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RESUMO

Pinna FR. Rela¢do entre perdas quimiossensitivas e morbidade neuropsiquiatrica
apos 6 meses de infec¢do por SARS-COV 2: resultados de um estudo de coorte
multidisciplinar [tese de livre-docéncia]. Sao Paulo. Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introduc¢fo: A pandemia causada pela doenga do novo coronavirus (COVID 19)
vem causando inimeros impactos na saude tanto na fase aguda como no periodo pds-
agudo, conhecido como PACS. Dentre esses disturbios tardios, destacam- se a perda
do olfato e paladar conhecidos, como perdas quimiossensitivas ¢ as morbidades
neuropsiquiatricas que podem ser divididas em alteragdes diagnosticas e cognitivas.
Apesar de ser um estudo que demonstra associacao entre perdas quimiossensitivas,
ansiedade e depressdo em pacientes com PACS, ndao ha estudos que levem em
consideracdo alteracdes cognitivas e intensidade dos sintomas. Objetivos: Este
estudo ¢ exploratdrio, tem como objetivo avaliar a associacdo das fungdes olfatoria e
gustativa, tanto na fase aguda da infeccdo como atualmente e¢ a morbidade
neuropsiquiatrica, em uma grande coorte de pacientes recuperados da COVID-19
moderados e graves, a partir de um corpo extenso de questionarios dimensionais e
estruturados, bem com uma avaliacdo cognitiva sistematizada. Métodos: Todos os
pacientes internados por COVID grave entre margco e setembro de 2020 foram
considerados elegiveis para o estudo. Destes, 787 pacientes em um periodo médio de
6 meses da alta por COVID consentiram participar do estudo. Estes sujeitos foram
submetidos a um Unico e extenso questiondrios de diagndsticos e sintomas
psiquiatricos, assim como informagdes sobre a cogni¢ao pela equipe de voluntarios
da psiquiatria e questionarios sobre alteragdes do olfato e paladar, tanto no momento
da fase aguda doenga como no periodo atual. Para estatisticas inferenciais, foram
usados diferentes métodos aplicaveis para distintas varidveis, como teste de soma de
classificagdo de Kruskal Wallis, correlagio de Pearson, teste de Qui-quadrado
dePearson, teste de Brunner-Munzel e teste de Willcoxon-Mann-Whitney.
RESULTADOS: O total de 787 pacientes participaram do estudo. Em geral, foi
encontrada uma correlagcdo fraca entre as variaveis estudadas (Tabelas 2,3,4,5,6).
Verificou-se uma correlagdo significativa entre uma pior percep¢do da memoria e
uma pior fun¢ao olfatoria durante o COVID-19 (p = .00) e, atualmente, (p = 0,03), e
também com uma pior func¢ao gustativa durante a COVID-19 (p = 0,02 ) Além disso,
pior fungdo olfatéria durante a COVID-19 também foi associada com depressao
somatica leve atual (p = 0,02) e transtorno mental comum (p = 0,03). Ambos também
foram associados a uma pior fungdo gustativa durante a COVID-19 (depressao
somatica leve; p = 0,01 / transtorno depressivo-ansioso misto; p = 0,03) que, por sua
vez, foi associado a transtorno mental comum (p = 0,04 ) O transtorno mental
comum também foi associado a alteragdes olfatérias (p = 0,02) e pior fungdo
olfatoria atual (p = 0,01). Esta tltima (fungdo gustativa atual; p = 0,02) e funcdo
olfativa atual (p = 0,05), também foram negativamente associadas ao desempenho no
teste de memoria da lista de palavras. Por ultimo, as alteragdes olfatérias foram
associadas ao Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (p = 0,03). CONCLUSAO:
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Encontrou-se uma correlacao significativa, mas fraca entre a diminui¢do das fungdes
quimiossensitivas e varidveis de cognicdo e humor. Esse estudo ndo encontrou
significancia entre essas perdas sensitivas persistentes até os dias de hoje com
diagnosticos psiquidtricos. Tais achados podem ajudar a melhor compreensao de
possiveis associagdes neurobiologicas entre estas duas entidades e, eventualmente,
prever uma possivel rota neuropatologica do SARS-CoV 2 no sistema nervoso
central.

DESCRITORES: COVID-19; Saude mental; Funcgdes cognitivas; Olfato; Paladar;
Parosmia.
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ABSTRACT

Pinna FR. Association between chemosensory losses and neuropsychiatric morbidity
after 6 months of SARS-COV infection 2: results of a multidisciplinary cohort study
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

INTRODUCTION: The pandemic caused by the new coronavirus disease (COVID
19) has been causing numerous impacts on health both in the acute phase and post-
acute period known as PACS. Among these late disorders, the loss of smell and taste,
known as chemosensitive losses, and neuropsychiatric morbidities that can be
divided into diagnostic and cognitive changes stand out. Despite a study
demonstrating an association between anxiety and depression chemosensory losses in
patients with PACS, there are no studies that take into account cognitive alterations
and symptom intensity. OBJECTIVES: This exploratory study aims to evaluate the
association of olfactory and taste functions both in the acute phase of the infection
and currently and neuropsychiatric morbidity in a large cohort of patients recovered
from moderate and severe COVID-19, from an extensive body dimensional and
structured questionnaires, as well as a systematic cognitive assessment. METHODS:
All patients admitted for severe COVID from March to September 2020 were
considered eligible for the study. Of these, 787 patients within a median period of 6
months from discharge from COVID consented to participate in the study. These
subjects were submitted to a single extensive questionnaire on psychiatric diagnoses
and symptoms as well as information on cognition by the team of psychiatry
volunteers and questionnaires on changes in smell and taste both in the acute phase
of the illness and in the current period. For inferential statistics, we use different
methods applicable to different variables, such as the Kruskal Wallis rank-sum test,
Pearson's correlation, Pearson's chi-square test, Brunner-Munzel test, and Willcoxon-
Mann-Whitney test. RESULTS: A total of 787 patients participated in this study. In
general, we found a weak correlation between the studied variables (Tables
2,3,4,5,6). We found a significant correlation between poorer memory perception and
worse olfactory function during COVID-19 (p = .00) and currently (p = .03), and
also with worse taste function during COVID-19 (p = .02) Furthermore, worse
olfactory function during COVID-19 was also associated with current mild somatic
depression (p = 0.02) and common mental disorder (p = 0.03). Both were also
associated with worse taste function during COVID-19 (mild somatic depression; p =
0.01 / mixed depressive-anxiety disorder; p = 0.03), which in turn was associated
with common mental disorder (p = 0.04) Common mental disorder was also
associated with olfactory alterations (p = 0.02) and worse current olfactory function
(p = 0.01). The latter (current taste function; p = 0.02) and current olfactory function
(p = 0.05) were also negatively associated with performance in the word list memory
test. And, finally, olfactory alterations were associated with Post Traumatic Stress
Disorder (p = 0.03). CONCLUSION: We found a significant but weak correlation
between several variables, such as cognition, mood and loss of chemosensitive
functions, which could help us to better identify some possible neurobiological
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associations between these two entities and also to predict a possible
neuropathological route of COVID-19 in the system. central nervous.

DESCRIPTORS: COVID-19; Mental health; Cognitive functions; Smell; Taste;
Parosmia.
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1 INTRODUCAO




Introducgéo 2

1 INTRODUCAO

A pandemia causada pela nova doenca coronavirus (COVID-19), declarada
pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) em margo de 2020, teve um grande
impacto na descoberta e produgio de conhecimento pela comunidade cientifica . Até
o momento, um grande nimero de diferentes 6rgdos e sistemas foram descobertos,
como alvos do SARS-CoV-2 2, incluindo os sistemas pulmonar, cardiovascular,
hematologico, neuroldgico, psiquidtrico e otorrinolaringolégico. Conforme dados
recentes até a confeccdo desta obra, cerca de 144 milhdes de pessoas foram
infectadas em todo o mundo ° e, destas, uma parte significativa dos individuos que
sobreviveram terdo de lidar com as diversas sequelas da doenca, que vem sendo
denominada de long-covid * ou sindrome pos-aguda COVID-19 (PASC) °.

Dentre as varias doengas causadas pela infecgdo do SARS CoV 2, ha as
doengas neuropsiquiatricas ® ¢ perda de olfato e paladar, conhecidas como perdas
quimiossensitivas, que vem ganhando destaque na literatura . Antes da pandemia,
estimava-se que entre 3 a 20% da populagdo, em geral, tinha algum grau de
comprometimento do olfato ou paladar, desde uma diminui¢do parcial desses
sentidos até uma perda absoluta deles ®. Pacientes COVID-19 positivos apresentam
alta prevaléncia de disfuncdo olfatéria e do paladar que pode variar de 65% até
90 % .

Desde o inicio de 2020, a partir de relatos de casos anedoticos e
retrospectivos da China, houve uma primeira publicagdo com uma prevaléncia desta

perda relativamente baixa (5,1%) '2. No entanto, todos os demais estudos seguidos de
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publicagdes de estudos transversais com amostras populacionais extensas, a literatura
reporta alta prevaléncia de distirbios de olfato e paladar na fase aguda da COVID 19
1L 1315 A partir dai, a perda subita de olfato e/ou paladar é uma condigdo clinica
altamente suspeita de infe¢do por SARS-CoV-2, com forte recomendacdo de
testagens por RT- PCR '"'®. Além disso, coortes subsequentes mostram uma taxa de
recuperagdo total desta perda um pouco superior a 50% '°, com recuperagio parcial
proxima entre 27% e 45% '° e perda total proxima a 5% ' . Temos, entdo, um
contingente populacional acima de 50% da populacdo que pode permanecer com
algum grau de perda quimiossensitiva 16 Ademais percebe-se também que parte da
populagdo em recuperacao destas perdas quimiossensitivas pode apresentar parosmia
17" que é a mudanca qualitativa da percep¢io do olfato.

Os receptores de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), mais citada
em inglés, como ACE2 sao considerados os mais importantes para entrada do SARS-
CoV-2 na célula "*?°. Eles sdo expressos tanto no epitélio respiratorio como no
olfatorio (EO). No entanto, a prevaléncia da ACE2 ¢ maior nas células de
sustentacdo do EO, onde de fato ocorre a entrada do virus ¢ ndo nos neurdonios
receptores olfatorios (NRO). Nas células de sustentacdo do EO ocorre a ligacdo da
proteina S de “spike” ou espicula do virus com os receptores da ECA2 seguida da
entrada nestas mesmas células pela presenca da protease facilitadora da entrada nas
células, conhecida como protease 2 do serine da transmembrana (TMPRSS2) '*2.

O EO esta localizado na parte superior da mucosa nasal, compreendendo a
face medial da concha superior e da concha média, placa cribiforme e septo

.22 . L A
superior . O EO ¢ composto de duas camadas: a mucosa olfatéria e a lamina

. 23, 24 - :
propria, separadas por uma fina membrana basal > “*. A mucosa olfatéria contém
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varios tipos celulares, como corpos celulares de neuronios receptores olfatorios
(NRO), células de sustentacio, ducto de glandulas de Bowman e células basais ** %,
sendo essa ultimas responsaveis pela regeneracdo do neuroepitélio a cada 40
dias 2%

A partir desta ligagdao do virus na célula de sustentacdo do EO, ha um intenso
processo inflamatério que pode levar a redugao da espessura do EO e diminuicao do
namero de receptores olfatorios '’. Gracas a presenca das células basais com
capacidade regenerativa destes receptores, ¢ que a recuperagdo clinica da funcao
olfatéria pode restabelecer-se em boa parte dos casos *. A migracdo ascendente do
virus SARS CoV-2 a partir do EO, passa pelo bulbo olfatorio até atingir o cortex
olfatério, ainda ¢ motivo de muita discussao. Mesmo que detectada nas infec¢des por
SARS- CoV-1 %, estudos em bulbo olfatério e o hipotdlamo de camundongos que
também possuem ACE-2, ndo detectaram a presenca do SARS CoV-2 .

Sendo assim, seja por um grau mais extenso de lesao do EO prejudicando a
reversibilidade do dano tecidual ou pelo fato de alguns pacientes ndo buscarem
tratamento de forma precoce, o numero elevado de pacientes com perda
quimiossensitiva ¢ considerado uma das principais sequelas da infeccdo pds-aguda
do SARS-CoV-2 (PASC) *®. Estas sequelas, entretanto, sdo responsaveis por efeitos
que impactam, tanto na qualidade de vida como na capacidade funcional de quem as
possui.

No ambito neuropsiquiatrico, estudos mostraram que transtornos psiquitricos
e o comprometimento cognitivo sdo importantes manifestacdes clinicas e

consequéncias da infecgdo por SARS-CoV-2 ® #* % Rogers et al. *', revisando a

associacdo entre apresentacdes neuropsiquidtricas e infecgdes graves por SARS-
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CoV-2, destacam a necessidade de os médicos estarem cientes da possibilidade de
depressao, ansiedade, fadiga, transtorno de estresse poOs-traumatico e sindromes
neuropsiquiatricas mais raras no longo prazo da recuperagao desta doenca. Huang et
al. 32, em um estudo de coorte ambidirecional, encontraram uma incidéncia de 23%
de ansiedade ou depressdo em pacientes 6 meses apos a alta hospitalar *2. Taquet et
al. © também descreveram uma incidéncia de 33,62% de alteragdes neurologicas e
psiquiatricas (por exemplo, deméncia, transtorno de humor, transtorno de ansiedade,
transtornos psicoticos) também 6 meses ap6s a infecgdo por SARS-CoV-2, sugerindo
também algum impacto nas fun¢des cognitivas. Além disso, os autores mostraram
que essas sequelas foram mais comuns em pacientes com infecgao prévia por SARS-
CoV-2 do que em pacientes com influenza ou outras infec¢des do trato respiratério,
enfatizando o impacto da COVID 19 na homeostase cerebral °.

Embora o impacto total da COVID-19 no bem-estar emocional dos pacientes
ainda nao tenha sido determinado, ja é consenso que os transtornos de saide mental e
fatores associados, como perdas quimiossensitivas serdo um grande desafio em
pacientes com PASC .

Um estudo prévio com uma amostra populacional pequena investigou a
associacdo entre disfuncdo olfatoria gustativa e sintomas psiquiatricos durante a
pandemia da COVID-19 *. Os autores encontraram uma correlacdo positiva entre a
gravidade do olfato e a perda de paladar, depressao e ansiedade em uma amostra de
pacientes que tiveram COVID-19. Mas, os autores utilizaram apenas escalas
psiquiatricas dimensionais e ndo ha informagdes sobre o comprometimento

cognitivo. H4 entdo lacunas na literatura sobre uma maior compreensdo da
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associacdo das alteragdes do olfato e paladar com diagndsticos psiquidtricos e

principalmente com fungdes cognitivas.



2 OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo exploratorio ¢ avaliar a associagdo entre as fungoes
olfatéria e gustativa, tanto na fase aguda da infeccdo como no periodo atual e a
morbidade neuropsiquidtrica, em uma grande coorte de pacientes recuperados da
COVID-19 moderados e graves a partir de um corpo extenso de questionarios

dimensionais e estruturados, bem com uma avaliagdo cognitiva sistematizada.



3 REVISAO DE LITERATURA
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ESTRUTURA DO EO E TESTES DE AVALIACAO DO OLFATO

3.1.1 Ultraestrutura do EO

Moran et al. (1982) ** reportaram detalhes da ultraestrutura da mucosa
olfatéria a partir de bidpsia do EO, com auxilio de uma pinga angulada em 150°. As
biopsias foram realizadas em oito pacientes voluntarios ¢ sem queixas de olfagdao. O
procedimento foi realizado por meio de anestesia topica. A analise do EO foi feita
por microscopia eletronica. Neste estudo, foi proposto que o EO contém quatro tipos
celulares principais: receptores olfatorios, células de suporte, células basais e células
microvilares. Nao foi possivel estabelecer a fung¢do das células microvilares na
olfacao.

Féron et al. (1998) *° realizaram biopsia de mucosa olfatoria em 33 pacientes
em seis pontos estabelecidos na concha Superior, septo nasal e concha média durante
a realizacdo de septoplastia e turbinectomia. O EO foi identificado por microscopia
eletronica e por imuno-histoquimica, foram feitas culturas in vitro de neuronios
olfatérios. Neste estudo, constatou-se que a probabilidade de se encontrar EO em um
fragmento de biopsia gira em torno entre 30 e 70%, dependendo de sua localizacdo.
A regido posterior de septo e concha superior foram as que apresentaram as maiores
probabilidades. No entanto, o EO também foi encontrado na regido anterior do septo

e da concha média.
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Kern et al. (2000) *° avaliaram altera¢des histologicas na mucosa olfatéria de
pacientes com rinossinusite cronica. Foi retirado 1 fragmento de cada lado do septo
nasal na altura da insercdo da concha média na base do cranio em 30 pacientes
durante a realizagdo de sinusectomia endoscopica. Os fragmentos foram analisados
pela coloracdo de Hematoxilina ¢ Eosina e, nos raros casos de duvida, foi feita
imuno-histoquimica. Os seguintes critérios foram adotados para diferenciacao das
mucosas olfatérias e respiratoria pela coloracdo de Hematoxilina e Eosina: a)
presenca de feixes nervosos na lamina propria, b) presenga de epitélio
pseudoestratificado, c¢) auséncia de células caliciformes, d) membrana basal fina, )
cilios com distribuigao irregular e f) lamina propria com predominio celular. Em 11
pacientes foram identificados apenas o epitélio respiratorio. Nove pacientes
apresentaram mucosa olfatoéria normal e fungdo olfatéria normal. Em 10 pacientes,
foram encontrados sinais de inflamag¢ao cronica evidente na mucosa olfatoria. Destes

10 pacientes, sete apresentaram alteragdes na fungao olfatoria.

3.1.2 Testes de avaliacao do olfato

Doty (1984) ** publicou um estudo sobre a padronizacio do teste psicofisico
de avaliagcdo do olfato conhecido, como “University of Pennsylvania Identification
Test” - UPSIT”. Neste teste constituido por 40 odores microencapsulados que se
desprendem, apoOs o paciente raspa-los, ha uma padronizagdo de testes de olfato que
seria futuramente traduzida e adaptada para cultura nos diversos paises do mundo.
Nesta padronizacdo, ha uma pequena diferenga entre sexos e que ficou padronizada

do seguinte modo. De um total de 40 pontos, em mulheres adultas acima de 18 anos
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a: Anosmia sera considerada se a pontuacgdo estiver entre 6 ¢ 18; Hiposmia Severa
serd considerada se a pontuagdo estiver entre 19 e 25; Hiposmia Moderada sera
considerada se a pontuacao estiver entre 26 e 30; Hiposmia Leve sera considerada se
a pontuagao estiver entre 31 e 34 e Normosmia se a pontuacao for entre 35 ¢ 40. Em
homens, de um total de 40 pontos: Anosmia sera considerada se a pontuacao estiver
entre 6 ¢ 18; Hiposmia Severa serd considerada se a pontuagao estiver entre 19 e 26;
Hiposmia Moderada sera considerada se a pontuacao estiver entre 26 e 29; Hiposmia
Leve sera considerada se pontuacdo estiver entre 30 e 33 ¢ Normosmia se a
pontuacao for entre 34 ¢ 40.

Fornazieri et al. (2015) *° desenvolveram a normatizacdo do teste UPSIT, a
partir da versao adaptada ao portugués em 1.820 brasileiros. Nesta amostra
estratificada de acordo com idade e sexo e adaptada a fragrancias da cultura
brasileira, observou-se a diferenga geral média entre norte americanos e brasileiros

de 2.2 pontos.

