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RESUMO

A pandemia de COVID-19 sobrecarregou os sistemas de saude ao redor do mundo pelo
grande nimero de pessoas hospitalizadas. Em muitos casos, a gravidade da doenga demanda
por cuidados intensivos, sendo a intubacao necessaria para a manutengdo da vida. Parte das
pessoas com COVID-19 apresentam sintomas neurologicos, mas a fisiopatologia da infec¢ao
no sistema nervoso central (SNC) ndo ¢ completamente estabelecida. A disfunc¢ao endotelial,
presente naqueles acometidos pela COVID-19, ¢ um potencial mecanismo relacionado a
mudangas na hemodinamica cerebrovascular. A capacidade compensatoria de manutengao dos
volumes intracranianos em decorréncia de variagdes de pressdo ¢ chamada de complacéncia
intracraniana (CIC) e pode auxiliar a compreender se o SNC pode ser afetado de acordo com a
gravidade da doenca, através de sua monitorizagdo. Desta forma, o objetivo deste estudo foi
caracterizar a CIC em pacientes com COVID-19 intubados e ndo intubados. Metodologia:
Trata-se de um estudo multicéntrico e observacional que incluiu pacientes com COVID-19 e
intubagao orotraqueal (IOT) e ndo intubados com até 14 dias de sintomas e até 72h de admissao
hospitalar. Foram incluidos ainda dois grupos controles, um intubado sem COVID-19 e um
saudavel. A monitorizacdo da pressdo intracraniana (PIC) ocorreu de forma nao invasiva com
um sensor desenvolvido pela BrainCare posicionado no osso temporal. A morfologia da onda
da PIC foi avaliada pelos seus 3 picos: P1 (pico sistolico), P2 (repercussdao vascular) e P3
(fechamento da valvula aortica). Em condi¢des fisioldgicas essa relagdo se da por P1> P2 > P3.
A avaliacdo da morfologia da CIC ocorreu em um Unico momento por até 60 minutos e
utilizamos como variaveis de desfecho a relagao P2/P1 e de Time To Peak (TTP). Um test T
independente foi utilizado para comparacao dos grupos COVID-19 VMI e COVID-19 nao
VMI, COVID-19 VMI e controle VMI e, por fim, os grupos COVID-19 nao VMI e controle
saudavel. Resultados: Setenta e oito individuos foram incluidos e divididos em 4 grupos: 1)
COVID-19 VMI (n=15); 2) COVID-19 ndo VMI (n=24); 3) Controle VMI (n=15); e 4)
Saudéavel (n=24). O grupo COVID-19 VMI mostrou um aumento da relacio P2/P1 quando
comparado ao grupo COVID-19 ndo VMI, além de um TTP significativamente maior do que o
grupo controle VMI. Nao houve diferengas para P2/P1 ou TTP entre os grupos ndo intubados.
Conclusao: A CIC parece estar alterada em individuos intubados com COVID-19.
Palavras-chave: Hemodindmica Cerebrovascular. Pressdo Intracraniana. Complacéncia

Intracraniana. Coronavirus 2019. SARS-CoV-2. COVID-19.



ABSTRACT

COVID-19 pandemic overloaded health system around the world due to high number
of hospitalized patients. In many cases the disease severity can demand intensive unit care
orothraqueal intubation included to maintain life. Neurological symptoms were reported in
subjects with COVID-19, however, the physiopathology about how coronavirus infects the
Nervous Central System (NCS) is not well established. Endothelium dysfunction is one
pathway that can explain changes in Cerebrovascular Hemodynamic (CVH). The compensatory
capacity to maintain intracranial volumes as result from pressure alteration is knowledge as
Intracranial Compliance (ICC) and can help to understand the COVID-19 action on NCS. Thus
the aim of this study is to characterize ICC in patients intubated and non-intubated with
COVID-19. Methods: This is a multicenter observational study which enrolled intubated and
non-intubated patients with COVID-19 within 14 days onset and until 72h from hospital
admission. Two control groups were also monitored (one control under Orothraqueal Intubation
[OTI] and other with healthy subjects). ICC monitoring was performed by Brain4Care’s non-
invasive sensor, positioned on temporal bone. ICP wave morphology was evaluated using its 3
peaks: P1 (systolic pulse); P2 (vascular pulse) and P3 (aortic valve closure). In physiological
conditions this relation is characterized by P1 > P2 > P3. The ICC monitoring occured once
during 60 minutes. and we used P2/P1 and Time To Peak (TTP) ratio as outcome. An
independent T test was used to compare COVID-19 OTI with COVID-19 non-OTI, COVID-
19 OTI with control OTI and, COVID-19 non-OTI with healthy control group. Results: 78
subjects were enrolled in this study and divided in 4 groups: 1) COVID-19 OTI (n = 15); 2)
COVID-19 non-OTTI (n = 24); 3) OTI control (n = 15) and 4) healthy control (n = 24). The
COVID-19 OTI showed to have a bigger average of P2/P1 ratio when it was compared to
COVID-19 non-OTI and TTP ratio than OTI control group. Both non-intubated group had no
difference between them. Conclusion: Individuals with COVID-19 under invasive mechanical
ventilation appears to have an ICC impairment.
Keywords: Cerebrovascular Hemodynamic. Intracranial Pressure. Intracranial Compliance.

Coronavirus 2019. SARS-CoV-2. COVID-19.
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PREFACIO

Esta dissertagdo de mestrado ¢ oriunda da parceria entre o Laboratério de Pesquisa em
Fisioterapia Neuroldgica (LaFiN) da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), a empresa
de tecnologia em saude Brain4Care e o grupo de pesquisa da Profa. Dra. Gisele Sampaio Silva,
neurologista da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP). E necessario destacar a
participacao de outros pesquisadores como a Dra. Nelci Zanon Collange, Dra. Samantha Longhi
Simdes de Almeida e o Dr. Salomon Rojas, que facilitaram todo acesso a estrutura e aos
pacientes das unidades hospitalares participantes, Hospital Sao Paulo, Samaritano/Higienopolis
e Beneficéncia Portuguesa de Sado Paulo, respectivamente. Um estudo multicéntrico e
multidisciplinar foi desenvolvido com a parceria de todos os envolvidos.

Este trabalho ¢ inserido na linha de pesquisa “Processos basicos, desenvolvimento e
recuperagdo funcional do sistema nervoso - Programa de Pds-Graduacdo em Fisioterapia’’,
sendo inovador e pioneiro por introduzir a tematica do cuidado ao paciente critico com COVID-
19 e a monitorizagdo neuroldgica na UFSCar.

O estudo deu origem a um artigo cientifico intitulado “Intracranial Compliance in
Patients with COVID-19: a multicenter observational study”, submetido a Critical Care, tendo
a mestranda como primeira autora. Ainda como fruto desta dissertagdao, os resumos “Could
Time Of Mechanical Ventilation Affect Intracranial Compliance In COVID-19 Patients?’’ e
“Hipercapnia e complacéncia intracraniana em individuos intubados com COVID-19"’ foram
apresentados de forma online no congresso "Neurocritical Care Society - 19™ Annual Meeting”’
e no “XXVI Congresso Brasileiro de Medicina Intensiva’’, respectivamente.

Em relagdo as suas publicagdes, em 2021, a mestranda publicou seu trabalho de
conclusdo de curso no periddico “Research, Society and Development’” (JCR: 2020/21 1.78),
intitulado “’Treinamento fisico sem prescricdo ndo reduz niveis glicémicos e medidas
antropométricas de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 fisicamente ativos’. A
mestranda foi a primeira autora do artigo e foi orientada pela Profa. Dra. Luciana Duarte Novais
Silva da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM). Em parceria com o LaFiN, a
mestranda foi coautora do artigo ’Prognostic molecular markers for motor recovery in acute
hemorrhagic stroke: a systematic review’’, no periddico Clinica Chimica Acta (JCR 2020:
3.786).

No ano de 2020, a mestranda publicou um capitulo intitulado *’Avaliagdo Funcional do
Equilibrio’” no livro “’Avaliagdo Neuroldgica Funcional’’, editado por Profa. Dra. Luciane

Aparecida Pascucci Sande de Souza e Gustavo J. Luvizutto da UFTM.
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Em relagdo a sua experiéncia didatica, em 2021 ministrou a aula “’Sequelas neurologicas
secundarias a COVID-19" no curso online ’COVID-19: Da infecgdo a reabilitacdo’’, e
apresentou o trabalho ’Avaliag¢ao da capacidade funcional de diabéticos suficientemente ativos
participantes de um ambulatério do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro’” no “”XXIII Congresso Brasileiro de Fisioterapia’’, trabalho fruto do TCC na UFTM.
Participou ativamente do estagio supervisionado *’Fisioterapia em Neurologia’’ tanto de forma
remota, quanto de forma presencial, através do Estagio Supervisionado de Capacitagao Docente
(PESCD), auxiliando os alunos de graduagdo nas avaliacdes dos pacientes, elabora¢do de
objetivos e condutas e execu¢do das praticas, além das discussdes tedricas sobre 0os casos
clinicos e afins.

A mestranda também foi membro da Comissdo Organizadora do “XXVII Simposio de
Fisioterapia da Universidade Federal de Sdo Carlos’’. Participou da atividade de extensdo
“’Curso de Capacitacdo em Terapia por Contensdo Induzida: Protocolo Membros Inferiores’’,
desenvolvida pelo grupo Contensao Induzida e Departamento de Fisioterapia da UFSCar, sob
orientacdo da Profa. Dra. Natalia Duarte Pereira.

O link para o curriculo Lattes e ORCID da mestranda estdo disponiveis abaixo:

Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/5078047156161144.

ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3539-9579.

Finalmente, em relacdo ao impacto social deste estudo e informagdes ao publico leigo,
os achados mostraram que a COVID-19 ndo piora a capacidade de regulacdo dos volumes do
cérebro, sangue e liquor dentro da cabeca de pessoas intubadas. Isso ¢ importante para evitar

que a pressado, dentro da cabeca, aumente e danifique o cérebro.


http://lattes.cnpq.br/5078047156161144
https://orcid.org/0000-0003-3539-9579
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REVISAO DA LITERATURA

A Doenca do Coronavirus de 2019 (COVID-19), causada pela Sindrome Respiratoria
Aguda Severa Relacionada ao Coronavirus do Tipo 2 (SARS-CoV-2), fez com que o mundo
mudasse drasticamente e um estado de pandemia fosse instalado, gerando profundos impactos
nas relagdes sociais e na economia dos paises (GAO et al., 2020; GUO et al., 2020; HUANG
etal.,2020; JIN et al., 2020; WANG, C. et al., 2020). Por ser transmitida pelas vias aéreas ¢ a
partir de aerossois sua taxa de contaminacao ¢ alta (ATALAN, 2020; HU et al., 2020; TONG
et al., 2020). Até o inicio de janeiro de 2022, mais de 330 milhdes de pessoas foram
contaminadas, sendo contabilizados cerca de 5 milhdes de dbitos por conta da COVID-19
(HOPKINS, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021b). Esse contexto gerou uma
repercussao que ainda esta sendo mensurada nos sistemas de saude dos paises. Por exemplo,
em um estudo realizado por Requi et al., (2020) estimou-se que, dos 5,572 municipios
brasileiros, 69% ndo possuiria leitos pelo Sistema Unico de Satde (SUS) suficientes para a
demanda, caso ndo fossem implantadas medidas de preven¢do como o isolamento social e o
uso de mascaras (HONEIN et al., 2020).

Entre setembro de 2020 e novembro de 2021 algumas variantes da SARS-CoV-2 foram
identificadas em diferentes paises, sendo as principais a B.1.1.7 (4/pha), B.1.351 (Beta), P.1
(Gamma), B.1.617.2 (Delta) ¢ a B.1.1.529 (Omicron). Essas variantes possuem sintomas e
desfechos clinicos diferentes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021a, 2022). A respeito
da isoforma original (D 614), foco deste estudo, os desfechos mais recorrentes foram
categorizados em 5 principais condig¢des: 1,2% dos casos sdo relacionados a pessoas infectadas
assintomaticas; 80,9% sdo casos leves a moderados; 13,8% severos; 4,7% criticos; € 2,3% sao
mortes (CDC, 2020; JIN et al., 2020).

A idade avancada e a presenga de comorbidades como Diabetes Mellitus do Tipo 2
(DM2), Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e obesidade estdo relacionados com maior fator
de risco para o desenvolvimento da forma severa da doenca e at¢ mesmo morte(BRASIL;
RENCK; et al., 2021; ITO et al., 2021; RICHARDSON et al, 2020, TRESKOVA-
SCHWARZBACH et al., 2021; WANG, C. et al., 2020).

Em relacdo a sintomatologia vinculada a COVID-19, os sintomas comumente
reportados na literatura sdo febre e tosse, enquanto diarreia ¢ menos comum (CHAN et al.,
2020; GOERTZ et al., 2020; KAKODKAR; KAKA; BAIG, 2020; YANG et al., 2021). Além
disso, em mais da metade dos casos ocorre o aparecimento de dispneia (CHAN et al., 2020).
Entre os sintomas neurologicos mais recorrentes estdo: hipogeusia, hiposmia, cefaleia,

vertigem, convulsdo, fadiga e mialgia; em conjunto, representam cerca de 36% dos sintomas
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em pessoas infectadas (MAO et al., 2020). Ademais, sintomas como manifestagdes do trato
cortico-espinhal e agitagdo foram reportados em 67% dos pacientes. Por fim, a Sindrome de
Guillain-Barré também foi associada a infeccdo da SARS-CoV-2 (ELLUL et al., 2020;
HELMS et al., 2020; SEDAGHAT; KARIMI, 2020; TOSCANO et al., 2020; TUNG, 1997;
UNOKI et al., 2009; VIRANI et al., 2020; WINTERS; REIFF, 2010; ZHAO et al., 2020).

