(3.4) x*[1]=0.354 0.095 1.000
Incompleto

Superior 3(7.7) 1 (10.0) 2(6.9) x*[1]=0.101 0.051 1.000
Completo

X? = Analise do teste Qui-quadrado entre variaveis categéricas; W= estatistica do teste de Wilcoxon rank-sum
para dados ndo paramétricos; DP= Desvio Padrio.
Fonte: Do Autor, 2026.

Na tabela 2 estdo descritas as variaveis sobre satide e bem-estar desses individuos
relacionados a COVID-19. Sobre as comorbidades apresentadas, observou-se maior frequéncia
de hipertensdo arterial sistémica (HAS) (80,0%; p=0,151) e diabetes mellitus (DM) (40,0%;
p=0,400) nos individuos do grupo controle e HAS (51,7%; p=0,151), doencas
reumatoldgicas/autoimunes (24,1%; p=0,162) e DM (40,0%; p=0,400) nos individuos do grupo

Covid+. Em relagdo aos sintomas da COVID-19, a maioria dos individuos do grupo Covid+
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apresentou de forma significativa sintomas leves (79,3%; p<0,001). Em relacdo as vacinas para
a COVID-19, todos os individuos do grupo controle realizaram a vacinacao (100,0%; p=0,168).
No grupo Covid+, 78,6% dos individuos realizaram vacinagdo (p=0,168), sendo que, em média,
os individuos do grupo controle foram os que realizaram significativamente mais doses da
vacina (2,10 £ 0,32 para o grupo controle e 1,17 = 1,20 para o grupo Covid+; p=0,022).
Observou-se também que na época da pandemia os individuos do grupo controle
utilizaram alguns medicamentos de forma preventiva para a COVID-19 (30,0%; p=0,156),
sendo mais frequente o uso da Ivermectina (30%; p=0,350). J& os individuos do grupo Covid+
também utilizaram medicamentos como forma preventiva ou para tratamento da COVID-19
(58,6%; p=0,156), sendo mais frequente o uso da Azitromicina (27,6%; p=0,086) e de
Paracetamol/ Dipirona (20,7%; p=0,175). Por ultimo, quando questionados sobre queixas de
memoria, a maior parte dos idosos que relatam esse problema de esquecimentos ¢ do grupo
Covid+ (69%; p=0064), sendo que a frequéncia desse esquecimento acontece na sua maioria
“quase sempre” (31%; p=0,078) ou “raramente” (31%; p=1,000). Ja os idosos do grupo controle

em sua maioria relatam que o esquecimento ¢ “nunca” (70%; p=0,069).



Tabela 1 - Caracterizagdo da satde ¢ bem-estar.
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Variaveis Geral Controle Covid+ Estatistica Tamanho p
de efeito
n=39 n=10 n=29
Comorbidades
n(%)
HAS 23(59.0) 8(80.0) 15(51.7) x*[1]=2.457 0.251 0.151
Diabetes 10 (25.6) 4 (40.0) 6(20.7) x’[1]=1.454 0.193 0.400
mellitus
Doengas 2(5.1) 0 (0.0) 2(6.9) x*[1]=0.727 0.137 0.613
pulmonares
Cardiopatias/ 4(10.3) 1 (10.0) 3(10.3)  x?[1]=0.001 0.005 1.000
Infarto
Insuficiéncia 3(7.7) 0 (0.0) 3(10.3)  x’[1]=1.121 0.17 0.554
cardiaca
Doengas 7(17.9) 0 (0.0) 7(24.1)  x[1]=2.942 0.275 0.162
reumatoldgicas
- autoimune
Obesidade 4(10.3) 0 (0.0) 4(13.8)  x*[1]=1.537 0.199 0.336
Covid+ n(%)
Assintomatico 3(7.7) 0 (0.0) 3(10.3)  x’[1]=1.121 0.17 0.559
Sintomas leves 23 (59.0) 0 (0.0) 23(79.3) x*[1]=19.332 0.704 <0.001*
Sintomas 2(5.1) 0 (0.0) 2 (6.9) x?[1]=0.727 0.137 0.605
moderados
Vacinas da 32(84.2) 10 22(78.6) x*[1]=2.545 0.259 0.168
Covid-19, n(%) (100.0)
Quantidade de 1.41+1.12 2.10+£0.32 1.1741.20 W =214.5 0.881 0.022%*
doses da
vacina, média £
DP
Medicamentos 20(51.3)  3(30.0) 17(58.6) x’[1]=2.438 0.25 0.156
usados na
Covid+, n(%)
Cloroquina 2(5.1) 0 (0.0) 2 (6.9) x?[1]=0.727 0.137 0.608
Azitromicina 8 (20.5) 0 (0.0) 8(27.6) x*1]=3.471 0.298 0.086
Ivermectina 7 (17.9) 3 (30.0) 4(13.8)  x’[1]=1.326 0.184 0.350
Vitamina D 1(2.6) 1 (10.0) 0(0.0) x*[1]=2.976 0.276 0.263
Prednisona 4(10.3) 0 (0.0) 4(13.8)  x*[1]=1.537 0.199 0.335
Paracetamol/ 6 (15.4) 0 (0.0) 6(20.7)  x*[1]=2.445 0.25 0.175
Dipirona
Ibuprofeno 1(2.6) 0 (0.0) 1(3.4) x*[1]=0.354 0.095 1.000
Dificuldade par 23 (59.0) 3(30.0) 20(69.0) x*[1]=4.666 0.346 0.064
se lembrar de
coisas, pessoas e
situacoes
Sempre 1(2.6) 0 (0.0) 1(3.4) x?[1]=0.354 0.095 1.000
Quase sempre 9(23.1) 0 (0.0) 9(31.0) x’[1]=4.034 0.322 0.078
Raramente 12 (30.8) 3(30.0) 9(31.0)  x?[1]=0.004 0.01 1.000
Nunca 17 (43.6) 7(70.0) 10(34.5) x*[1]=3.815 0.313 0.069
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X? = Analise do teste Qui- quadrado entre varidveis categdricas; W= estatistica do teste de Wilcoxon rank-sum
para dados ndo paramétricos; DP= Desvio Padrdo. A significancia estatistica foi considerada: *p < 0,05.
Fonte: Do Autor, 2026.

42 ANALISE DE COMPARACAO LONGITUDINAL ENTRE GRUPO, TEMPO DO
DESFECHO COGNITIVO E DOS BIOMARCADORES

Nas analises longitudinais realizaram-se modelos lineares mistos para averiguar se
havia efeito de grupos, tempo ou interagdo de grupo x tempo nas analises de cognicdo e
biomarcadores dos idosos controle e Covid+ entre os tempos (basal e seguimento). Entretanto,
como as analises longitudinais sdo modelos mais robustos € o n amostral ser pequeno, optou-
se por realizar comparagdes entre os grupos e tempo de todos os biomarcadores e desfecho
cognitivo como analises exploratdrias de tendéncias. As andlises longitudinais estdo todas
apresentadas na Tabela 3, e quando ocorreu diferencgas significativas estas foram apresentadas
nos graficos de comparagdo a seguir.

A figura 5 apresenta o resultado do teste cognitivo avaliado no MEEM. Quanto ao
MEEM, houve efeito isolado de tempo (p=0,0007), mas ndo de grupo (p=0,339) e de interacao
(p=0,109). Isso sugere que os escores do MEEM tendem a aumentar em todos os participantes
independente se forem controle ou Covid+. No entanto, € importante observar que ao fazer as
comparagdes, 0 grupo controle, apresenta no seguimento, escores significativamente maiores,
quando comparados com o basal (p=0,0020). E no seguimento, o grupo Covid+, apesar de
aumentar ligeiramente o0s escores em comparacdo com o basal, apresenta escores

significativamente menores que os idosos do grupo controle (p=0,016).



Tabela 3 — Anélises longitudinais da cogni¢ao e biomarcadores
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Variaveis Controle Covid+ Efeitos (valor p)
(n=10) (n=29)
Média £ DP Média +£ DP Grupo Tempo  Grupo
X
Tempo
MEEM 0.339 0.0007* 0.109
Basal 25.30+3.43 23.76 £ 5.07
Seguimento 28.10 £2.38 25.10+4.32
GFAP 0.672 0.067 0.370
Basal 99.80+£83.11  110.38 £ 65.06
Seguimento 82.72+£64.37 102.81 £ 65.80
NFL 0.126 0.431 0.504
Basal 11.05+2.92 16.04 £ 9.82
Seguimento 9.83+£2.98 16.02 £9.99
BD-Tau 0.076 0.010%* 0.054
Basal 1.94£2.71 5.04 £6.00
Seguimento 6.50 +£2.72 5.68+4.23
UCH-L1 0.778 0.710 0.443
Basal 2520+ 17.78  29.70 £35.64
Seguimento 19.95+13.33 37.04 £ 59.49

DP= Desvio Padrao; A significancia estatistica foi considerada: *p < 0,05.
Fonte: Do Autor, 2026.