3.2 FISIOPATOLOGIA DA LESAO DO EO, APOS LIGACAO DA SARS

COV-2COMOEO

Butowt et al. (2020) '®, por meio de uma revisio da literatura, publicaram a
possivel fisiopatologia da infec¢do do novo coronavirus no EO e a experiéncia ja
acumulada com o SARS — COV. Como a cavidade nasal ¢ a principal porta de
entrada do SARS-CoV-2, as células epiteliais localizadas nesta area podem ser
consideradas, como fonte adequada para deteccdo precoce do virus. A cavidade nasal

contém trés tipos principais de mucosa: epitélio escamoso, respiratorio e olfatorio.
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As células epiteliais respiratérias expressam ambas as proteinas humanas SARS-
CoV-2 necessarias para entrada na célula hospedeira, a saber, ACE2 e protease
transmembrana TRMPSS2. Os autores discutem que a hiposmia/anosmia podera ser
causada por fatores diferentes, até entdo ndo identificados, como por exemplo,
"tempestade de citocinas" iniciada em alguns pacientes ou dano direto dos neurdnios
receptores olfatérios (NRO) localizados no EO. A questdao-chave ¢ se a expressao de
ACE2 e TRMPSS2 no EO ¢ neuronal ou ndo neuronal ou se ocorre em ambos 0s
tipos de células. Os autores deste estudo levantam a hipotese de que a expressao
neuronal de receptores do hospedeiro, provavelmente, facilitara a infec¢ao cerebral
por SARS-CoV-2 pela captacio em dendritos / soma ciliados e subsequente
transporte axonal anterogrado ao longo do nervo olfatério. A expressao nao neuronal
de ACE2 / TRMPSS2 pode estabelecer o EO da cavidade nasal, como um
reservatorio de virus.

Bryche at al., (2020) " avaliaram o EO no impacto da infeccio por SARS-
CoV-2 no sistema olfatério em murinos, mais precisamente hamsters “golden
syrians” sobre algumas hipoteses levantadas no estudo descrito acima. Os danos
histologicos do OE sdo logo 2 dias, ap6s a instilagdo nasal do SARS-CoV-2 nesses
roedores, resultando em uma grande perda de cilios necessaria para detec¢do de
odores. Tal lesdo esta mais comumente associada a infec¢do de grande parte das
células de sustentacdo, mas ndo dos neurOnios olfatorios, nao foi detectada a
presenca do virus nos bulbos olfatérios. A infiltragdo macica de células imunes no
OE e na lamina propria desses animais infectados, também foi observada, o que pode
contribuir para a perda de espessura ou descamagao do OE. O OE foi parcialmente

restaurado 14 dias, apds a infeccdo. Esse estudo sugere que a perda de olfato
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observada em pacientes com COVID-19 seja, provavelmente associada a uma
descamacdo macic¢a e rapida do EO, apos infeccao de células de sustentacdo com
SARS-CoV-2 e subsequente recrutamento de células inflamatorias na EO e na
lamina propria.

Meunier et al. (2021) ?' por meio de uma revisio de periddicos prévios,
mesmo que sem sistematizagdo, explicam os distirbios € 0 modo de agdo do virus ao
nivel das cavidades nasais e orais. H4 uma contextualizacao de que em camundongos
ACE2 ¢ expresso, sobretudo em células epiteliais que contém as papilas gustativas.
O estudo propde, entdo, duas explicagdes para ageusia ou perda completa do paladar:
A primeira seria uma lesdo dos nervos gustativos, apds infec¢ao do sistema nervoso
central por SARS-CoV-2 por via retrogada, o que seria muito improvavel, ja que ha
pouca associagao de perda de paladar com quadros neurologicos graves . A outra
mais provavel explicagdo seria que, apos a infec¢ao das células epiteliais da lingua,
as citocinas inflamatérias poderiam atingir as papilas gustativas, prejudicando sua
renovacdo. Na verdade, os receptores Toll-like (TLR) e os receptores de interferon
(IFN) sdo altamente expressos nas papilas gustativas e sua ativacdo pode limitar a
regeneragdo das células gustativas. O estudo refor¢a a hipotese de que o modelo mais
provavel de lesdo do EO seja por infeccdo das células de sustentacdo, que sdo
fundamentais a integridade deste epitélio. A auséncia destas células pode diminuir a
producdo de muco olfatério, a espessura do EO e a integridade dos neurdnios
olfatorios, especialmente, sua por¢do dendritica, podendo até ocorrer lesdo de seus
corpos celulares. Por fim, os autores propdem alguns fatores que possam piorar o
progndstico de recuperagdo do olfato: Caracteristicas individuais, como idade e

peso, ja que a integridade e regeneracdo do EO declinam com a idade e sobrepeso,
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pois o individuo, frequentemente, apresenta um estado de inflamacao basal
aumentado em seu tecido que também pode prejudicar a regeneragdo. Carga viral
inicial: o EO parece estar infectado apenas com cargas de virus mais altas que se
passarem de um certo limiar, poderdao comegar a infectar os neur6nios imaturos que
irdo impactar em sua propriedade regenerativa. Invasdo do epitélio respiratorio.
Parte do epitélio olfatério pode ser substituido pelo epitélio respiratdrio, como
geralmente observado em distarbios olfatérios pos-virais. Isso diminuiria a

recuperagao da anosmia.

33 PREVALENCIA DE PERDAS QUIMIOSSENSITIVAS COM

INFECCAO AGUDA PELO SARS COV-2

Mao et al (2020) ' publicaram um dos primeiros levantamentos sobre dados
clinicos e laboratoriais da nova doenca conhecida como COVID 19. Nesse estudo,
apos a avaliacdo das manifestagdes neurologicas de 214 pacientes em trés hospitais
distintos da China entre janeiro e fevereiro de 2020. A olfagdo foi agrupada dentre as
manifestagdes neurologicas periféricas, onde o comprometimento do paladar esteve
presente em 5,6% dos individuos e do olfato, em 5,1% destes. Esta foi a primeira
publica¢do que citava perdas de paladar e olfato associadas a infec¢ao pelo SARS-
COV 2. Futuramente, em razdo dos dados de baixa prevaléncia estarem em
discordancia com os demais trabalhos, estas conclusdes foram muito questionadas.

Moein et al. (2020) " pela utilizagio de testes psicofisicos do olfato
conhecidos como UPSIT em uma coorte de 60 pacientes no Ird com o mesmo

nimero de controles ja coletados previamente a pandemia em individuos sem perda



Revisdo de Literatura 16

de olfato, realizaram um estudo com 98% dos pacientes que tiveram alguma perda do
olfato com uma média de “score” no teste UPSIT de 20,98 (19,47,22,48); controles:
34,10 (33,31,34,88); p <0,0001]. Trinta e cinco dos 60 pacientes (58%) tinham
anosmia (15/60; 25%) ou hiposmia grave (20/60; 33%); 16 exibiram hiposmia
moderada (16/60; 27%), oito microsmia leve (8/60; 13%) e uma normosmia (1/60;
2%). Déficits eram evidentes.

Nao foram encontradas relacdes significativas entre os escores dos testes e
sexo, gravidade da doenca ou comorbidades.

Menni et al. (2020) '' logo no inicio da pandemia, quando havia dificuldade
de testagem por RT — PCR em massa, desenvolveram um aplicativo de smartphone
onde um total de 2.618.862 participantes relataram seus sintomas potenciais da
COVID-19, tanto para pacientes com teste positivo como negativo para o novo
coronavirus. Entre os 18.401, que se submeteram a um teste de SARS-CoV-2, a
proporg¢ao de participantes que relataram perda de olfato e paladar foi maior naqueles
com um resultado de teste positivo (4.668 de 7.178 individuos; 65,03%) do que
naqueles com um resultado de teste negativo (2.436 de 11.223 participantes; 21,71%)
(odds ratio = 6,74; intervalo de confianga de 95% = 6,31-7,21). Foi proposto também
um modelo incluindo perdas quimiossensitivas combinando sintomas para prever
infecg¢do provavel, sendo aplicados aos dados de todos os usudrios de aplicativos que
relataram sintomas (805.753) e previram que 140.312 (17,42%) participantes,
provavelmente, teriam COVID-19. Embora os autores admitam que o estudo possa
ter superestimado a prevaléncia desses sintomas, ao se retirar os sintomas
quimiossensitivos, desse modelo de predi¢do de sintomas para COVID 19 (a

sensibilidade caiu de 0,74-076 para 0,34-0,36). Os autores concluiram o estudo
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recomendando que a Organizacio Mundial de Satde inclua as perdas
quimissossensitivas na lista de sintomas da COVID 19.

Kosugi et al. (2020) " logo no inicio da pandemia enviaram questionario por
correio  eletronico a todos associados da Associagdo Brasileira de
Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico Facial para avaliar a prevaléncia de
atendimento em consultorio de pacientes com perdas quimiossensitivas. Ainda que
ndo tenham avaliado diretamente os pacientes, o estudo teve uma amostra de 253
questionarios preenchidos onde o teste RT- PCR foi positivo em 72,3% destes. Nessa
populagdo com infec¢do aguda, em um periodo de 15 dias, a taxa de recuperaciao do
olfato foi 52,6%, ao passo que tiveram teste negativo foi 70,3%. Ainda que com
algum risco de viés e selecdo em uma amostra baixa, esta foi a primeira publicacao
nacional sobre o tema.

Brandio et al. (2021) '® em um estudo brasileiro prospectivo e observacional
avaliaram entre 10 e 30 de abril de 2020, um total de 819 pacientes voluntarios com
RT PCR positivo para COVID 19. Apos a exclusdo de 164 pacientes, um total de 545
pacientes com a forma leve da doenga preencheram um questiondrio online € outros
110 pacientes durante a internacdo com a forma moderada ou grave da doenca
fizeram o mesmo no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. A
severidade da perda foi avaliada pela Escala Analogica Visual, presenca ou ndo de
perda total do olfato e paladar. Ao total, a prevaléncia de perda do olfato foi 82,4%
(95% IC, 79,5% -85,3%) e 76,2% (95% IC, 72,9%-79,4%) com perda do paladar.
Apesar de uma prevaléncia de perdas um pouco maior na “populagdo online”, ndo
houve uma associacdo com a severidade da COVID 19, apo6s a realizacdo de teste da

regressao logistica. A severidade das perdas diminuiu com o passar dos dias e ndo
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houve associagao com tabagismo, obstru¢ao nasal, sexo, idade e nivel educacional. O
estudo também avaliou a taxa de recuperagao dessas perdas em uma coorte com 146
sujeitos entre os 36 dias até 119, ap6és o inicio da perda dos sintomas. Nesta
subpopulagdo, obteve-se recuperagdo total do olfato em 53,8% (95% IC 45,6% -
62,1%) dos individuos, 44,7% (95% IC 36,5% - 53%) reportaram recuperacao
parcial; e 1,4%, sem nenhuma recuperacao até o dia da entrevista. Em relagdo ao
paladar, 68,3% (95% IC, 59,9%-76,6%) mostraram recuperagdao completa, 27,6%
(95% IC, 19,6% - 35,6%), recuperagao parcial e 4,1% (95% CI, 0,5% a 7,6%), sem
recuperagdo. Trata-se de um estudo em uma amostra maior com analise de diversas
associacoes das perdas com caracteristicas populacionais e hdbitos, assim como um
dos primeiros estudos da literatura a avaliar taxa de recuperacao dessas perdas
quimiossensitivas.

Sbrana at al. (2021) ° em um estudo transversal realizado também no Brasil,
cuja populagdo estudada constituiu-se apenas de profissionais da saude, aplicaram
questionario sobre as perdas quimiossensitivas, locais de trabalho dentro do hospital,
contato ou ndo com pacientes infectados com COVID, assim como doencas de base.
O estudo avaliou tanto pacientes com testes positivos, negativos ou que niao o
fizeram. Ao total, dos 1.376 profissionais da saide que responderam ao questionario,
(57,8%) trabalhavam diretamente com pacientes com COVID 19. A prevaléncia da
disfungao olfatoria foi 83,9% dos pacientes com teste positivo, 12,9 % com teste
negativo e 14,9% nos que ndo realizaram o teste. Quanto ao local de trabalho, a
prevaléncia da perda olfatdria foi maior na seguinte ordem decrescente: enfermaria,

pronto socorro, UTI e ambulatdrios. O estudo conclui-se que a prevaléncia foi maior
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nos pacientes com maior exposi¢do ao SARS CoV -2 e nos profissionais com alta

taxa de recuperagao em um periodo de 2 semanas.

3.4 ASSOCIACAO DE ALTERACOES PSIQUIATRICAS COM PERDAS

QUIMIOSSENSITIVAS

Fedoroff et al. (1997) *° estabeleceram que o paladar é baseado em uma
pequena classe de receptores para detectar algumas substincias quimicas importantes
do alimento, pois o olfato necessita de muitos receptores para detectar milhares de
cheiros diferentes antes e durante a ingestdo, a fim de identificar uma grande
variedade de alimentos. Sendo assim, o cheiro alimentar tem um importante impacto
no apetite geral, pois pode influenciar a qualidade e a quantidade dos alimentos
escolhidos

Bragulat et al. (2010) *” por meio do estudo com imagens de ressonancia
magnética funcional demonstraram que aromas alimentares também sdo sinais
associados a disponibilidade e ao prazer dos alimentos, o que estd apoiado na
ativacdo de vdrias regides implicadas no sistema de recompensa do sistema nervoso
central.

Tucker e Mates (2012) *® explicaram que qualidade do sabor esta associada a
nutrientes especificos: doce para identificar fontes de carboidratos, azedo para
presenca de vitaminas, salgado para presenca de eletrdlitos € umami para fonte de
proteinas. Em contraste, o sabor amargo evita a ingestdo de substincias toxicas ou

estragadas
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Ventura ¢ Worobey (2013) * em um estudo sobre o desenvolvimento de
preferéncias alimentares, referem que o olfato e o paladar ddo uma contribui¢ao
importante para o apetite geral, a escolha alimentar, o inicio da saciedade e que a
percepgao sensorial decorrente do sabor, odor e textura do alimento permite decidir
se ingerimos ou nao o alimento.

Almandoz et al. (2020) ** em um estudo de questionario em uma amostra de
123 pacientes obesos observaram muitos fatores de confusdo na avaliacdo do
comportamento alimentar durante do periodo de isolamento (independente de
aumento no gasto de energia relacionado a fendmenos inflamatdrios) que podem
interferir nas mudangas de peso relacionadas a disfungdes de paladar e olfato e
redug¢do da ingestdo de alimentos, que podem estar relacionados a mudangas na
alimentacdo e atividade fisica, habitos de sono, ansiedade e depressao. Sendo assim,
alteragdes de comportamentos alimentares podem estar relacionadas a diversas
questdes por infeccao pela COVID 19, onde a perda quimissensitiva pode ser um
deles.

Speth et al, (2020) **, em um estudo transversal e prospectivo de 114
pacientes com teste positivo para COVID 19 em um periodo de 6 meses, avaliaram a
prevaléncia de depressdo e ansiedade nesses pacientes e possiveis fatores associados.
Os Questionarios de Saude do Paciente de 2 itens (PHQ-2) e o de Transtorno de
Ansiedade Generalizada de 2 itens (GAD-2) foram usados para medir o humor
depressivo e o nivel de ansiedade, respectivamente. Os participantes foram
solicitados a responder sobre seus sintomas no momento da inscri¢do, em seus piores

dias de sintomas durante a COVID-19 e antes da infecgao.
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A gravidade da perda do olfato, a perda do paladar, a obstrucdo nasal,
rinorreia / produgcdo de muco, febre, tosse e dispneia durante a COVID-19 foram
avaliadas. Apesar da ocorréncia de sintomas, como dispneia associada a
manifestagdes graves da COVID-19, apenas as severidades de perda de olfato e
paladar foram associadas a depressao e ansiedade. Os autores levantaram a hipdtese
de distarbio emocional, como uma manifestagdo da COVID-19 por uma eventual
penetracao transolfatoria no sistema nervoso central (SNC) pelo coronavirus, o que

ainda ndo tem confirmacao histopatologica.

3.5 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO PSIQUIATRICA E COGNITIVA

3.5.1 Avaliagao psiquiatrica

Lewis et al. (1992) *' desenvolveram o questionario Cronograma de
Entrevista Clinica - Revisado (CIS-R).

Nunes et al. (2016) ** traduziram e adaptaram o questionario Cronograma de
Entrevista Clinica - Revisado (CIS-R) culturalmente a populacgio brasileira E uma
entrevista psiquiatrica estruturada que produz seis categorias psiquidtricas com base
na CID-10: transtorno de ansiedade generalizada, episdédio depressivo, todas as
fobias (agorafobia, fobia social e fobia simples), transtorno obsessivo-compulsivo,
transtorno depressivo-ansioso misto e transtorno do panico. Além disso, pontuando,
pelo menos, 12 na soma de todos os 14 sintomas dimensionais, ¢ possivel fazer o

diagnostico de um Transtorno Mental Comum.
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First et al. (2016) ** desenvolveram Entrevista Clinica Estruturada para
Transtornos do DSM-5, Versdo Clinica (SCID-5-CV): desenvolvida pela American
Psychiatric Association (APA), usando os critérios do Manual Diagnostico e
Estatistico para Transtornos Mentais, 5% edicdo (DSM-5). Trata-se de um entrevista
psiquiatrica semiestruturada

Zygmound e Snaith (1983) * desenvolveram a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (HAD):

Botega et al. (1995) * validaram a HAD & populagdo brasileira. Trata-se de
uma escala de autoavaliagdo composta de 14 questdes subdivididas em dois
subgrupos (ansiedade e depressdo) , de sete questdes para cada categoria.

Horowitz et al. (2020) *° desenvolveram e validaram o questionario:
Perguntas sobre testes de suicidio (ASQ). E um questionario de autorrelato composto
de quatro questoes de triagem do risco de suicidio. As perguntas avaliam o ‘desejo de
morrer’, o sentimento de ‘deixar a familia em melhor situagdo se estiver morto’, a
presenca de pensamentos suicidas e quaisquer tentativas anteriores de suicidio.

Berger et al. (2004) 7 traduziram a adaptacio para o portugués da Lista de
verificagdo para transtorno de estresse pos-traumatico (PCL-C). Ela foi
desenvolvida com base nos critérios diagnosticos do DSM-III-R. Consiste em uma
escala com 17 questdes com respostas que variam de ‘nada’ a ‘extremamente’ (1-5),
que avalia a gravidade dos sintomas relatados pelo sujeito no més anterior. Um
diagnostico categdrico de estresse pos-traumatico foi calculado, usando os critérios
do DSM relatados anteriormente "

Barbor et al. (2001) ** por meio de um estudo desenvolvido pela Organizagdo

Mundial da Saude em um projeto multicéntrico, elaboraram o Teste de Identificagdo
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de Transtorno por Uso de Alcool (AUDIT). Trata-se de um questionario de
autorrelato de 10 itens que estima o Transtorno por Uso de Alcool. O intervalo total
da escala ¢ de 0 a 40, indicando 'baixo risco' (0-7), 'aumento do risco' (8-15), 'maior

risco' (16-19) € possivel dependéncia' (20 ou mais).

3.5.2 Avaliacao Cognitiva

Vale et al. (2012) * desenvolveram a Escala de queixas de meméria (EQM):
a EQM consiste em uma busca ativa por queixas de memoria que o paciente sofre
atualmente. Sete itens autorreferidos compdem essa escala com respostas graduadas
em escores mais altos que indicam maior intensidade (0, 1 e 2). A classificagdo da
queixa de memoria ¢ dada em "ausente" (0-2), "leve" (3-6), "moderada" (7-10) e
"grave". A partir desse instrumento, sdo explorados a frequéncia e o grau de impacto
das queixas de memoria nas atividades diarias. A escala possui duas versdes
idénticas (A e B), a ultima dedicada a captar o relato do informante (se disponivel)
sobre as queixas de memoria do sujeito. Pesquisas anteriores sugerem que as queixas
de memoria podem ser uma indicagdo da fun¢do cognitiva prejudicada em adultos
mais velhos .

Bernard et al. (2010) *° desenvolveram um estudo que utiliza a se¢do de
orientagdo temporal e espacial do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), composta
de 10 questdes resolvidas, que foram classificadas como corretas ou incorretas e
formularam o teste de Orientagdo Temporal e Espacial do Mini Exame do Estado
Mental (MEEM). O paciente € solicitado a especificar o dia da semana, o dia do més,

em que més, em que ano € em que hordrio a entrevista esta sendo realizada. A



Revisdo de Literatura 24

orientagdo espacial ¢ determinada, avaliando se o paciente ¢ capaz de responder aos
seguintes itens: onde ¢ o local especifico, onde a entrevista esta sendo realizada (em
um consultorio médico, neste caso); em qual instituigdo estd sendo realizada a
consulta; qual bairro ou qualquer rua proxima; qual pais e qual estado. O objetivo
deste teste ¢ discriminar formas graves de deméncia, que possam afetar nosso
resultado e interpretacao.