Em relagdo ao manejo clinico destes pacientes, o uso da Ventilagdo Mecanica Invasiva
(VMI) é comum entre os pacientes com COVID-19 que apresentam a forma grave da doenga,
visto que eles possuem um quadro de hipoxemia severa, com reducao da relagao Pressao Parcial
de Oxigénio (PaO;) e Fragdo Inspirada de Oxigénio (FiO2) (PaO2/FiO:), e Frequéncia
Respiratoria (FR) acima de 35 rpm. A VMI ¢ utilizada principalmente para o descanso da
musculatura respiratdria, assim como, para recrutamento alveolar através de manobras de
pressao positiva, entre outros fatores como manutengdo das vias areas pérvias em casos de
rebaixamento do nivel de consciéncia (BARBARASH et al., 1990; CAMPOROTA et al., 2022;
GRASSELLI et al., 2020; ROBBA et al., 2019; SHAFI et al., 2008; SWAIN et al., 2016).

A fisiopatologia da doenga evidencia o acometimento de distintos oOrgaos,
principalmente em decorréncia do sitio de ligagdo da proteina Spike do virus ao receptor da
Enzima Conversora de Angiotensina do Tipo 2 (ECA-2) (CASCELLA et al., 2020; CHENG;
WANG; WANG, 2020; DONOGHUE, MARY et al., 2003). Logo, a caracteristica sistémica
da doenca ocorre devido a distribui¢do dos receptores de ECA-2 nos diferentes 6rgaos e tecidos,
incluindo o Sistema Nervoso Central (SNC) (DONOGHUE, M. et al., 2000; DOOBAY et al.,
2007; HARMER et al., 2002; TIPNIS et al., 2000; XIA; LAZARTIGUES, 2008).

Existem alguns mecanismos descritos na literatura sobre de que forma o coronavirus
adentra ao SNC (BAIG, 2020; BAIG et al., 2020; DESFORGES et al., 2019; DOOBAY et al.,
2007; DUBE et al.,2018; MORIGUCHI et al., 2020; NETLAND et al., 2008; TOBIN; LAGHI;
JUBRAN, 2020; VARGA et al., 2020; VIRANI et al., 2020; WILSON, M. H.; IMRAY, 2016;
XU et al., 2020). A placa cribiforme, no bulbo olfatorio, tem sido reportada como importante
porta de entrada do virus, explicando em parte os sintomas de hiposmia € anosmia que os
pacientes apresentam (NETLAND et al., 2008). J& a forma hematogénica de acesso do virus no
SNC se deve a existéncia de receptores ECA-2 nos tecidos gliais, neurénios e vasos cerebrais
(CHEN, R. et al., 2021; CHENG; WANG; WANG, 2020; DOOBAY et al., 2007).

Outra via de acesso descrita na literatura envolve o transporte axonal anterdgrado e
retrogado, pelas proteinas cinesinas dos neurdnios (BAIG et al, 2020). Além disso, foi
encontrado no Liquido Cefalorraquidiano (LCR) amostras do virus, que podem indicar possivel

comprometimento da barreira hematoencefalica (XU et al., 2020). O neurotropismo do virus
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também pode ser evidenciado macroscopicamente como na presenga de edema cerebral em
cadaveres de pessoas que tiveram COVID-19 (MORIGUCHI et al., 2020; PANIZ-MONDOLFI
etal.,2020; WU et al., 2020).

O SNC pode também ser prejudicado em decorréncia da intensa resposta imunolédgica
contra a infec¢ao viral MCGONAGLE et al., 2020; DEANA et al.,2021; LAMAR; HURLEY;
TABER, 2011). Com o desequilibrio entre a produ¢do de citocinas pro- e anti-inflamatorias
pode ocorrer uma tempestade de citocinas (MEHTA et al., 2020). Esta agdo esté relacionada a
ativacdo de células CD4+ do sistema imune, as quais ativam macréfagos que liberam citocinas
como Interleucinas-6 (IL-6), -2 (IL-2), -5 (IL-5) e o Fator de Necrose Tumoral Alfa (do inglés
Tumor Necrosis Factor - alpha, TNF-0) (PANIZ-MONDOLFI et al., 2020; YE; REN; LV,
2020). Com o intenso ataque do sistema imune ao organismo a permeabilidade vascular pode
se alterar, comprometendo a integralidade da barreira hematoencefélica, das trocas gasosas e,
conseguintemente, o Fluxo Sanguineo Cerebral (FSC) (BROCQ et al., 2008; DHONT et al.,
2020; DIAS et al., 2014; DONNELLY et al., 2016; LACOBONE et al., 2009; POKORSKI;
TAKEDA; OKADA, 2016; TOBIN; LAGHI; JUBRAN, 2020).

O FSC ¢ determinado pela relacdo entre Pressdo Arterial (PA), Pressdo Intracraniana
(PIC) e Resisténcia Cerebrovascular (RCV), em que FSC = PA-PIC/RCV (DONNELLY et al.,
2016). A manuten¢ao desse fluxo depende de uma série de fatores centrais e periféricos como
aregulacdo do tonus vascular. Os fatores centrais dessa manutencao estao relacionados com as
arteriolas cerebrais e suas respostas as mudangas no metabolismo cerebral, além do liquor,
tecido e volume sanguineo cerebral, que sdo referentes a PIC (BOWTON et al., 1989; CAVUS
et al., 2006; NAKAGAWA; TSURU; YADA, 1974; PIECHNIK et al., 2001). Qualquer fator
que desregule esses parametros pode influenciar na hemodindmica cerebral, como por exemplo
a presenga do Didxido de Carbono (CO2) no sangue arterial, o qual age como um vasodilatador
cerebral, podendo causar aumento da PIC em situagdes de hipercapnia, comum em pacientes
com hipoxemia (DIAS et al., 2014; GUYENET, 2014; KEIR et al.,2019; PORTNOY; CHOPP,
1981; UNNERBACK; OTTESEN; REINSTRUP, 2019). Ademais, no contexto do paciente
critico, a necessidade de uso da VMI pode contribuir para o aumento da sobrecarga cardiaca,
aumentando a pressdo venosa central e jugular. Esse aumento na pressdo venosa pode reduzir
o retorno venoso cerebral e gerar elevagao da PIC (POMSCHAR et al., 2013; ROBBA et al.,
2020, 2021; STEVENS; LAZARIDIS; CHALELA, 2008).

Sonkaya; Oztiirk; Karadas, (2021) com o objetivo de avaliar a Hemodindmica
Cerebrovascular (HCV) em pacientes com COVID-19, encontraram que a Reatividade

Vasomotora (RVM) estava menor, enquanto que a velocidade basal de fluxo sanguineo cerebral
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estava maior em pessoas com COVID-19, comparado a pessoas saudaveis. Brasil; et al., (2021)
corroboram com estes achados de alteragdo da HCV em pessoas com COVID-19 e, além disso,
mostram que a Complacéncia Intracraniana (CIC) esta reduzida em individuos intubados com
COVID-19.

A CIC pode ser definida como a capacidade cerebral quanto a resolucdo das alteragdes
volumétricas frente a mudangas de pressio (MARMAROU; SHULMAN; LAMORGESE,
1975a, b, MARMAROU; SHULMAN; ROSENDE, 1978). Essa complacéncia (C), pode ser
empregada como a varia¢do do volume ( A V) pela variagdo da pressdo ( A P) causada naquele
tecido (C = AV/AP), logo, em situagdes fisioldgicas é responsavel pela manuten¢dao da
homeostase intracraniana (DONNELLY et al, 2016; KALISVAART et al, 2020;
MARMAROU; SHULMAN; LAMORGESE, 1975a; OCAMOTO et al., 2021; ZAMIR et al.,
2018). A CIC ¢ também conhecida como o inverso da elastincia intracraniana (para revisao ver
OCAMOTO et al., 2021). Uma série de fatores podem influenciar essa capacidade de
manuten¢do da pressdo intracraniana, dentre eles: a regulacdo do FSC, a rigidez vascular, a
Pressdo Parcial de Didxido de Carbono (pCO2) e a funcdo endotelial (CZOSNYKA, M.;
PICKARD, 2004; KAZIMIERSKA et al., 2021).

A literatura mostra que a monitorizagdo da PIC por métodos invasivos, no contexto do
paciente neurocritico, ¢ frequente para se inferir sobre a CIC. Dados como pico de amplitude e
amplitude média da PIC sdo variaveis consideradas relevantes para acompanhar a evolugao de
um quadro de hipertensdo intracraniana, como no traumatismo cranioencefalico e no pos-
Acidente Vascular Cerebral (AVC) (OCAMOTO et al., 2021).

Contudo, outras varidveis como a forma de onda da PIC, ainda menos explorados pela
literatura, merecem atencao pois podem trazer informacgdes sobre a CIC (OCAMOTO et al.,
2021). Pela analise da forma de onda, ¢ possivel visualizar trés pulsos pressoricos na PIC: Pico
1 (P1) correspondente a contragdo sistolica, Pico 2 (P2) a repercussdo ventricular e vascular e
Pico 3 (P3) ao fechamento da valvula aodrtica durante a diastole (BOLLELA et al., 2017;
BRASIL; et al., 2021a; CABELLA et al., 2016; GOMES et al., 2021; RABELO et al., 2021;
RICKLI et al., 2021; SLVEIRA et al., 2021; VILELA et al., 2016). Em condi¢des normais,
espera-se que P1 seja mais alta que as demais ondas, e P2 maior que P3 (P1>P2>P3) (figura 1
A). Entretanto, em condi¢des em que a CIC pode estar reduzida, as ondas P2 e P3 se elevam,
podendo se igualar a P1 e at¢ mesmo ultrapassa-la devido ao agravamento do quadro (figura 1
B, C). Também pode ocorrer um arredondamento dessa onda, sendo dificil a visualizacdo dos
3 picos (figura 1 D, E) (BALLESTERO et al, 2017; BRASIL; RENCK; et al., 2021;
MASCARENHAS et al., 2012; NUCCl et al., 2016; VILELA et al., 2016).
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Figura 1 - Ilustragdo da morfologia de onda da CIC em situagdes fisiologicas, potencialmente

patologicas e patologicas.
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Fonte: Nucci et al., 2016. A: Onda em situacdo fisiologica (P1>P2>P3, relacdo P2/P1<1); B e
C: Onda potencialmente alterada, com elevagao de P2 acima de P2 (P2>P1>P3, relagdo P2/P1
~1); D e E: Onda patoldgica, com elevacao de P2 e P3 acima de P1, podendo ser possivel a nao
identificacdo das ondas como na figura E (relagdo P2/P1 > 1).

Essas medidas sdo derivadas por métodos invasivos de monitoriza¢do, como a inser¢ao
de um cateter, geralmente em um dos ventriculos cerebrais laterais. Trata-se de um
procedimento cirargico, com chances de infec¢do, de custo elevado e que exige equipe
experiente para realizacdo. Contudo, com a evolugdo das tecnologias de satde, novas formas
de mensuracdo da PIC e da CIC foram desenvolvidas. Medidas ndao invasivas mostram-se
promissoras para o campo da monitoriza¢do do paciente critico, pois permitem acompanhar o
paciente em tempo real, de forma continua, por longos periodos de tempo e também com
medidas confiaveis e vélidas em relacdo aos métodos invasivos. Neste sentido, a empresa
brasileira Brain4Care Inc. desenvolveu um sensor que avalia a deformagao na calota craniana,
provocado por micro oscilacdo da PIC (BOLLELA et al., 2017; BRASIL; SOLLA; et al.,
2021b; CABELLA et al., 2016; GOMES et al., 2021; RICKLI et al., 2021; SLVEIRA et al.,
2021). O equipamento registra os dados por meio de um sistema eletronico, convertendo as
expansdes e redugdes da calota a valores numéricos e graficos, para que estas informacdes
possam ser visualizadas e interpretadas (BALLESTERO et al., 2017; BRASIL; SOLLA; et al.,
2021b, a; CABELLA et al., 2016).

Embora seja clara a importancia da monitorizagao ndo invasiva da PIC e da CIC no
cuidado ao paciente neurocritico, outras condi¢cdes de satide também poderiam ser beneficiadas,
principalmente aquelas em que fatores que influenciam a CIC possam estar alterados, como a
pCO», tensdo vascular e funcdo endotelial prejudicadas; além dos diversos sistemas, como
hepético, cardiovascular, renal e respiratério (ARNOLD et al., 2016; BRASIL; RENCK; et al.,
2021; BRASIL; TACCONE; et al., 2021; CHO et al., 2020, CZOSNYKA, MAREK;
CITERIO, 2012; CZOSNYKA, Z. H. et al., 2021; PASCHOAL JUNIOR et al., 2017; RICKLI
et al., 2021). Brasil; et al., (2021b) observaram em seu estudo que a morfologia da onda da

CIC, avaliada de forma ndo invasiva, ¢ correlacionada com a morfologia da onda da PIC quando
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avaliada pelo seu padrdo ouro para as variaveis de P2/P1 e Time to Peak (TTP) (r 0,72 e r 0,85
respectivamente), em individuos com a calota craniana intacta.