Figura 5 — Comparacdo dos escores do MEEM entre os grupos controle e Covid+ no basal € no

seguimento.
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Os dados foram analisados por meio de modelos lineares mistos para analises longitudinais e por Wilcoxon para
comparagdo entre grupos. A significancia estatistica foi considerada: *p < 0,05 e **p < 0,01 nas analises de
comparagdo entre os grupos no basal e seguimento; # p < 0,05 no efeito de tempo nas analises longitudinais por
modelos mistos.

Fonte: Do Autor, 2026.

Nas andlises dos niveis de biomarcadores apresentados na Tabela 3 e Figura 6, os
niveis de GFAP nao apresentaram efeito isolado de grupo (p=0,672), de tempo (p=0,067) e
interagdo entre grupo ¢ tempo (p=0,370). E, nas andlises de comparacdo também nao

apresentaram resultados significativos.

Figura 6 — Comparacao dos niveis de GFAP entre os grupos controle e Covid+ no basal e no

seguimento.
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Os dados foram analisados por meio de modelos lineares mistos para analises longitudinais e por Wilcoxon para
comparagdo entre grupos. A significancia estatistica foi considerada: *p < 0,05 e **p < 0,01 nas analises de
comparagdo entre os grupos no basal e seguimento; # p < 0,05 no efeito de tempo nas analises longitudinais por

modelos misto.
Fonte: Do Autor, 2026.

Os niveis de NFL também ndo apresentaram efeitos nas analises longitudinais de
grupo (p=0,126), de tempo (p=0,431) e de interagdo entre grupo e tempo (p=0,504). Mas nas
analises de comparacdo do grupo controle, os niveis de NFL sdo significativamente menores
no seguimento, quando comparados com eles mesmos no basal (p=0,013). Ja os idosos do grupo
Covid+ apresentaram niveis significativamente maiores de NFL do que os idosos do grupo

controle (p=0.041) no seguimento (figura 7).
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Figura 7 — Comparagdo dos niveis de NFL entre os grupos controle e Covid+ no basal e no

seguimento.
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Os dados foram analisados por analises de modelos lineares mistos para analises longitudinais e por Wilcoxon
para comparag@o entre grupos. A significancia estatistica foi considerada: *p < 0,05 e **p < 0,01 nas anélises de
comparagdo entre os grupos no basal e seguimento; # p < 0,05 no efeito de tempo nas analises longitudinais por
modelos misto.

Fonte: Do Autor, 2026.

Em contrapartida, os niveis de BD-Tau apresentaram efeito isolado de tempo
(p=0,010), mas nao de grupo (p=0,076), apesar de apresentar uma tendéncia na interagao entre
grupo e tempo (p=0,054). Isso sugere que os niveis de BD-Tau aumentam em todos os
participantes dos grupos e existe uma tendéncia desse aumento ocorrer dependendo do grupo.
Nas analises de comparagao, o grupo controle foi o Unico que apresentou niveis mais elevados

de BD-Tau no seguimento, quando comparado com si mesmo no basal (p=0.0059) (figura 8).



42

Figura 8 — Comparag¢do dos niveis de BD-Tau entre os grupos controle e Covid+ no basal e no

seguimento.
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Os dados foram analisados por meio de modelos lineares mistos para analises longitudinais e por Wilcoxon para
comparacdo entre grupos. A significancia estatistica foi considerada: **p < 0,01 nas andlises de comparacao entre
os grupos no basal e seguimento; # p < 0,05 no efeito de tempo nas analises longitudinais por modelos misto.
Fonte: Do Autor, 2026.

Por fim, os niveis de UCH-L1 nao apresentaram efeitos nas anélises longitudinais
de grupo (p=0,778), de tempo (p=0,710) e de interagdo entre grupo e tempo (p=0,443). E nas

analises de compara¢do também nao apresentaram resultados significativos (figura 9).

Figura 9 — Comparagao dos niveis de UCH-L1 entre os grupos controle e Covid+ no basal e no
seguimento.
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Os dados foram analisados por meio de modelos lineares mistos para analises longitudinais e por Wilcoxon para
comparag¢do entre grupos.
Fonte: Do Autor, 2026.

43 ANALISES DE CORRELACAO ENTRE BIOMARCADORES E DESFECHO
COGNITIVO

Apos as analises longitudinais, foi realizado anélises de correlagdo. As correlagdes
foram realizadas para avaliar se os niveis de biomarcadores se correlacionam com os resultados
do desfecho cognitivo (MEEM), em cada tempo (basal e seguimento) e por grupos isoladamente
e em conjunto (controle e Covid+), apresentados por meio de graficos.

A primeira andlise de correlacdo realizada, representada na figura 10, pode-se
observar os graficos de correlagdo entre os niveis de GFAP e escores de MEEM. Nao foram
encontradas correlagdes em nenhuma das andlises, em cada tempo no grupo controle
isoladamente (Basal: r= -0.3889; r>= 0.00003516; p=0.2663. Seguimento: r= -0.2867; r’=
0.03934; p=0.4206) e no grupo Covid+ isoladamente (Basal: r= -0.2797; r>= 0.03195;
p=0.1495. Seguimento: r= -0.2110; r*>= 0.01519; p=0.2718). O que vai de encontro com as
analises longitudinais e de comparagdo, onde os niveis de GFAP ndo apresentam resultados
significativos. Esses resultados mostram que as pontuagdes obtidas no teste do MEEM ndo se

correlacionam com os niveis de GFAP dos individuos avaliados nesse estudo.
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Figura 10 — Correlagdo entre os niveis de GFAP e escores do MEEM em individuos do grupo

controle e Covid+ no basal e no seguimento.
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A: Correlagao dos niveis de GFAP e escores do MEEM no tempo basal do grupo controle; B: Correlagdo dos
niveis de GFAP e escores do MEEM no seguimento do grupo controle; C: Correlagdo dos niveis de GFAP e
escores do MEEM no tempo basal do grupo Covid+; D: Correlagdo dos niveis de GFAP e escores do MEEM no
seguimento do grupo Covid+. Os dados foram analisados por Correlag@o por coeficiente de Spearman e regressao
linear simples. A significancia estatistica foi considerada: p < 0,05. Fonte: Do Autor, 2026.

Por outro lado, na analise de entre os niveis de NFL ¢ escores do MEEM, mostrados
na figura 11, pode-se observar correlagdes significativas. Quando avaliada a correlagdo dos
niveis de NFL e escores do MEEM por tempo e grupo isoladamente, foi observada correlagao
significativa no grupo controle, quando avaliado no seguimento (r= -0.6891; r’*= 0.4749;
p=0.0275). Todavia, quando avaliado o grupo Covid+ isoladamente, foi observada correlacdes
significativas entre niveis de NFL e escores de MEEM no basal (r= -0.5651; r*= 0.3427;
p=0.0017) e no seguimento (r= -0.5986; r>= 0.4138; p=0.0006). O que corrobora com o0s
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resultados das andlises de comparacdo onde mostra que o grupo Covid+ apresenta niveis mais
elevados de NFL e menores escores de MEEM.

Esses resultados revelam que os resultados obtidos no teste do MEEM se
correlacionam negativamente com os niveis de NFL, ou seja, quando maiores os niveis de NFL,
pior o desfecho cognitivo com menores escores do MEEM dos individuos do presente estudo.
Essa correlacdo esta presente nos individuos avaliados do grupo Covid+ e com o avangar do

tempo (seguimento) essa correlagdo acontece no grupo controle também.

Figura 11 — Correlacao entre os niveis de NFL e escores do MEEM em individuos do grupo

controle e Covid+ no basal e no seguimento.
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A: Correlag@o dos niveis de NFL e escores do MEEM no basal do grupo controle; B: Correlagdo dos niveis de
NFL e escores do MEEM no seguimento do grupo controle; C: Correlacdo dos niveis de NFL e escores do MEEM
no basal do grupo Covid+; D: Correlagdo dos niveis de NFL e escores do MEEM no seguimento do grupo Covid+.
Os dados foram analisados por Correlacdo por coeficiente de Spearman e regressao linear simples. A significancia
estatistica foi considerada: p <0,05. Fonte: Do Autor, 2026.
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As analises de correlagdo entre os niveis de BD-Tau e os escores do MEEM
demonstrou algumas correlagdes significativas, ilustradas na figura 12. Quando os grupos
foram analisados isoladamente, o grupo controle ndo demonstrou correlagdes entre os niveis de
BD-Tau e os escores do MEEM no basal (r= 0.4956; 1= 0.1187; p=0.1477) e no seguimento
(r= -0.06856; r>= 0.01041; p=0.8561). J& nas correlagcdes no grupo Covid+ isoladamente,
demonstrou uma correlacdo significativa no basal (r= -0.6101; r*>= 0.4299; p=0.0007) que se
perde no seguimento (r=-0.1085; r>= 0.08593; p=0.5753).