Tombaugh (2004) °' normatizou o Trail Making Test (TMT). O TMT consiste
em duas partes (TMT-A e TMT-B) com o objetivo de avaliar a atencao dividida. No
TMT-A, o paciente ¢ instruido a conectar, de forma continua a partir de uma linha,
uma sequéncia disposta aleatoriamente de nimeros circulados, variando entre 1 e 25,
seguindo a sequéncia de nimeros, enquanto ¢ cronometrada. A pontuagdo com base
no tempo necessario para concluir a tarefa foi escolhida. TMT-B parece nao ter boa
acuracia em pacientes com baixa escolaridade

Jaeger (2018) 2 citou o teste de substitui¢io de digitos por simbolos (DDST)
amplamente utilizado em neuropsicologia. Consiste em uma série de numeros e
simbolos no qual os participantes sao solicitados a preencher espagos em branco em
2 minutos. A pontuagdo consiste em somar as respostas certas (nimeros certos) em 2
minutos.

Welsh et al. (1991) > desenvolveram a Bateria Neuropsicologica CERAD:
para estabelecer um registro da memoria em casos moderados da Doenca de
Alzheimer. Este teste consiste em uma grande bateria cognitiva, avaliando diferentes
dominios cognitivos com os seguintes testes: teste de nomeagdo de Boston (versdo
resumida), tarefa de memoria da lista de palavras, praxis construtiva, recordagdo da

lista de palavras, reconhecimento da lista de palavras e recordagao da praxia.
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Bertolucci et al. (2001) * adaptaram o teste Bateria Neuropsicologica

(CERAD) a populagao brasileira.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E POPULACAO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HCEMUSP (CAPPesqHC),
e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), sob o numero de
registro 4.270.242 (RBR-8z7v5wc) (ANEXO A); foi relatado, de acordo com a
Declaracdo de Fortalecimento do Relatorio de Estudos Observacionais em
Epidemiologia .

O estudo foi realizado na mesma instituicdo (HCFMUSP) hospital
universitario terciario, que tem sido peca fundamental no atendimento a casos
moderados a graves de coronavirus durante a pandemia no Brasil. Todos os pacientes
internados no HCFMUSP, pelo menos, 24 horas por formas moderadas ou graves da
COVID-19 entre marc¢o e setembro de 2020 (n = 3009) foram considerados elegiveis
para este estudo. Dos prontuarios hospitalares, excluindo os falecidos (n =1.052),
foram avaliados todos os pacientes com 18 anos ou mais que tiveram alta nesse
periodo. A confirma¢do do diagnostico foi baseada na apresentacdo clinica e nos
testes de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para detectar RNA viral ou ensaios
de imunoabsor¢do enzimatica para detectar a presenca de anticorpos séricos anti-
SARS-CoV-2 (IgM) em pacientes para os quais um RT-PCR teste coletado até o 10°
dia do inicio dos sintomas ndo estava disponivel. Além disso, incluimos 318
pacientes com alta suspeita de COVID-19 (com base em achados clinicos e de TC de

torax) sem confirmagao laboratorial. Esses individuos foram internados nas primeiras
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6 semanas apOs a preparacao inicial do IC-HCFMUSP, como uma instalagdo
exclusiva do COVID, e a decisao de inclui-los foi baseada no fato de que a
configuragdo do teste RT-PCR intra-hospitalar ainda ndo estava totalmente
operacional naquela época, aumentando, assim, o risco de resultados falso-negativos.

Os pacientes elegiveis foram contatados por telefone e incluidos nesta coorte.
Um numero representativo de pacientes contatados recusou a participacao sob a
alegacdo de serem muito deficientes para visitar a clinica (n = 99). Outras exclusdes
foram em razao da falha no contato telefonico (n = 512), recusa em participar do
estudo (n = 172) expressa pelo paciente ou seu informante, incapacidade de cumprir
o protocolo de avaliagdo pela deméncia pré-existente ou deficiéncia intelectual grave
(n = 12), ou motivos desconhecidos (ou seja, individuos que ndo compareceram a
consulta agendada) (n = 195). (Figuras 1 e 2) Neste estudo, foram relatados dos 811
voluntarios que assinaram o consentimento informado (ANEXO B), 24 que nao
conseguiram terminar todos os questiondrios das avaliagdes psiquiatricas. Tivemos,
entdo, 787 pacientes que cumpriram as avaliagdes neuropsiquiatricas ¢

otorrinolaringologicas entre outubro / 2020 e abril / 2021.
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. Total de pacientes com idade > 18 anos no banco (N=3.753) |

.——-{ Il. Casos definitivamente ndo-COVID (excluidos pelo NUVE): N =180 |

11l. Casos com possivel COVID (N=3.573) | V. Casos potencialmente elegiveis para a avaliagdo de follow-up

(6-11 meses), N=1.957

l

Casos de alta
suspeita clinica
sem confirmagdo
laboratorial

Casos Negativos

N= 246

Casos Positivos

N=318

| l

VI. Avaliados

N= 749 (presencial)

*missing Enfermagem: 1

Fase hospitalar

N=3009 missing Av. Complementar: 5
l missing Entr. Médica: 9
missing Funcionalidade: 2
IV. Obitos missing Psiquiatria: 57 (em

andamento)
*missing Cognigdo: 62
«" missing Neuro: 13

N=1.052

N= 121 (Tele)

*missing Enfermagem: 90

missing Entr. Médica: 10
missing Funcionalidade: 5

*Néo avaliado: Psiquiatria,
Cognigdo e Neurologia

missing Av. Complementar: 4

Obitos apés a VII. Excluidos/N3o
alta Avaliados
N=157 N= 930

* Inexisténcia do n? de contato (n=9)

*  Contato ndo atende (n=503)

*  Ndo tem interesse (n=172)

+  Teria interesse, mas ndo pode participar (n= 60)
*  Sem condigdes clinicas (n=39)

*  Excluidos pelo critério de deméncia (n=12)
Aceitou, mas faltou (n= 62)

Puérpera/ Obstetricia (n= 32)

N3o mora em S&o Paulo (n=9)

Nega COVID (n=31)

Refere re-infeccdo (n=1)

Figura 1 - Fluxograma de pacientes COVID 19 do IC HCFMUSP

VIII. Casos adicionais que foram avaliados no folllow-up de 6 a 11 meses (N= 51) |

IX. Alta suspeita clinica X. Casos com deméncia prévia XI. Casos positivos
sem confirmagdo *fora dos critérios para aceitagdo no |dade < 18 anos
laboratorial e
N=37 N 512 N =02
L
Avaliados Avaliados Avaliados

N= 36 (presencial)
*Sem missi

N= 1 (Tele)
*Ndo avaliado: Enfermagem,
Psiquiatria, Cognigdo e

N= 8 (presencial)

N= 4 (Tele)

Neurologia

N= 02 (presencial)

*Sem missing

Obs: idades no momento do
follow-up:

Caso 1: 17 anos e 3 meses
Caso 2: 17 anos e 8 meses

Figura 2 - Casos adicionais que foram avaliados no seguimento entre 6 ¢ 11 meses

(N=51)
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4.2 PROTOCOLO DE AVALIACAO E COLETA DE DADOS

Inicialmente, os prontuarios ¢ bancos de dados hospitalares foram utilizados
para obter informagdes sobre: tempo de internac¢dao; necessidade / duragdo do
atendimento na UTI; necessidade de intubagdo orotraqueal, ventilagdo mecanica ou
dialise e qualquer informagao disponivel sobre diagndsticos anteriores, comorbidades
e sintomas clinicos relevantes. Todas as avaliagoes foram feitas em entrevistas
presenciais sequenciais, com uma equipe de psiquiatras, psicologos, neuropsicologos
e estudantes de medicina para bateria psiquidtrica e cognitiva, e
otorrinolaringologistas, para questionarios sobre olfato e gustacdo, incluindo escala
visual analdgica e avaliacao de presenga ou nao parosmia e taxas de recuperacao até
o momento da entrevista. Para padronizar os procedimentos € maximizar a
confiabilidade dos testes realizados, todos os examinadores foram submetidos a
sessoes de treinamento antes de iniciar a coleta de dados.

Para o estado de satide global, um médico interno avaliou o estado de satde
global (escala visual analdgica), exercicio fisico (empregando o Questionario
Internacional de Atividade Fisica *° e fragilidade - atual e antes da COVID-19
(usando a Escala de Fragilidade Clinica>’. Avalia¢des adicionais foram feitas usando

0s seguintes instrumentos:

43 AVALIACAO PSIQUIATRICA

Para avaliagdo psiquiatrica, foram utilizados os seguintes questionarios

(ANEXO C):
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a)

b)

d)

Cronograma de Entrevista Clinica - Revisado (CIS-R) *" **: ¢ uma
entrevista psiquiatrica estruturada que produz 6 categorias psiquiatricas
com base na CID-10: transtorno de ansiedade generalizada, episodio
depressivo, todas as fobias (agorafobia, fobia social e fobia simples),
transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno depressivo-ansioso misto e
transtorno do panico. Além disso, pontuando, pelo menos, 12 na soma de
todos os sintomas 14 dimensionais, ¢ possivel fazer o diagndstico de um
Transtorno Mental Comum;

Entrevista Clinica Estruturada para Transtornos do DSM-5, Versao
Clinica (SCID-5-CV) *: é uma entrevista psiquiatrica semiestruturada.
Neste estudo, apenas o Modulo B, Sintomas psicéticos e associados (itens
B2 a B19), foram utilizados para avaliar os sintomas psicoticos. A
avaliacdo foi baseada em 19 perguntas objetivas sim / ndo, abordando
diferentes tipos de delirios e alucinagdes;

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio (HAD) ***: ¢ uma escala de
autoavaliacdo composta de 14 questdes subdivididas em dois subgrupos
(ansiedade e depressdo), de sete questdes cada categoria. Neste estudo, foi
usada apenas a categoria dimensional, pois os diagndsticos foram feitos
com o CIS-R Interview;

Perguntas sobre testes de suicidio (ASQ) **: é um questionario de
autorrelato composto por quatro questdes de triagem do risco de suicidio.
As perguntas avaliam o ‘desejo de morrer’, o sentimento de ‘deixar a

familia em melhor situacdo se estiver morto’, a presenga de pensamentos
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suicidas e quaisquer tentativas anteriores de suicidio. Utilizou-se um
escore de Ideacao Suicida, constituido pela soma das questdes 1, 2 e 3;

e) Lista de verificagdo para transtorno de estresse pos-traumatico (PCL-C)
#7. consiste em uma escala com 17 questdes com respostas que variam de
‘nada’ a ‘extremamente’ (1-5) que avaliam a gravidade dos sintomas
relatados pelo sujeito no més anterior. Um diagnostico categdrico de
PTSD foi calculado, usando os critérios do DSM relatados anteriormente
(27); e

f) Teste de Identificagio de Transtorno por Uso de Alcool (AUDIT) **: ¢ um
questionario de autorrelato de 10 itens que estimam o Transtorno por Uso
de Alcool. O intervalo total da escala é entre 0 e 40, indicando 'baixo
risco' (0-7), 'aumento do risco' (8-15), 'maior risco' (16-19) e 'possivel

dependéncia' (20 ou mais).

44  AVALIACAO COGNITIVA (ANEXO D)

a) Escala de queixas de memoéria (MCS) *°: A MSC consiste em uma busca
ativa por queixas de memoria que o paciente sofre atualmente. Sete itens
autorreferidos compdem esta escala com respostas graduadas em escores
mais altos que indicam maior intensidade (0, 1 e 2). A classificacao da
queixa de memoria ¢ dada em "ausente" (0-2), "leve" (3-6), "moderada"
(7-10) e "grave" (11-14). A partir desse instrumento, sdo explorados a
frequéncia e o grau de impacto das queixas de memoria nas atividades

diarias. A escala possui duas versdes idénticas (A e B), a ultima ¢
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b)

dedicada a captar o relato do informante (se disponivel) sobre as queixas
de memoria do sujeito;

Orientacdo Temporal e Espacial do Mini Exame do Estado Mental
(MEEM):” Este estudo utiliza a secdo de orientacdo temporal e espacial
do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) composta de 10 questdes
resolvidas, que foram classificadas como corretas ou incorretas. O
paciente ¢ solicitado a especificar o dia da semana, o dia do més, em que
més, em que ano ¢ em que horario a entrevista estd sendo realizada. A
orientagdo espacial ¢ determinada, avaliando se o paciente ¢ capaz de
responder aos seguintes itens: onde € o local especifico, onde a entrevista
esta sendo realizada (em um consultéorio médico, neste caso); em qual
instituicao esta sendo realizada a consulta (HCFMUSP); qual bairro ou
qualquer rua proxima; qual pais e qual estado. O objetivo deste teste ¢
discriminar formas graves de deméncia, que possam afetar nosso
resultado e interpretacao;

Trail Making Test (TMT) °1: O TMT consiste em duas partes (TMT-A e
TMT-B) *** %, Apenas o TMT-A foi incluido como instrumento neste
projeto, em razdo das dificuldades do TMT-B em ter boa acurdcia em
pacientes com baixa escolaridade. No TMT-A, o paciente ¢ instruido a
conectar, de forma continua a partir de uma linha, uma sequéncia disposta
aleatoriamente de nimeros circulados, variando entre 1 e 25, seguindo a
sequéncia de niimeros, enquanto ¢ cronometrada. A pontuacdo escolhida

foi com base no tempo necessario para concluir a tarefa;
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d) Teste de substitui¢do de simbolos de digitos >* (DDST): O DDST ¢ um
teste amplamente utilizado em neuropsicologia. Consiste em uma série de
numeros e simbolos no qual os participantes sao solicitados a preencher
espagos em branco em 2 minutos. Em nosso teste, foi pedido para
preencher o respectivo nimero, procurando cada simbolo especifico. A
pontuagdo consiste em somar as respostas certas (numeros certos) em 2
minutos; €

e¢) Bateria Neuropsicologica CERAD:** ** consiste em uma grande bateria
cognitiva, avaliando diferentes dominios cognitivos com os seguintes
testes: teste de nomeagao de Boston (versao resumida), tarefa de memoria
de lista de palavras, praxis construtiva, recordagao da lista de palavras,

reconhecimento de lista de palavras e recordacdo da Praxis. A praxis

construtiva ndo foi realizada em nossa analise.

4.5 AVALIACAO DO OLFATO

As fungdes olfatoria e gustativa foram avaliadas por meio de questionarios
aplicados por voluntarios e respondidas pelos pacientes (ANEXO E). Estes
questionarios foram desenvolvidos pelos proprios autores do grupo em estudos
anteriores  '°. Os sujeitos foram questionados a responder sobre os seguintes
sintomas: func¢ao do olfato durante a fase aguda da COVID-19 e atualmente (0 = sem
cheiro / 10 = cheiro excelente), gustativa durante fase aguda da COVID-19 e,

atualmente, (0 = sem sabor / 10 = sabor excelente). Os individuos responderam
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também sobre a recuperagdo do olfato e paladar 6 meses, apds a infec¢do aguda, bem

como a presenga de anosmia, parosmia e flutuacao nas fungdes do olfato.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Foram calculados a média, o desvio padrdo, o intervalo inter-quartil e o
intervalo de confianca de todas as variaveis para compreender a estatistica descritiva.
Para estatisticas inferenciais, foram usados diferentes métodos aplicaveis para
distintas variaveis, como teste de soma de classificacdo de Kruskal Wallis, correlagao
de Pearson, teste Qui-quadrado de Pearson, teste Brunner-Munzel e teste Willcoxon-
Mann-Whitney. As variaveis dependentes, foram escolhidas disfungdes olfativas e
gustativas e as variaveis independentes, foram escolhidos parametros
sociodemograficos (idade e sexo), parametros basais de hospitalizagdo (necessidade
de UTI, intubagao ou dialise, tempo de hospitalizacao), questdes sociais (problemas
financeiros ap6s COVID-19 e morte de parentes proximos), estado de satide global
(exercicio fisico usando o questionario IPAQ, International Physical Activity
Questionnaire, estado de satde global e fragilidade) e medidas psiquidtricas e

cognitivas.
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S RESULTADOS

Todos os pacientes internados no HCFMUSP por, pelo menos, 24 horas por
formas moderadas ou graves da COVID-19, entre margo e setembro de 2020 (n=
3.009) foram considerados elegiveis para este estudo onde foram excluidos os
falecidos na internacao (n =1.052). (Figura 1)

Ao final, foram avaliados 787 pacientes, no qual 749 eram Covid positivo, 36
com alta suspeita diagnostica que foram avaliados depois, e um desses ndo fez
avaliagdo psiquidtrica e mais dois sujeitos foram com idade menor de 18 anos.
(Figuras 1 e 2) Para esta amostra de 787 sujeitos que responderam todas as
avaliagdes psiquiatricas/cognitivas e questoes otorrinolaringoldgicas, o tempo médio
entre a alta hospitalar e nossa avaliagao foi 217,4 dias (DP: 48,9). A média de idade
foi 55,3 anos (DP: 14,6), sendo 52,4% do sexo masculino, com tempo de internagao
de 17,6 dias (DP: 17,6). Em relagdo aos cuidados especificos, 56,4% necessitaram de
cuidados na UTI, 37,4% intubagao e 12,7% dialise.

Curiosamente, foram encontrados 12 pessoas com alucinagdes olfativas e
nove individuos com alucinacdes gustativas. Destes, 72,7% individuos com
alucinagdes olfatorias e 87,5% das gustativos relataram ter iniciado, apds contrairem
a COVID-19. Em todas as analises, nenhuma variavel sociodemografica ou clinica
(idade, sexo, atividade fisica, estado geral de saude, tempo de internacdo, fragilidade,
necessidade de UTI, intubagdo ou dialise) correlacionou-se com significancia com
nenhuma de nossas varidveis dependentes associadas as perdas quimiossensitivas.