Logo, frente a todo o distarbio hemodinamico causado pela COVID-19 (hipoxemia
severa, hipercapnia, alteracdo da permeabilidade vascular, comprometimento da barreira
hematoencefalica e at¢ mesmo a necessidade de suporte ventilatorio, entre outros) ¢ possivel
hipotetizar que exista um acometimento da CIC em pacientes da Unidade de Terapia Intensiva
(UTT) com COVID-19 que estejam intubados. Contudo, mesmo individuos que ndo passaram
pela intubagdo e que foram infectados por COVID-19 também apresentam comprometimentos
neurologicos, teriam estes individuos também alteracdes da CIC? Estes achados podem
contribuir para a recomendacdo da monitoriza¢ao da PIC e CIC de forma ndo invasiva na rotina
clinica, subsidiando a tomada de decisdo da equipe médica e multiprofissional focada em

medidas neuroprotetivas e de maior resolutividade.
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OBJETIVOS GERAIS
O objetivo geral do presente estudo foi caracterizar a CIC em pacientes hospitalizados

por COVID-19 sob intubacao orotraqueal e sem intubagao orotraqueal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar se a intubag¢do orotraqueal causa modificagdes na CIC em individuos intubados
com COVID-19 quando comparados com individuos nao intubados com COVID-19;

Avaliar se a COVID-19 causa alteracdo na CIC em individuos intubados quando
comparado com individuos intubados por causas que nao a COVID-19;

Avaliar se a COVID-19 causa alteragoes na CIC em individuos com COVID-19 nao

intubados quando comparado com individuos previamente saudaveis;
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1. INTRODUCAO

No final de 2019 ocorreu o primeiro caso da Doenga do Coronavirus de 2019 (COVID-
19), causada pela Sindrome Respiratoria Aguda Severa Relacionada ao Coronavirus do Tipo 2
(SARS-CoV-2) (GUO et al., 2020; ZHOU et al., 2020; ZHU et al., 2020). A COVID-19 logo
se tornou uma pandemia, infectando até meados de janeiro de 2022 aproximadamente 330
milhdes de pessoas, com 5 milhdes e 500 mil mortes (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021b) O risco de mortalidade ¢ maior nos individuos mais velhos e/ou com comorbidades
prévias (ABDI et al., 2020; BRASIL; RENCK; et al., 2021; HARBUWONO et al., 2021; HU
et al., 2020; ITO et al., 2021; KAKODKAR; KAKA; BAIG, 2020; KUMAR et al., 2020;
RICHARDSON et al., 2020; SUN et al., 2020; YANG, et al., 2021). Os sintomas mais
reportados sao relacionados ao sistema respiratorio, como dispneia e tosse seca, mas sintomas
como febre e diarreia também sdo relatados (HAN et al., 2020; HU et al., 2020; YANG.,. et al.,
2020). Além destes, sintomas neurologicos foram reportados em 36% de uma amostra com 214
individuos, sendo eles: cefaleia, vertigem, mialgia, hipogeusia/ageusia e hiposmia/anosmia
(MAO et al., 2020; ZAMANIAN et al., 2021).

O receptor da Enzima Conversora de Angiotensina do Tipo 2 (ECA-2) ¢ o meio de
ligagdo, através da glicoproteina Spike, para internalizacao do virus (CAROD-ARTAL, 2020;
DONOGHUE, M. et al., 2000). Estes receptores estdo distribuidos, além do epitélio pulmonar,
em diversas outras estruturas, como no Sistema Nervoso Central (SNC) (BAIG, 2020; BAIG et
al., 2020; DONOGHUE, et al., 2000; VARGA et al., 2020; XIA; LAZARTIGUES, 2008).
Estdo presentes também em estruturas como o bulbo olfatorio e outras regides de controle
cardiovascular no SNC, as quais sdo responsaveis pela regulagdo da pressdo sanguinea e
homeostase corporal (OHTSUKI et al., 2010; VARGA et al., 2020). Assim sendo, o virus pode
causar uma série de complicagdes neuroldgicas, com mecanismos fisiopatoldgicos por vias
diretas (encefalites, destrui¢do da barreira hematoencefalica e edema cerebral) ou indiretas
(estresse por hipoxia, tempestade de citocinas e alteragcdo da fung¢ao endotelial) (BOHMWALD
et al.,2018; CHEN, C. et al., 2020; DEANA et al., 2021; DIVANI et al., 2020; DONNELLY
etal.,2016; DUBE et al., 2018; GUO et al., 2020; TOBIN; LAGHI; JUBRAN, 2020; WANG,
FAN et al., 2020; XU et al., 2020).

Em 2021, foi realizado um estudo avaliando a Hemodinamica Cerebrovascular (HCV),
através da avaliacdo da velocidade do Fluxo Sanguineo Cerebral (FSC) e a Reatividade
Vasomotora (RVM) pelo método de indice de apneia (do inglés Breathing-Holding Index BHI)
em pacientes com COVID-19 ndo intubados. Os autores deste estudo encontraram que, quando

comparados com individuos saudaveis, a velocidade do FSC estava aumentada, enquanto que
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a RVM estava diminuida no grupo COVID-19 (SONKAYA; OZTURK; KARADAS,
2021).Essa RVM ¢ uma medida que, segundo Aaslid, (2006) e Newell; Aaslid, (1992) permite
avaliar a capacidade de autorregulagdo cerebral, o que parece estar prejudicada na populagao
com COVID-19. Um estudo piloto, conduzido por Brasil; ef al., (2021) mostrou que pacientes
com COVID-19, intubados, possuem alteracdo da Complacéncia Intracraniana (CIC) e uma
HCV também alterada, dados esses que podem predizer cerca de 80% das mortes, quando
combinados. Esses ultimos autores avaliaram a CIC através das variacdes da Pressao
Intracraniana (PIC) na calota craniana. Entretanto, por apresentarem objetivos preditivos, este
estudo nao apresentou grupo controle e os pacientes foram recrutados de um tnico centro. Desta
forma, mais estudos sdo necessarios para a caracterizagdo da CIC em pacientes com COVID-
19, tanto intubados quanto nao intubados.

Diante da necessidade de entender a fisiopatologia da COVID-19, a avaliacdo da CIC
deve contribuir para a implementacao de terapias mais eficazes para a protecdo do SNC. Logo,
o0 objetivo do presente estudo ¢é caracterizar a CIC em pacientes com COVID-19 sob Intubagao
Orotraqueal (IOT) ou ndo, e também comparar com pacientes intubados por outras causas que
nao COVID-19 e a sujeitos saudaveis. As principais hipoteses sdo que aqueles individuos com
COVID-19 VMI apresentarao maior prejuizo da CIC quando comparados aos outros grupos, €
que aqueles com COVID-19, mas sem ventilagdo invasiva, também apresentardao uma CIC

comprometida quando comparados com o grupo saudavel.
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2. METODOLOGIA
A metodologia do presente estudo estd subdividida em: desenho do estudo,
recrutamento dos voluntarios e aspectos €ticos, monitorizacao e analise da CIC, coleta de dados

(grupos hospitalizados e control saudavel) e analise estatistica.
2.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo, observacional e multicéntrico que
ocorreu na cidade de Sao Paulo/SP, Brasil (nos hospitais: Hospital Sdo Paulo [Universidade
Federal de Sao Paulo], Hospital Samaritano/Higien6polis e Hospital Beneficéncia Portuguesa
de Sao Paulo [BP]) e na cidade de Sao Carlos/SP, Brasil, no departamento de Fisioterapia da
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar). O presente estudo é um recorte de um estudo
longitudinal de 7 dias consecutivos. Este estudo seguiu as recomendagdes da STROBE
(STROBE STATEMENT, 2007; VON ELM et al., 2007) e seu protocolo foi previamente
publicado no Clinical Trials sob o parecer 31589920.7.1001.5505.

2.2 RECRUTAMENTO DOS VOLUNTARIOS E ASPECTOS ETICOS

A coleta ocorreu de junho de 2020 a setembro de 2021, sendo incluidos, por amostra de
conveniéncia, individuos de ambos os sexos, > 18 anos de idade, sem doenga neurologica aguda
e sem lesOes na regido parietal da calota craniana (devido a necessidade de colocagdo do
sensor). Os pacientes com COVID-19 foram recrutados entre junho a outubro de 2020 e os
controles saudaveis entre setembro de 2020 a outubro de 2021.

Os individuos hospitalizados foram divididos em trés grupos: 1) COVID-19 sob
Ventilagdo Mecanica Invasiva (COVID-19 VMI); 2) grupo COVID-19 nao VMI; 3) grupo
controle VMI. Como critérios adicionais para inclusdao dos grupos sob VMI (COVID-19 ou
controle) considerou-se o tempo de até 72h entre a admissao hospitalar e a admissao na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI); ja para os pacientes nao VMI COVID-19, que foram internados em
enfermaria, considerou-se o tempo de 72h entre a admissao hospitalar e a inclusdo no estudo.
Todos os individuos com COVID-19 tiveram o diagndstico confirmado por RT-PCR (do inglés
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction). O tempo entre o inicio dos sintomas ¢ a
inclusdo no estudo deveria ser <15 dias.

Um quarto grupo (controle saudavel) foi pareado aos individuos COVID-19 ndo VMI

para fins de comparagdo. Nele os individuos sauddveis nao poderiam apresentar quaisquer
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sintomas de COVID-19 nos ultimos 15 dias e ndo poderiam apresentar qualquer tipo de
comorbidade.

Os grupos COVID-19 (tanto em ventilagdo invasiva quanto nao) foram coletados entre
junho a outubro de 2020, ja os grupos ndao COVID-19 foram coletados entre julho de 2020 a
setembro de 2021, em decorréncia das ondas de infecgao.

Todos os grupos tiveram acesso ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e so6 foram incluidos ap6s a assinatura do mesmo. Para a inclusdo dos individuos sob
VMI, uma liga¢ao foi realizada pelo pesquisador para o familiar responsavel, na qual todo o
protocolo foi explicado e a solicitagdo autorizada. O estudo seguiu a Declaraciao de Helsinki e
foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) das Universidades Federais de So
Paulo e Sdo Carlos sob os protocolos 31589920.7.1001.5505 e 32338920.5.0000.5504,

respectivamente.
2.3 MONITORIZACAO E ANALISE DA CIC

A monitoriza¢do da CIC foi realizada pelo equipamento da Brain4Care de forma nao
invasiva e seu sensor pode ser posicionado na regido temporoparietal (entre os pontos C5-6 das
coordenadas do eletroencefalograma), como representado na Figura 2A. Uma headband foi
utilizada para manter o sensor no local correto. A pressdo usada para o posicionamento foi
aquela necessaria para garantir a fixagdo do sensor a cabega e visualmente pela observagao da
forma de onda em monitor portatil. O sensor da Brain4Care foi conectado a um smartphone ou
tablet com seu aplicativo instalado, utilizando conexao bluetooth. Esse aplicativo permitia a
monitorizagdo em tempo real. Todas as monitorizagcdes foram coletadas por pesquisadores
previamente treinados.

A anélise dos dados da forma de onda da PIC foi realizada pelo software Brain4Care
Analytics System (ANDRADE et al., 2021). O software obtém uma média da onda de pulso da
PIC em relagdo ao intervalo de tempo de interesse, utilizando um nivel de significancia de 95%.
Este sensor analisa a morfologia da PIC de forma automatica e em tempo real, utilizando um
modelo matematico que mede a relacdo de picos de pulso, que sdo trés: Pico 1 (P1) a
repercussdo que ocorre devido a pressao sistolica sendo transmitida; Pico 2 (P2) a onda de
distribuicao relacionada a CIC e Pico 3 (P3), conhecida como onda dicroética, relacionada ao
fechamento da valvula aortica durante a didstole (GOMES et al., 2021). Pela morfologia da
onda da PIC ¢ possivel a derivagao de duas importantes variaveis: a relagao entre P2 e¢ Pl
(P2/P1) e a laténcia para determinacao de P1 (7ime To Peak, TTP). Em condicdes fisiologicas

espera-se uma morfologia de onda onde P1>P2>P3 (Figura 2b). J4 em contextos de alteracao
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da CIC ¢ esperado um aumento da relacdo P2/P1 como exemplificado na Figura 2c. A anélise
¢ realizada minuto a minuto, comparada com valores previamente descritos (BRASIL; et al.,
2021a). O monitor, ainda, calcula o nimero de pulsos uteis, o que ¢ utilizado para o calculo da
frequéncia cardiaca enquanto a PIC ¢ monitorada. Tais pulsos uteis sao considerados como a
quantidade de pulsos passiveis de reconhecimento por um algoritmo pré-determinado, baseado
no pulso da pressdo arterial periférica. Desta forma, ocorre uma estratificagdo do sinal,

mantendo os ruidos fora da interpretacao dos dados (BRASIL; et al., 2021a).

Figura 2 - Posicionamento do sensor para avaliagdo de CIC e demonstragao dessa em situagdes

fisiologicas e patoldgicas.

P1
P2

P3

Fonte: Imagem cedida pela BrainCare Desenvolvimento e Inovagdo Tecnologica S.A.A:
Posicdo do sensor ndo invasivo para monitorizacdo da PIC na regido temporoparietal. B:
Demonstracao da CIC em condigdes fisioldgicas P1>P2; C: Demonstragdo da CIC em
condig¢des patologicas P2>P1.