Esses resultados revelam que a Covid influencia na correlagdo entre os resultados
obtidos no teste do MEEM e os niveis de BD-Tau, fazendo com que se relacionem
negativamente nos individuos do presente estudo. Quando maior os niveis de BD-Tau, pior o
desfecho cognitivo com menores escores do MEEM. Essa correlacdo esta presente nos
individuos avaliados do grupo Covid+, mas com o passar do tempo (seguimento), essa

correlagdo se perde.
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Figura 12 — Correlacdo entre os niveis de BD-Tau e escores do MEEM em individuos do grupo

controle e Covid+ no basal e no seguimento.
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A: Correlagdo dos niveis de BD-Tau ¢ escores do MEEM no basal do grupo controle; B: Correlagdo dos niveis de
BD-Tau e escores do MEEM no seguimento do grupo controle; C: Correlag@o dos niveis de BD-Tau e escores do
MEEM no basal do grupo Covid+; D: Correlagdo dos niveis de BD-Tau e escores do MEEM no seguimento do
grupo Covid+. Os dados foram analisados por Correlagdo por coeficiente de Spearman e regressdo linear simples.
A significancia estatistica foi considerada: p < 0,05. Fonte: Do Autor, 2026.

A ultima correlagdo realizada entre os biomarcadores e desfecho cognitivo foi dos
niveis de UCH_L1 e escores do MEEM, onde os gréficos estao representados na figura 13. Nao
foram encontradas correlacdes em nenhuma das analises de correlagdo entre os niveis de
UCH_LI e escores do MEEM, em cada tempo no grupo controle isoladamente (Basal: r= -
0.2133; r>= 0.03175; p=0.5533. Seguimento: r=-0.09973; r*>= 0.004425; p=0.7890) e no grupo
Covid+ isoladamente (Basal: = 0.02995; r>= 0.01650; p=0.8798. Seguimento: r=-0.1311; r*=
0.0001741; p=0.4979). O que vai de encontro com as analises longitudinais e correlacdo onde

os niveis de GFAP ndo apresentam resultados significativos. Esses resultados mostram que os
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resultados obtidos no teste do MEEM ndo se correlacionam com os niveis de UCH-L1 dos

individuos avaliados desse estudo.

Figura 13 — Correlagao entre os niveis de UCH-L1 e Escores do MEEM em individuos do grupo

controle e Covid+ no basal e no seguimento.
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A: Correlacdo dos niveis de UCH-L1 e escores do MEEM no basal do grupo controle; B: Correlagdo dos niveis
de UCH-LI e escores do MEEM no seguimento do grupo controle; C: Correlagdo dos niveis de UCH-L1 e escores
do MEEM no basal do grupo Covid+; D: Correlagdo dos niveis de UCH-LI e escores do MEEM no seguimento
do grupo Covid+. Os dados foram analisados por Correlagdo por coeficiente de Spearman e regressao linear
simples. A significancia estatistica foi considerada: p < 0,05. Fonte: Do Autor, 2026.

4.3 ANALISES DE CORRELACAO ENTRE OS BIOMARCADORES

Apos as andlises de correlacdo entre os biomarcadores e o desfecho cognitivo com
os escores do MEEM, foi realizado analises de correlagdes entre os biomarcadores. As

correlacdes foram realizadas para avaliar se os niveis de NFL e BD-Tau se correlacionam entre
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si, em cada tempo (basal e seguimento) e por grupos isoladamente (controle e Covid+),
apresentados por meio de graficos.

As analises de correlacao entre os niveis de NFL e BD-Tau, demonstrou algumas
correlagdes significativas, ilustradas na figura 14. Quando os grupos foram analisados
isoladamente, o grupo controle ndo demonstrou correlagdes entre os niveis de NFL e BD-Tau
no basal (r= -0.1030; r>= 0.02855; p=0.7850) e no seguimento (r= 0.5501; r>= 0.3026;
p=0.0994). J4 nas correlagdes no grupo Covid+ isoladamente, demonstrou uma correlagao
significativa no basal (r= 0.3871; r= 0.3331; p=0.0461) que se perde no seguimento (r= -
0.1067; 1= 0.001963; p=0.3233).

Esses resultados revelam que a Covid influencia na correlagdo entre os niveis de
NFL e BD-Tau, fazendo com que se relacionem positivamente nos individuos do presente
estudo. Quanto maiores os niveis de BD-Tau, maiores os niveis de NFL. Essa correlagao esta
presente nos individuos avaliados do grupo Covid+, mas com o passar do tempo (seguimento),

essa correlacdo se perde.
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Figura 14 — Correlagdo entre os niveis de NFL e BD-Tau em individuos do grupo controle e

Covid+ no basal e no seguimento.
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A: Correlag@o dos niveis de BD-Tau e escores do MEEM no basal do grupo controle; B: Correlagido dos niveis de
BD-Tau e escores do MEEM no seguimento do grupo controle; C: Correlacdo dos niveis de BD-Tau e escores do
MEEM no basal do grupo Covid+; D: Correlagdo dos niveis de BD-Tau e escores do MEEM no seguimento do
grupo Covid+. Os dados foram analisados por Correlagdo por coeficiente de Spearman e regressdo linear simples.
A significancia estatistica foi considerada: p < 0,05. Fonte: Do Autor, 2026.
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5. DISCUSSAO

A COVID longa tem impactado milhdes de pessoas no mundo e precipitou uma
ampla gama de transtornos mentais € manifestagdes neurologicas como Brain fog € o risco para
desenvolvimento de deméncias como a DA (Chen et al., 2022). Devido a esses impactos a longo
prazo da COVID longa e os riscos para o desenvolvimento de deméncias, diversos paises
comegaram a coletar e avaliar as consequéncias de curto e longo prazo do SARS-CoV-2 no
SNC, incluindo o Brasil (de Erausquin et al., 2021). A partir disso, o presente estudo teve como
objetivo avaliar se alteracdes nos biomarcadores de neurodegeneragao sdo um fator de risco e
podem estar correlacionadas com o comprometimento cognitivo em idosos controle ¢ Covid+
em um periodo de seguimento de 1 ano dividido em basal (até 3 meses apds a infeccdo aguda
pelo SARS-CoV-2) e seguimento (1 ano apos).

Ao todo, neste estudo, foram avaliados 39 idosos de municipios do extremo sul
catarinense e, sendo em 10 do grupo controles ¢ 29 do grupo Covid+. Esses individuos
apresentaram caracteristicas demograficas amplamente homogéneas quanto a idade, com média
de 67 anos para o grupo controle e 69 anos para o grupo Covid+, sexo feminino e masculino
divididos de igual modo entre os grupos (controle: 5 masculino, 5 feminino; Covid+: 15
masculino e 14 feminino), e cor autodeclarada, com predominio de participantes brancos em
ambos os grupos. Essa homogeneidade ¢ um ponto de for¢a metodologica, pois minimiza
potenciais vieses de confusdo associados a diferencas demograficas que poderiam impactar o
desempenho cognitivo e nos niveis de biomarcadores de neurodegeneracdo, que sao objetivos
centrais deste estudo.

Na analise do estado civil, majoritariamente os idosos do grupo controle sdo
casados (80%), ja no grupo Covid+ a maioria € casada (55,2%) ou divorciado/separado (31%).
Viver com um conjuge frequentemente envolve conversas estimulantes cognitivamente e
sociais, baseadas em experiéncias compartilhadas. Por exemplo, interagdes sociais em conjunto
que envolvem a empatia, ativam fungdes cerebrais (Ybarra et al., 2011). O estado civil “casado”
j& se mostrou em estudos anteriores, ter um papel protetor na cogni¢cdo de idosos por meio da
reserva cognitiva, e por outro lado o estado civil divorciado/separado esté relacionado a uma
baixa reserva cognitiva que por consequéncia leva a um pior desempenho cognitivo (Lee ef al.,
2025).

Em relacdo ao nivel educacional, a média de anos de estudo foi de 5,9 para o grupo
controle e 6,7 para o grupo Covid+. Apesar de ndo haver diferengas significativas entre os

grupos, esses resultados reforcam o perfil de baixa escolaridade, tipico da populagdo idosa
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brasileira, sobretudo em regides do sul do pais, como evidenciado no presente estudo. Esse ¢
um dado importante a ser discutido, uma vez que a educacdo estd associada ao declinio
cognitivo e ¢ um fator de risco modificaveis para DA, onde quanto mais baixo o nivel de
escolaridade, maior o risco de desenvolver deméncia (Alzheimer’s Association et al., 2024;
Nianogo et al., 2022). Além disso, um estudo conduzido por Da Ros et al. (2025) relatou que,
no Brasil, a educa¢do se mostrou o principal fator de risco para os resultados cognitivos,
divergindo de outros paises latino-americanos (Da Ros et al., 2025).