Assim, optou-se por omitir de nossas tabelas.
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Em geral, foi encontrada uma correlacao fraca entre as variaveis estudadas
(Tabelas 1, 2, 3, 4, 5). Verificou-se uma correlagao significativa entre uma pior
percep¢ao da memoria e uma pior fungdo olfatoria durante a COVID-19 (p = .00) e,
atualmente (p = 0.03), e também com uma pior funcao gustativa durante o COVID-
19 (p = 0.02). Além disso, pior fungdo olfatoria durante a COVID-19 também foi
associada com depressdo somatica leve atual (p = 0,02) e transtorno mental comum
(p = 0,03). Ambos também foram associados a uma pior funcao gustativa durante a
COVID-19 (depressao somatica leve; p = 0,01 / transtorno depressivo-ansioso misto;
p = 0,03) que, por sua vez, foi associado a transtorno mental comum (p = 0,04). O
transtorno mental comum também foi associado a alteragdes olfatérias (p = 0,02) e
pior funcao olfatoria atual (p = 0,01). Esta Gltima (funcao gustativa atual; p = 0,02) e
fungdo olfatoria atual (p = 0,05), também foi negativamente associada ao
desempenho no teste de memoria da lista de palavras. E, por ultimo, as alteragdes

olfatérias foram associadas ao Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (p = 0,03).
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Tabela 1 - Correlagdo entre a fungdo olfatoria durante a fase aguda da COVID-19

e as varidveis cognitivas e psiquiatricas

Variavel/Diagnoéstico Correlagao/Estatistica P
Ansiedade (HAD) -0,018" 0,63
Depressdo (HAD) -0,069° 0,07
ASQ -0,042° 0,247
AUDIT -0,018* 0,63
MCS -0,108" 0,00**
TMT-A -0,057* 0,14
DDST 0,035° 0,37
Fluéncia Verbal 0,069* 0,08
Teste de Nomeagao de Boston 0,053* 0,17
Tarefa de Memoria da Lista de Palavras 0.052% 0,18
Lembranca da Lista de Palavras 0,057* 0,14
Reconhecimento da Lista de Palavras 0,025? 0,52
Recordacao da Praxia 0,051* 0,19
PTSD 3.2662,5° 0,69
Depressao Nao Somatica Discreta 3.260.5° 0,62
Depressao Somatica Discreta -2.964217° 0,02%
Depressao nao Somatica Moderada 17,35.5° 0,55
Depressio Somatica Moderada 208,6° 0,27
Depressdo Severa 586,2° 0,97
Transtorno do Panico 195,6° 0,92
Agorofobia sem Panico 158,9 0,84
Agorofobia com Panico 1408,5° 0,52
Fobia Social -0,2739062° 0,80
Fobia Especifica 0,3083211° 0,76
GAD 29370° 0,67
OCD 7034° 0,53
Transtorno Misto de Ansiedade e Depressao 29.163,5" 0,07
Transtorno Comum Mental 53109° 0,03*

Correlagdo de Pearson ° Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, ° Teste de Brunner-Munzeel, ¢ Pearson’s

Teste Qui-quadrado
*p<0,05, **p<0,01
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Tabela 2 - Correlagdo entre fungdo gustatoria durante a fase aguda da COVID-19 e
varidveis psiquiatricas e cognitivas

Variavel/Diagnéstico Correlacao/Estatistica P
Ansiedade (HAD) -0,006" 0,87
Depressio (HAD) -0,068" 0,07
ASQ -0,017* 0,63
AUDIT -0,038° 0,32
MCS -0,091° 0,02*
TMT-A -0,037° 0,35
DDST 0,053* 0,17
Fluéncia Verbal 0,035° 0,36
Teste de Nomeagao de Boston 0,039* 0,32
Lembranca da Lista de Palavras 0,029° 0,46
Recordagdo da Lisa de Palavras 0,024* 0,53
Reconhecimento da Lista de Palavras 0.012° 0,76
Recordagio da Praxia 0,048 0,22
PTSD 33417,500° 0,38
Depressao Nao Somatica Discreta 3497,500b 0,76
Depressdo Moderada Somatica -3,482°¢ 0,01%*
Depressdao Moderada Nao Somatica 2161,500b 0,73
Depressdo Moderada Somatica 0,815° 0,44
Depressao Severa 5337,500b 0,46
Transtorno do Panico 1870,500b 0,77
Panico sem Agarofobia 1668,000° 0,99
Panico com Agarofobia 0,112° 0,92
Fobia Social -0,449° 0,68
Fobia Especifica 5.493,500° 0,36
GAD 29.538,500° 0,62
OCD 7.422,500° 0,28
Transtorno Misto de Ansiedade e Depressdo 30.306,000° 0,03*
Transtorno Mental Comum 53.333,500b 0,04*

Correlagdo de Pearson ° Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, © Teste de Brunner-Munzeel, ¢ Pearson’s

Teste Qui-quadrado
*p<0,05, **p<0,01
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Tabela 3 - Correlagdo entre fungdo olfatoria atual e varidveis cognitivas e

psiquidtricas

Variavel/Diagnéstica Correlacao/Estatistica P
Ansiedade (HAD) -0,020* 0,60
Depressdo (HAD) -0,045% 0,23
ASQ 0,012* 0,75
AUDIT -0,007* 0,85
MCS -0,082* 0,03*
TMT-A -0,055* 0,15
DDST -0,007* 0,86
Fluéncia Verbal 0,055° 0,15
Teste de Nomeagao de Boston 0,053° 0,17
Tarefa de Reconhecimento de Memoria 0,076° 0,05*
Recordacao da Lista de Palavras 0,061° 0,11
Reconhecimento de Lista de Palavras 0,005° 0,91
Reconhecimento da Praxia 0,035? 0,37
PTSD 36796 0,19
Depressao Discreta Nao Somatica -1,1133214° 0,29
Depressao Discreta Somatica 2585° 0,36
Depressao Moderada Nao Somatica -1,5300441° 0,19
Depressao Moderada Somatica -0,8211385° 0,44
Depressao Severa 4716° 0,16
Transtorno do Panico 2409,5° 0,34
Pénico sem Agarofobia 1878" 0,61
Panico com Agarofobia 1485° 0,57
Fobia Social 1547,5 0,69
Fobia Especifica 6376,5° 0,91
GAD 30521° 0,54
OCD 7172,5 0,44
Transtorno de Ansiedade Depressao Misto -1,6531067¢ 0,10
Transtorno Mental Comum -2,7508915° 0,01**

Correlagdo de Pearson ® Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, ¢ Teste de Brunner-Munzeel, 4 Pearson’s
Teste Qui-quadrado

*p<0,05, **p<0,01
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Tabela 4 - Correlagdo entre funcdo gustatoria atual e variaveis cognitivas e

psiquiatricas

Variavel/Diagnéstico Correlaciao Estatitica P

Ansiedade (HAD) -0,014° 0,73
Depressao (HAD) -0,020° 0,61
ASQ 0,016" 0,65
AUDIT -0,010° 0,80
MCS 0,007* 0,86
TMT-A -0,041° 0,29
DDST 0,021* 0,60
Fluéncia Verbal 0,037° 0,34
Teste de Nomeagao de Boston 0,011° 0,78
Tarefa da Lista de Palavras 0,090° 0,02*
Recordacao da Lista de Palavras 0,032° 0,41
Reconhecimento da Lista de Palavras 0,024° 0,53
Reconhecimento da Praxis -0,001* 0,97
PTSD 34313,5 0,85
Depressao Discreta Nao Somatica 3423.5 0,84
Depressao Discreta Somatica 2910.5° 0,42
Depressdao Moderada Nao Somatica 2237.5° 0,55
Depressao Moderada Somatica -1,468167°¢ 0,18
Depressao Severa 5409° 0,46
Transtorno do Panico 1.764,5° 0,54
Pénico sem Agarofobia 1836,5b 0,65
Agorofobia com panico 1761° 0,80
Fobia Social 1518° 0,67
Fobia Especifica 6092,5 0,85
GAD 28244,5 0,76
OCD 7397,5° 0,23
Transtorno de Ansiedade e Depressao Mista 28988,5" 0,08
Transtorno Mental Comum 5 1970,5b 0,08

Correlagdo de Pearson ° Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, ° Teste de Brunner-Munzeel, ¢ Pearson’s
Teste Qui-quadrado

*p<0,05, **p<0,01
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Tabela 5- Correlagdo entre parosmia pds-covid e variaveis cognitivas e

psiquidtricas

Variavel/Diagnéstico Correlacao/Estatistica P
Ansiedade (HAD) 55842° 0,25
Depressdo (HAD) 1,765° 0,08
ASQ 2,689° 0,01%**
AUDIT 57200,5" 0,44
MCS 54831,5" 0,25
TMT-A 54348,5" 0,37
DDST 56569,5° 0,71
Fluéncia Verbal 57723° 0,95
Teste de Nomeagao de Boston 55948,5b 0,49
Tarefa de Memoria da Lista de Palavras 57604° 0,98
Recordacao da Lista de Palavras 56288° 0,72
Reconhecimento da lista de palavras 55224° 0,51
Recordagdo da Praxia 55257,5° 0,55
PTSD 4,64 0,03*
Depressao nao somatica discreta 0,45d 0,50
Depressdo somatica discreta 0,40° 0,53
Depressao nao somatica moderada 0,27d 0,61
Depressao somatica moderada 0,09“1 0,77
Depressao Severa 0,01“1 0,94
Transtorno do Panico 1,83¢ 0,18
Agarofobia sem panico 0,86 0,35
Agorofobia com panico 0,82¢ 0,37
Fobia social 0,00° 0,99
Fobia Especifica 0,05¢ 0,83
GAD 0,25 0,62
OCD 0,02 0,88
Transtorno Misto de Ansiedade e Depressao 0,86d 0,35
Transtorno Comum Mental 5,349 0,02%*

* Correlagio de Pearson ® Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, © Teste de Brunner-Munzeel, 4 pearson’s
Teste Qui-quadrado

*p<0,05, **p<0,01
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6 DISCUSSAO

Até onde se sabe, este ¢ o primeiro estudo a correlacionar medidas
neuropsiquiatricas (saude mental e fun¢ao cognitiva) com fungdes quimiossensitivas
(olfato e paladar) em uma extensa coorte prospectiva. Neste estudo exploratdrio,
baseado em questionarios multidisciplinares, foram encontradas inumeras
associagoes interessantes e promissoras que poderiam ajudar profissionais da saude e
pesquisadores a entender melhor a relagdo entre COVID-19, perdas
quimiossensitivas e fungdes cerebrais. Como esperado, ambas as variaveis de saude
mental (depressao e transtorno mental comum) e varidveis cognitivas (autopercepgao
e teste de memoria da lista de palavras) apresentaram fraca associagdao as fungdes
olfativas e gustativas. A associagdo significativa da perda do olfato na COVID-19
com variaveis independentes de depressao e transtorno mental comum nao nos
surpreende pois diante de todo o contexto da perda quimiossensitiva ¢ de uma doenga
grave que levou a internacdo muitas vezes prolongada cheia de incertezas e
insegurancas ¢ razoavel que questiondrios sobre satide mental apontem robustas
alteracoes.

Entretanto, quando analisamos as associagdes entre as perdas olfatérias ou
gustativas atuais, percebe-se uma interessante associagao com fungdes cognitivas. As
deficiéncias neuropsiquiatricas apés COVID-19 sdo multiplas, mas maior atengdo

6, 58
> °°. Em nossa

vem sendo dada a funcdo cognitiva e ao maior risco de deméncia
amostra, uma pior percep¢ao da memoria foi significativamente associada a uma pior

funcdo olfatéria e gustativa durante a COVID-19 e com uma pior fungdo olfatoria
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atual. Curiosamente, em ambas o decréscimo atual das funcdes gustativas e olfativas
foram associadas a um desempenho reduzido no teste de memoria da lista de
palavras. O teste de memoria de lista de palavras avalia, tanto a atengdo como a
memoéria episddica de curto prazo . Além disso, uma pior queixa de memoria
subjetiva também esta associada a uma memoria episédica pobre ®. Outros estudos
indicam uma forte correlacdo entre a disfuncdo olfatéria e a incidéncia de
. .. A+ 61-67 . N
comprometimento cognitivo leve e deméncia , destacando a importancia dessa

interagdo. Alguns autores ja preconizam a realizagdo de um questiondrio ou teste

34, 35 68-69

olfatorio para discriminar os estdgios iniciais de Alzheimer doenca , Visto
que pacientes com doenca de Alzheimer t€ém pior desempenho nas avaliagdes do
olfato do que individuos com deméncia ou depressio Vascular "’

E importante enfatizar que a memoéria episodica ¢é a capacidade de aprender,
reservar e recuperar informacdes subjetivas da vida diaria ’' e esta associada a vérias
regides do cérebro, como hipocampo e regides para-hippocampais (como cortex
perirrinal, cortex entorrinal e coOrtex para-hipocampal) 2. Aparentemente, a
associacao entre disfung¢do olfatéria e deméncia é, pelo menos, parcialmente mediada
por deficiéncias no hipocampo esquerdo e giro fusiforme em individuos deprimidos
3. Além disso, a estimulacdo do bulbo olfatério pode ter como alvo o complexo
piriforme, tubérculo olfatdrio e amigdala, podendo interferir no hipotalamo, talamo e
complexo orbitofrontal, onde os dois ultimos podem ser intermodulados "*. De fato,
as imagens a partir de estudos com ressonancias funcionais ja mostraram modulagdes
entre a estimulacdo olfatdria e as areas cerebrais descritas acima, como hipocampo,

, . , . 75 . ~ , .
amigdala e sistema limbico "°. Esta interacdo complexa entre as varias estruturas

cerebrais inter-correlacionadas pode explicar nossos achados em relacdo a perda
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quimiossensorial e diminuicdo da fung¢do de memoria durante a COVID 19 e
atualmente.

Em relagdo aos impactos na saide mental, encontrou-se uma associagao
negativa entre diversas alteracdes olfativas e gustativas sobretudo com depressao
somatica leve e transtorno mental comum. Estes sdo transtornos menos graves e
podem indicar o inicio de uma doenga mental mais grave. Raciocinio semelhante
pode acontecer, quando se analisa o impacto da parosmia onde ha uma mudanca na

16-17 Essa alteracdo do olfato pode estar envolvida no

percecao qualitativa do olfato
processo de recuperacdo dos receptores neurais e ser entendida, como algo
temporario na maioria dos casos de perda olfatoria pos- infeciosa > '°. Todavia, em
alguns pacientes que tiveram COVID 19, a parosmia apresenta uma duragdo mais
longa, podendo ocorrer casos sem resolugcdo espontanea. A adulteracdo do olfato,
certamente, ¢ um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e vem
sendo um transtorno mais frequente no manuseio das sequelas desses pacientes '* .
A associagdo significativa entre parosmia e transtorno mental comum pode ser um
indicio desse impacto no desenvolvimento de doencas mentais (Tabela 5). No
entanto, questionarios sobre transtorno mental comum sao abertos, pouco especificos
para diagnésticos psiquidtricos, o que ndo nos permite fazer uma interpretagdo
clinica nesse estudo. Além disso, apenas 16 pacientes responderam que tem parosmia
nessa coorte. Sendo assim, estudos futuros com amostra maior de individuos com
parosmia e com desfechos objetivos podem responder com melhor acurécia acerca da
repercussao da parosmia na morbidade neuropsiquiatrica.

A perda do paladar e olfato por si s6, ja induzem uma mudanca no

36, 37, 38, 39, 76

comportamento alimentar e apetite dos pacientes , tornando muitas vezes
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o horéario da refeicao em algo desagradavel, o que pode ser um gatilho para algumas
doengas psiquiatricas, embora no presente estudo nao se tenha significancia da
associacao dessas perdas com ansiedade ou depressdao. No entanto, encontrou-se uma
diferenca significativa entre a populacao com parosmia e os individuos com alteracao
do questiondrio de avaliagdo de suicidio (ASQ) (Tabela 5), o que, como citado
acima, pode ser indicio de doengas psiquiatricas em estudos com uma coorte com
acompanhamento mais longo. Vale a pena ressaltar que nosso grupo continuara
avaliando esses pacientes em um periodo até¢ 36 meses onde essas hipoteses poderao
ser mais bem avaliadas.

Ha evidéncias da ligagdo entre hiposmia / anosmia e o desenvolvimento de

77-82

transtorno depressivo maior , mas, aparentemente, os individuos com depressao

unipolar tendem a recuperar sua funcao olfatéria, apds a remissdao sintomatica, ao

83

contrario dos individuos com depressdao bipolar Estudos de neuroimagem

apontaram que um menor volume no bulbo olfatério esta relacionado a estados

84, 85

depressivos . Em roedores, a bulectomia olfatoria induz estados depressivos, que

induzem a diversos processos neuroquimicos no hipocampo *°.

Os pacientes com COVID-19 apresentam varios comprometimentos
neuropsiquiatricos, mas a questdo permanece quanto aos mecanismos desse impacto
nestas fungdes cerebrais *’. Os especialistas levantam trés vias diferentes, a saber:
neuroinflamagio, hipercoagulabilidade e dano cerebral *’. O SARS-CoV-2 pode
penetrar no cérebro por meio da mucosa olfatdria, ligando-se ao receptor celular da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e pela acdo da serina protease
TMPRSS2 ** "% 'migrando ao longo do trato olfatorio até atingir o tecido cerebral,

87, 89

em estruturas especiais da linha média . Estas vias correlacionadas podem
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explicar, pelo menos em parte, a possivel associagao entre disfungdes olfatorias e
sintomas depressivos levantados por vérios estudos anteriores **. Outro mecanismo
possivel poderia ser as estruturas cerebrais compartilhaveis e a conectividade entre
olfativas e outras areas cerebrais relacionadas ao humor e cognicdo ** %

Este estudo tem algumas limitagdes que merecem ser discutidas. Primeiro,
ndo hd um protocolo padrio na linha de base para determinar exatamente a
progressao das fungdes neuropsiquidtricas € quimiossensoriais nesta coorte. No
entanto, tivemos a oportunidade de aplicar diversos questionarios € construir um
extenso banco de dados sobre diferentes variaveis neuropsiquiatricas neste estudo e
também avaliar esta amostra com instrumentos de alto padrdo, o que aumenta a
validade de nossos achados. Em segundo lugar, em razdo da caracterizagao
voluntédria de nossa amostra, alguns individuos com alto grau de comprometimento
cognitivo e / ou psiquiatrico podem estar menos propensos a aceitar participar ou
cumprir toda a avaliacdo, o que pode gerar um viés de selecdo. Terceiro, foram
incluidos nesta amostra 318 pacientes (Figuras 1 e 2) com alta suspeita clinica, mas
sem confirmagdo laboratorial. Estes individuos foram admitidos, como pacientes
internados nas primeiras 6 semanas apds a preparagdo inicial do IC-HCFMUSP,
como uma instalagao exclusiva da COVID, e a decisao de inclui-los foi baseada no
fato de que a configuracdo do teste RT-PCR intra-hospitalar ainda ndo estava
totalmente operacional naquela época, aumentando assim o risco de resultados falso-
negativos. Todos as limitagdes descritas acima podem ser justificadas pelo fato de ser
um estudo de associag@o inter-grupos, o que mesmo com o risco de analises espurias
mostra achados contundentes sobretudo no espectro cognitivo. Diante de um tema

novo e relevante para a satide no tratamento desses pacientes no longo prazo, os
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resultados deste estudo serdo fonte para outros estudos confirmatdrios. Nessa linha, o

. A s . 88, 89
emprego de imagens por ressonancia funcional %

pode ser um caminho
interessante.

Além disso, o uso de questionarios de autorresposta para acessar as funcgoes
olfativas e gustativas pode estar mais sujeito a um viés de memoria e talvez viés de
resposta em razdo da auséncia de um teste psicofisico com uma avaliagdo mais
objetiva. Na realidade, foram utilizados testes psicofisicos do olfato mais tardiamente
0 que nao foi possivel, desde o inicio do estudo, em razao dos custos e do tempo de
aplicagdo do questionario. Vale a pena lembrar que se trata de uma amostra
populacional extensa de individuos com muitas equipes multidisciplinares, fazendo
avaliagdes no mesmo sujeito. O uso desses testes significaria, entdo, um aumento de
custo e tempo da entrevista dos pacientes que ja era relativamente longa. Ha
sustentagdo solida na literatura sobre o uso de questionarios de autorrelato de olfato e
paladar em amostras populacionais grandes, o que vem ajudando a responder
algumas lacunas sobre perdas quimiossensitivas ¢ COVID 19 121416 e toda

forma, estudos de nosso proprio grupo com estes testes em uma amostra menor

devem ser finalizados em um futuro préximo.
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7 CONCLUSAO

Este estudo exploratério € o primeiro a caracterizar a associagdo entre as
fungdes olfativa e gustativa e a saude mental e cognitiva. Encontrou-se uma
correlagdo significante, mas fraca entre pacientes com perdas de olfato e paladar
principalmente com fun¢do cognitiva. Estes achados poderao nos ajudar a identificar
melhor algumas possiveis associacdes neurobioldgicas entre estas entidades e
também prever uma possivel rota neuropatologica do SARS-CoV-2 no sistema
nervoso central. Este estudo ndo encontrou associagdo significativa entres perdas
atuais e diagnodsticos psiquiatricos. Estudos futuros com testes psicofisicos de olfato
e individuais no lugar de populacionais, deverao ser feitos para melhor caracterizar e

confirmar estes achados.
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Convidamos o(a) Sr(a). para participar da pesquisa intitulada: “Caracterizagdo dos Achados
Neuropsiquiatricos, Neuropsicolégicos, Radiolégicos e Biolégicos da Infecgdo do COVID-19 no Sistema
Nervoso Central: um Estudo de Coorte.”. Este estudo tem como objetivo compreender as od achados
neuropsiquiatricos, neuropsicolégicos, neurorradiolégicos e biolégicos agudos, sub-agudos e crénicos da
SARS-CoV-2 no Sistema Nervoso Central, a fim de propor estratégias de prevengéo e manejo a curto,

médio e longo prazo.