A transformada de Hilbert foi utilizada para identificar cada componente pulsatil em
cada pulso, a fim de eliminar possiveis artefatos. Uma segunda estratificagao foi realizada para
separar aqueles pulsos com valores de P2/P1 abaixo de 0,5 ou acima de 1,8 ¢ TTP abaixo de 0
ou acima de 0,5; seguindo outras metodologias ja propostas com esse sensor e suas analises
(BOLLELA et al.,2017; BRASIL; et al., 2021a; BRASIL; et al., 2021; CABELLA et al., 2016;
MASCARENHAS et al., 2012; VILELA et al., 2016). Feito isto, os pulsos foram alinhados
através de uma correlacdo linear entre cada um desses pulsos e suas médias. Esse processo foi
repetido até que nenhum outro pulso houvesse grandes diferencas daquela média. Ao fim, a
média dos pulsos foi calculada utilizando os pulsos validos e alinhados e seus correspondentes
Intervalos de Confianga (IC) foram calculados através de uma medida de reamostragem com
dados nao paramétricos com 1000 replicagdes, considerando um IC de 95% e (a = 0,05). As

variaveis de P2/P1 e TTP foram consideradas como desfecho principal da CIC.



30

2.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados esta subdivida em grupos hospitalizados e controle saudavel.
2.4.1 Grupos hospitalizados

Informagdes demograficas (idade, sexo, dia de admissdao hospitalar, comorbidades
prévias), antropométricas (peso e altura para calculo do Indice de Massa Corporal [IMC]),
clinicas durante admissao hospitalar (tipo de sintomas de COVID-19, dura¢ao dos sintomas,
Frequéncia Cardiaca [FC], Frequéncia Respiratoria [FR], Saturacdo de Oxigénio [SpO:], uso
ou ndo de suporte ventilatdrio, Pressdo Arterial Sistolica [PAS] e Diastolica [PAD], raio-x de
torax, gasometria arterial e exames laboratoriais) foram obtidas nos prontuarios médicos dos
pacientes. Todas as informagdes sobre estado de saude prévio foram colhidas pelos
profissionais que atenderam aqueles pacientes em anamnese. O IMC foi usado para
classificagdo entre os parametros, ja estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
de valores ideais de peso (IMC entre 18 e 25), acima do peso (IMC > 24) e obesidade (IMC >
29) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

A monitoriza¢do ocorreu em até 72h da admissao hospitalar ou na UTI de acordo com
a descricdo prévia dos grupos, o tempo de monitorizacao foi entre 20 a 60 minutos. Sinais vitais
foram monitorados durante a avaliagdo. Eventuais movimentagdes ou procedimentos
mecanicos, como aspiragdo, foram anotados pelo avaliador e os sinais foram excluidos durante
a analise. No 15° dia ap6s a inclusdo no estudo, o desfecho clinico dos participantes foi avaliado
pela escala Modificada de Rankin (mRS) (CINCURA et al., 2009; QUINN et al., 2009;
WILSON et al., 2002).

A mRS foi aplicada por uma pesquisadora certificado pela Global Stroke Alliance. Os
hospitalizados foram avaliados de forma presencial e aqueles que receberam alta por chamada
telefonica. Perguntas sobre se eles conseguiram realizar suas atividades de vida diaria, como
andar, retornar ao trabalho, tomar banho, e se necessitavam da ajuda de mais alguém foram
feitas. Um score >2 ou morte dentro de 15 dias os classificavam em desfecho desfavoravel

(HUANGFU et al., 2020).
2.4.2 Controle saudavel

O grupo controle, ao chegar no local para avaliacdo foi mantido em uma sala com

temperatura e umidade controlados e em posicdo supina por cerca de 20 minutos, a fim de
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estabilizar suas condi¢des cardiovasculares. Neste grupo a monitorizagdo ocorreu uma unica
vez com um tempo em torno de 30 minutos. Previamente as avaliagdes, os voluntarios foram
orientados a ndo realizarem exercicios fisicos moderados ou vigorosos em pelo menos 48h
prévias aos testes, ndo ingerir nenhum tipo de bebida estimulante e nem alcoolica por pelo
menos 12h antes da avaliagao.

A fim de evitar efeitos do ciclo circadiano todos os testes foram realizados no periodo
da manha e as mulheres deveriam estar nos primeiros setes dias do periodo menstrual (evitando
assim grandes efeitos hormonais). Exames de sangue e de capacidade funcional foram
realizados em um laboratério especializado daquela universidade por uma equipe treinada. Os
dados sociodemograficos, antropométricos e de comorbidades prévias foram obtidos através de

uma entrevista com os participantes.
2.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados referentes a monitoriza¢do morfologia da onda da CIC foram calculados pelo
software da B4C, Analytics System, sendo que dados ndo paramétricos foram usados para
calcular a inferéncia estatistica sobre seus pulsos. A relagdo P2/P1 e TTP foram obtidas a partir
de uma média considerando todos os pulsos uteis por minuto, interferéncias externas foram
definidas como valores <0,5 ou >1,8 para P2/P1 e <0 ou > 0,5 para TTP.

Variaveis continuas foram apresentadas como média () ou mediana (25,75), de acordo
com suas distribuigdes, j4 as categdricas ou nominais em %. Um teste T de amostras
independentes foi utilizado para a comparagdo entre os individuos quanto o sexo, Mann-
Whitney para a comparagdo de idade e IMC. As comparagdes entre os grupos COVID-19 VMI
e COVID-19 nao VMI, COVID-19 VMI e controle VMI, COVID-19 ndo VMI e controle
saudavel foram realizadas pelo teste T de amostras independentes.

Para todas as analises um alfa de 5% foi considerado estatisticamente significativo (p
<0,05). O programa Pacote Estatistico Ciéncias Sociais Estatisticas (do inglés Statistical
Package Social Sciences - SPSS) versdao 20 foi utilizado para avaliagdes das varidveis
descritivas e suas comparagoes. Ja o programa de analise pelo software R versao 4.0.5 (2021)

foi utilizado para a comparacao de P2/P1 e TTP entre seus respectivos grupos.
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3. RESULTADOS
Inicialmente 192 pessoas potencialmente elegiveis foram triadas, sendo incluidos no
estudo, ao final, 78 voluntarios. Eles foram distribuidos em 4 grupos, como demonstrado no

fluxograma (Figura 3).



Figura 3 - Fluxograma do estudo.
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COVID-19 I0T
n=25

Controle 10T
n=74

COVID-19 ndo IOT
n =69

9 sujeitos excluidos por:
6 > 72h adm. hosp.;
3 sem TCLE;

A

37 sujeitos excluidos por:
1 doenga neurologica aguda;
20 >72h adm. hosp.;

15 > 14 dias de sintomas;
1sem TCLE;

58 sujeitos excluidos por:
38 doenca neuroldgica aguda;
6> 72h adm. hosp.;

12 sem TCLE;

1 <18 anos de idade;

1 lesdo na regido occiptal;

A
A

1 sujeito excluido por
retirada de TCLE;

A

8 sujeitos excluidos por:
5 >72h adm. hosp.;

1 alta hospitalar antes de TCLE no |-

sistema médico;
2 retiradas de TCLE;

1 excluido por sinal
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n=24

Controle 10T incluido
n=15

Y

Controle saudavel pareado
n=24

\i

Controle saudavel

pareado incluido
n=24

Fonte: elaborada pelos autores; Abreviagdes: COVID-19 VMI = Grupo COVID-19 sob Ventilagdo Mecanica Invasiva; COVID-19 ndo VMI = Grupo COVID-19 sem Ventilagéo
Mecanica Invasiva; Controle VMI = Grupo controle sob Ventilagdo Mecanica Invasiva; Adm. hosp. = Admissdo hospitalar; TCLE = Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
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Todos os grupos foram compostos majoritariamente por homens, sendo o grupo
COVID-19 VMI significativamente mais velho que o grupo COVID-19 ndo VMI (Tabela 1).
Nos grupos hospitalizados foram reportados em seus prontudrios comorbidades prévias, sendo
as mais comuns HAS, DM2, obesidade, ser fumante e Doenca Renal Cronica (DRC). Outras
comorbidades dos grupos COVID-19 VMI, COVID-19 nio VMI e controle VMI foram
descritas como histérico de cancer (13%, 8% e 7%), Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) (13%, 0% e 13%), historico de transplante (13%, 8% e 0%), infarto agudo do
miocérdio (7%, 4% e 0%), asma (7%, 8% e 7%), doengas neuroldgicas prévias (7%, 4% e 7%)

e ex-fumantes (0%, 4% e 7%), respectivamente.



Tabela 1 - Caracterizagdo dos voluntdrios nos grupos experimentais.
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COVID-19 VMI COVID-19 ndo VMI Controle VMI Controle Saudavel
n=15 n=24 n=15 n=24
Sexo (Homem) 60 67 60 67
-%
Idade - mediana 66 (53,72) * 52 (45, 65) * 55 (42, 70) 45 (43,55)
(IQ) anos
IMC - 26 (24, 28) 31(27,32)° 25(23,27) 24 (22,26) *
mediana (IQ)
Classifica¢dao IMC - %
Baixo peso 7 0 7 0
Peso ideal 20 13 40 58
Sobrepeso 53 33 47 42
Obesidade 21 54 0 0
Valores ausentes 0 0 7 0
Comorbidades prévias- %
HAS 60 42 20 0
DM2 60 33 20 0
Obesidade 21 54 0 0
Fumantes 27 17 40 0
DRC 20 21 13 0

Continua na proxima pagina
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Outras 60 28 41 0

Fonte: elaborada pelos autores; Abreviagdes: COVID-19 VMI = Grupo COVID-19 sob Ventilagdo Mecanica Invasiva; COVID-19 nao VMI= Grupo COVID-19 sem Ventilagdo
Mecanica Invasiva; Controle VMI = Grupo controle sob Ventilagdo Mecanica Invasiva; IQ = Intervalo Interquartil; IMC= Indice de Massa Corporal, DM2 = Diabetes Mellitus
do Tipo 2, HAS= Hipertensao Arterial Sistémica, DRC = Doenca Renal Cronica. *Diferenca significativa para a variavel idade entre os grupos COVID-19 VMI e COVID-19
ndo VMI (teste Mann-Whitney valor de p=0,036); * Diferenga significativa para a variavel IMC entre os grupos COVID-19 ndao VMI e controle saudavel (teste de Mann-
Whitney com p <0.001).
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O tempo de sintomatologia de COVID-19 foi relatado pelos voluntarios ou seus
familiares na admissdo hospitalar e somada até o momento de inclusao no estudo (tabela 2).
Sintomas como confusdo mental (7%) e vertigem (7%) foram reportados apenas no grupo
COVID-19 VMI, ao passo que, alteracao do nivel de consciéncia e fadiga foram relatados em
ambos os grupos COVID-19. Do grupo COVID-19 VMI 14% apresentaram alguma altera¢ao
do nivel de consciéncia reportado no prontuario médico, ja do grupo COVID-19 nao VMI, 4%
o apresentou. Em rela¢do a fadiga, do grupo COVID-19 VMI 7% comunicaram tal sintoma,

contra 21% do outro grupo (tabela 2).
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Tabela 2 - Dados referentes a sintomatologia e de admissao hospitalar dos grupos COVID-19

COVID-19 VMI COVID-19 nao VMI
n=15 n=24
Tempo de sintomas até 10+3 8+3
inclusdo no estudo - média
(DP) (dias)
COVID-19 Sintomas - %
Assintomatico 7 4
Sintomas neuroldgicos 20 4
Sintomas ndo neurologicos 33 17
Sintomas neuroldgicos e 40 75

nao neurologicos
COVID-19 sintomas neurologicos - %

Mialgia 20 33
Fraqueza muscular 20 33
Cefaleia 20 29
Disgeugia/ 7 50
ageusia
Anosmia 7 42
Outros 35 25

COVID-19 sintomas ndo neurologicos - %

Tosse seca 47 46
Febre 40 54
Dispneia 33 59
Gastrointestinal 30 17
Raio-x na admissao hospitalar - %
Vidro fosco 80 92
Consolidagao 53 71
Derrame pleural 7 4

Fonte: elaborada pelos autores; Abreviacdes: COVID-19 VMI = Grupo COVID-19 sob Ventilagdo Mecanica
Invasiva; COVID-19 ndo VMI= Grupo COVID-19 sem Ventilagdo Mecanica Invasiva; DP = Desvio Padrao.

Quanto ao suporte ventilatorio durante a avaliacao, o grupo COVID-19 nao VMI
possuia grande parte em respiragao espontanea, porém com suporte de oxigénio de baixo fluxo.
Uma pequena parcela utilizou o suporte de ventilagdo mecanica ndo invasiva em algum
momento nas 24h que antecederam a monitorizacdo da morfologia da CIC (Tabela 3). Os

exames laboratoriais das pessoas incluidas no estudo também podem ser observados na Tabela
3.