Sobre as comorbidades apresentadas na amostra do estudo, apesar de nado revelar
diferengas significativas entre os grupos, ¢ importante destacar que a HAS foi a comorbidade
mais frequente em ambos os grupos. A HAS ¢ a doenga cronica ndo transmissivel que mais
prevalente que cresce € acomete a populagdo de idosos no mundo, podendo ser considerada um
problema de saude publica (Oliveira; Duarte; Zanetta, 2019; Santiago et al., 2019). Seguido da
HAS, a DM foi a segunda patologia mais presente em ambos 0s grupos, ¢ esta também ¢ uma
das comorbidades que mais acomete e leva a complicagdes na populagdo idosa (Rodriguez-
Queralto et al., 2020).

Do grupo Covid+, 79,3% dos idosos apresentaram na infec¢do aguda por SARS-
CoV-2, sintomas leves, onde receberam tratamento em casa com medicamentos sintomaticos e
necessitaram apenas de atendimento diagndstico, orientagdes ¢ monitoramento pela Unidade
Basica de Satde (UBS) ou de uma Unidade de Pronto Atendimento (UPA). Esse achado vai de
encontro a estudos anteriores onde ao avaliar individuos com COVID-19, a maioria dos
individuos apresentou sintomas leves (Augustin et al., 2021; Cazé et al., 2023). Porém ¢ valido
ressaltar que os estudos revelam também que apesar da infeccdo aguda por SARS-CoV-2
apresentar sintomas leves, isso ndo impede de desenvolver consequéncias a longo prazo na
COVID longa (Cazé et al., 2023).

Em relagdo aos cuidados de prevengdo contra a COVID-19, ha a vacinag¢do. No
grupo controle, todos os individuos (100%) tiveram adesdo a vacinagdo, fazendo em média 2,1
doses da vacina. Ja no grupo Covid+ apenas 78,6% dos individuos tiveram adesdo a vacinagao
realizando em média 1,17 doses da vacina. Nota-se que o grupo controle foi significativamente
0 que possuiu maior adesdo vacinal (p=0.022) e este dado ¢ relevante pois sugere uma possivel
associacao entre maior engajamento com o sistema de saude € menor exposi¢do ao risco de
infec¢do. Evidéncias sugerem que a hesitagdo vacinal entre idosos estd associada a multiplos
fatores, incluindo medo de efeitos adversos, baixa confianca na seguranca das vacinas e a
percepcao de maior contagio da COVID-19. Além disso, fatores como baixo nivel educacional

e baixa renda aumentam essa hesitagao (Law; Chiu, 2024).
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Apesar de o grupo Covid+ ter sido o grupo com menor adesdo vacinal, foi o grupo
que mais utilizou medicamentos de forma preventiva ou para tratamento para a COVID-19
(58,6%). 30% do grupo controle utilizou Ivermectina como prevencdo da COVID-19, ja no
grupo Covid+, 27,6% utilizaram Azitromicina e 20,7% utilizaram Paracetamol/Dipirona como
forma preventiva ou tratativa contra a COVID-19. Durante a pandemia da COVID-19, praticas
de automedicacao foram amplamente relatadas globalmente, com altas prevaléncias de uso de
medicamentos nao recomendados cientificamente para prevenir ou tratar a doenga (Arias et al.,
2022; Zheng et al., 2023). Na revisao sistematica de Zheng et al. (2023) que avaliou 62 artigos
relatou que os motivos comuns para a automedicagdo incluiam economia de dinheiro e tempo,
experiéncia prévia e sintomas leves, além do medo de contrair o virus (Zheng et al., 2023).
Esses achados corroboram os resultados do presente estudo, em que o grupo Covid+ era o grupo
com prevaléncia de sintomas leves e maior prevaléncia de automedicagao.

O esquecimento subjetivo também foi avaliado, e os idosos do grupo Covid+ foram
0s que mais se queixaram de dificuldades de memoria (69%). Esse achado vai de encontro com
estudos anteriores que mostram que pacientes com COVID longa apresentam queixas de
memoria meses apos a infec¢do por SARS-CoV-2, independentemente da gravidade da doenga
(Ahmed ef al., 2024; De Luca; Bonanno; Calabro, 2022; Oh; Vannorsdall; Parker, 2021).

Além da caracterizagdo dos individuos do presente estudo, precisa-se entender o
efeito de grupos (controle e Covid+) e do tempo (basal e seguimento) ou a interagdo (grupo x
tempo) nestes individuos. Assim, os resultados foram tratados com anélises longitudinais de
modelos lineares mistos, em que cada um dos desfechos foi avaliado de forma independente. A
analise longitudinal dos escores do MEEM apresentou efeito significativo em relagao ao tempo,
ou seja, os grupos controle e Covid+ aumentaram os escores do MEEM ao longo do tempo,
independentemente do grupo. Porém, ao realizar as comparagdes, o grupo controle foi o tinico
que apresentou um aumento significativo nos escores do MEEM no seguimento quando
comparado com o basal. J& o grupo Covid+ apesar de apresentar uma ligeira melhora nos
escores do MEEM no seguimento, quando ¢ comparado com o grupo controle, apresenta
escores significativamente menores.

Estudos longitudinais anteriores indicam que a cognic¢ao pode apresentar trajetorias
diferenciadas ao longo do tempo entre idosos infectados por SARS-CoV-2 em comparagao com
controles ndo infectados (Liu ef al., 2022; Yeung et al., 2025). Um estudo de Yeung et al (2025)
ao avaliar longitudinalmente individuos com COVID longa, relatou que individuos nao
infectados por SARS-CoV-2 apresentam melhora nos sintomas cognitivos, diferente dos

individuos com COVID longa que nao apresentam essa mesma melhora ao longo do tempo



54

(Yeung et al., 2025). O que vai de encontro aos achados do presente estudo, em que o grupo
controle ap6s 1 ano, apresenta melhora significativa nos escores do MEEM e o grupo Covid+
apesar do efeito de tempo melhorar ligeiramente, ainda apresenta escores significativamente
menores que o grupo controle apds 1 ano. Esses resultados reforcam a necessidade de
acompanhar desfechos cognitivos ao longo de meses apds a infecgao.

Na analise longitudinal dos niveis de NFL, ndo apresentaram efeitos significativos
de tempo, grupo nem de interagdo, porém nas andlises de comparacao, o grupo Covid+
apresenta niveis significativamente maiores que o grupo controle no seguimento (apds 1 ano).
A infecgdo por SARS-CoV-2, leva a ativagdo das células imunes de defesa, o que desencadeia
uma inflamagdo exacerbada caracteristica da COVID-19, ja bem descrita na literatura (Dos
Reis; Selvam; Ayyavoo, 2024), e essa inflamagdo exacerbada pode potencialmente se traduzir
em neuroinflamacao, causando, assim, danos axonais. O estudo de De Lorenzo et al., (2024)
revelou que niveis elevados de quimiocinas e citocinas pré-inflamatorias circulantes na
COVID-19, influenciam e predizem alteragdes nos niveis plasmaticos de NFL apds recuperacao
da infec¢do aguda de SARS-CoV-2 (De Lorenzo et al., 2024). Com isso, estudos ja vém
mostrando que os niveis de NFL estao mais elevados em individuos que foram infectados pelo
SARS-CoV-2 na COVID longa (Gutman et al., 2024; Prudencio et al., 2021; Zingaropoli et al.,
2022). O que vai de encontro com os resultados do presente estudo, onde os niveis de NFL sao
significativamente maiores, quando comparados com o controle no seguimento (apds 1 ano).

Com as alteracdes nos escores do MEEM e nos niveis de NFL apresentados,
realizou-se uma andlise de correlagdo para averiguar se essas alteragdes se correlacionavam.
Nas andlises realizadas no grupo controle, os escores do MEEM e os niveis de NFL
correlacionaram-se negativamente apenas no seguimento. Ja nas andlises do grupo Covid+,
escores do MEEM e os niveis de NFL apresentaram correlagdes negativas no tempo basal e
seguimento. Esses resultados de correlagdo vao de encontro ao trabalho de Gutman et al. (2024),
que ao realizar andlises de correlagdo dos niveis de NFL e da cogni¢do de individuos com
COVID longa, revelou uma correlagdo negativa, mostrando que quanto maiores os niveis de
NFL, pior o desfecho cognitivo (Gutman et al., 2024).