Este estudo ¢ uma coorte com avaliagéo em trés tempos, a) momento atual; b) apés 6 meses; c)
apés 1 ano. Avaliaremos diversas fungdes neuropsiquiatricas por meio de diversas escalas, entrevistas e
exame clinico. Em todos aos pacientes sera coletado sangue além de serem submetidos a exame de
Ressonancia Magnética de Cranio logo apés a alta, e novamente em 6 meses e 1 ano. Além disso, nos
pacientes em Unidade de Terapia Intensiva sera realizado um exame de coleta de liquido
cefalorraquidiano, onde sera possivel a dosagem de diversas substancias uteis para o tratamento e
seguimento de outros pacientes com COVID e demais doengas virais agudas. Ambos os procedimentos
terdo um TCLE préprio com as devidas explicagbes dos riscos e beneficios.

Os riscos sao diferentes para cada grupo participante. Para os pacientes que serdo submetidos

a coleta de liquor, ha riscos minimos de complicagdes graves, os quais s&o minimizados por uma coleta
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realizada por profissionais capacitados. Para os demais pacientes, os riscos sdo decorrentes da~
exposi¢do dos dados, da coleta de sangue e da exposi¢cdo magnética decorrente da Ressonancia
Nuclear Magnética. Porém, os beneficios sdo multiplos, desde compreender melhor a doenga nas
diversas fases, até prover para os participantes uma avaliagdo ampla que sera possivel identificar tratar
precocemente quaisquer alteragées neuropsiquiatricas encontradas no seguimento.

Apés o fim da pesquisa (encerramento ou interrupgdo), os pacientes higidos néo terdo qualquer
tipo de acompanhamento por meio dos pesquisadores, tampouco qualquer compensagéo financeira por
ter participado. Entretanto, caso o senhor apresente alguma alteragdo neuropsiquiatrica, sera
encaminhado para um ambulatério (Neurologia/Psiquiatria) especializado do complexo HCFMUSP. O
Sr.(a) tem total liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa sem penalizagdo alguma, de sigilo e privacidade.

O Sr.(a) recebera uma via deste termo de consentimento.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de duvidas. O principal investigador ¢ o Dr Euripedes Constantino Miguel Filho, que
pode ser encontrado no enderego Instituto de Psiquiatria, Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 785,
Cerqueira César, Sao Paulo, CEP: 05403-903, Telefone: (11) 2661-7594, e-mail:
Rodolfo.furlan@hc.fm.usp.br. Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549, das 7 as 16h de segunda a sexta feira ou
por e-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Caracterizagdo dos Achados
Neuropsiquiatricos, Neuropsicolégicos, Radiolégicos e Biolégicos da Infecgdo do COVID-19 no Sistema
Nervoso Central: um Estudo de Coorte.”. Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador
Responsavel (Euripedes Constantino Miguel) ou pessoa (s) por ele delegada (s) sobre a minha decisédo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais
desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este

termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.
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Assinatura do participante /representante legal
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Assinatura do responsavel pelo estudo
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ANEXO C - Questionario Psiquiatrico Presencial

ENTREVISTA PSIQUIATRICA PRESENCIAL
— 6 MESES APOS INTERNACAO POR COVID-19 NO HCFMUSP -

AVALIADOR(A): | I
DATA DA AVALIAGAO:
HORA:

RS RS I P RS '/ RS RSN PR PR

1. Perguntas iniciais:

Traumatismo crénio-encefélico antes da COVID-19?

[ 1Sim Com que idade?
Houve amnésia pos-traumatica? Duracdo o
Houve perda de consciéncia? Duragao

Consequéncias para a saude até hoje?
[ ] Nao
[ 1NAO SABE/ NAO QUER RESPONDER

Histéria familiar de transtornos psiquiatricos (pai, m3e, irm3os biolégicos)?

( )Sim ( ) Nao Diagnosticos:

O quanto a COVID-19 criou problemas financeiros para vocé e sua familia?

( )Nada( )Um pouco( )Moderadamente ( ) Bastante ( ) Extremamente

O Sr.(a) perdeu algum parente préximo que faleceu por COVID-19?

[ ] Nao

[ ] Mae [ ] Pai
[ ] Filho(a) Numero
[ ] Irma(o) Numero
[ ] Neto(a) Numero
[ 1 Avo(d) Numero

O Sr.(a) perdeu algum parente préximo que faleceu durante a pandemia por outro motivo?

[ ] Nao

[ 1 Mae [ ] Pai
[ ] Filho(a) Numero
[ 1 Irma(o) Numero
[ ] Neto(a) Numero

[ 1 Avo(6) Numero



Anexos

75

Cédigo: CIS Versdo:

22/03/2017 A ALAA
} Estado orgitudinal de Sovoe do Aoulto
2. CIS-R (CIS)

Observagao: as questdes que fazem parte do modulo E (apetite e peso corporal) foram incorporadas (sem nenhuma
mudificacdo) ao conjunto de questdes gerais aplicadas no centro de avaliagdo. O médulo foi retirado daqui para

evitar repetigdes, e 0s escores seréoEﬂamE]Bgues. |

Agora gostaria de fazer algumas perguntas sobre como o(a) senhor(a) tem se sentido nos
dltimos dias.

Algumas questbes referem-se aos ultimos 30 dias, isto é, desde o dia (DIA DA ENTREVISTA)
do (MES PASSADO) até ontem, e aos Ultimos 7 dias, isto é, desde a (DIA DA SEMANA)
passada até ontem.

SEGAO A

Al. Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) teve algum tipo de dor?

[ 1Sim

[ 1N&o ------ > A2. Duranteos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) teve algum tipo de
desconforto que lhe incomodou, como por exemplo, dor de cabega
ou
[]1Sim

[ 1 Ndo (PULE PARA A SECAO B)

A3. Essa [dor/desconforto] apareceu ou piorou porque o(a) Sr(a) estava se sentindo “para
baixo”, ansioso(a) ou estressado(a)?

SE PARTICIPANTE TIVER MAIS DE UM(A) [DOR/DESCONFORTO] REFIRA
QUALQUER DELAS

[ 1Sim

[ 1 N&o (PULE PARA A SECAO B)

A4. Nos Ultimos 7 dias, desde o Gltimo (DIA DA SEMANA) até ontem, em quantos dias o(a)
Sr(a) sentiu [dor/desconforto]?

[ 14 dias ou mais

[ 11a3dias

[ 1 nenhum (PULE PARA A SECAO B)

AS5. Nos ultimos 7 dias, essa(e) [dor/desconforto] durou mais de 3 horas no total, [em
algum dia /naquele dia]?

[ 1Sim

[ ]N&o
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A6. Nos lltimos 7 dias, essa [dor/desconforto] foi: (LEIA AS ALTERNATIVAS)

[ ] muito desagradavel

[ ] um pouco desagradavel

[ ] ou ndo foi desagradavel?

A7. Nos ultimos 7 dias, essa [dor/desconforto] lhe incomodou quando o(a) Sr(a) estava
fazendo alguma coisa interessante?

[ ]Sim

[ 1 Nao/ ndo fez nada interessante

A8. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem sentido essa [dor/desconforto] do modo como o(a)
Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses € menos de um ano

[ ] Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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Cédigo: CIS Versao: k m A ‘}\ h

22/03/2017 L ELSA BRASIL

SECAO B

B1. Nos tltimos 30 dias, o(a) Sr(a) se sentiu cansado(a)?

[]1Sim

[ 1N&o------ > B2. Duranteos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) se sentiu com
menos energia?

[ 1Sim

[ 1 N&o (PULE PARA A SECAO C)

B3. O(a) Sr(a) sabe por que tem se sentido [cansado(a)/com menos energia]?

[ ]1Sim------ > B3a.Qual é a causa principal? O (a) Sr(a) pode escolher uma
opcao deste cartdo?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 02

[ 1 Problemas de sono

[ 1 Medicamentos

[ 1 Doenga fisica

[ ] Excesso de trabalho (incluindo tarefas domeésticas, cuidar
de criangas)

[ 1 Estresse, preocupagdes ou outras razodes psicolégicas

[ 1 Exercicio fisico (PULE PARA A SECAO C)

[ ] Outra

[ 1 NGo

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 02.

B4. Nos Ultimos 7 dias, em quantos dias o(a) Sr(a) se sentiu [cansado(a)/com menos
energia]?

[ 14 dias ou mais

[11a3dias

[ 1 nenhum (PULE PARA A SECAO C)

B5. Nos ltimos 7 dias, o(a) Sr(a) se sentiu [cansado(a)/com menos energia], por mais de 3
horas, no total, em algum desses dias? (exclua o tempo gasto dormindo)

[ 1Sim

[ 1 NGo
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B6. Nos lltimos 7 dias, o(a) Sr(a) se sentiu tdo [cansado(a) /com menos energia] que
precisou se esforgar para realizar as suas atividades?

[ 1 Sim, em ao menos uma ocasido

[ 1 Ndo

B7. Nos Ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) se sentiu [cansado(a) /com menos energia] quando fazia
coisas de que gosta?

[ 1 Sim, a0 menos uma vez

[ 1 Nao------ > B8. Nos dltimos 7 dias, o(a) Sr(a) se sentiu
ou [cansado(a)/com menos energia] quando fazia coisas de

que costumava gostar?
[ 1 SE DIZ ESPONTANEAMENTE
“NAO GOSTO DE FAZER NADA” [1Sim

[ ] N&o

B9. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem se sentido [cansado(a) /com menos energia] como
o(a) Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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SEGAO C

C1. Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) teve dificuldade para se concentrar no que estava
fazendo?

[ 1 Sim, dificuldade de concentragao

[ ] N&o

C2.Nos tltimos 30 diaso(a) Sr(a) teve problema de meméria ou de esquecimento?

[1Sim

[ ] Néo

C3. ENTREVISTADOR(A): SE VERIFICAR QUEC1 = NAO E C2 = NAO, PULE PARA A
SECAO D

C4. Nos ultimos 7 dias, em quantos dias o(a) Sr(a) teve problemas de [concentragdo
/ memérial?

[ 14 dias ou mais

[11a3dias

[ 1 nenhum (PULE PARA ASEGCAO D)

SE C1 = SIM --- APLIQUE C5 e C6

C5. Nos Ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) conseguiu se concentrar em assistir um programa de
TV, ler um jornal ou conversar com alguém sem se distrair?

[1Sim

[ 1 Ndo, nem sempre

C6. Nos Ultimos 7 dias, esses problemas de concentragdo impediram o(a) Sr(a) de fazer
coisas que costumava fazer ou gostaria de fazer?

[1Sim

[ ] N&o

SE C2 = SIM --->APLIQUE C7

Entrevistador(a) LEIA AO(A) PARTICIPANTE: "Anteriormente o(a) Sr(a) disse que tem
esquecido coisas”

C7. Nos Ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) esqueceu alguma coisa importante?

[1Sim

[ ] N&o
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Cédigo: CIS Versdo:
22/03/2017

kit AL AL
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C8. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem tido esses problemas de [concentracdo/memoria] do
modo como o(a) Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ ] Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ ] Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.




Anexos

81
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SECAO D

D1. Nas tltimas 30 noites, o(a) Sr(a) tem tido problemas em pegar no sono ou voltar a
dormir, quando o(a) Sr(a) acorda ou € acordado(a)?

[1Sim

[ 1N&o------ > D2. Nas ultimas 30 noites, dormir mais do que costuma, tem sido
um problema para o(a) Sr(a)?

[ 1Sim

[ 1 N&o (PULE PARA A SECAO E)

D3. Nas ultimas 7 noites, em quantas delas o(a) Sr(a) teve problemas de sono?

[ 14 noites ou mais

[ 11a 3 noites

[ 1 nenhuma (PULE PARA A SECAO E)

D4. O(a) Sr(a) sabe por que tem tido problemas de sono?

[ 1Sim------ > D4a. O(a) Sr(a) poderia olhar este cartdo e dizer a
principal causadesse problema?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 03.

[ 1 barulhos

[ 1 trabalho em turnos variados / muito ocupado para dormir

[ ] doenga/ desconforto

[ 1 preocupagdes

[ ] necessidade de ir ao banheiro

[ ] ter que fazer algo ( p. ex. cuidar de crianga)

[ ] cansago

[ ] medicamento

[ ] outras

[ 1 Nao

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 03.
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SE D1 = SIM APLICAR D5 a D7

D5. Dentre as lltimas 7 noites, pense naquela em que o(a) Sr(a) dormiu menos. Quanto
tempo o(a) Sr(a) gastou tentando dormir? Considere todas as vezes que o Sr(a) acordou e/ou
foi acordado(a).(somente inclua o tempo gasto tentando pegar no sono)

[ 1 menos que 15 minutos (PULE PARA A SECAO E)

[ 1 de 15 minutos a menos de 1 hora

[ 1de 1 hora a menos de 3 horas

[ 13 horas ou mais----- > D6. Nas ultimas 7 noites, em quantas delas o(a)
Sr(a) gastou 3 horas ou mais tentando dormir?

[ 1 4 noites ou mais

[11a 3 noites

[ 1 nenhuma

D7. Nas ultimas 7 noites, o(a) Sr(a) acordou mais de 2 horas antes do que precisava e
entdo ndao conseguiu voltar a dormir?

[ 1Sim (PULE PARA A QUESTAO D10)

[ 1 Ndo (PULE PARA A QUESTAO D10)

SE D2 = SIM APLIQUE

D8. Dentre as ultimas 7 noites, pense na noite que o(a) Sr(a) dormiu mais. Quanto tempo
a mais o(a) Sr(a) dormiu comparado ao que normalmente dorme?

(Exclua o tempo gasto tentando pegar no sono)

[ 1 menos que 15 minutos (PULE PARA A SECAO E)

[ 1de 15 minutos a menos de 1 hora

[ 1de 1 hora a menos de 3 horas

[ 13 horas ou mais----- > D9. Nas ultimas 7 noites, em quantas delas o(a)
Sr(a) dormiu 3 horas ou mais além do que costuma
dormir?

[ 14 noites ou mais

[ 11a 3 noites

[ 1 nenhuma
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D10. Ha quanto tempo o (a) Sr(a) tem tido esses problemas de sono do modo como o(a)
Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ ] Menos que duas semanas

[ ] Entre duas semanas e menos de seis meses

[ ] Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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SECAO E

El. As vezes, as pessoas tornam-se impacientes ou irritdveis, mesmo sem demonstrar.

Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) tem se sentido impaciente ou irritdvel com as pessoas ao
seu redor?

[ 1 Sim/N&o mais que de costume

[ 1N&o ------ > E2. Durante os ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) ficou irritado(a) ou
furioso(a) com coisas que agora lhe parecem triviais (sem

[]1Sim

[ 1 N&do (PULE PARA A SECAO F)

E3. Nos ultimos 7 dias, em quantos dias o(a) Sr(a) ficou [impaciente
ou irritado(a)/furioso(a)]?

[ 14 dias ou mais

[11a3dias

[ 1 nenhum (PULE PARA A SEGAO F)

E4. Nos ultimos 7 dias, que coisas o(a) deixaram [impaciente ou irritado(a)/furioso(a)]?

Resposta:

ES5. Em algum dos ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) ficou [impaciente ou irritado(a)/furioso(a)] por
mais de 1 hora no total?

[1Sim

[ ] N&o

E6. Durante os Ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) ficou tdo [impaciente ou irritado(a)/furioso(a)] que
teve vontade de gritar com alguém mesmo que ndo tenha de fato gritado?

[1Sim

[ 1 Nao
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E7. Nos Ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) teve discussdo, “bate-boca”, desentendimento ou
descontrole com alguém?

[ 1Sim------ > E7a.Nos ltimos 7 dias, isso aconteceu uma ou mais de uma vez?
[ 1 Uma vez --> E8. O(a) Sr(a) acha que houve justificativa
para isso?

[ 1 Sim, justificado(PULE PARA AQUESTAO
E10)

[1 Nao, nao j}_lstificado(PULE
PARA AQUESTAO E10)

[ 1 Mais que uma vez E9. O(a) Sr(a) acha que houve justificativa
> em todos os casos?

[1Sim

[ 1 N&o, ao menos uma vez nao foi

[ 1 Nao

E10. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem se sentido [impaciente ou irritado(a)/furioso(a)], do
modo como o(a) Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ ] Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.

83



Anexos

Cédigo: CIS Versao: k u A ‘}\ h
22/03/2017 | studo Lorgituinal de Soicedosouto. | YN BHASI
SECAO F

F1. Muitas pessoas ficam preocupadas com sua satde fisica.
Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) ficou preocupado(a) de alguma forma com sua satde fisica?

[ 1 Sim, preocupado(a)

[ 1N&o ------ > F2. Durante os ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) ficou
preocupado(a) pensando que poderia ter um problema sério
de saude fisica?

[ 1Sim

[ 1 Ndo (PULE PARA A SECAO G)

F3. Pense sobregs lltimos 7 dias, em quantos dias o(a) Sr(a) ficou preocupado(a) [com sua
salde fisica/ pensando que poderia ter um problema sério de saude]?

[ 14 dias ou mais

[11a3dias

[ 1 nenhum (PULE PARA A SECAO G)

F4. Nos Ultimos 7 dias, tendo em vista seu real estado de salde, o(a) Sr(a) considera que
tem se preocupado demais com sua satde?

[1Sim

[ ] N&o

F5. Nos ltimos 7 dias, essa preocupacdo foi: (LEIA AS ALTERNATIVAS)

[ 1 muito desagradavel

[ ] um pouco desagradavel

[ 1 ou ndo foi desagradavel?

F6. Nos tltimos 7 dias, o(a) Sr(a) foi capaz de tirar essas preocupagdes com sua satde do
seu pensamento, pelo menos uma vez, fazendo outra coisa?

[1Sim

[ 1 Ndo, ndo conseguiu tirar essas preocupagbes nem uma vez
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F7. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem se preocupado com sua satde fisica do modo como
o(a) Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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SECAO G

G1. As vezes, as pessoas se sentem tristes ou deprimidas.
Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) tem se sentido triste ou deprimido(a)?

[ ]1Sim------ > G4. Nos ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) se sentiu triste ou deprimido(a)?
[1Sim
[ 1 Nao

[ 1N&o

G2. Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) foi capaz de gostar ou se interessar pelas coisas como
costumava fazer?

[1Sim

[ 1 Ndo, ndo me divirto ou me  G5.Nos ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) foi capaz de gostar ou

interesso ------- 2 se interessar pelas coisas como costumava fazer?
[]1Sim

[ 1 Ndo, ndo me divirto ou me interesso

G3. SE G1 = NAO E G2 = SIM, PULE PARA A SEGAO I
Entrevistador(a): = =
VERIFIQUE SE G1 = NAO E G5 = SIM, PULE PARA A SECAO I

SE G4 = NAO E G2 = SIM, PULE PARA A SECAO I

SE G4 = NAO E G5 = SIM, PULE PARA A SEGAO I

SE G4= SIM OU G5= NAO, APLIQUE G6

G6.Nos tltimos 7 dias, em quantos dias o (@) Sr(a) se sentiu [triste, deprimido(a)/incapaz
de gostar ou se interessar pelas coisas]?

[ 14 dias ou mais

[]12a3dias

[]1dia

G7. Nos Ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) se sentiu [triste, deprimido(a)/incapaz de gostar ou se
interessar pelas coisas], por mais de 3 horas no total em algum dia?

[1Sim

[ 1 Nao
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G8.Nos ltimos 7 dias, o que deixou o (a) Sr(a) [triste, deprimido(a)/incapaz de gostar ou se
interessar pelas coisas]? O(a) Sr(a) pode escolher uma ou mais opgdes deste cartdo?
Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 04.

(a) multipla escolha (b) Qual a principal
. razao?
%F}]’ﬁ‘%’es com membros da sua | i | i
Relacionamento I 1]
c
Relacionamentos com amigos Ji 1]
Moradia [1]

Problemas financeiros

Sua saude fisica

Sua saide mental

Trabalho /estudo ou falta de trabalho

]
|
5
5
|
i
|
|
|
i
5

Problemas com a justica [1]
Problemas politicos /noticias [1]
Outros []
N&o sabe informar / nada em especial [1]

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 04.

G9. Nos Ultimos 7 dias, quando o(a) Sr(a) estava [triste, deprimido(a)/se sentindo incapaz
de gostar ou se interessar pelas coisas], alguma vez o(a) Sr(a) se sentiu mais alegre quando
algo de bom aconteceu ou quando estava acompanhado?