Tabela 3 - Dados clinicos e laboratoriais do primeiro dia de monitorizacao.
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COVID-19 VMI COVID-19 nao VMI Controle VMI
n=15 n=24 n=15
Suporte ventilatorio
RE em AA - % 0 25 0
Oxigenoterapia 0 63 0
de baixo fluxo -
%
Oxigenoterapia 0 13 0
de alto fluxo - %
VNI nas ultimas 0 13 0
24h - %
Intervalo de 24 (24, 48) - 48 (24; 48)
tempo entre [OT
e a inclusdo no
estudo - mediana
(IQ)
Sinais vitais
PAS mmHg — 125+ 21 121 £ 21 125 £ 49
mediana (1Q)
PAD mmHg — 61 (54; 70) 73 (65; 90) 60 (50; 72)
mediana (IQ)
FC bpm - média 89 + 27 80+ 13 89 +22
(DP)
FR rpm- 26 (24; 28) 28 (24; 32) 22 (20; 25)
mediana (IQ)
SpO2 %- 96 (94; 97) 94 (93; 96) 97 (93; 98)
mediana (IQ)

Gasometria arterial

pH - mediana

(IQ)

PaO, mmHg -
média (DP)

PaCO; mmHg-
média (DP)

7,32 (7,22; 7,35) 7.42 (7.41;7.45)
100 + 34 67+ 19

47+10 34+3

Continua na proéxima pagina

7,32 (7,27, 7,41)

95 +31

44+ 8
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HCO3; mEq/L- 23+5 23+4 23+3
média (DP)
Sa02 %- 95 (94; 98) 93 (21; 26) 96 (93; 99)
mediana (IQ)

Exames laboratoriais

Glicose capilar -

175 (145; 199)

156 (93; 203)

130 (93; 166)

mediana (IQ)
Hemoglobina - 13£2 14+£2 12+£2
média (DP)
Plaquetopenia - 163,000 £ 90,000 197.000 £ 95.000 70,000 + 133,000
média (DP)
Leucometria - 11,000 8.000 16,000
mediana (IQ) (11,000; 17000) (5.000; 11.000) (11,0005 29,000)
Ureia - mediana 67 (49; 83) 47 (38; 87) 100 (35; 157)
Q)
Creatina - 2(1;3) 0.8 (0.8; 1.6) 1(0,79; 3)
mediana (1Q)
Proteina C 185 (27; 349) 20 (10; 182) 421 (421; 421)
Reativa -
mediana (IQ)
Sodio - média 135+9 138 +4 1417
(DP)
Potassio - 5(4.,5;5) 4(4;5) 4 (4;5)
mediana (IQ)

Fonte: elaborada pelos autores; Abreviagdo: COVID-19 VMI = Grupo COVID-19 sob Ventilagdo Mecanica
Invasiva; COVID-19 ndo VMI= Grupo COVID-19 sem Ventilagdo Mecanica Invasiva; Controle VMI = Grupo
controle sob Ventilagdo Mecanica Invasiva; VNI = Ventilagdo Mecanica Nao Invasiva; mmHg = Milimetros de
Mercurio; bpm = Batimento Por Minuto; rpm = Respiragdo Por Minuto; mEq/L = Miliequivalentes por litro; 1Q =
Intervalo Interquartil; DP = Desvio Padrao; RE em AA = Respiragdo Espontdnea em Ar Ambiente; PAS= Pressdo
Arterial Diastolica, PAD= Press@o Arterial Diastélica, FC= Frequéncia Cardiaca, FR= Frequéncia Respiratoria,
SpO, = Saturagdo de Oxigénio, pH = Potencial hidrogenidnico, PaO, = Pressdo Parcial de Oxigénio, pCO, =
Pressdo Parcial de Didoxido de Carbono, HCO3 = Bicarbonato; - ndo avaliado.

As variaveis da morfologia da CIC, P2/P1 e TTP, mostraram que o grupo COVID-19
VMI obteve uma média significativamente maior na relagdo P2/P1 ao grupo COVI-19 sem
ventilagdo invasiva (figura 4, p<0,001) enquanto que ndo houve mudanga para o TTP (p=0.056;
Fig.4).

Por outro lado, quando COVID-19 VMI foi comparado ao controle VMI nao foi

observado diferenga significativa entre os grupos (p = 0,321, figura 4) para a relagdo P2/PI,
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mas sim um aumento no TTP do grupo COVID-19 VMI em relagdo controle VMI (p<0,001,
Fig. 4).

Em relagdo as comparagdes entre os grupos COVID-19 nao VMI e controle saudavel
nao foram observadas diferencas entre os grupos para as variaveis P2/P1 (p = 0,09) ou TTP (p

=0,779) (Figura 4).

Figura 4 - Representacao de P2/P1 e TTP de todos os grupos.

A * *

P2/P1

COVID-19 10T COVID-13 ndo 10T Controle 10T Controle saudavel

COVID-19 10T COVID-19 ndo 10T Controle IOT Controle saudavel

Fonte: elaborada pelos autores; Representado em box-plot a média dos pulsos de P2/P1 e TTP dos quatro grupos:
A: avaliagdo de P2/P1. * Diferenga significativa entre os grupos COVID-19 VMI e COVID-19 nao VMI (p <0,001)
pelo teste-T de amostras independentes; B: avaliacdo do TTP: ** diferenga significativa entre os grupos COVID-
19 VMI e controle VMI (p <0,001) pelo teste-T de amostras independentes; COVID-19 VMI = Grupo COVID-19
sob Ventilagdo Mecéanica Invasiva; COVID-19 nao VMI= Grupo COVID-19 sem Ventilagdo Mecanica Invasiva;
Controle VMI = Grupo controle sob Ventilagdo Mecanica Invasiva.
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Para a compreensao da evolugdo clinica das pessoas monitoradas, desfechos no 15° dia
foram identificados como morte, manutengao do suporte respiratorio invasivo, oxigenoterapia
de baixo fluxo, ventilagdo mecanica nao invasiva, respiragao espontanea em ar ambiente ¢ alta
hospitalar dos individuos. A figura 5 sintetiza estes achados. E possivel observar que os grupos
COVID-19 VMI e controle VMI tiveram como desfecho clinico a manutengdo da VMI (47% ¢
33%, respectivamente) ou a morte (20 e 33%, respectivamente), enquanto que o grupo COVID-
19 ndo VMI teve grande parte dos seus participantes em alta hospitalar (75%).

Os participantes hospitalizados tiveram seus desfechos categorizados em favoraveis e
desfavoraveis pela mRS e pelo desfecho 6bito. Os grupos intubados possuiram a maior parte
como desfecho desfavoravel (mRS > 2 ou 6bito), sendo COVID-19 VMI = 87% e o controle
VMI = 80%. O grupo COVID-19 ndo VMI, por outro lado, teve 46% de desfecho favoravel
(tabela 4); no entanto, 8 individuos foram classificados como dados omissos visto que nao foi
possivel estabelecer contato para a avaliacdo da mRS, pois estavam entre os participantes que

receberam alta hospitalar entre o dia de inclusdo no estudo e o 15° dia ap0s.

Figura 5 - Evolugdo clinica entre o dia da avaliacdo até o 15° dia pds-avaliacdo dos grupos
hospitalizados.

Suporte Ventilatorio no 15° dia - Desfecho Clinico

Morte
IOT I |
O2BF + VNI
O2BF mm
Hospital - ar ambiente I
Alta hospitalar =

01 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

m COVID-19 VMI COVID-19 ndo VM|  H Controle VMI

Fonte: elaborada pelos autores; Representado em grafico de barras o numero (n) dos participantes hospitalizados
em seus desfechos clinicos entre o dia de monitorizagdo e o 15° dia apds; COVID-19 VMI = Grupo COVID-19
sob Ventilagdo Mecanica Invasiva, COVID-19 ndo VMI = Grupo COVID-19 sem Ventilagdo Mecanica Invasiva;
Controle VMI = Grupo controle sob Ventilagdo Mecanica Invasiva; O,BF = Oxigenoterapia de Baixo Fluxo; VNI
= Ventilagdo Mecanica Nao Invasiva.
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Tabela 4 - Escala Modificada de Rankin no 15° dia apos avaliacdo em porcentagem.

COVID-19 VMI COVID-19 nao VMI Controle VMI
n=15 n=24 n=15

Desfecho 13 46 20
favoravel (0-2)

Desfecho 87 21 80

desfavoravel (3-5

ou 6bito)

Dados omissos 0 33 0

Fonte: elaborada pelos autores; Todos os dados estdo representados em %; COVID-19 VMI = Grupo COVID-19
sob Ventilagcdo Mecanica Invasiva; COVID-19 ndo VMI= Grupo COVID-19 sem Ventilagdo Mecanica Invasiva;
Controle VMI = Grupo controle sob Ventilagdo Mecanica Invasiva.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que pacientes com COVID-19 sob Ventilagdo Mecanica
Invasiva (VMI) podem apresentar maiores valores de P2/P1 comparado a pessoas com COVID-
19 sem ventilacdo mecanica invasiva. Além disso, aqueles possuem maiores valores de TTP
que pessoas sob ventilagdo mecanica invasiva, mas sem COVID-19. Por fim, pessoas com
COVID-19 sem necessidade de suporte invasivo possuem valores de P2/P1 e TTP similares a
pessoas controle saudaveis. Juntos estes dados sugerem que o suporte respiratdrio invasivo na
populagdo com COVID-19 estudada pode causar alteragdes da complacéncia intracraniana.

Existem poucos estudos publicados sobre essa nova tecnologia de monitoramento no
contexto da COVID-19. Brasil e colaboradores., (2021) avaliaram a forma da onda da CIC e
outros parametros da hemodinamica cerebral em pacientes obesos € ndo obesos que estavam
infectados pelo SARS-COV-2 e em intubagdo ha 72 horas. Neste trabalho, os autores
demonstraram que a CIC e HCV estao mais alteradas em individuos obesos do que aqueles nao
obesos. Um outro estudo (BRASIL; et al., 2021) mostrou que a relagdo P2/P1 estava alterada
em 66% dos individuos infectados e intubados € que a combinagdo entre a mensuragdo da
relacdo P2/P1 com a HCV, medida por ultrassom Doppler, ¢ capaz de predizer em 85% a morte
em pacientes graves. As variaveis utilizadas para a avaliacdo da HCV foram a velocidade da
artéria cerebral média, o indice de pulsatilidade (velocidade do pulso sistélico — diastolico) /
velocidade média do fluxo) e pressdo de perfusao cerebral.

O presente estudo corrobora os achados destes estudos prévios (BRASIL; et al., 2021;
BRASIL; et al., 2021) e avanga no conhecimento a partir da comparagdo com controles
intubados e também COVID-19 nao intubados. A altera¢do da forma da onda da CIC pode ser
explicada pelo neurotropismo do virus, através da via hematogénica, pela alteragdo da barreira
hematoencefalica, via transporte axonal anterogrado ou retrégrado e/ou em decorréncia do alto
processo inflamatério que acomete essa populagdo. Isso porque todas essas vias podem
acometer os fatores que mantém a homeostase cerebral, sendo eles o FSC, a complacéncia
vascular, os niveis de di6xido de carbono no sangue e a fun¢do endotelial (CZOSNYKA,
MAREK; CITERIO, 2012; CZOSNYKA, et al., 2021). Nosso estudo nao avaliou nenhum
exame de imagem cerebral, ndo podendo afirmar com precisdo sobre possiveis acometimentos
nesse tecido, porém, ja foi reportado na literatura achados compativeis com edema cerebral em
individuos que evoluiram para 6bito em decorréncia da COVID-19, assim como a presenca do
coronavirus no LCR (XU et al., 2020).

O TTP, ou seja, a laténcia para que o maior pico pressorico (P1) ou de repercussdo

vascular (P2) seja detectado, foi maior no grupo COVID-19 VMI comparado a individuos
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intubados, mas sem COVID-19. Tais achados podem ser explicados pelo possivel aumento de
estresse oxidativo em pessoas com COVID-19 e também a disfuncdo endotelial, que juntos
poderiam alterar a complacéncia dos vasos sanguineos, tornando-os menos flexiveis. Além do
mais, a coagulopatia que se instala nestes individuos poderia, em parte, modificar a viscosidade
sanguinea, mudando a velocidade de condug¢do dentro dos vasos (MENDES-PINTO;
RODRIGUES-MACHADO, 2019; MONAHAN-EARLEY; DVORAK; AIRD, 2013; SAEED;
MANCIA, 2021; SCHNAUBELT et al., 2021). Ja foram descritos inimeros casos de Acidente
Vascular Cerebral (AVC) em individuos com COVID-19, corroborando as hipdteses aqui
levantadas (CRIPPA ef al., 2020; DIVANI et al., 2020). Ainda é necessario destacar que a alta
proporgao de pessoas com DM e HAS no grupo COVID-19 VMI poderia refletir em uma maior
rigidez arterial, modificando a velocidade de onda de pulso (AJAZ et al., 2021; LEUNG;
VANHOUTTE, 2017; TESAURO; CARDILLO, 2011). Estudos futuros deveriam avaliar vias
inflamatorias, da disfungdo endotelial, da coagulagdo e da rigidez arterial na COVID-19 para
confirmar essas hipoteses.

Em relagdo aos possiveis efeitos da ventilagdo mecanica invasiva sobre a PIC, uma
revisdo narrativa da literatura (CHEN, S. ef al., 2019) identificou em 11 estudos que o uso da
Pressdo Expiratoria Final Positiva (do inglés Pressure Expiratory Ending Positive - PEEP)
estava associado ao aumento da pressdo intracraniana. Borsellino ef al., (2016) realizou uma
revisao sistematica sobre a influéncia da VMI na PIC, concluindo que a PEEP pode levar a uma
reducdo do FSC. Esses artigos respaldam nossos achados, indicando uma possivel influéncia
da VMI sobre a PIC e consequentemente na CIC. Entretanto, os estudos citados avaliaram
individuos com doencgas neurologicas, diferindo da amostra aqui apresentada.

Interessante observar que pessoas com COVID-19 ndo intubadas apresentam valores de
P2/P1 e TTP similares a pessoas saudaveis. Mesmo apresentando sintomas neuroldgicos
sensoriais € motores, os mecanismos de regulagdo cerebral mantém-se preservados.
Possivelmente outras alteragdes periféricas, como neuropatias e atrofias musculares podem
ajudar a explicar as alteragdes como a fadiga e dor muscular. Alguns estudos tém demonstrado
a presenga de receptor de ECA-2 em areas cerebrais como nos nucleos da base, hipoglosso e
cortex motor primario. Essas dreas sdo responsaveis pela motricidade, propriocepgao e tato,
além de conduzirem informagdes dos sistemas vestibular e cerebelar ao cortex cerebral. E
possivel que o ataque a essas areas do SNC justifiquem em parte o acometimento
musculoesquelético, alteragdo de marcha, equilibrio e propriocep¢do que esses individuos

sofrem, mesmo com a CIC inalterada (MCGONAGLE et al., 2020; BAIG et al., 2020;
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DESFORGES et al., 2019; DOOBAY et al., 2007; NETLAND et al., 2008; PANIZ-
MONDOLFI et al., 2020).