Porém, a outra andlise longitudinal que apresentou resultados significativos, foi a
analise dos niveis de BD-Tau. As andlises apresentaram efeitos significativos em relagdo ao
tempo, ou seja, os grupos controle ¢ Covid+ aumentaram os niveis de BD-Tau ao longo do
tempo, independente do grupo. Porém, ao realizar as comparagdes, o grupo controle apresentou
niveis significativamente mais elevados de BD-Tau no seguimento (média: 6,50pg/mL) em

comparagdo com ele mesmo no basal (média: 1,94 pg/mL). J& o grupo Covid+ apesar de
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apresentar um ligeiro aumento nos niveis de BD-Tau no seguimento, esse aumento nao foi
significativo. Isso deve-se porque os niveis de BD-Tau no grupo Covid+ no basal ja estavam
mais elevados (média: 5.04 pg/mL). O estudo de Chiu et al. (2017) revelou que os niveis
plasmaticos de tau aumentam no envelhecimento, mesmo no envelhecimento saudavel (Chiu et
al.,2017). O que vai de encontro aos resultados do presente estudo, em que houve um aumento
dos niveis plasmaticos de BD-Tau nos idosos do grupo controle. Além disso, as vias
neuropatoldgicas que causam a hiperfosforilagao da proteina tau, tipicamente associada a DA,
também se mostraram ativadas em pacientes com COVID-19. A da infec¢ao pelo SARS-CoV-
2, pode levar a ativagdo de quimiocinas e da proteina cinase A dependente de AMP ciclico
(PKA), uma das principais proteinas responsaveis pela fosforilacdo da proteina tau, levando a
uma hiperfosforilacdo da proteina tau em multiplos residuos (Reiken ef al., 2022). Com isso,
estudos mostram que existe um amento da fosforilagdao da proteina tau na COVID longa e que
esse aumento pode aumentar o risco de desenvolvimento futuro da DA (Duff et al., 2025;
Marwaha, 2023; Qi et al., 2024). O que também vai de encontro aos achados do presente estudo,
onde os niveis de BD-Tau ja se mostram mais elevados no grupo Covid+ do que no do controle
no basal, apesar de ndo ser significativo, e ainda aumentar ligeiramente no seguimento (1 ano
apos).

Nas analises de correlagdo entre as alteracdes dos niveis de BD-Tau e dos escores
do MEEM, apresentam-se correlagdes significativas. Nas andlises realizadas no grupo controle,
os escores do MEEM e os niveis de NFL se correlacionaram negativamente no seguimento.
Mostrando que, quanto mais elevados os niveis de BD-Tau, pior pode ser o desfecho cognitivo
com escores menores no MEEM. Ja nas anélises do grupo Covid+, escores do MEEM e os
niveis de BD-Tau, apresentaram correlagdes negativas no basal, mas com o passar do tempo
essa correlagdo se perde. Evidéncias recentes indicam que individuos que foram infectados pelo
SARS-CoV-2 e que apresentam sintomas neuroldgicos persistentes na COVID longa, como
brain fog e dificuldades cognitivas persistentes, apresentam correlagdes com niveis
significativamente elevados de pTau-181 (Yang et al., 2026). Nesse contexto, a correlagdo
observada no basal (até 3 meses ap6s a infeccao aguda pelo SARS-CoV-2) no grupo Covid+
pode representar o impacto inicial da COVID longa sobre a integridade neuronal e a funcao
cognitiva. No entanto, a auséncia dessa associacao no seguimento (1 ano apds) sugere que o
desempenho cognitivo ao longo do tempo pode deixar de depender exclusivamente da lesao
neuronal mensurada por BD-Tau e possivelmente passar a depender mais especificamente pela

fosforilagdo da proteina tau como a pTau-181 ou outros biomarcadores.
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No final, realizou-se uma andlise de correlagdo para verificar se as alteragdes nos
niveis dos biomarcadores NFL e BD-Tau se correlacionavam. Com isso, foi encontrada uma
correlagdo negativa entre os niveis de NFL e BD-Tau no grupo Covid+ no basal. Mostrando
que quanto maiores os niveis de NFL, maiores os niveis de BD-Tau, contudo, essa correlagao
ndo se mantém no seguimento. Esses achados vao de encontro com o trabalho de Lennol et al.
(2023) que avaliou individuos 3 meses ap6s a infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2, e
semelhantemente ao presente estudo também os niveis de NFL e BD-Tau apresentaram
alteragdes que se correlacionam negativamente (Lennol et al., 2023). No entanto, a perda dessa
correlacdo no seguimento (1 ano apds) possivelmente ocorre porque os danos cognitivos ao
longo do tempo podem deixar de depender do BD-Tau e possivelmente passe a depender mais
especificamente por outros biomarcadores como comentado anteriormente.

Em conjunto, os achados do presente estudo indicam que, entre os biomarcadores
avaliados, o NFL se mostra mais consistente e sensivel para refletir o impacto cognitivo
associado a COVID longa em idosos, demonstrando associacdo negativa persistente com 0s
escores do MEEM no grupo Covid+ no basal e no seguimento. Diferentemente, o BD-Tau
apresentou elevacdes relacionadas principalmente ao envelhecimento e correlagdes cognitivas
mais evidentes apenas nos periodos iniciais da COVID longa. Considerando que o NFL ¢ um
marcador de dano axonal e de neurodegeneragao subclinica, esses resultados sugerem que a
COVID longa pode estar associada a processos continuos de neuroinflamagao e lesdo neuronal,
mesmo apods infecgdes com sintomas leves, afetando de forma sustentada a cognig¢ao (Gutman
et al., 2024; Prudencio et al., 2021; Zingaropoli et al., 2022). Dessa forma, o NFL pode ser um
biomarcador periférico promissor para mensurar danos cognitivos associados a COVID longa
no envelhecimento.

Entre os principais pontos fortes deste estudo, destacam-se o delineamento
longitudinal com seguimento de um ano, a inclusdo de um grupo controle bem caracterizado e
a avaliagdo integrada de multiplos biomarcadores séricos de neurodegeneragdao por meio da

técnica do SIMOA, associados a desfechos cognitivos padronizados como MEEM.

Como limitagdes, incluem-se o tamanho amostral reduzido, € a nao avaliagao de
formas especificas de tau fosforilada. Contudo, ressaltamos que embora o numero de
participantes seja limitado, os biomarcadores foram quantificados por meio do SIMOA,
reconhecida por sua elevada sensibilidade e reprodutibilidade analitica, o que permite a
detec¢do confiavel de proteinas em concentracdes ultrabaixas, mesmo em amostras pequenas.

Dessa forma, a principal limitagdo do estudo estd relacionada ao poder estatistico, € ndo a
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validade ou precisdo das dosagens laboratoriais. Ainda assim, os resultados apresentados
reforgam a relevancia do NFL como potencial marcador de comprometimento cognitivo para
COVID longa, e apontam para a necessidade de estudos futuros com amostras maiores, maior

tempo de seguimento e integragdo de outros biomarcadores.
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6. CONCLUSAO

Os resultados demonstram que, mesmo os escores do MEEM melhorarem com o
tempo nos dois grupos, os idosos do grupo Covid+ apresentaram piores escores cognitivos no
seguimento quando comparados ao grupo controle, e apresentarem niveis significativamente
mais elevados de NFL. Nas andlises de correlacdo, o grupo Covid+ apresentou correlagao
negativa consistente entre os niveis de NFL e os escores do MEEM. Ou seja, quanto maiores
os niveis de NFL pior o desempenho cognitivo, com escores menores do MEEM no basal € no
seguimento dos idosos do grupo Covid+.

Em contraste, o BD-Tau apresentou aumento dos niveis no grupo controle ao longo
do tempo, mas correlacionou-se negativamente com os escores do MEEM no basal dos idosos
do grupo Covid+. Ou seja, quanto maiores os niveis de BD-Tau pior o desempenho cognitivo
com escores menores do MEEM no basal do grupo Covid+. De forma semelhando os niveis de
NFL e BD-Tau se correlacionaram negativamente no grupo Covid+ no basal. Evidenciando que
quanto maiores os niveis de NFL, maiores os niveis de BD-Tau no basal dos idosos do grupo
Covid+. Os niveis de GFAP ¢ UCH-LI nao apresentaram diferencas nem correlagdes
significativas.