[ 1 Sim, pelo menos uma vez

[ 1 NGo

G10. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem se sentido [triste, deprimido(a)/incapaz de gostar ou
se interessar pelas coisas] do modo como o(a) Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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Entrevistador(a): APLIQUE ESTA SECAO SE O(A) PARTICIPANTE RESPONDEU
G4= SIM OU G5= NAO
SE NAO, PASSE PARA A PROXIMA SECAO I

H1. Agora gostaria de perguntar sobre quando o (a) Sr (a) se sentiu [triste, deprimido (a) /
incapaz de gostar ou se interessar pelas coisas].

Nos liltimos 7 dias, o (a) Sr (a) se sentiu pior: (LEIA AS ALTERNATIVAS)

[ ] durante a manha

[ 1 no final do dia

[ 1 ou ndo teve diferenca

H2. Muitas pessoas sentem que, quando estdo [tristes, deprimidas/se sentem incapazes de
gostar ou se interessar pelas coisas] tém seu desejo sexual modificado. Nos ultimos 30 dias,
o

[ ] aumentou

[ ] diminuiu

[ ] ou estd o mesmo de sempre

[ 1 RESPOSTA ESPONTANEA - ndo se aplica

H3a. Nos ultimos 7 dias, quando o(a) Sr(a) se sentiu [triste, deprimido(a) / incapaz de gostar
ou se interessar pelas coisas], o(a) Sr(a) estava tdo inquieto(a) que ndo conseguia ficar
sentado(a)?

[1Sim

[ 1 Nao

H3b. Nos ultimos 7 dias, quando o(a) Sr(a) se sentiu [triste, deprimido(a) / incapaz de gostar
ou se interessar pelas coisas] o(a) Sr(a) estava fazendo coisas mais lentamente como, por
exemplo, caminhar mais devagar?

[1Sim

[ 1 Néo
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H3c. Nos lltimos 7 dias, quando o(a) Sr(a) se sentiu [triste, deprimido(a) / incapaz de
gostar ou se interessar pelas coisas] o(a) Sr(a) estava falando menos do que o normal?

[1Sim

[ 1 Néo

H4. Agora, pense nos Ultimos 7 dias. Em pelo menos uma ocasido, o(a) Sr(a) se sentiu
culpado(a) por alguma coisa que ndo deu certo, mesmo nao sendo sua culpa?

[ 1 Sim, ao menos uma vez

[ ] N&o

H5. Durante os Ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) tem sentido que ndo € tdo bom(boa) quanto as
outras pessoas?

[1Sim

[ ] N&o

H6. Durante os tltimos 7 dias, o(a) Sr(a) se sentiu completamente sem esperanga, por
exemplo, em relagao ao seu futuro?

[1Sim

[ 1 N&o

H7. Se H4 = Nf\o E H5 = NAO E H6 = NAO, PULE
Entrevistador(a): PARA SECAO I

SE H4 = SIM OU H5 = SIM OU H6 = SIM, APLIQUE

H8. Nos ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) sentiu que ndo vale a pena viver?

[1Sim

[ 1Sim, mas n&o nos Ultimos 7 dias (PULE PARA SECAO I)

[ 1 N&o (PULE PARA SECAO I)

H9. Nos ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) pensou em se matar?

[1Sim

[ 1Sim, mas n&o nos Gltimos 7 dias (PULE PARA SECAO I)

[ 1 Ndo (PULE PARA SEGAO I)
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H9a. O(a) Sr(a) falou com seu médico sobre isso (pensar em se matar)?

[ 1Sim

[ ] Sim, mas falou com outra pessoa

[ 1N&o
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SECAO I

Agora, gostaria de perguntar sobre preocupagoes.

I1. Nos ultimos 30 dias, o (a) Sr(a) notou que estava mais preocupado(a) com as coisas do
que deveria estar?

[ 1 Sim, preocupado

[ 1 N&o ---> 12. Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) teve alguma preocupagao?
[ 1Sim

[ 1 Ndo (PULE PARA SECAO J)

13 (a). O (a) Sr(a) pode olhar esse cartdo e me dizer o que tem deixado o(a) Sr(a)
preocupado(a) nos ultimos 30 dias? Escolha uma ou mais opgdes desse cartdo.

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 04.

(a) multipla escolha (b) Qual a principal razédo?
Situagdes com membros da sua [1] [1]
Relacionamento [1] [1]
c
Relacionamentos com amigos [] []
Moradia [1] []
Problemas financeiros [1] []

[] L]
PULE PARA SECAO

Sua saude fisica

Sua saude mental [1 [1
Trabalho /estudo ou falta de trabalho [1 [1
Problemas com a justica [1] [1
Problemas politicos /noticias [1 [1]
Outros [1] [1
N&o sabe informar / nada em especial [1 [1

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 04.
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Para as proximas perguntas, gostaria que o (a) Sr(a) pensasse sobre as preocupagoes
(excluindo aquelas relacionadas a sua salde fisica) [que o(a) Sr(a) teve].

16. Nos Ultimos 7 dias, em quantos dias o(a) Sr(a) teve essas preocupagoes (excluindo
preocupagdes referentes a sua saude fisica)

[ 1 4 dias ou mais

[11a3dias

[ 1 nenhum (PULE PARA A SECAO 1)

17. Tendo em vista sua situagdo atual, o (@) Sr(a) considera que tem se preocupado
demais? (excluindo preocupagdes referentes a sua saude fisica)

[]1Sim

[ ] N&o

18. Nos lltimos 7 dias, essas preocupacdes (excluindo aquelas referentes a sua satide
fisica) foram: (LEIA AS ALTERNATIVAS)

[ 1 muito desagradaveis

[ 1 um pouco desagradaveis

[ ] ou ndo foram desagradaveis?

19. Nos Ultimos 7 dias, o (a) Sr(a) esteve preocupado(a) (excluindo preocupagoes
referentes a sua saude fisica) por mais de 3 horas no total, em algum dia?

[1Sim

[ 1 Nao

110. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem se preocupado com as coisas do modo como o(a)
Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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SECAO
J

J1. Nos altimos 30 dias, o(a) Sr(a) tem se sentido ansioso(a) ou nervoso(a)?

[ 1 Sim, ansioso(a) ou nervosa(a)

[ 1 Nao ---> J2. Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) notou alguma vez que seus
musculos estavam tensos ou que o(a) Sr(a) ndo conseguia relaxar?

[1Sim

[ 1 Néo

Algumas pessoas tém fobias, isto € ficam nervosas ou desconfortaveis com coisas ou em
situagdes especificas em que ndo existe um perigo real. Por exemplo, elas podem ficar
nervosas falando ou comendo na frente de estranhos, quando estdo longe de casa ou em
salas cheias ou podem ter medo de altura. Outros se sentem nervosos ao ver coisas como
sangue ou aranhas.

J3. Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr (a) se sentiu [ansioso(a) ou nervoso(a)/tenso(a)] com
alguma coisa ou situagdo especifica em que ndo existia perigo real?

[ 1Sim (EJ1 = NAO E 32 = NAO, PULE PARA K3A)

[ 1 N&o (E J1 = NAO E J2= NAO, PULE PARA K2)

J4a. Se J1 = SIM OU ]2 = SIM E 13 = SIM, APLIQUE 15
Entrevistador(a): =
VERIFIQUE SeJ1 = SIMOU ]2 = SIM E 13 =NAO PULE PARA J6

J5. Nos ultimos 30 dias, quando o (a) Sr(a) se sentiu [ansioso(a) ou nervoso(a)/ tenso(a)],
isso foi sempre ocasionado por alguma situagdo ou coisa especifica ou as vezes o(a) Sr(a)
sentiu [ansiedade/ nervosismo/tensdo] de uma maneira geral?

[ 1 Sempre ocasionada por uma fobia (PULE PARA SECAO K)

[ 1 As vezes sentiu ansiedade em geral

J6. As préximas perguntas estdo apenas relacionadas com [ansiedade ou nervosismo/
tensdo] de uma maneira geral.

[Vou perguntar sobre a ansiedade ocasionada por fobia de coisa ou situagao especifica
mais tarde.]

Em quantos, dos Ultimos 7 dias, o (@) Sr(a) sentiu [ansiedade/nervosismo/ tensdo] de
uma maneira geral?

[ 14 dias ou mais

[11a3dias

[ 1 nenhum (PULE PARA SEGAO K)
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J8. Nos Uultimos 7 dias, essa [ansiedade ou nervosismo/ tensdo] foi: (LEIA
AS ALTERNATIVAS)

[ 1 muito desagradavel

[ 1 um pouco desagradavel

[ ] ou ndo foi desagradavel?

J9. Nos ultimos 7 dias, quando o (a) Sr(a) se sentiu [ansioso(a) ou nervoso(a)/ tenso(a)]
o(a) Sr(a) teve algum dos sintomas que aparecem neste cartao?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 05.

[]1Sim--—-> J9a. Qual desses sintomas o(a) Sr(a) teve quando se sentiu
[ansioso(a)/ nervoso(a)/ tenso(a)]? E possivel escolher mais de uma
opgao.

[ 1 coragdo acelerado ou palpitagdes

[ 1 maos suadas ou tremendo

[ ] tontura

[ ] falta de ar

[ 1 sensagdo estranha no estdmago

[ 1 boca seca

[ 1 ndusea ou vontade de vomitar

[ 1 Nao

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 05.

J10. Nos ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) se sentiu [ansioso(a)/nervoso(a)/tenso(a)] por mais de 3
horas, no total, em algum desses dias?

[1Sim

[ 1 Néo

J11. Ha quanto tempo o (a) Sr (a) tem sentido [ansiedade / nervosismo/ tensédo] de maneira
geral do modo como o (a) Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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SECAO K

K1. ENTREVISTADOR: VERIFIQUE SE J3 =NAO > APLIQUE K2

Algumas vezes, as pessoas evitam uma situagao ou coisa especifica porque tém fobia disso.

Por exemplo, algumas pessoas evitam comer em ptiblico ou evitam ir a lugares cheios
porque isso as deixaria nervosas ou ansiosas.

K2. Nos ultimos 30 dias, o (a) Sr(a) evitou alguma situagdo ou coisa porque isso lhe
deixaria ansioso(a) ou nervoso(a), mesmo ndo havendo um perigo real?

[1Sim--—-—> K3 (b).O (a) Sr(a) pode olhar esse cartdo e me dizer qual dessas situagbes
ou coisas listadas o(a) Sr(a) evitou mais nos tltimos 30 dias? E possivel
escolher mais de uma opcao.

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 06.

[ 1 Lugares publicos ou multiddes, incluindo viajar sozinho ou estar longe
de casa

[ 1 Lugares fechados

[ 1 Situagdo social, incluindo comer ou falar em publico, sendo olhado ou
observado

[ ] Ver sangue ou ferimentos

[ 1 Qualquer outra situag&o especifica (incluindo insetos, aranhas,
alturas)
[ T Outros. Especifique:

[ 1 N&o (PULE PARA SEGAO L)

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 06.

SE 13 = SIM

K3 (a). O (A) Sr (a) pode olhar esse cartdo e me dizer qual dessas situagdes ou coisas listadas
deixou o(a) Sr(a) mais [ansioso(a)/ nervoso (a)/tenso(a)] nos ultimos 30 dias? E possivel
escolher mais de uma opgdo.

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 06.

[ 1 Lugares publicos ou multidées, incluindo viajar sozinho ou estar longe de casa

[ 1 Lugares fechados

[ 1 Situagdo social, incluindo comer ou falar em publico, sendo olhado ou observado

[ 1 Ver sangue ou ferimentos

[ 1 Qualquer outra situagdo especifica (incluindo insetos, aranhas, alturas)

[ 1 Outros. Especifique:

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 06.
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K4. NOS ULTIMOS 7 DIAS, quantas vezes o (a Sr (a) se
sentiu [ansioso(a)/nervoso(a)/tenso(a)] em [SITUACAO OU COISA]?

[ 14 vezes ou mais

[11a3vezes

[ 1 nenhuma (APLIQUE A QUESTAO K6)

K5. Nos ultimos 7 dias, na(s) ocasido(s) quando o (a) Sr (a) se sentiu [ansioso (a)/
nervoso(a)/tenso(a)], o(a) Sr(a) teve algum dos sintomas deste cartdo?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 05.

[1Sim---> K5a. Qual desses sintomas o(a) Sr(a) teve quando se sentiu
[ansioso(a)/ nervoso(a)/ tenso(a)]? E possivel escolher mais de uma
opgao.

[ 1 coragdo acelerado ou palpitages

[ 1 mdos suadas ou tremendo

[ ] tontura

[ ] falta de ar

[ 1 sensagdo estranha no estdmago

[ ] boca seca

[ 1 ndusea ou vontade de vomitar

[ 1 Nao

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 05.

K6. Nos Ultimos 7 dias, o (a) Sr(a) evitou alguma situagdo ou coisa porque ela poderia fazer
o(a) Sr(a) se sentir [ansioso(a)/ nervoso(a) /tenso(a)] mesmo ndo havendo um perigo real?

[1Sim---—> K7. Nos Ultimos 7 dias, quantas vezes, o (a) Sr(a) evitou essa situacdo ou
coisa?

[11a3vezes

[ 14 vezes ou mais

[ 1 nenhuma

[ 1 Néo
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K8 - Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem tido essas sensacdes sobre essas [situagdes/coisas]
do modo como o(a) Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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SECAO

ESTA SECAO SO DEVE SER PREENCHIDA SE O(A) PARTICIPANTE
RESPONDEU: J1 = SIM OU ]2 = SIM OU 13 = SIM

L1. Pense nos ultimos 30 dias. Sua ansiedade ou tensdo ficou tdo intensa que o (a) Sr(a)
ficou em panico, por exemplo, sentiu que iria desmaiar ou perder o controle a ndo ser que
o(a) Sr(a) fizesse algo em relagéo a isso?

[ 1Sim

[ 1 N&o (PULE PARA SECAO M)

L2. Nos ultimos 7 dias, quantas vezes isso aconteceu?

[ Juma vez

[ 1 mais que uma vez

[ 1 nenhuma (PULE PARA SECAO M)

L3. Nos ultimos 7 dias, esse(s)ataque(s)de panico foi(ram): (LEIA AS ALTERNATIVAS)

[ 1 um pouco desagradavel(is) ou desconfortavel(is)

[ 1 muito desagradavel(is) ou intoleravel(is)?

L4. [Esse ataque de panico/o pior desses ataques de panico], durou mais que 10 minutos?

[ 1Sim

[ 1N&o

LS. O(a) Sr(a) fica praticamente sem ansiedade entre esses ataques de panico?

[ 1Sim

[ 1NZo

(SOMENTE PARA AQUELES QUE RESPONDEREM SIM EM K3A)

L6. Esses ataques de panico sdo sempre causados por [SITUAGCAO OU COISA DA
QUESTAO K3]?

[ 1Sim

[ 1NZo
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L7. Ha quanto tempo o (a) Sr (a) tem tido esses ataques de panico do modo como o(a)
Sr(a) me descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ 1 Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ ] Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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SECAO M

M1. Nos ultimos 30 dias, o (@) Sr(a) notou que fazia coisas repetidas vezes mesmo sabendo
que ja tinha feito essas coisas, por exemplo, verificando se a torneira estava fechada ou se
lavando?

[1Sim

[ 1 Ndo (PULE PARA SECAO N)

M2. Em quantos dos lltimos 7 dias, o(a) Sr(a) notou que repetia coisas que ja tinha feito?

[ 14 dias ou mais

[11a3dias

[ 1 nenhum (PULE PARA SECAO N)

M3. Nos ultimos 7 dias, que tipo de coisa o(a) Sr(a) ficou repetindo varias vezes?

Resposta:

M4. Durante os Ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) tentou parar de repetir [COMPORTAMENTO/
QUALQUER UMA DESSAS COISAS]?

[1Sim

[ 1 N&o

M5. Nos ultimos 7 dias, repetir [COMPORTAMENTO/QUALQUER UMA DESSAS
El(enase’i\;oh incomodado (a) ou chateado(a) com o(a) Sr(a) mesmo(a)?

[ 1 Sim, incomodado ou chateado

[ 1 Nao

M6. (APENAS SE MAIS DE UMA COISA EM M3)

Pense nos Ultimos 7 dias, qual dessas coisas que o (a) Sr (a) mencionou o(a) Sr(a) repetiu
0 maior nimero de vezes?

Resposta:
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M7.Nos ultimos 7 dias, quantas vezes o(a) Sr(a) repetiu [COMPORTAMENTO] quando o(a)
Sr(a) ja tinha feito isso?

[ 13 ou mais repetigdes

[ 12 repeticdes

[ 11 repetigao

M8. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem repetido [COMPORTAMENTO/QUALQUER DAS
COISAS MENCIONADAS] do modo como o(a) Sr(a) me descreveu ?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ ] Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ ] Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.
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SECAO N

N1. Nos ultimos 30 dias, o(a) Sr(a) teve alguns pensamentos ou ideias que, por ficarem vindo
varias vezes, eram desagradaveis e nos quais o(a) Sr(a) preferia ndo pensar, mas que mesmo
assim continuavam voltando a sua mente?

[1Sim

[ 1 Ndo (PULE PARA SECAO 0)

N2. S6 para esclarecer, € o mesmo pensamento ou ideia que fica retornando varias vezes
ou o(a) Sr(a) esta se preocupando com alguma coisa em geral?

[ ] mesmo pensamento

[ 1 preocupagdo geral (PULE PARA SEGCAO 0O)

N3. Que pensamentos ou ideias ficam vindo a sua mente de maneira desagradavel?

Resposta:

N4. Nos ultimos 7 dias, em quantos dias o (a) Sr(a) teve esses pensamentos?

[ 14 dias ou mais

[11a3dias

[ 1 nenhum (PULE PARA SECAO 0)

N5. Durante os ultimos 7 dias, o(a) Sr(a) tentou parar de pensar em algum desses
pensamentos?

[1Sim

[ 1 N&o

N6. Nos ultimos 7 dias, o (a) Sr(a) se incomodou ou se chateou com o(a) Sr(a) mesmo
por ter tido esses pensamentos?

[ 1 Sim, incomodado ou chateado

[ ] N&o
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N7. Nos ultimos 7 dias, o episédio mais longo desses pensamentos durou: (LEIA AS
ALTERNATIVAS)

[ 115 minutos ou mais

[ ] ou menos do que isto?

N8. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem tido esses pensamentos do modo como o(a) Sr(a) me
descreveu?

Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO CIS 01.

[ 1 Menos que duas semanas

[ ] Entre duas semanas e menos de seis meses

[ 1 Entre seis meses e menos de um ano

[ 1 Entre um ano e menos de dois anos

[ 1 Dois anos ou mais

Entrevistador(a):RECOLHA O CARTAO CIS 01.

SECAO

Agora, gostaria de perguntar como todas essas coisas que o (a) Sr(a) me contou tém afetado
o(a) Sr(a) de uma maneira geral.

01. Nos Ultimos 7 dias,[ISSO/ESSAS COISAS] que o (a) Sr(a) tem sentido chegaram
realmente a impedir o(a) Sr(a) de continuar fazendo coisas que costumava fazer ou que
gostaria de fazer?

[]1Sim--—-> Oa. Nos Ultimos 7 dias, [ISSO/ESSAS COISAS] que o (a) Sr(a) tem
sentido o(a) impediu(ram)de fazer coisas, uma ou mais que uma vez?

[ 1Uma vez

[ 1 Mais de uma vez

[ INdo --—-> Ob. [ISSO/ ESSAS COISAS] que o (a) Sr(a) tem sentido, tornou as
coisas mais dificeis mesmo que tenha conseguido fazer tudo?

[1Sim

[ 1 Nao
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3. ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO (HAD):

Esta sec@o tem como objetivo avaliar e quantificar a presenga de sintomas de ansiedade e depressdo. Assinale
a alternativa que melhor descreve a como ofa) paciente tem se sentido na ULTIMA SEMANA.