Essas alteragdes periféricas também podem ser explicadas pela etiologia multicausal da
COVID-19, entre eles o acometimento cardiorrespiratorio e o musculoesquelético (HUANG et
al., 2020; MARTILLO et al., 2021; MOGHIMI et al., 2021; SILVA et al., 2021; ZHENG et
al., 2020). A fadiga apresentada por eles pode ser em decorréncia da reducdo do aporte de
oxigénio. A troca gasosa pode estar prejudicada por alguns fatores, entre eles em decorréncia
da alteracdo da func¢do endotelial que contribui para o depdsito de colageno e fibronectina em
tecidos pulmonares. Em relacdo as fibras musculares, alteragdes como dano ao sarcolema,
desorganizacgdo das jun¢des neuromusculares e atrofia muscular, ajudam a explicar a fadiga e
fraqueza muscular que pacientes com COVID-19 podem apresentar. As respostas imunoldgicas
observadas também podem ser a razdo para a neuropatia periférica que se instala. (CROOK et
al.,2021; DHONT et al., 2020; FISHER, 2020; MOGHIMI et al., 2021).

A interpretacdo dos achados deste estudo também precisa ser contextualizada diante dos
desfechos clinicos dos pacientes hospitalizados ao longo de 15 dias. A maioria das pessoas
COVID-19 VMI permaneceram intubadas e com desfecho desfavoravel segundo a escala de
Rankin modificada, enquanto os individuos COVID-19 ndo VMI receberam alta e tiveram
melhores escores na Rankin. Um estudo prévio mostrou que sobreviventes da COVID-19, que
ficaram hospitalizados em UTIs, apresentaram algum grau de comprometimento segundo a
escala Rankin 1 més apos a internacdo, entretanto este estudo ndo avaliou os componentes da
HCV (MARTILLO et al., 2021).

A sindrome pos-COVID-19, nome dado a persisténcia das sequelas adquiridas com a
COVID-19, nao ¢ exclusiva de pacientes criticos (CROOK et al., 2021; TOWNSEND et al.,
2021; WANG, FUZHOU; KREAM; STEFANO, 2020). Cerca de 47% de pessoas que tiveram
COVID-19 de individuos hospitalizados ou ndo apresentava fadiga muscular, sem relagdo com
a gravidade da doenga (TOWNSEND et al., 2021). O presente estudo também demonstrou que
individuos COVID-19 nao intubados também apresentam comprometimentos avaliados pela
escala Rankin modificada e alertam para a necessidade de inclusdo destas pessoas em
programas de reabilitacdo que otimizem sua independéncia e reinser¢ao social (MOGHIMI et
al.,2021; SILVA et al., 2021).

Apesar de ser um estudo multicéntrico exploratorio existem algumas limitagdes que
precisam ser destacadas. Embora haja estudos elucidando a técnica aqui utilizada, eles ainda
sdo poucos e ha muito mais o que se obter dessa ferramenta ndo invasiva, como os pontos de

corte mais especificos. Além disso, o P2 ¢ uma variavel que pode oscilar conforme hé alteragao
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da pressao intracraniana e ndo ha ainda na literatura dados que validem se essa oscilagdo ¢ mais
em relagdo ao pico sistolico ou diastdlico, desta forma ¢ um dado estimado e ndo real. O uso de
outras ferramentas para avaliagdo da hemodindmica cerebral, como o ultrassom Doppler,
poderia auxiliar na interpretagao dos achados de CIC. Felizmente, houve grande estabilidade
do quadro clinico dos pacientes, mas o acompanhamento a longo prazo para a estratificagdes
entre grupos com desfechos clinicos como morte vs. alta da UTI poderia trazer informacdes
relevantes sobre a evolucao da CIC nos diferentes contextos da evolucao da COVID-19 ¢ seus

complicadores.
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5. CONCLUSAO
Em conclusao, a CIC parece estar alterada em pacientes com COVID-19 sob ventilagao
mecanica invasiva. Estes resultados respaldam a relevancia de estratégias de monitoramento da

morfologia da CIC no contexto do paciente critico com COVID-19.
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CONSIDERACOES FINAIS
Este estudo demonstrou a importancia da monitorizacdo da morfologia de onda da CIC
em individuos com COVID-19 nas UTIs, visto que essa populacdo pode apresentar alteragdes
neurologicas € nao neurologicas. A doenca e a ventilagdo mecanica invasiva parecem ser
responsaveis modificagdes na forma de pulso da CIC, levando a um aumento da relagdo P2/P1
e TTP. O uso de tecnologias para monitoramento da CIC pode contribuir para a tomada de

decisdo da equipe clinica, visando a prote¢ao do SNC.
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STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-

sectional studies
Item Page
No Recommendation No
Title and | 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in | 1
abstract the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced | 8
summary of what was done and what was found
Introduction
Background/ra | 2 Explain the scientific background and rationale for the | 25
tionale investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified | 26
hypotheses
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 27
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including | 27 - 28
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data
collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods | 27
of selection of participants
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential | 30
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable
Data sources/ | 8* For each variable of interest, give sources of data and details | 30-31
measurement of methods of assessment (measurement). Describe
comparability of assessment methods if there is more than one
group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 28-29
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 27
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Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled in the | 31
variables analyses. If applicable, describe which groupings were chosen
and why
Statistical 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to | 31
methods control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and | 31
interactions
(c) Explain how missing data were addressed Nao
consta
(d) If applicable, describe analytical methods taking account | Nao
of sampling strategy consta
(e) Describe any sensitivity analyses Nao
consta
Results
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg | 33
numbers potentially eligible, examined for eligibility,
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 33
(c) Consider use of a flow diagram 33
Descriptive 14* (a) Give characteristics of study participants (eg | 34-35
data demographic, clinical, social) and information on exposures
and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each | 41
variable of interest
Outcome data | 15* Report numbers of outcome events or summary measures 42
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder- | Nao
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence | consta
interval). Make clear which confounders were adjusted for
and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables | Nao
were categorized consta
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(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk | Nao
into absolute risk for a meaningful time period consta
Other analyses | 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and | Nao
interactions, and sensitivity analyses consta
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 43
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources | 45
of potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias
Interpretation | 20 Give a cautious overall interpretation of results considering | 45
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence
Generalisabilit | 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study | Nao
y results consta
Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the | 46

present study and, if applicable, for the original study on

which the present article is based
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ANEXO B - ESCALA MODIFICADA DE RANKIN

Grau Descricao

0 Sem sintomas

1 Nenhuma deficiéncia significativa, a despeito Capaz de conduzir todos os deveres

e atividades habituais

sintomas

2 Leve deficiéncia Incapaz conduzir todas as atividades de
antes, mas ¢ capaz de cuidar dos proprios
interesses sem assisténcia

3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda mas € capaz
de caminhar semassisténcia (pode
usar bengala ou andador)

4 Deficiéncia moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assisténcia e

incapaz de atender as
proprias necessidades fisioldgicas sem

assisténcia

5 Deficiéncia grave Confinado a cama, incontinente,
requerendo cuidados eatencdo

constante de enfermagem

6 Obito
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APENDICE A - TCLE UNIFESP

Universidade Federal de S3o Paulo U N l F E S P

Campus Sdo Paulo
Unidade Universitaria Hospital Universitario da Universidade Federal de Sdo Paulo, ? q A NOD
UNIFESP - HSP Universidode publica, conhecimento piblico
Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Disciplina de Neurologia Clinica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa: Monitorizacdo da pressao intracraniana ndo invasiva
em pacientes com Covid-19, comparando com pessoas nao Covid.

Pesquisador Responsavel: Nelci Zanon Collange

Professora Orientadora: Profa. Dra. Gisele Sampaio Silva

Local onde sera realizada a pesquisa: Disciplina de Neurologia UNIFESP / HSP, Real
e Benemérita Sociedade de beneficéncia Portuguesa (BP), ESHO Empresa de Servigos
Hospitalares S A (Samaritano)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa acima
especificada. O convite esta sendo feito a vocé porque a anélise dos resultados podera contribuir
para um melhor entendimento na analise das ondas do cérebro através da monitorizagao da
pressao dentro da cabeca, sem cirurgia. Essa andlise comparando nos trard conhecimentos que
poderdo ajudar outras pessoas no futuro. Sua contribuicao é muito importante, porém, voc€ nao
deve participar contra a sua vontade.

Antes de decidir se vocé€ quer participar, ¢ importante que vocé entenda porque esta
pesquisa esta sendo realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possiveis beneficios,
riscos e desconfortos que serdo descritos e explicados abaixo.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, voce podera solicitar maiores
esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar. Em todos esses casos vocé nao
serd prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma.

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé€ podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Dra. Nelci Zanon Collange, nos telefones 5084-9061 e celular 82803212 e e-mail
secretaria.neuro@hotmail.com e Prof. Dra. Gisele Sampaio Silva, nos telefones 5576-4848
17263 e celular 98358-0853 e e-mail giselesampaio@hotmail.com.

Este estudo foi analisado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) que é um 6rgao
que protege o bem-estar dos participantes de pesquisas. O CEP ¢ responsavel pela avaliagdo e
acompanhamento dos aspectos €ticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando

garantir a dignidade, os direitos, a seguranga e o bem-estar dos participantes de pesquisas. Caso
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vocé tenha duvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste estudo ou se
estiver insatisfeito com a maneira como o estudo esta sendo realizado, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sdo Paulo, situado na Rua
Botucatu, 740, CEP 04023-900 — Vila Clementino, Sao Paulo/SP, telefones (11) 5571-1062 ou
(11) 5539-7162, as segundas, tergas, quintas e sextas, das 09:00 as 12:00hs ou pelo e-mail
cep@unifesp.br.

Todas as informagdes coletadas neste estudo serao confidenciais (seu nome jamais sera
divulgado). Somente o pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua
identidade e nos comprometemos a manté-la em sigilo. Os dados coletados serdo utilizados
apenas para esta pesquisa.

Apos ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informagdes da pesquisa, no caso de
aceitar fazer parte como voluntario(a), vocé devera rubricar todas as paginas e assinar ao final
deste documento elaborado em duas vias. Cada via também sera rubricada em todas as paginas
e assinada pelo pesquisador responsavel, devendo uma via ficar com vocé€, para que possa

consulta-la sempre que necessario.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA

Justificativa para realizacdo da pesquisa: O uso da monitorizacdo da pressdo
intracraniana ndo invasiva, incluindo a morfologia do pulso da pressdo intracraniana em
pacientes com COVID-19 poderia explicar potenciais mecanismos associados a presenca de
sintomas neurologicos nesses pacientes, além de ser uma ferramenta com potencial para
monitoriza¢do da repercussdao da VM na complacéncia cerebral desses pacientes. Além disso,
¢ provavel que pacientes com COVID-19 também apresentem embolizacdo cerebral mais
frequentemente que pacientes sadios, o que se justifica com avalia¢dao por ultrassom doppler
transcraniano.

Objetivos da pesquisa: O objetivo deste estudo € realizar a monitoracdo da pressao
cerebral através de um método nao-invasivo de monitoriza¢ao, com a colocagao de um sistema
similar a um capacete, que durante 1 hora por 7 dias seguidos. Nao havera nenhum tipo de
procedimento invasivo associado. A monitorizacao sera feita pelos proprios pesquisadores, no
local em que o paciente e o voluntario estiverem. Outro objetivo € captar sinais de eventuais
microembolias (derrames pequenos que ainda ndo se manifestaram) através da realizagdo de

um ultrassom doppler na cabega com capacete também por 1h, em avaliagao unica.
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Populacio da pesquisa: Pacientes internados com infec¢do por COVID-19. O grupo
controle sera em pacientes que ndo tenham Covid-19. O grupo controle sera de pessoas com
caracteristicas semelhantes e que nao estejam doentes.

Procedimentos aos quais sera submetido(a): Monitorizagdo com dispositivo nao
invasivo de pressdo intracraniana por lh durante hospitalizagdo (dispositivo Brain4Care®
aprovado pela ANVISA), em acompanhamento por até sete dias, além de monitorizagdo por 1h
com capacete de ultrassom doppler transcraniano DWL® em avaliagdo Unica. Nao havera
qualquer procedimento invasivo ou serdo utilizados equipamentos nao aprovados aos devidos
fins por 6rgaos nacionais competentes. Nao havera coleta ou retengdo de qualquer material
bioldgico.

Riscos em participar da pesquisa: Se houver desconforto, irritagdo na pele pelo uso,
do monitor, uma fita semelhante a um capacete. sera imediatamente retirado, e caso a pele
necessite de cuidados, eles ficardo a cargo da equipe de pesquisadores envolvidos. Existe um
risco minimo de irritagdo pela aplicagdo de sensor ndo invasivo devido ao seu contato com o
couro cabeludo. Os riscos serdo minimizados monitorando os pacientes quanto ao aparecimento
de intolerancia ou alguma alergia. O sensor serd imediatamente removido se aparecerem sinais
de irritacdo da pele, o que serd documentado no protocolo de monitoramento. A equipe de
pesquisadores monitorard o paciente durante o procedimento para minimizar oS riscos €
interrompera o protocolo caso haja sinal de desconforto.