Dessa forma, € possivel concluir que entre os biomarcadores analisados, o NFL se
destaca ao mostrar-se um biomarcador periférico promissor para monitoramento do
comprometimento cognitivo a8 COVID longa em idosos, mesmo apds infecgdes com sintomas
leves pelo SARS-CoV-2. Diferentemente, o BD-Tau apresentou elevagdes relacionadas
principalmente ao envelhecimento e correlagdes cognitivas mais evidentes apenas em periodos
iniciais da COVID longa. Os achados desse estudo reforcam a complexidade da COVID longa
e a necessidade de mais estudos com abordagens longitudinais para melhor compreender sua

evolucao e desfecho no envelhecimento.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

¥ CEP &

COdelITE B ETHES Bl FESIrotl
DL S0 b AR

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —= TCLE

Titulo da Pesquiza: AVALIACAD DO PROGHNOSTICO DE IDDS0S APOS INFECCAD FOR COVID-
18 EM MURICIPIOS DO SUL DE SANTA CATARINA: UM ACOMPANFAMENTO DA COGHIGAD,
SAUDE MENTAL E BIOMARC ADDREES ATE 2 ANOE APOE & INMFECCAD

Objetivo: Avaliagho do prognostico relacionado 4 deménsa, saide menal & biomarcadores dos
idasos abd ? anos apas a slecgio com COVID-19 em um municipio do Sul de Sanka Catarina

Pariodo da coleta de dados: Q50172020 a 3N0Sr3022
Tempo eatimade para cada colata: 1 hom

Local da caleta: Dormicilio dos individuos nfectados ou no com SOVID-19 que acetarem a
parlicipar da estude s menicipios de Critioma, Urussang, Morma da Fumagca & Cocal g Sul

Pesquisadon'Orientador. Josiane Budni Telefone: (48) 3431-2559
Pesquisador'Académice Ariandne de Dliveira Margues Telefona: (4879951 0X358
Do Curso de Pés Graduacio em Cidncas da Sadde da UNESC

Caro cormidaded) para paricipar voluntariaments da pesquita scira intitulada e acstands
parlicipar do estude, dedan que:

Podersl desistic & qualkjuer momenio, Bastands informar minha decsdo dircGmente a0
pesquisador responsavel o A pessaa que est efeiandoa pesguiss.

Por ser uma pafcpacss volnbiia & sem neesse financs, ro haverd nenhuma
remuneracio, bem coma nlo lerei despesas para com @ mesma. Mo entants, fui arentadaia) da
garanlia deressarcimenta fe gasios relacionados a0 eshuio. Como preve o ilem IV_3.g da Rescucan
CHS 4662012, foi garartdo & mim [partcipants de pesguisa) & a0 meu acompanhante [quando
necessira) o ressarciments de despesas decomentes da parficipagho ro estuda, fais come ranspane,
abmeniacio & hospedagen (quands necesslria) nos diss sm que for necsssaria minha presenca para
consultas o exames.

Fai expresso de modo clare & afimative o direils de sssisténei imegral gratuta devido a
daros direbel indiretos & imedisios! lardios pelo tempo que for necessiio a mim (paticipante da

iea), garanlide pelaja) peequisaders) reepanedvel (Beae 1151 = 152, da Peeslucls CHE n®
4BE de 2012).

Estou cierle da garantia ao direilo & indeni zacho dante de eveniuais danos deomrrentes da
peaquisa (Bem IV 3 h, da Resolucio CNS o 488 de 2012)

Os dades referertss a mirm serdn siglotas @ pivadas, preceilss ssbes assequrados pela
Resalucho i 46672012 do CHS - Conssho Nacional de Sadde - podendo eu solictar nformagies
duranie iodas a5 fases da pesquiss, indusve apds a publcacio dos dades ablidos a parir desta.

Praca |anha, fui esdanecidoda) lambém saobne of procadimentos, o & beneficias, 3 saber:

| mmmmmnsuﬁﬁmmmpum_nn |

Ay Unisersidna, 1.105 - Baime Universiding - CEF: B8 206-000 - Cricidma !/ BT
Hooo Adminisiralvg — Sala 31 | Fone (48] 3431 2608 | oolicadfiunesc ne |
Forins de funconamanis do CEP: o segunda & sesta-fora, das [2h &6 120 & das 130 & 17



Mimero Identificacho:

¥ CEP @&

COAAITE DE FTHA Fid PRGCUHRS
D SERE R L AN

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido = TCLE

Sarso realizedo 4 visitas a ceda 6 meses. am local pré estabelacido entre wiuniarno e entrevistador.
O wolunidrio passard por uma colela sanguinea, respeitando todos o5 procedimenios de SEQUIANGE,
apds a colata o voluntdrio juntamente com o pesquisador responderd os questiondrios sdoio-
demogrifico e de sadde (daborado pele pesquisador], avaliagiio da capacidade cogniliva {mini-
exame do estaco mental, teshe do desenho do relogio, teste de reconhecimento das figunas e besie
de Nudncia verbal), sinlomas depressives (escala CES-D), sintomag de ansiedade peneralizeda
{GAD-T), gualidade de vida (WHOQOL-BREF), capacidade luncioral (Avakachs das Abvidades
Basicas de Vida Didria e das Atividedes Instrumarntals da Vida Diara).

Toda o procadimanto levara am tomo de meia hora a uma hara, sendo qua antes dos procedimantos
o voluntario saré aprasantado a0 trabalho, novamente, @ assinara o terma comaspondante,

RISCOS

O procedimento de coleta de sangue reguer slengio e cuidado, pois existe como principal risco &
contaminacio pelo material biokgico & ser coletade, e ainda © risco de contaminagae pele Covid-
14, Apas a colela o risco de contaminagan continua pela manipulagin da amostra, por isso matarial
de Epi's serdo ulilizados em lodo o procedimenta,

BENEFICIOS

Sendo um virus novo & que atinglu varies palsas por todo o mundo,os Mosos SBo O grUPo MBS
wilnardavel a0 virus, por suas comorbidades @ ao enfraquecimenie da imunidade, Sabe-se que o
nove corpnavinus infecta o sistema respiakido, pordm o nowoe comnavines precisa ser mais
estudadn pois ainda e sabe pouco deste virus, & o que ele pode causar a longo praro,
principalments na drea neuroltgica. Poranio, esle estudo tende & mosirar resultados significativos
para a area clinica, ampliando conhecimentos & novas praticas clinicas, 58 necessania.

Declaro ainda, gue live termpo adequado para poder refletir sobre minha paricipagBo na
peequisa, consulando, se necessdno, meus familiares ou OUINES PESS0AS QUEe POSSEM Me Bjudar Nea
iomada de decisdo livre & esdlarecida, conforme a resolugdo CNS 486/2012 item IV.1.C

Diandiz de fudo o que abké agora fora demonsirade, declano que fodes of procedimentos
metodoldgicos @ o3 possivels riscos. detalhedos adma, bem como &3 minhas dovidas, toram
devidamente esclarecidos, sendo que, para tano, firmo a0 inal & presente dectaragio, em duas vias
da lgual teor & forma, ficands na posse de uma e outra sido entregue ao(&) pesquisador|a} responsdwvel

TCLE CEFUMESC - versdo 20E | Pagina 2 de 3
A, Liniversitaria, 1,105 — Baima Universdang - CEP. S5 806-000 - Gricidma | §C

Blooo Adminstatin - Saks 31 | Fone (48] 3431 2606 | cebca@unesc.nel | ey unesc neticen
Hordrio de funconamenio do CEF: de sequnda a sewta-ferm, dos 08h a5 127 e dos 13h a5 17h.
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Mimero Identificacho:

¥ CEP §

i ITE O ETH0A [ FESSHLESA,
O SEELE WU AT

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

{2 presante documento sard &tﬂgahrbmmba asginado na Glima p&pna @ nubricado em lodes as
phgras  pelifa)  pesquisader(a)  respensivelipessea  por  elefa)  celegada e pela(a)
panlicipantaresponssve lgal).

Em caso de dividas, sugesifes elow emerpincias relaconadas & pesquisa, favoer entrar em
contalo com ofa) pesguisadona) Afandne de Oliveira Marques peld tebafone (4E) B B810-3368 afou
pele e=mail arandnemargues@omail com.

Em caso de denincias, favor enfrar em contabs com o Cormibé de Efica - CEPYUNESC
[enderaco no redapd da pagina),

© Comité da Etica sm Pasguisa em Humancs (CEP) da Unesc pronuncia-se, no sepecto atico,
sobre odos os rabalhos de pesquisa resiizedos, envolendo sercs humanos. Para que & dlica se faga
presenle, o CEPUNESG revisa lodos os prolocolos de pesouisa envalvendo senes humanos. Cabe
a0 CEPIUNESC a responsabiidade prména pelas decisles sobre o dlbica da pesquisa & ser
desenvahida na nalituico, de modo a gacanlit e resguardar a inbegridade @ os dretos dos vokinlbrios
participantes nas referidas pesquisas. Tem também papel consuliive e educativa, de forma a fomentar
& reflewdo em tomo da 56:8 na dencia, bem com 8 atibuigio de receber denincias @ reguener & sua
apuaaa,

ASSINATURAS
Voluntaria{a)Participants Pesquisadar|a) Responsaval
Assinalura
Hama: M
CPFi .