1. Eu me sinto tenso ou contraido:

3 A maior parte do tempo
2 Boa parte do tempo

1 Devezemquando

0 Nunca

2. Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:

0  Sim, do mesmo jeito que antes
1 Nao tanto quanto antes
2 S6um pouco
3 Jando sinto mais prazer em nada
3. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
3 Sim, e de um jeito muito forte
2 Sim, mas ndo tdo forte
1 Um pouco, mas isso ndo me preocupa
0 Nao sinto nada disso

4. Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas:

0 Do mesmo jeito que antes

1  Atualmente um pouco menos
2 Atualmente bem menos

3 Nao consigo mais

5. Estou com a cabega cheia de preocupagoes:

3 A maior parte do tempo
2 Boa parte do tempo

1 Devezemquando

0 Raramente

6. Eu me sinto alegre (avaliador diz que precisa retomar o ponto que perguntou na questao 3 da escala
anterior, para especificar um pouco mais):

0 A maior parte do tempo
1 Muitas vezes

2 Poucas vezes

3 Nunca
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7. Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:

0  Sim, quase sempre
1 Muitas vezes

2 Poucas vezes

3 Nunca

8. Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:

3 Quase sempre

2 Muitas vezes

1  Devez em quando
0  Nunca

9. Eu tenho uma sensagado ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estémago:

0 Nunca

1 Devezemquando
2 Muitas vezes

3 Quase sempre

10. Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:

Completamente

N&o estou mais me cuidando como deveria
Talvez nao tanto quanto antes

Me cuido do mesmo jeito que antes

O N W

11. Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado em lugar nenhum:

Sim, demais
Bastante

Um pouco

Nao me sinto assim

o= N W

12. Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir:

0 Do mesmo jeito que antes
1 Um pouco menos do que antes
2 Bem menos do que antes
3 Quase nunca

13. De repente, tenho a sensagao de entrar em panico:

3 A quase todo momento
2 Varias vezes

1  Devezem quando

0 Naosintoisso
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14. Consigo sentir prazer quando assisto aum bom programa de televisao, de radio ou quando leio alguma
coisa:

0 Quase sempre
1  Varias vezes

2 Poucas vezes
3 Quase nunca

1. Nas ultimas 4 semanas, vocé desejou que estivesse morto?
a. Nunca

b. Raramente
c. Frequentemente
d. Muito Frequentemente / Diariamente

2. Nas ultimas 4 semanas, vocé sentiu que vocé ou sua familia estariam em melhor situagdo se vocé
estivesse morto
a. Nunca
b. Raramente
c. Frequentemente
d. Muito Frequentemente / Diariamente

3. Na dltima 4 semanas, vocé tem tido pensamentos sobre se matar?
a. Nunca
b. Raramente
¢. Frequentemente
d. Muito Frequentemente / Diariamente

4. Vocé ja tentou se matar?
a. Sim

b. Nao

5. Sesim, quantas vezes?

o

Alguma das tentativas ocorreu no ultimo ano?
a. Sim
b. Nao
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5. TEPT-Checklist

Instrugbes:

Abaixo, hd uma lista de problemas e de queixas que as pessoas as vezes apresentam como uma reagdo a
situagdes de vida estressantes. Gostariamos que respondesse tendo em vista sua vida APOS o COVID-19.

Por favor, indique o quanto vocé foi incomodado por estes problemas durante o Gltimo més.

Por favor, marque 1 para “"nada”, 2 para "um pouco”, 3 para "médio”, 4 para "bastante” e 5 para "muito”.

Nada

Um
pouco

Moderad
o

Bastan
te

Muito

1. Memodria, pensamentos e imagens repetitivas e
perturbadores referentes a uma experiéncia estressante
do passado?

2

2. Sonhos repetitivos e perturbadores referentes a uma
experiéncia estressante do passado?

=y

3. De repente, agir ou sentir como se uma experiéncia
estressante

do passado estivesse acontecendo de novo (comose
vocé estivesse revivendo)?

4. Sentir-se muito chateado ou preocupado quando
alguma coisa lembra voé de uma experéncia
estressante do passado?

5. Sentir sintomas fisicos (por exemplo, coragéo batendo
forte, dificuldade de respirar, suores) quando alguma
coisa lembra vocé

uma experiéncia estressante do passado?

6. Evitar pensar ou falar sobre uma experiéncia
estressante do passado ou evitar ter sentimentos
relacionados a esta experiéncia?

7. Evitar atividades ou situagdes porque elas
lembram uma experiéncia estressante do
passado?

8. Dificuldades para lembrar-se de partes
importantes de uma experiéncia estressante do
| passado?

9. Perda de interesse nas atividades de que vocé antes
costumava gostar?

10.Sentir-se distante ou afastado das outras
pessoas?

11.Sentir-se emocionalmente entorpecido ou
incapaz de ter sentimentos amorosos pelas pessoas
que lhe sdo proximas?

12. Sentir como se vocé ndo tivesse expectativas para o
futuro?

13. Ter problemas para pegar no sono ou para
continuar dormindo?

14. Sentir-se irritavel ou ter explosdes de raiva?

=

15. Ter dificuldades para se concentrar?

16. Estar “superalerta”, vigilante ou “em guarda”?

=

17. Sentir-se tenso ou facilmente sobressaltado?

=y
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6. Avaliacao de sintomas psicoticos

SCID
B. SINTOMAS PSICOTICOS E ASSOCIADOS

Agora, eu vou lhe fazer perguntas sobre experiéncias incomuns
que as pessoas as vezes tém.

DELfRIOS

Uma falsa crenga baseada em uma inferéncia incorreta acerca da realidade externa que é firmemente
mantida, ndo obstante o que quase todo mundo acredita e apesar de provas incontestaveis e 6bvias em
contrario. A crenga ndo € habitualmente aceita por outros membros da cultura ou subcultura da pessoa (i. e.,
ela ndo é parte da fé religiosa). Quando uma falsa crenga envolve um juizo de valor, ela € considerada um
delirio apenas quando o juizo € tdo extremo a ponto de desafiar a credibilidade.

NOTA: Codifique ideias supervalorizadas (crengas irracionais e persistentes que sdo mantidas com

intensidade menor do que delirante) como "-".

Ja lhe pareceu que as pessoas estavam falando Delirio de referéncia (i. e.,, uma - +
de vocé, ou que o observavam de modo crenga de que eventos, objetos ou

especial? (O que vocé acha que elas estavam outras pessoas no ambiente imediato

falando de vocé?) do individuo tém um significado

particular ou incomum)
SE A RESPOSTA FOR SIM: Vocé estava
convencido de que elas estavam falando a DESCREVA:
seu respeito, ou pensou que poderia ter sido
sua imaginacdo?

Vocé ja teve a sensagdo de que algo no radio,
na TV ou em um filme foi feito especialmente
para vocé? (Ndo que isso apenas tenha sido
particularmente relevante para vocé, mas,
sim, especificamente feito para vocé.)

Vocé ja teve a sensacdo de que as letras de
uma miisica popular foram feitas para lhe enviar
uma mensagem especial?

Vocé ja teve a sensacgdo de que as roupas
que as pessoas estavam vestindo tinham a
intencdo de lhe enviar uma mensagem

especial?
Vocé ja teve a sensacgdo de que as placas de

transito ou os
outdoors tinham um significado especial para

vocé?
E quanto a haver alguém fazendo de tudo para Delirio persecutério (i. e., uma - +
Ihe causar dificuldades ou tentando feri-lo? crenga de que o individuo [ou o seu
(Conte-me sobre isso.) grupo] esta sendo atacado,
incomodado, assediado, enganado,
Vocé ja teve a sensacdo de que estava sendo perseguido ou sendo vitima de
seguido, espionado, manipulado ou sendo conspiragdo)
vitima de um complé?
DESCREVA:

Vocé ja teve a sensacgdo de que estava sendo
envenenado ou de que sua comida estava
sendo adulterada?
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Vocé ja p que era especial t Delirio de grandiosidade (i.e., o +
importante de alguma maneira, ou que contelddo envolve poder, conhecimento ou
tinha poderes ou conhecimentos importéncia exagerados, ou um
especiais? (Conte-me sobre isso.) relacionamento especial com uma
divindade ou uma pessoa famosa)
Vocé ja acreditou que tinha um
relacionamento especial ou préximo com DESCREVA:
uma celebridade ou outra pessoa famosa?
Vocé ja esteve convencido de que algo Delirio somatico (i.e., o conteido +
estava muito errado com sua saiude fisica, envolve mudanga ou perturbagdo na
depois de seu médico ter dito que aparéncia ou no funcionamento corporal)
ndo havia nada de errado... como ter
cancer ou alguma outra doenga? (Conte- DESCREVA:
me sobre isso.)
Vocé ja teve a sensacdo de que alguma
coisa estranha estava acontecendo com
partes do seu corpo?
Vocé ja teve a sensagdo de que tinha Delirio de culpa (i. e, uma crenga de que +
cometido um crime ou feito alguma coisa um pequeno erro do passado levara ao
terrivel pela qual deveria ser punido? desastre, ou de que a pessoa cometeu um
(Conte-me sobre isso.) crime horrivel e deveria ser punida
severamente, ou de que ela é responsavel
Ja teve a sensacdo de que algo que vocé por um desastre [p. ex., um terremoto ou
fez, ou que deveria ter feito, mas ndo fez, um incéndio], com o qual ndo possa ter
causou sérios danos aos seus pais, filhos, qualquer ligagado)
outros membros da familia ou amigos?
(Conte-me sobre isso.) DESCREVA:
E quanto a se sentir responsavel por um
desastre, como um incéndio, uma
enchente ou um terremoto? (Conte-me
sobre isso.)
Vocé ja chegou a ficar ido de que Citime delirante (i. e,, uma crenca de +
seu cénjuge ou parceiro estava sendo que o parceiro sexual é Infiel)
infiel a vocé?
DESCREVA:
SE A RESPOSTA FOR SIM: Como vocé
sabe se ele/ela estava sendo infiel? (O
ug fez vocé chegar a essa conclusiao?)
Vocg é uma pessoa religiosa ou Delirio religioso (i. e., um delirio com +
dspiritualizada? um conteudo religioso ou espiritual)
SE A RESPOSTA FOR SIM: Vocé ja teve DESCREVA:
experiéncias religiosas ou espirituais
que as outras pessoas em sua
comunidade religiosa ou espiritual ndo
experimentaram?
- SE A RESPOSTA FOR SIM: Conte-me
sobre
suas experiéncias. (O que elas
acharam dessas suas experiéncias?)
SE A RESPOSTA FOR NAO: Vocé ja teve
a sensacao de que Deus, o diabo,
outra entidade espiritual ou poder
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34 teve um “admirador secreto” que,
quando vocé tentou contata-lo, negou que
estivesse apaixonado por vocé? (Conte-
me sobre isso.)

Vocé ja teve um envolvimento romantico
com uma pessoa famosa? (Conte-me sobre
isso.)

Delirio erotomanifaco (i. e., uma crenga -
de que outra pessoa, geralmente de
posigdo mais elevada, esta apai
pelo individuo)

DESCREVA:

Vocé ja achou que alguém ou alguma coisa
externa a vocé estava controlando seus
pensamentos ou suas agdes contra a sua
vontade? (Conte-me sobre isso.)

Delirio de estar sendo controlado (i. e.,
sentimentos, impulsos pensamentos ou
agdes que sdo experimentados como se
estivessem sendo controlados por uma
forga externa, em vez de estarem sob
controle do préprio individuo)

DESCREVA!:

Vocé ja achou que certos pensamentos que
ndo eram seus foram colocados em sua
cabeca? (Conte-me sobre isso.)

Insercdo de pensamento (i. e, uma -
crenga de que certos pensamentos ndo
pertencem ao individuo, mas que, em

vez disso, sdo inseridos na sua mente)

DESCREVA!:

E sobre pensamentos sendo retirados
da sua cabega? (Conte-me sobre isso.)

Retirada de pensamento (i. e., uma -
crenga de que os pensamentos do
individuo foram "removidos" por alguma
forga externa)

DESCREVA!

Vocé ja teve a sensacido de que seus
pensamentos estavam sendo transmitidos
em alto e bom som, de modo que outras

p podiam r: ouvir o que
vocé estava pensando? (Conte-me sobre
isso.)

Transmissdao de pensamentos (i. e,, -
um delirio em que os pensamentos do
individuo estdo sendo transmitidos, de
modo que outras pessoas podem
percebé-los)

DESCREVA:

Vocé ja acreditou que alguém poderia
ler sua mente? (Conte-me sobre isso.)

Outros delirios (p. ex., uma crenga de -
que outras pessoas podem ler a mente da
pessoa, um delirio de que alguém morreu
ha muitos anos)

DESCREVA:

ALUCINAGCOES

Experiéncia semelhante a uma percepgdo que apresenta a clareza e o impacto de uma verdadeira
percepgdo, mas que ocorre sem estimulagdo externa do érgdo sensorial relevante. A pessoa pode ter ou ndo
ter insight para a natureza inveridica da alucinagdo (i. e., um individuo com alucinagdes pode reconhecer que
estd tendo uma falsa experiéncla sensorial, enquanto outro pode estar convicto de que aexperiéncia estd
baseada na realidade).

NOTA: Cédige "-" para alucinagdes que sdo tdo transitérias que ndo chegam a ter qualquer relevéncia
para o diagnéstico. Cédigo "-" para aluci) hip égicas ou hipnopémpicas que ocorrem apenas
30 adormecer ou ao acordar, respectivamente.

Vocé ja escutou coisas que outras pessoas
ndo podiam ouvir, como barulhos ou vozes
de pessoas sussurrando ou falando? (Vocé

Alucinagdes auditivas (i. e.,, uma —_
alucinagdo envolvendo a percepgdo de
sons, mais habitualmente vozes, quando
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Vocé teve visées ou viu coisas que outras
pessoas nio podiam ver? (Conte-me

momento?)

Alucinagdes visuais (I. e, uma
alucinagdo envolvendo a visdo, que pode
consistir de imagens com forma, como
pessoas, ou de imagens sem forma, como
lampejos de luz)

NOTA: Distingue-se de uma ilusdo (i. e.,
uma percepcdo equivocada de um
estimulo externo real).

DESCREVA:

E quanto a sensagdes estranhas em sua
pele, como sentir como se algo estivesse
se arrastando ou rastejando sobre ou sob

quanto a sensacdo de ser tocado ou
do? (Conte-me sobre isso.)

Alucinagdes tateis (i. e., uma alucinagdo
envolvendo a percepgdo de toque ou da
presenca de algo sob a pele)

DESCREVA:

q to a ter cdesi dentrode
uma parte do seu corpo, COmMo uma sensacao
de eletricidade? (Conte-me sobre isso.)

Alucinacdes somaticas (I. e., uma
alucinagdo envolvendo a percepgdo de
uma experiéncia fisica localizada dentro do
corpo [p. ex., uma sensagdo de
eletricidade])

DESCREVA:

E quanto a comer ou beber alguma coisa
que vocé achou ter um gosto ruim ou
estranho, embora todas as outras pessoas

o provaram ndo tenham percebido nada
ado? (Conte-me sobre isso.)

Alucinacdes gustativas (i. e., uma
alucinagdo envolvendo a percepgao de
paladar [geralmente desagradavel])

DESCREVA:

E quanto a sentir cheiros desagradaveis que
outras pessoas nao podiam sentir, como
comida em decomposicdo e cadaveres?

-me sobre isso.)

Alucinacgdes olfativas (i. e., uma
alucinagdo envolvendo a
percepgdo de odor)
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7. Questiondrio AUDIT — Abuso e dependéncia de élcool

1. Com que frequéncia consome bebidas que contém alcool? [nimero que melhor corresponde a sua situagao.]
0 =nunca
1= uma vez por més ou menos
2 = duas a quatro vezes por més
3 = duas a trés vezes por semanas
4 = quatro ou mais vezes por semana

2. Quando bebe, quantas bebidas contendo dlcool consome num dia normal?
0 = uma ou duas
1 =trés ou quatro
2 =cinco ou seis
3 = de sete a nove
4 = dez ou mais

3. Com que frequéncia consome seis bebidas ou mais numa unica ocasiao?
0= nunca
1 =menos de um vez por més
2 = pelo menos uma vez por més
3 = pelo menos uma vez por semana
4 = diariamente ou quase diariamente

4. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia se apercebeu de que ndo conseguia parar de beber depois de
comegar?
0=nunca
1 = menos de um vez por més
2 = pelo menos uma vez por més
3 = pelo menos uma vez por semana
4 = diariamente ou quase diariamente

5. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia ndo conseguiu cumprir as tarefas que habitualmente lhe exigem por
ter bebido?
0= nunca
1 = menos de um vez por més
2 = pelo menos uma vez por més
3 = pelo menos uma vez por semana
4 = diariamente ou quase diariamente

6. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia precisou de beber logo de manha para "curar" uma ressaca?
0= nunca
1 = menos de um vez por més
2 = pelo menos uma vez por més
3 = pelo menos uma vez por semana
4 = diariamente ou quase diariamente

7. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia teve sentimentos de culpa ou de remorsos por ter bebido?
0 =nunca
1 =menos de um vez por més
2 = pelo menos uma vez por més
3 = pelo menos uma vez por semana
4 = diariamente ou quase diariamente
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8. Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia ndo se lembrou do que aconteceu na noite anterior por causa de
ter bebido?
0= nunca
1 =menos de um vez por més
2 = pelo menos uma vez por més
3 = pelo menos uma vez por semana
4 = diariamente ou quase diariamente

9. Ja alguma vez ficou ferido ou ficou alguém ferido por vocé ter bebido?
0= nao
1 = sim, mas ndo nos ultimos 12 meses
2 = sim, aconteceu nos ultimos 12 meses

10. Ja alguma vez um familiar, amigo, médico ou profissional de saude manifestou preocupag¢éo pelo seu consumo
de alcool ou sugeriu que deixasse de beber?
0 = ndo 1 = sim, mas ndo nos ultimos 12 meses
2 = sim, aconteceu nos ultimos 12 meses

8. Modificacdo no padrdo de uso de substincias apds a internacdo por COVID-19:

1. Aumentou o uso de alcool apds a internagao por COVID-19? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim, durante as DUAS ULTIMAS SEMANAS com que frequéncia vocé usou?
1 =uma vez por més ou menos
2 =duas a quatro vezes por més
3 =duas a trés vezes por semanas
4 = quatro ou mais vezes por semana

2. Tabagismo (outros detalhes j& abordados nos questionarios de habitos de vida — CADERNO 6)
Aumentou o uso apds a internagdo por COVID-19?( ) Sim ( ) Nao

3. Historia pregressa de uso de Maconha/Cannabis, anterior a internagdo por COVID-19?
( ) Nunca { ) Raramente ( ) Uma vez por més ou menos, de forma recreativa
( ) Usoregular (1 a 2 vezes na semana) ( ) Diariamente

Iniciou uso apds a internagdo por COVID-19? ( ) Sim ( ) Nao( ) NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
Aumentou o uso apds a internagao por COVID-19? ( ) Sim ( ) Ndo ( ) NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

4. Historia pregressa de uso de calmantes / remédios para dormir (benzodiazepinicos, drogas Z) anterior a internagao
por COVID-19?
( )Sim ( ) Nao( )NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
Iniciou uso apds a internagio por COVID-19? ( ) Sim ( )Nao( ) NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
Aumentou o uso apds a internagao por COVID-19? ( ) Sim ( ) Nao ( ) NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

5. Uso frequente de outras substancias (tramadol, morfina, codeina, cocaina, heroina, langa perfume / lold) anterior a
internag¢ao por COVID-19?
( )Sim ( ) Nao( )NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
Se sim, qual (is)?
Iniciou uso apds a internagdo por COVID-19? ( ) Sim ( ) Nao( ) NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
Se sim, qual (is)?
Aumentou o uso de alguma outra substancia apos a internagao por COVID-19?
()Sim ( ) Nao( )NAO SABE/NAO QUER RESPONDER
Se sim, qual (is)?
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ANEXO D: Questionario Presencial sobre Perguntas Cognitivas.

IPq-HCFMUSP

COORTE
COVID E SNC

Pesquisador Executante: Dr. Rodolfo Furlan Damiano.
Pesquisadores Coordenadores - Psiquiatria: Prof. Dr.
Orestes Forlenza, Prof. Dr. Euripedes Constantino
Miguel, Prof. Dr. Geraldo Busatto.

Pesquisadores Coordenadores - Neuropsicologia: Dra.
Cristiana Rocca, Dr. Antonio de Padua Serafim.