Medidor da pressdo intracraniana ndo invasiva (PICNI) serd devidamente envolto em
material descartavel, impermeavel e higienizagao do mesmo com alcool 70% antes e apos cada
utilizagao.

O pesquisador responsavel pela coleta dos dados estard devidamente protegido por
Equipamento adequado de protecdo individual EPI (luvas, mascaras, 6culos ou mascara facial
e avental) e ele terd sua temperatura aferida diariamente. Em caso de febre ou suspeita de
sintomas relativos a Covid-19, ele sera afastado de suas atividades até ser avaliado por um
médico especialista em infectologia, e liberado apenas apds ter sua saude e seguranga
asseguradas.

A realizagdo do Ultrassom Doppler transcraniano ¢ um procedimento indolor
(semelhante a ecografia abdominal) realizado na regido da cabeca, sem necessidade de retirar
o cabelo.

Beneficios em participar da pesquisa:

Este estudo ndo apresenta nenhum beneficio ao participante, além da possibilidade de

monitorar a pressao intracraniana de forma nao invasiva. Possibilidade de um beneficio futuro,
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humanitario e cientifico, para melhor entendimento para a condug¢ado de futuros ou novos casos,
de doengas semelhantes, baseados nessa analise observacional.

Forma de acompanhamento do tratamento: o seguimento dos pacientes sera durante
o periodo de monitoramento.

Métodos alternativos de tratamento e/ou tratamento padrao: a pesquisa envolve
apenas o monitoramento das ondas cerebrais e de embolias cerebrais por meio de ultrassom
doppler transcraniano. Nao envolve tratamento. Cada paciente seguira seu tratamento
planejado.

Privacidade e confidencialidade: os pesquisadores se comprometem a tratar seus
dados de forma anonima, com privacidade e confidencialidade. Solicitagdo formal para consulta
em prontudrios, imagens com garantia de anonimizacdo dos dados. Os resultados serdo
publicados em bloco, ndo evidenciando os seus participantes.

Acesso a resultados parciais ou finais da pesquisa: Caso deseje ter acesso aos
resultados dessa pesquisa, ela podera ser enviada via e-mail.

Custos envolvidos pela participacdo da pesquisa: a participagdo na pesquisa nao
envolve custos, tampouco compensagdes financeiras. Se houver gastos, como de transporte e
alimentacao, eles ndo serdo ressarcidos

Danos e indenizag¢des: Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apos
os procedimentos aos quais o Sr. (Sra.) serd submetido(a), lhe serd garantido o direito a
tratamento imediato e gratuito na Institui¢do, ndo excluindo a possibilidade de indenizacao

determinada por lei, se o dano for decorrente da pesquisa.
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Consentimento do participante

Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como
voluntario(a) de pesquisa. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o objetivo desta
pesquisa, que li ou foram lidos para mim, os procedimentos nela envolvidos, assim como os
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo e esclareci todas as minhas
davidas. Foi-me garantido que eu posso me recusar a participar € retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou responsabilidade.
Autorizo a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo minha identidade.
Informo que recebi uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e assinadas por

mim e pelo Pesquisador Responsavel.

Nome do(a) participante ou Responsavel:
Endereco; RG: H
CPF: Assinatura: Local e data:

Declaraciao do pesquisador
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e
Esclarecido deste participante (ou representante legal) para a participagdo neste estudo. Declaro

ainda que me comprometo a cumpri todos os termos aqui descritos.

Nome do Pesquisador: Assinatura:
Local/data:

Os campos para assinatura devem ser uma continuidade do TCLE e nao vir em folha
separada; Favor ajustar a paginagdo para que isso ndo ocorra.

Nos casos em que o participante for analfabeto, incluir espago para impressao digital e
deixar espago para assinatura de ao menos uma testemunha que presenciou o
esclarecimento/consentimento:

Assinatura Datiloscopica (se ndo alfabetizado)

Presenciei a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
participante.

Testemunhas (nao ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome: ; Assinatura:
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APENDICE B - TCLE HOSPITAL SAMARITANO

-4 HOSPITAL
b
L

= Samaritano

Americas Servicos Médicos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo da Monitorizagdo ndo invasiva da pressdo
Pesquisa: intracraniana em pacientes com infec¢dao por COVID-
19
Pesquisador: Nelci Zanon Collange / Samantha Longhi
Local da Hospital Samaritano de Sao Paulo Ltda
pesquisa: Rua Conselheiro Brotero, 1486 —
Higiendpolis CEP: 01232-010
Telefone: (11) 982803212 e (11) 98280-3211 e
(11
(11) 5084-9061 e (11) 3171-0424 e (11) 98779-
6888
Comité de Comité de ética em pesquisa do Hospital
ética em pesquisa Samaritano de Sao Paulo
(CEP-HS):

000

Santa Cecilia CEP: 01233-

Rua Tupi, 676

Telefone: (11) 3821-5721

17hs

Informacoes sobre a pesquisa

Horario de atendimento: segunda a sexta das 9-

a sua vontade.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa acima

especificada. Sua contribuicao € muito importante, porém, voc€ ndo deve participar contra

Antes de decidir se vocé quer participar, ¢ importante que vocé entenda porque esta

riscos e desconfortos que serdao descritos e explicados abaixo.

pesquisa esta sendo realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possiveis beneficios,

70
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A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé€ poderd solicitar
maiores esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar. Em todos esses
casos voc€ nao sera prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma.

Sobre o procedimento

A pressdo intracraniana serd avaliada de forma ndo invasiva pelo método de
deformacdo craniana desenvolvido pela Brain4Care (PICNI), registrado na ANVISA sob n°
81157910004. O sensor ndo-invasivo consiste em um suporte para uma barra sensora para a
deteccao de deformacdes locais do osso craniano adaptadas com sensores de deformacao. O
sensor sera posicionado sobre o couro cabeludo na regido temporoparietal do paciente (lateral
da cabega, logo acima da orelha); O sensor sera conectado a um aplicativo da Brain4Care
para a visualizacdo e gravacao dos dados; os dados serdo registrados por um periodo minimo
de 5 minutos e no maximo 60 minutos. O método ¢ completamente ndo-invasivo e indolor.
Além disso, ndo interfere com nenhum monitoramento de rotina desses pacientes ¢ nem com
o tratamento padronizado no hospital.

Nio tera custo para os pacientes ou seus familiares.

O que voce precisara fazer para participar da pesquisa

Os pacientes selecionados pela pesquisa serdo monitorados com o sensor PICNI
por até¢ 01 (uma) hora por 7 dias sequenciais ou até a alta hospitalar. Os parametros
ventilatorios durante a realizagdo da monitorizacdo serdo capturados simultaneamente.
Qualquer modificacdo dos pardmetros ventilatorios durante a monitorizagdo sera
capturada. Apds consentimento do paciente ou seu representante legal quanto a sua
participacao no estudo (que podera ser feito de maneira virtual ou telefonica com familiar
responsavel, pelo risco da Pandemia do Covid-19, conforme carta da Plataforma Brasil).
O sensor ndo invasivo serd posicionado sobre a regido temporoparietal da cabeca do
paciente (lateral da cabega, logo acima da orelha). O procedimento de monitoramento da
PIC sera registrado e os resultados serdo compilados para elaboracao de artigos cientificos

e apresentagdo em congressos.

Quais sao os riscos e beneficios

O convite esta sendo feito a vocé porque a analise dos resultados podera contribuir
para um melhor entendimento da influéncia da COVID-19 nas ondas do cérebro através da
monitorizagdo da pressdo dentro da cabeca, sem cirurgia. Essa andlise nos trara
conhecimentos que poderdo ajudar outras pessoas no futuro. Existe um risco minimo de

irritacdo na pele pela aplicagdo de sensor ndo invasivo devido ao seu contato com o couro
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cabeludo. Os riscos serdo minimizados monitorando os pacientes quanto ao aparecimento
de intolerancia ou alguma alergia. O sensor sera imediatamente removido se aparecerem
sinais de irritagao da pele, o que sera documentado no protocolo de monitoramento. A
equipe de pesquisadores monitorara o paciente durante o procedimento para minimizar os
riscos e interromperd o protocolo caso haja sinal de desconforto. O medidor da pressdao
intracraniana ndo invasiva (PICNI) sera devidamente higienizado com alcool 70% e outros
produtos para desinfeccao antes e apos cada utilizagao.
Confidencialidade
Para proteger sua privacidade, todos seus dados e informagdes pessoais serdo
mantidos em sigilo, conforme determina as regulamentagdes brasileiras. Os dados serdo
utilizados somente para fins de pesquisa cientifica e vocé tem todo o direito de saber sobre
os resultados ao final da pesquisa.
Custos
Vocé ndo terd nenhuma despesa adicional ou compensagao financeira ao participar
desse estudo.
Contato para informacgoes
Caso tenha qualquer davida sobre a pesquisa, voc€ pode contatar o pesquisador ou
o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Samaritano de Sdo Paulo (CEP-HS), cujas
informacdes de contato encontram-se na primeira pagina deste documento. O CEP-HS
consiste em um comité formado por uma equipe multidisciplinar de profissionais da area
da saude, além de um membro da comunidade, que avalia se a pesquisa serd conduzida de
forma ética em respeito aos diretos do participante da pesquisa. Essa pesquisa, inclusive,
foi avaliada e aprovada pelo CEP-HS.
Disposicoes finais
Sua participagdo € totalmente voluntaria. Vocé pode levar este termo e discutir com
amigos e familiares antes de aceitar participar da pesquisa. Ainda assim, caso decida
participar, vocé podera retirar-se do estudo a qualquer momento sem nenhum prejuizo para

vocé ou para seu acompanhamento clinico. Para isso, basta informar ao pesquisador.



73

Declaracao
Confirmo que li e entendi as informacdes descritas nesse termo. Todas as minhas
davidas sobre a pesquisa foram esclarecidas e decidi, voluntariamente, participar. Sendo

assim, assino duas vias desse termo. Receberei uma das vias originais assinadas deste TCL

Assinaturas

Nome completo do participante da pesquisa

Assinatura Data

Nome completo do pesquisador

Assinatura Data

Nome completo do responsavel legal ou testemunha imparcial (se

aplicavel)

Assinatura Data
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APENDICE C - TCLE BENEFICENCIA PORTUGUESA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa: Monitorizagdo da pressao intracraniana ndo invasiva
em pacientes com Covid-19, comparando com pessoas nao Covid.

Pesquisador Responsavel: Viviane Cordeiro Veiga

Local onde sera realizada a pesquisa: Real e Benemérita Associagdo Portuguesa de

Beneficéncia/SP

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa acima
especificada. O convite esta sendo feito a vocé porque a andlise dos resultados podera contribuir
para um melhor entendimento na analise das ondas do cérebro através da monitorizagao da
pressao dentro da cabeca, sem cirurgia. Essa analise comparando nos trard conhecimentos que
poderdo ajudar outras pessoas no futuro. Sua contribuicao ¢ muito importante, porém, voc€ nao
deve participar contra a sua vontade.

Antes de decidir se vocé€ quer participar, ¢ importante que vocé entenda porque esta
pesquisa esta sendo realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possiveis beneficios,
riscos e desconfortos que serdo descritos e explicados abaixo.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, voc€ podera solicitar maiores
esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar. Em todos esses casos vocé nao
serd prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma.

Em caso de dividas sobre a pesquisa, voc€ podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Dra. Viviane Cordeiro Veiga, nos telefones (11)35052716 e celular (11) 99942-
1721 e e-mail dveiga@uol.com.br e Dr. Salomon Ordinola Rojas, no telefone (11)999901933
e e-mail salomonordinola@uol.com.br. Este estudo foi analisado por um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) que € um 6rgao que protege o bem-estar dos participantes de pesquisas. O CEP
¢ responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos, visando garantir a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar
dos participantes de pesquisas. Caso vocé tenha dividas e/ou perguntas sobre seus direitos

como participante deste estudo ou se estiver insatisfeito com a maneira como o estudo esta
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sendo realizado, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Beneficéncia  Portuguesa de S3o Paulo, Telefone: (11)3505-5019, E-mail:
caroline.pereira@bpsp.org.br, Endere¢o: Rua Maestro Cardim, n® 769 - Bloco 1 - 3° andar -
Lado Esquerdo - Sala 309.

Todas as informagdes coletadas neste estudo serdo confidenciais (seu nome jamais sera
divulgado). Somente o pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua
identidade e nos comprometemos a manté-la em sigilo. Os dados coletados serdo utilizados
apenas para esta pesquisa.

Ap6s ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informagdes da pesquisa, no caso de
aceitar fazer parte como voluntario(a), vocé devera rubricar todas as paginas e assinar ao final
deste documento elaborado em duas vias. Cada via também sera rubricada em todas as paginas
e assinada pelo pesquisador responsavel, devendo uma via ficar com voc€, para que possa

consulta-la sempre que necessario.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA

Justificativa para realizacdo da pesquisa: O uso da monitorizagdo da pressdo
intracraniana ndo invasiva, incluindo a morfologia do pulso da pressdo intracraniana em
pacientes com COVID-19 poderia explicar potenciais mecanismos associados a presenca de
sintomas neuroldgicos nesses pacientes, além de ser uma ferramenta com potencial para
monitorizagao da repercussao da VM na complacéncia cerebral desses pacientes.

Objetivos da pesquisa: O objetivo deste estudo ¢ realizar a monitoragdo da pressao
cerebral através de um método nao-invasivo de monitoriza¢ao, com a colocagao de um sistema
similar a um capacete, que durante 1 hora por 7 dias seguidos. Nao havera nenhum tipo de
procedimento invasivo associado. A monitorizacao sera feita pelos proprios pesquisadores, no
local em que o paciente e o voluntario estiverem.