Assinatura

Nome: Josiane Budni
CPF: Dd4i0.857.238 - 60

Cricidma (5] de oa 202,

TCLE CERUNESC - wisrsda 2018 | Pagina 3 de 3

#y_ Unkesrsiidea, 1.108 - Bairo Universitins — CEF: B8 B0E-000 - Cricioma / 5C
Boco: Adminisiratien - Safa 31 | Fons (65 3431 2006 | cofo unesc net | iwe uness neicen
Haorsr de funcioramenin do CEP de segunds & sexis-fera, des 088 A= 12h & das 135 as 1Th,

74



APENDICE B — QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS
SOCIODEMOGRAFICOS E DE SAUDE — ETAPA 1

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Grupe: 0 JCONTROLE 1 ()CASO

Guanto aoc Termo de Consentimento Livre e Esclarecide (TCLE) o
sujeito leu, entendeu, teve tempo para tirar duvidas, concordou em
participar, assinou as duas vias originais e levou uma consigo.

P

Data do diagnostico cOVID-1%:___ [ ¢

Questionario:

1. Sobre a doenca (COVID — 19) Quais foram seus sintomas e local de
tratamento?

1 [ ) Assintomético
2 {1 Sintomatico leve (irstamento em case, com medicamantos
sintomaticos, necassitou atendimento médico para disgndstice,
orientactes & monitoraments — UBS, UPA, médico particular)
1 [ ) Sintomatice moderado | tratamento em ambiente hospitalar —
enfermaria)
4 [} Sintomatico grave | fratamento em UTI) — Quanto tempo:

3|} MEo aplicével (controles)

2. Sobre o tratamento para a COVID-19 ou prevencdo dela: Vocé tomou
alguma medicagio?
0 )M&o
1({ }Sim

1. Se sim, quais medicacdes?

[ ) Hidrosgcloroguing
[ ) Cloroquina

[ ) Azitromicina

[ ) lvermectina

[ JVitamina D

[ ) \itamina C

&N e L R =

18]
DM:_ ¢ &
Grupo

CovVIDT

TempUTI

MedCOoW,
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7{ ) Prednisona

8( ) Prednisolona

B{ ) Hidrocortisona

10 ) Dexametasona
11{ ) Betamstasona

12 ({ ) Metilprednisolona
13 ( ) Mitazoxanida
14 }Zimco

15 ( ) Paracetamol/ dipirona
18 ( ) lbuprofenc

17 () Diclofenaco

18 () Outrals). Cueal(is)?

. Quantos anos completos vocé tem?

. Qual sew sexo no nascimenta?

1{ ) Feminino
2 }Masculino

. Qual sus cor ou raga?

1 () Amarels
2 () Preta
3( ) Parda
4} Indigena
5 () Branca

. Cuantos anos completos de estudo vocs tem?

. Qual o seu grau de escolaridade mais alio?

0 () Sem escolaridade

1 { } Fundamental incompleto
2 { ) Fundamentsl completo
3 ) Médio incompleto

4 { } Médic completo

5 ()} Superior incompleto

8 { } Superior completo

MedCO1
MedC02
MedC03,
MedCo4
MedCOs
MedCOeE,
MedCO7
MedC08,
MedC0g
MedC10
MedC11
MedC11
MedC12
MedC13,
MedC14
MedC15
MedC16___
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B Qual o seu estado civil?
0 ) Solteiro (8) Gl
1{ )} Casado (a)
2| ) Separado (8) / divorciado (a)
3{ ) Unifio estavel'consensual
A0 WWien (=)

0. Qual & sua ocupacdo atual?
0 { } Desempregado Cicws
. P
1 { } Emprego formal - Se sim:
2 { } Profissionais de salde - Trabalhando linha de frents
3 { } Profissional de salde (damais)
4{ ) Profissional de senigos essenciais (professores, seguranca
alimentacSo & impaza)
5 { } Emprego informal
8 { } Estudante
7{ ) Aposentado’ pensionista  de gual area:
8()0olar
8 { utras:

10.1 Se esta trabalhando houve mudanca no trabalho pos pandemia?
0} Méo
1{ } Trabalho em casa tempo integral Sefrab
2 { } Trabalho em casa tempo parcial -
3 { } Perdeu o emprego apds & pandemia
4 { } Mo se aplica

11. Situacdo de moradia:
0 } Proprio
1 { } Financiado (sinda pagando) Morad

2 () Alugado -
3 [ ) Cedido

4 { } Mo imformado

12 Quantas pessoas moram com vocé? (Induindo filhos, irmécs, parentes &
amigos)? 00 Moral

i3 Prafica afividade fisica? Se sim, ha quanto tempo e com gual
frequencia?

00 IMAD
1{ J15SIM, h& mesasianos, VEZES POl SEMans.



(As questoes 14 até 19 referem-se ao periodo anterior do inicio da
pandemia da COVID-19 - 26 de fevereiro de 2020)

14 Vocé teve o disgnostico de algum dos seguintes problemas de salde
antes ds pandemia da COVID-19 (26 de feversiro de 202007

14.1 Cardiopatia isquémica/ infarto 0 ( )N&o 1 () Sim

14 2 Hipertensdo arterial sistémica 0( )NSo  1()Sm

14.3 Insuficiéncia cardisca)? 0( )N&o 1()Sim

14 4 Disbetes melitus? 0( )NSo 1()Sim

145 Artrite (doengas reumatolégicas — autoimunes) 0 [ JNSe  1( ) Sim
14.6 Asma/DPOC Of JN&Ee 1{)Sim

14.7 Obesidade? 0( )Ndo 1()Sim

148 Outres? O( JNSo 1()Sim

Sea =im, qual?

18 Como vocs classifica a qualidade do =2u sono antes do inicio da
pandemia da COVID-18 (28 de feversiro de 2020)7?
1) muite bos 2 () boa 3 () regutar 4 ( ) nam 5 () muito ruim

1 Vocs teve disgndstico de depressdo ANTES do inicio da pandemiz da
COVID-19 (26 de feversiro de 2020), realizado por profiszional médico?
1()SIM
0 () HAD — Avance para questio 20, MedDep
Data do disgnéstica: [

17. Vool consultou com psiqulatrs, dlinico geral au outro profissional em | MedD1
funcdo da depressdo nos URimos 1.2 meses, ANTES do inicio da pendemia | MedDidos___

da COVID-10 (20 de fevereine de 2020)7 MedD1DI:
10 }5IM Qusl=)?; )
O ) NAD hedD10F:
i
WedD2____
18. Quantas verss nos Gtimos 12 meses (ANTES do inicic de pandemia da | MedD2dos____
COVID-1@ (26 de feversiro de 20207 MadD20l:
)
MadD20F:
18 Fez wso de medicagfes peiquistricas pera depressdo. ANTES da inigia | _ 1 ¢
da paendemia de COVID-10 (20 de feversiro de 20207 hadD3
1{ ) SIM (preencha 0 quadro abaixo) hedD3dos__
0 ) NAD WadD3D:

80, i
Dose{viaos NadD3DF:
disriafrequéncia) i
Diata de micso: IeadD4,

FLL hadD4des_

NadD4Dl:
N
NadD4DF:

{Agora vamos falar sobre depressio APOS do infcio da pandemia da
COVID-19 (26 de fevereiro de 2020)

M Vood teve disgndstioo ou piora dos sintomas de depressio APOS iniso | DiagDep2

da pandemia da COVID-18 (20 de fevensiro de 202007
1( ) SIM - Diagnéstice apés & COVID-19
2 () 5IM = Piora dos sintomas Databepl
0 ) NAD - Avance para a questio 24 i/

Doin do diagndstice: _ /[

78



1. Wook consuliou com psiguistra. clinico geral ou oufro profissional em
fungdo da cepressio. APOS inicio da panderia da COVID-19 (26 de
feversiro de 202007

T{ ) SIM Qusli=)™:

0()}MED

22 (Quantss veres (APOS inicio ds pandemia da COVID-18 (26 defeversing
de 20207

1. Modificou ou iniciow medicagdes psiquistricas para depressdo, APOS
inicio da pendemia da COVID- 18 (28 de feversiro de 202007

1{} SIM {preencha o quadro sbaixo)

0()MAD

Tedicacao.
Diose:

[viaiiose

diariafreguéncia)

Data o& nico
ata

Agora vamos falar sobre ansiedade ANTES do inicio da pandemia da
COVID-15 (26 de fevereiro de 2020)

4 Wook feve disgnésfico de ansiedade ANTES do inicio de pandemia da
COVID=19 (20 de fevereiro de 2020), realizade por profissional médios?
1S
0 ) MAQ - Avance para a questio 28
Dats_ [ 1

¥ ook consuliou com psiguisirs, clinico gersl ou outro profissionsl em
funcdo da snsiedade, ANTES do inicio da pandemia da COVID-19 (26 de
feversino de 2020)7

1( }SIM Quals)?;

0()NAQ
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26 Quantas wveres nos ultimos 12 meses (ANTES do inicio da pandemia da
COVID-19 (28 de feversiro de 202077

27. Fez uso de medicacdes psiguisiricas para ansiedade, ANTES do inicic
da pandemia da COVID-19 (28 de fevereiro de 2020)7

1( ) SIM (preencha o quadro abaioo)

0 ) NAD

Heme

Liose:
[Vi2'00BE
QLApTEqpEncia)
Diata de necso:
Diata do fim:

28 Mecessidede de I-IOEFITAUZA.C.E\G FOR CAUSA PSIQUATRICA nos
Ulfimos 12 meses, ANTES do infcio de pandemia da COVID-18 (28 de
faversiro de 202007

1(}SM

0()MNAD

Agora falaremos sobre ansiedade APOS o inicio da pandemia da COVID-
15 (26 de fevereiro de 2020)

18 Wooé teve diagndstico ou piora dos sintomas ansiosos APOS o inicio da
pandemia da COVID-18 (29 de fevereiro de 2020). realizado por profissional
médico?