AVALIACAO
COGNITIVA
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EQM — ESCALA DE QUEIXA DE MEMORIA

FORMA A —_PACIENTE RESPONDE

Objetivo: Avaliar a queixa de memoria do(a) paciente, diretamente com ele(a)

Instrugdes
e Aplique diretamente com o(a) paciente, sem a intervengdo do(a) acompanhante

e Leiaemvozaltaeclara
P1. Vocé tem problema de memoria? (ou “de esquecimento?" ou “dificuldade de memoria™)
( )Nao=0 () Nao sabe responder/indeciso/duvida = 1 ()Sim=2

Se responder Ndo, marque O também na P2 e na P3 e pule para a P4

P2. Com que frequéncia esse problema acontece?

( ) Raramente =0 () Pouco/mais ou menos =1 () Muito/frequente = 2

P3. Esse problema de memoria tem atrapalhado (ou prejudicado) suas atividades no dia-a-dia?

()Nao=0 () Pouco/mais ou menos = 1 () Muito/frequente = 2

P4. Como esta sua memoéria em comparagdo com a de outras pessoas de sua idade?

() Igual ou melhor =0 () Um pouco pior = 1 () Muito pior =2

P5. Como esta sua memoria em comparagio a logo antes da pandemia?

() Igual ou melhor =0 ( ) Um pouco pior = 1 () Bem pior =2

P6. Como esta sua memoria em comparagio a quando vocé era mais jovem?

() Igual ou melhor =0 ( ) Um pouco pior =1 () Bem pior =2

P7. Acontece de vocé esquecer o que acabou de ler ou de ouvir (p. ex., numa conversa)?

() Raramente/nunca =0 ( ) De vez em quando = 1 () Frequentemente = 2

P8. Dé uma nota de 1 a 10 para sua memoria, sendo 1 a pior e 10 amelhor.

()90ul0=0 ()5a8=1 (Ylad=2
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FORMA B _— ACOMPANHANTE RESPONDE SOBRE PACIENTE

Objetivo: Avaliar a queixa de memoria do(a) paciente por intermédio do(a) acompanhante

Instrugdes
e Aplique com o acompanhante referindo-se a(o) paciente.

e Leiaem vozalta eclara

P1. Ele(a) tem problema de memoéria? (ou "de esquecimento?")
( )Ndo=0 () Nao sabe responder/indeciso/duvida = 1 ()Sim=2

Se responder Ndo, marque O também na P2 e na P3 e pule para a P4

P2. Com que frequéncia esse problema acontece?

( ) Raramente = 0 () Pouco/mais ou menos =1 ( ) Muito/frequente = 2

P3. Esse problema de memoria tem atrapalhado (ou prejudicado) atividades dele(a) no dia-a-dia?

()Nao=0 () Pouco/mais ou menos = 1 () Muito/frequente =2

P4. Como esta a memoria dele(a) em comparagdo com a de outras pessoas de sua idade?

( ) Igual ou melhor =0 ( ) Um pouco pior = 1 () Muito pior =2

P5. Como esta a memoria dele(a) em comparagio a logo antes da pandemia??

() Igual ou melhor =0 ( ) Um pouco pior = 1 () Bem pior =2

P6. Como estda a memoria dele(a) em comparagiio a quando era mais jovem?

() Igual ou melhor =0 ( ) Um pouco pior =1 () Bem pior =2

P7. Acontece de ele(a) esquecer o que acabou de ler ou de ouvir (p. ex., numa conversa)?
( ) Raramente/nunca=0 ( ) Devez em quando =1 () Frequentemente =2

P8. Dé uma nota de 1 a 10 para a memoria dele(a), sendo:

()90ul10=0 ()5a8=1 ()lad=2
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a. - Orienta¢io Temporo-Espacial:
- Dia da Semana: () Correta; () Incorreta
- Dia do Més: () Correta; () Incorreta
- Més: () Correta; () Incorreta
- Ano: () Correta; () Incorreta
- Hora Aproximada (+-1 hora): () Correta; () Incorreta
- Local Especifico: ( ) Correta; () Incorreta
- Institui¢ao: () Correta; () Incorreta
- Bairro ou Rua Préxima: () Correta; () Incorreta
- Cidade: () Correta; () Incorreta
- Estado: () Correta; () Incorreta

a. Trilhas A:

Tempo de Preenchimento: segundos

*(favor converter minutos em segundos)

Quantidade de Erros:

b. Trilhas B:

Tempo de Preenchimento: segundos

*(favor converter minutos em segundos)

Quantidade de Erros:

c. Digito-Simbolo (2 minutos):

Numero de Acertos:

*(favor converter minutos em segundos)

Quantidade de Erros:

d. CERAD:

- Teste de Fluéncia Verbal:
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animais em 1 minuto.

Quantidade de Erros (palavras ndo animais):

Perseveragdo (repetigdo de animais):

- Teste de Nomeagao de Boston:

Alta Frequéncia: corretas
Média Frequéncia: corretas
Baixa Frequéncia: corretas
Total: corretas

- Meméria da Lista de Palavras:
palavras

Quantidade de Erros/ Intrusio (palavras fora da lista):
- Praxia Construtiva:

Pontuagio Total:
- Evocacao Tardia da Lista de Palavras:

palavras

Quantidade de Erros (palavras fora da lista):
- Reconhecimento da Lista de Palavras:

Escore Total:

*Para calcular o Escore total= (SIM corretos + NAO corretos) - 10

- Evocaciao Tardia da Praxia:

Pontuagio Total:
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CERAD
A bateria CERAD é composta dos seguintes testes:
Teste de Fluéncia Verbal (animais em 1 minuto)
Teste de Nomeacg&o de Boston (versdo reduzida).

Meméria da Lista de Palavras. O examinador |é em voz alta uma lista de 10 palavras a um ritmo de
2 segundos por palavra. Apods a leitura é feita a evocagdo livre, por um periodo méximo de 90
segundos. O procedimento é repetido outras duas vezes. A pontuagdo é obtida pela soma das
palavras evocadas nas trés tentativas. Esse teste avalia a memoria episddica e os trés resgates
consecutivos avaliam a curva de aprendizagem.

Praxia Construtiva. S3o apresentadas quatro figuras (circulo, losango, retangulos sobrepostos e
cubo) e é pedido ao examinando que faga cépia de cada uma delas. Cada copia é avaliada
separadamente. A pontuagéo é obtida, avaliando-se formato, dngulos, dimensdo e tamanho das
figuras, sendo a pontuagdo maxima 11 pontos. Esta prova avalia habilidades perceptivas e
visuoconstrutivas.

Evocacgdo Tardia da Lista de Palavras. A evocagdo tardia da lista de palavras apresentada
anteriormente é feita por periodo maximo de 90 segundos. Cada palavra lembrada corresponde a
um ponto, sendo, portanto, a pontuagdo maxima de 10 pontos. A evocagdo tardia das palavras
aprendidas é uma medida da capacidade de consolidagdo na meméria de longo prazo.

Reconhecimento da Lista de Palavras. Apds a evocagdo espontdnea, as 10 palavras sdo
apresentadas em meio a 10 distratores e o participante deve apontar quais sdo as palavras
pertencentes a lista apresentada anteriormente. Cada "sim" e "ndo" corretos equivale a um
ponto, totalizando 20 pontos. O escore final é calculado subtraindo-se 10 do nimero de respostas
corretas, evitando o efeito de acerto ao acaso. Portanto, o escore maximo final desse teste é 10
pontos.

Evocagdo Tardia da Praxia. Nesta prova sdo reproduzidos de meméria os quatro desenhos
copiados anteriormente. Seguindo-se os mesmos critérios de corregdo da construgdo das praxias,
0 escore maximo é de 11 pontos. Esse teste avalia as habilidades visuoconstrutivas e a memoria
de longo prazo.

Ribeiro PCC et al. Psicol. Reflex. Crit. 2010
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FLUENCIA VERBAL: ANIMAIS

e Diga ao paciente: “Vou marcar 1 minuto no relégio, e quero que nesse tempo
vocé me fale o nome de todos os animais que vocé puder se lembrar. Vale
dizer o nome de qualquer bicho ou animal”.

e Certifique-se de que a pessoa entendeu a instrugdo. Se necesséario, exemplifique: “se eu
estivesse pedindo nomes de frutas, vocé falaria magd, laranja, etc., entendeu?".

e Se compreendeu as instrugdes, diga: “pode comegar”. O examinador cronometra 1 minuto
e anota as respostas do paciente nesse tempo. Se houver denominagdes diferentes paraum
mesmo animal segundo o sexo (boi, vaca, etc), considere as 2 respostas.

O escore final corresponde ao niimero total de animais lembrados em 1 minuto.

INTERPRETACAO:

Um estudo publicado em 1997 (Brucki, Malheiros et al. 1997) mostrou que as notas-de-
corte para o TFV semantica que melhor discriminaram pacientes com deméncia de controles foram
9 para escolaridade <8 anos e 13 para escolaridade mais alta (classe de evidéncia IV). Entretanto, a
sensibilidade e a especificidade do teste em analfabetos foram baixas (75% e 79%, respectiva
mente ), Essas notas de corte sao as recomendadas pelo consenso de especialistas brasileiros

(Nitrini, Caramelli et al. 2005).
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TESTE DE NOMEAGAO DE BOSTON (as figuras estdo no fim deste
documento. Precisam ser impressas e incluidas em um caderno espiral

e Diga ao paciente: Eu vou lhe mostrar algumas figuras, o seu trabalho sera me
dizer o nome das coisas desenhadas nas figuras. Se vocé ndo souber ou ndo

a ser utilizado por cada um dos examinadores)

lembrar o nome, mas souber o que é, me diga algo sobre ele.

e Anote todas as respostas exatamente como as diz o paciente. O tempo méximo de

apresentagdo de cada desenho é de 10 segundos)

DESENHO

RESPOSTA

INCORRETA

CORRETA

Alta
frequéncia

Arvore

o

Cama

Apito

Flor

Casa

Média
frequéncia

Canoa

Escova dentes

Vulcao

Mascara

Camelo

baixa
frequéncia

Gaita

Pinga de gelo

Rede

Funil

Dominé

[elNolNolNol ool oRNoRNol NollNol ol ol Nl

[EEQ QNN NEN REENH [N NEN RN REEG NN N NN RN N N N

ESCORE PARCIAL

Alta frequéncia

Média frequéncia

baixa frequéncia

5

/5

/5

ESCORE TOTAL

ns

INTERPRETACAO:
Escore < 13: anormal (escolaridade 8-9 anos)
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Instrugdes:

LISTA DE PALAVRAS - Recordagao Imediata

o Diga ao paciente: "Vocé vai ler uma lista de palavras em voz alta, depois vou pedir que
repita essas palavras de memdria”, ou, "Eu vou ler uma lista de palavras em voz alta,
depois vou pedir que repita essas palavras de memdria”. Fale claramente, em voz alta,
uma palavra a cada 2 segundos. Depois, pega para ele(a) repetir as dez palavras,

incentivando. O tempo limite para a pessoa recordar a lista é de 90 segundos.

e Anote o numero de palavras que a pessoa conseguiu recordar (ndo é preciso que tenha
sido em ordem); também anote as intrusdes (palavras que ndo fazem parte da lista).

e Repita 0 mesmo para 0s 2 ensaios seguintes

1°. Ensaio | C | intrusées | 2° Ensaio | C | intrusGes 3°. Ensaio intrusées
MANTEIGA BILHETE PRAIA
CARTA CABANA ERVA
POSTE MANTEIGA POSTE
MOTOR PRAIA RAINHA
BRAGCO MOTOR CARTA
RAINHA BRACO BILHETE
BILHETE RAINHA CABANA
PRAIA CARTA BRACO
CABANA ERVA MANTEIGA
ERVA POSTE MOTOR
TOTAL /10 /10 /10
Interpretacao:

Escore <14 palavras (total) = ANORMAL (8-9 anos de estudo) (Bertolucci, Okamoto et al.

2001)
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1°. Ensaio

MANTEIGA
CARTA
POSTE
MOTOR
BRACO
RAINHA
BILHETE
PRAIA
CABANA
ERVA

32
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BILHETE
CABANA
MANTEIGA
PRAIA
MOTOR
BRACO
RAINHA
CARTA
ERVA
POSTE

33
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PRAIA
ERVA
POSTE
RAINHA
CARTA
BILHETE
CABANA
BRACO
MANTEIGA
MOTOR
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HABILIDADE CONSTRUTIVA

Diga ao paciente:

1) “Eis aqui um circulo que eu gostaria que vocé copiasse na parte de baixo dafolha”. (uma folha para

cada desenho)

2) “Eis aqui outro desenho que eu gostaria que vocé copiasse”.
3) “Otimo, agora desenhe essa figura”.
4) “Essa é a figura mais dificil de desenhar, ndo se apresse”.
Maximo permitido é de 2 minutos para cada desenho
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DESENHO
1.CIRCULO
a. Circulo fechado (a 3 mm aproximadamente)
b. Forma circular
2. LOSANGO
a. desenha 4 lados
b. fecha os 4 angulos da figura (a 3 mm aproximadamente)
c. os lados sé@o aproximadamente do mesmo tamanho
3-RETANGULOS
a. 2 figuras com os 4 lados
b. sobreposi¢éo semelhante ao original
4- FIGURA TRIDIMENSIONAL
a. Figura tem 3 dimensdes
b. Face frontal corretamente orientada (p/ D ou p/ E)
c. linhas internas corretamente desenhadas

d. lados opostos paralelos (a 10° aproximadamente)

INCORRETA CORRETA

0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1

TOTAL n
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Exemplos de pontuagdo:

3)

1. ambos os
retangulos com
os 4 lados

2. sobreposigéo
semelhante ao
original

pontuacao:

4)

1. desenho em 3
dimensoes

2. face frontal
corretamente
orientada

3. linhas internas
corretamente
desenhadas

4. lados opostos
paralelos

pontuacao:

INTERPRETACAO:

Escore < 10: anormal (escolaridade 8-9 anos) (Bertolucci, Okamoto et al. 2001)
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LISTA DE PALAVRAS - Recordagao Tardia

O intervalo ap6s a LISTA DE PALAVRAS - Recordacao Imediata deve ser de pelo

menos 10 minutos.

INSTRUGOES:

"Alguns minutos atras nos lemos uma lista de palavras e eu pedi para vocé repetir e

memorizar. Agora quero que vocé tente lembrar novamente essas palavras. Pode comegar".

e Tempo maximo: 90 segundos. Incentive-o(a) a se esforc¢ar

e Anote o numero de palavras que a pessoa conseguiu recordar (ndo é necessario que seja em

ordem)

e Também anote as intrusdes (palavras que ndo fazem parte da lista)

LISTA DE PALAVRAS

Cc

intrusées

MANTEIGA
CARTA
POSTE
MOTOR
BRAGO
RAINHA
BILHETE
PRAIA
CABANA
ERVA

TOTAL

INTERPRETACAO:

1o

Escore < 4: anormal (escolaridade 8-9 anos) (Bertolucci, Okamoto et al. 2001)
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LISTA DE PALAVRAS - Reconhecimento

INSTRUGOES:

Diga ao paciente: “"Agora vou lhe mostrar (ler) uma lista com varias palavras.
Algumas delas sdo daquela lista que nés lemos ha alguns minutos e lhe pedi para
memorizar. Outras ndo sao daquela lista. Quero que vocé anote SIM se a palavra for

daquela lista e NAO se nao for”.
Incentive-o(a) a se esforgar.
e Considere 'ndo sei' como NAO.

Lista de
Palavras

SIM

NAO

Igreja

CABANA

délar

aldeia

Cinco

tropa

Montanha

RAINHA

MANTEIGA

POSTE

PRAIA

BILHETE

Hotel

MOTOR

Café

Chinelo

BRACO

Corda

CARTA

ERVA

TOTAL

no

Escore total= (SIM corretos + NAO corretos) - 10

INTERPRETACAO:

Escore < 8: anormal (escolaridade 8-9 anos) (Bertolucci, Okamoto et al. 2001)
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EVOCACAO DA PRAXIA CONSTRUTIVA

Diga ao paciente: “Hd pouco vocé copiou 4 figuras, por favor, tente desenhd-las novamente de

cabeca”.

DESENHO
1.CiRCULO
a. Circulo fechado (a 3 mm aproximadamente)
b. Forma circular
2. LOSANGO
a. desenha 4 lados
b. fecha os 4 angulos da figura (3 mm aproximadamente)
c. os lados séo aproximadamente do mesmo tamanho
3- RETANGULOS
a. 2 figuras com os 4 lados
b. sobreposicdo semelhante ao original
4- FIGURA TRIDIMENSIONAL
a. Figura tem 3 dimensbes
b. Face frontal corretamente orientada (p/ D ou p/ E)
c. linhas internas corretamente desenhadas
d. lados opostos paralelos (a 10° aproximadamente)

INTERPRETACAO:

Escore < 5: anormal (escolaridade 8-9 anos) (Bertolucci, Okamoto et al. 2001)

INCORRETA CORRETA

(-]

oo

(= — - I

TOTAL

-

[ G = Y

11
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ANEXO E — Questionario Presencial Otorrinolaringologico sobre Olfato e
Paladar.

ENTREVISTA MEDICA PRESENCIAL + EXAME FiSICO

— 6 MESES APOS INTERNACAO POR COVID-19 NO HCFMUSP -

Otarrinolaringologia
Olfato e paladar

Vocé sentia dificuldade para sentir cheiro / identificar odores antes da COVID-19?
[1Sim

[ ] Nao

[ ] N&o sabe/ ndo quer responder

Esta dificuldade vinha desde a inféncia?
[]Sim
[ 1 Nao

[ ] N&o sabe/ ndo quer responder

Avalie sua capacidade de sentir cheiros DURANTE sua doenga respiratdria pela

COVID-19 através de um X na linha abaixo:

Sem olfato/cheiro Excelente

Quantos dias apds o inicio dos sintomas de COVID-19 vocé passou a ter dificuldade
para sentir cheiros?

{5 2 dias

{ ) MN&o senti dificuldade
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Vocé tinha dificuldades para sentir o gosto das coisas antes da COVID-19?
[ ] Sim

[ ] Nao

[ 1 N&o sabe/ ndo quer responder

Esta dificuldade vinha desde a inféncia?
[]Sim
[ 1 Nao

[ ] N&o sabe/ ndo quer responder

Avalie sua capacidade de sentir o paladar DURANTE sua doenga respiratdria pela

COVID-19 através de um X na linha abaixo:

Sem paladar/gosto Excelente

Quantos dias apés o inicio dos sintomas de COVID-19 vocé teve dificuldade para
sentir o paladar?
{ ) dias

{ ) Nao senti dificuldade

Avalie sua capacidade atual de sentir cheiros através de um X na linha abaixo:

Sem olfato/cheiro Excelente
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Vocé teve alguma das seguintes alteragées no olfato/cheiro depois da sua doenga

respiratoria pela COVID-19? (Selecione tudo que se aplica)
{  )N&o consigo cheirar nada / Os cheiros sdo menos fortes do que eram antes
{ ) 0Os cheiros s8o diferentes do que antes (a qualidade do cheiro mudou)

{ )Sinto o cheiro de coisas que ndo existem (por exemplo, sinto o cheiro de

queimado quando nada esta pegando fogo)

{ )0 olfato/cheiro flutua (vai e vem)

Vocé recebeu algum tratamento para perda do olfato/cheiro? Qual?

[]1Sim Qual? __ o _

[ ] Néo

[ ] Néo sabe/ ndo quer responder

Vocé se sente incomodado por néio perceber os cheiros?
[ ] Sim

[ ] Néo

[ ] N&o sabe/ ndo quer responder

Numa escala de ZERO (henhum incémocdo) a DEZ (muito incomodo) qual o seu grau
de incdmodo por nédo sentir cheiros?

Avalie sua capacidade atual de sentir o paladar através de um X na linha abaixo:

Sem paladar/gosto Excelente

Vocé consegue diferenciar entre sahores doces, salgados, azedos e amargos?
[ ] Sim

[ ] Néo

[ ] N&o sabe/ ndo quer responder
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Vocé se sente incomodado por ndo perceber o paladar?
[ ]1Sim

[ 1 Nao

[ 1 N&o sabe/ ndo quer responder

Numa escala de ZERO (nenhum incdmodo) a DEZ (muito incdmodo) qual o seu grau
de incdmodo por ndo perceber o paladar?