80
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1 () SIM = Diagnéstico apds 8 COVID-18

2 () SIM — Fiora dos sintomas spds a COVID-18

0 () MNAQ - Avance para a questio 13

Deta:__ /7
30 Vool consultou com psiquistra, clinico gersl ou outro profissional em
funcio da ansiedade, APOS do inicio da pandemia da COVID-19 (29 de
feversiro de 202077
11: 151!.! Cualis)?:

1. Quantss vezes APOS o inicio da pandemia da COVID-18 (26 de fevereiro
de 2020)7 __

n mmmmmmmmms
& oo da pandermea da COVID-10 (28 de feverssro de 2020)7
Hgsﬂrla[p'mmummum

Wedcarao

Dose:
{(vatose

s Tegadacia)
Diata de mico:
Diata oo G

MNecessidade de HOSPITALIZAGAD POR CAUSA PSIQUIATRICA,
APﬁidn-nmd- pandemia da COVID-18 (28 de feversiro de 2020)?
1()5M
O()NAD

3. Com que frequéncia vocé se informa sobre 8 pandemia da COVID-18
(busca noticies e informacdes sobre)

Lt E Y
internet [ &x: sites de noticies. youtube)
Mlidias socisis | Facebook Instagram) Twitler)

S gt St St

A -

Fumcat

Froiot__
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Agora falaremos dememaoria

48 Ha relsto de esguecimento frequents nos alimos 20 dias
1().5IM
0 (L MAD

47. Ha reclamacdo de esguecimento de tarefas digrias nos Oltimos 20 dias
1 (LSIM
0 LAMAD

48 Wood ja reslizou consulta com peyrclogistis],) ou geristral |
TLLEIM  Especiique mofivo:
0 [AMAD

40, Possui disgnistico de deménicia ou declinio cognitiv leve?
1 LM
0 [AMAD

50 Toma algum remédio para menaria
TLLEIM Ciual;
0 [INAD

51. Voo percebe certa dificuldade em lembrar-se das coisas, pessoas ou
situagdes. nos dltimos 30 dias

1L15IM

0{1 Mo

52 Em sua opinific essa perda de memariz ooome: nos ultimos 30 dias
1 [} Sempre

2 [ Quase sempre

3 ) Raramente

0 L) Nunca

53. Depois do Covid-19 possui perda de meméria frequents
1LL5IM

O {JHAD

2 [ Mo teve covid-18

54. Se ZIM, essa frequéncia &:
1 {1 Sempre

2 [ Quase sempre

3 ) Raramente

0 ) Nunca

55. Antes do Covid-18 come era a sua memona
11 Boa

2 [ ) Muito bos

3 :

{-JEyim
0 L) Muito Ruim
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APENDICE C - QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
E DE SAUDE — ETAPAS SUBSEQUENTES

- Qual a data do diagnostico de Covid-19?
/ /

Vocé ja tomou a Vacina?

( YNAO ( )SIM

Se SIM, Data Primeira Dose / /
Data Segunda Dose / /
Data Terceira Dose / /
Data Quarta Dose / /
Dose Reforco / /

Marca:

Vocé apresentou alguma outra doenca desde a nossa lltima entrevista?

( ) SIM ( YNAO

Vocé esta tomando algum outro medicamento desde a ultima entrevista?
() SIM ( YNAO

- Vocé pratica atividade fisica?

( )SIM ( YNAO

Se sim, qual o tipo e qual a frequéncia?

- Vocé ¢ fumante ou ja fumou? Se sim, por quanto tempo e ha quanto tempo parou?

( )SIM ( YNAO

Agora falaremos de memoria

46. Ha relato de esquecimento frequente nos ultimos 30 dias
1()SIM
0 () NAO

47. Ha reclamacgao de esquecimento de tarefas diarias nos ultimos 30 dias
1()SIM
0 () NAO
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48. Vocé ja realizou consulta com neurologista ou geriatra:
1()SIM  Especifique motivo:
0 () NAO

49. Possui diagndstico de deméncia ou declinio cognitivo leve?

1() SIM

0 () NAO

50 Toma algum remédio para memoria?
1()SIM Qual:

0 () NAO

51. Vocé percebe certa dificuldade em lembrar-se das coisas, pessoas ou situacoes
nos ultimos 30 dias?

1()SIM

0 () Nao

52. Em sua opinido essa perda de memoria ocorre: nos ultimos 30 dias
1() Sempre

2 () Quase sempre

3 () Raramente

0 () Nunca

53. Depois do Covid-19 possui perda de memoria?

54. Se SIM, qual a frequéncia:
1() Sempre

2 () Quase sempre

3 () Raramente

0 () Nunca

55. Antes da Covid-19 ja possuia perda de memoria?

1()SI
0 () NAO
2 () Nao teve covid-19

56. Se SIM, qual a frequéncia:

() Sempre

() Quase sempre
() Raramente

(

1
2
3
0 () Nunca
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ANEXO A - CARTA DE ACEITO DO CEP

¥ CEP ¢

crmarl Df ETCA EM PEECTRARA
O SEERS HURARRCS

RESOLUGAD

O Comibd de Elica =m Pesguisa da UNESC, reconhecido pela Comissiio
Macional de Elica &m Pesquisa (CONEP) Minisiénio da Sadde analisou o projelo
abamo:

Parscer n.: 5312217 CAAE: 38858020 800000119
Pesquisadoria) Responsdvel: Josane Budm
Pasquisadora): Lelicia Klima Felips;

Mayara de Souza Maraes,

Titule: AVALIACAD DO PROGNOSTICD DE IDOS0S APOS INFECCAD POR
COVID-19 EM MUNICIPIOS DO SUL DE SANTA CATARIMA: UM

ACDMPANHAMENTD D, COGMICAD, SALUDE MEWTAL E
BIOMARCADORES ATE 2 ANOS APOS A INFECCAD

Esle projedo foi aprovado em seus aspeclos élicos & melododdgicos, de
acordo com as Diretrizes & Normas Inlsrmacionais & Macionais. Todas & qualkguer
alleracks do Projeto deverd ser comunicada ao CEP. Os membras da CEP ndio
parliciparam do processo de avakacio dos propelos onde constam como
pesquisadanes.

Cricilma, 25 de marco de 2022

CIER
Marco Antdnio da Sitva
Cogrdenador do GEP

&, Univarsdtadiia, 1,905 = Badirro Usiversidng = CEF B B0E-000 = Cricidensa § SC
Blosoo Adiminslrative = Sala 31 | Fone (48] 3431 2605 | ceicaiiunesc nan || e L s osn
Hordre di hacionamamn ao CEF: & igundd & feons-Turs, das O8h 35 130 & dacs 136 &5 178
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ANEXO B — MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

ORIENTAGAQ

* Qual é o (ano) (estagéo) (dia/semana) (diaimés) e (més).

* Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua ou local?) (andar).

REGISTRO

* Dizer trés palavras: PENTE RUA AZUL. Pedir para
prestar atengdo pois tera que repetir mais tarde. Pergunte
pelas trés palavras apds t-las nomeado. Repetir até que
evoque corretamente e anofar nimero devezes: __

ATENGAD E CALCULGC

* Subtrair: 100-7 (5 tentativas: 93 — 86 70 - 72— B65)
Alternativo': serie de 7 digitos (582684 1)

EVOCACAOQ

* Perguntar pelas 3 palavras anleriores (pente-rua-azul)

LINGUAGEM

*ldentificar |3pis e relogio de pulso

* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem la".

* Seguir 0 comando de trés estagios. "Pegue o papel com a
méo direita, dobre ao meio e porha no cho™

* Ler 'em voz baixa' e executar: FECHE OS5 DLHOS

* Escrever uma frase (um pensamento, idéia completa)

* Copiar 0 desenho:
/’”‘ i
p . 4
\

TOTAL. [::][::] \&\\vfffﬁ

(3]

i | | e | G| s | RS G
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