Populacio da pesquisa: Pacientes internados com infec¢do por COVID-19. O grupo
controle sera em pacientes que ndo tenham Covid-19. O grupo controle serd de pessoas com
caracteristicas semelhantes e que nao estejam doentes.

Procedimentos aos quais sera submetido(a): (listar os TODOS os procedimentos a
serem utilizados/realizados na pesquisa de forma que o participante possa entender: quais os
procedimentos envolvidos, inclusive questiondrios, entrevistas e testes e exames, quanto tempo

serd necessario para a participacao do voluntario na pesquisa, quantas visitas ocorrerao, detalhes
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sobre randomizagdo se pertinente, etc.; no caso de haver coleta de material bioldgico, deve ser
informado o tipo de material que sera coletado, de que formar sera coletado, o motivo da coleta
(que tipo de analise sera feita com o material), € o que sera feito com o material biologico, apds
sua utilizacdo (sera descartado? armazenado?). Se o material for armazenado, isto devera ser
citado no TCLE, com a informag¢do de que caso seja utilizado posteriormente, para fins
relacionados a este projeto, mas com outros objetivos de anélise ou se for utilizado em outros
estudos o participante sera informado para solicitagao de permissao);

Riscos em participar da pesquisa: Se houver desconforto, irritagdo na pele pelo uso,
do monitor, uma fita semelhante a um capacete. serd imediatamente retirado, e caso a pele
necessite de cuidados, eles ficardo a cargo da equipe de pesquisadores envolvidos.

Existe um risco minimo de irritagdo pela aplicagdo de sensor nao invasivo devido ao
seu contato com o couro cabeludo. Os riscos serdo minimizados monitorando os pacientes
quanto ao aparecimento de intolerancia ou alguma alergia. O sensor serd imediatamente
removido se aparecerem sinais de irritacdo da pele, o que serd documentado no protocolo de
monitoramento. A equipe de pesquisadores monitorara o paciente durante o procedimento para
minimizar os riscos e interrompera o protocolo caso haja sinal de desconforto.

Medidor da pressdo intracraniana nao invasiva (PICNI) sera devidamente envolto em
material descartavel, impermeavel e higienizagdo do mesmo com alcool 70% antes e apos cada
utilizagao.

O pesquisador responsavel pela coleta dos dados estard devidamente protegido por
Equipamento adequado de protecdo individual EPI (luvas, mascaras, 6culos ou mascara facial
e avental) e ele terd sua temperatura aferida diariamente. Em caso de febre ou suspeita de
sintomas relativos a Covid- 19, ele serd afastado de suas atividades até ser avaliado por um
médico especialista em infectologia, e liberado apenas apos ter sua salde e seguranca

asseguradas.

Beneficios em participar da pesquisa: Este estudo ndo apresenta nenhum beneficio ao
participante, além da possibilidade de monitorar a pressdo intracraniana de forma ndo invasiva.
Possibilidade de um beneficio futuro, humanitério e cientifico, para melhor entendimento para
a conducgdo de futuros ou novos casos, de doencas semelhantes, baseados nessa analise
observacional.

Forma de acompanhamento do tratamento: o seguimento dos pacientes sera durante

o periodo de monitoramento.
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Métodos alternativos de tratamento e/ou tratamento padriao: a pesquisa envolve
apenas o monitoramento das ondas cerebrais. Nao envolve tratamento. Cada paciente seguira

seu tratamento planejado.

Privacidade e confidencialidade: os pesquisadores se comprometem a tratar seus
dados de forma anonimizada, com privacidade e confidencialidade Solicitacdo formal para
consulta em prontuarios, imagens com garantia de anonimizagao dos dados. Os resultados serao

publicados em bloco, ndo evidenciando os seus participantes.

Acesso a resultados parciais ou finais da pesquisa: Caso deseje ter acesso aos

resultados dessa pesquisa, ela podera ser enviada via e-mail.

Custos envolvidos pela participacdo da pesquisa: a participagdo na pesquisa nao
envolve custos, tampouco compensacgdes financeiras. Se houver gastos, como de transporte e

alimentacao, eles ndo serao ressarcidos.

Danos e indenizagdes: Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apos
os procedimentos aos quais o Sr. (Sra.) serd submetido(a), lhe serd garantido o direito a
tratamento imediato e gratuito na Instituicdo, ndo excluindo a possibilidade de indenizagdo

determinada por lei, se o dano for decorrente da pesquisa.
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Consentimento do participante

Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como
voluntéario(a) de pesquisa. Fui devidamente informado (a) e esclarecido(a) sobre o objetivo
desta pesquisa, que li ou foram lidos para mim, os procedimentos nela envolvidos, assim como
0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo e esclareci todas as minhas
davidas. Foi-me garantido que eu posso me recusar a participar € retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou responsabilidade.
Autorizo a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo minha identidade.
Informo que recebi uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e assinadas por

mim e pelo Pesquisador Responsavel.

Nome do(a) participante ou Responsavel:
Endereco; RG: ; CPF:

Assinatura: local e data:

Declaracio do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e
Esclarecido deste participante (ou representante legal) para a participagdo neste estudo. Declaro
ainda que me comprometo a cumpri todos os termos aqui descritos.

Nome do Pesquisador:
Assinatura:

Local/data:

Os campos para assinatura devem ser uma continuidade do TCLE e nao vir em folha
separada; Favor ajustar a paginagdo para que isso ndo ocorra.

Nos casos em que o participante for analfabeto, incluir espago para impressao digital e
deixar espago para assinatura de ao menos uma testemunha que presenciou o
esclarecimento/consentimento:

Assinatura Datiloscopica (se ndo alfabetizado)

Presenciei a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
participante. Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome:

Assinatura:
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APENDICE D - TCLE GRUPO CONTROLE SAUDAVEL

Universidade Federal de 530 Carlos - UFSCar
Campus 530 Carlos urki%

Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude
Departamento de Fisioterapia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa: CARACTERIZACAO DAS CURVAS DE
NORMALIDADE DA PRESSAO INTRACRANIANA NAO INVASIVA EM INDIVIDUOS
ADULTOS E IDOSOS

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Thiago Luiz de Russo

Local onde sera realizada a pesquisa: Departamento de Fisioterapia — UFSCar.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa acima
especificada. O convite esta sendo feito a vocé porque ¢ saudavel e possui bons habitos de vida.
Sua contribui¢do € importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade.

Antes de decidir se vocé quer participar, é importante que vocé entenda porque
esta pesquisa esta sendo realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possiveis
beneficios, riscos e desconfortos que serao descritos e explicados abaixo.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, voc€ podera solicitar maiores
esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar. Em todos esses casos vocé nao
sera prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma. Suas atividades ou
tratamentos atuais serdo mantidos, ndo sendo necessario interrompé-los.

Em caso de dividas sobre a pesquisa, voc€ podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Thiago Luiz de Russo, nos telefones (16) 33066702 / 33518345, celular (16)
981172023 e e-mail russo@ufscar.br . Vocé também podera conseguir informagdes por outros

pesquisadores, como Rafaella Zambetta (19) 998205638 ou Gabriela Nagai (16) 982013294.

Este estudo foi analisado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) que é um 6rgio que
protege o bem-estar dos participantes de pesquisas. O CEP ¢ responsavel pela avaliagcdo e
acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando
garantir a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes de pesquisas. Caso

vocé tenha duvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste estudo ou se
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estiver insatisfeito com a maneira como o estudo esta sendo realizado, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sio Carlos, situado a
Rodovia Washington Luis, Km 235, CEP 13565-905 — Monjolinho, Sao Carlos/SP,
telefones (16) 33518028, de segunda a sexta, das 08:00 as 12:00hs ou pelo e-mail

cephumanos@ufscar.br .

Todas as informagdes coletadas neste estudo serdo confidenciais (seu nome jamais sera
divulgado). Somente o pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua
identidade e nos comprometemos a manté-la em sigilo. Os dados coletados serdo utilizados
apenas para esta pesquisa.

Ap6s ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informagdes da pesquisa, no caso de
aceitar fazer parte como voluntario(a), vocé devera rubricar todas as paginas e assinar ao final
deste documento elaborado em duas vias. Cada via também sera rubricada em todas as paginas
e assinada pelo pesquisador responsavel, devendo uma via ficar com vocé€, para que possa

consulta-la sempre que necessario.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA

Justificativa para realizacdo da pesquisa: Essa pesquisa € importante para
entendermos qual seria o padrdo de normalidade da pressdo intracraniana em individuos
saudaveis e de que forma o envelhecimento pode influenciar. Por ser uma forma ndo invasiva
de detec¢do da pressao intracraniana, os dados deste estudo sao inéditos e ajudardo a criacao de
uma referéncia do que € normal para auxiliar na deteccdo de alteragdes para pessoas doentes,
por exemplo, aquelas que tiveram traumas na cabeca, derrames/Acidente vascular cerebral,
cancer, entre outras;

Objetivos da pesquisa: O objetivo principal desta pesquisa sera estabelecer um padrao
de referéncia de normalidade para a medida ndo invasiva da pressdo intracraniana. Também
mostraremos como o envelhecimento pode modificar essa medida em individuos saudaveis;

Populacio da pesquisa: Para este estudo precisaremos de individuos saudaveis
(homens e mulheres) entre 25 até 80 anos de idade. Serdo realizados 3 grupos de acordo com
as faixas etérias (grupo 1: 25-45 anos; grupo 2: >45-60; e grupo 3: >60-80 anos).

Procedimentos aos quais sera submetido(a): Para confirmar o seu estado de saude
geral serd necessario realizar algumas avaliagdes. No total serdo necessarios 3 dias de avaliagao.

A primeira avaliacdo sera uma entrevista em que faremos algumas perguntas pessoais, como
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nome, endereco, escolaridade, entre outras, e perguntas sobre seus habitos de vida, historico
médico, medicagdes em uso. Também sera necessario saber sobre o seu nivel de atividade
fisica, ou seja, o quanto vocé se exercita ao longo da semana. Um exame fisico complementar
sera feito para medir sua altura, peso e tamanho da cintura. Esta primeira avaliagdo podera
ocorrer inicialmente por telefone, na sua casa ou na UFSCar, conforme sua disponibilidade e
interesse. Para a segunda avaliagdo, vocé sera convidado(a) a ir até¢ um laboratorio para coletar
sangue, para realizacdo de exames como hemograma, colesterol, glicemia, etc. Estes exames
serdo necessarios para garantir que o seu estado de satde ¢ bom e que vocé esta saudavel. Vocé
receberd copia de todos os exames e interpretaremos o exame com vocé, se for necessario. O
seu sangue, depois de usado pelo laboratorio, sera descartado. Nao havera qualquer custo por
sua parte para a realizacdo destes exames. Voc€ sempre recebera todo o material de
higienizacdo e seguranca para que voc€ possa se deslocar. No ultimo dia de avaliagdo, o(a)
senhor(a) sera convidado(a) para ir até o departamento de Fisioterapia da UFSCar para a
realizacdo dos exames finais. Caso ndo se sinta seguro o bastante, n6s poderemos ir até sua casa
para executar a avaliacdo. Todas as medidas de seguranca serdo informadas previamente por
contato telefonico. Neste dia, faremos dois exames: um para a medida da velocidade do sangue
em seu pesco¢o com um ultrassom e outro para ver a atividade do seu coragdo pelo
eletrocardiograma, junto com a pressdo intracraniana de forma ndo invasiva. Neste dia,
solicitaremos que ndo tome café ou chas, também evite fazer exercicios muito pesados um dia
antes, que tente dormir bem e se alimente. Ao chegar ao laboratorio, serd conduzido para um
local reservado para a preparagdo. Para a colocagdo dos eletrodos que medirdo a atividade do
coragdo sera necessario passar alcool no peito ou aparar/raspar os pelos abaixo dos eletrodos.
Para a medida da velocidade do sangue no seu pescogo usaremos um ultrassom. O ultrassom
ndo possui contraindicagdo, sendo uma avaliagdo indolor. Vocé possivelmente sentira uma leve
pressdo no pesco¢o, quando formos medir. Passaremos um gel e pediremos para vocé ficar
imoével por alguns minutos com a cabega inclinada. Todo o procedimento deve durar em média
uns 20 minutos. Neste momento do exame, sera também colocado na sua cabe¢a uma faixa para
medir a pressao intracraniana. Faremos algumas medidas com fita métrica na cabeca e faremos
alguns pequenos pontos com caneta na sua pele, apenas para criar as referéncias corretas para
posicionar a faixa. Nesta faixa, ha um sensor que faz a medida. Ao ficar no local correto,
faremos um leve aperto na faixa apenas para ela ndo cair enquanto vocé se movimenta. O
procedimento ¢ ndo invasivo e indolor. A pressdo intracraniana serd medida enquanto vocé
realiza a medida da rigidez das artérias e o eletrocardiograma. Depois da medida da rigidez das

artérias, sera feito o exame da atividade do coragdao com o eletrocardiograma. Vocé ficara 15
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minutos deitado(a) em uma maca e depois pediremos para ficar em pé durante outros 15
minutos. Apos isso, todos os equipamentos serdo desligados, os eletrodos, sensores e cabos
removidos. Vocé estard entdo liberado. Apds estes exames, um dos pesquisadores entrard em
contato para te passar os achados e ver se ha qualquer davida sobre suas avaliagdes. Em
decorréncia da pandemia de COVID-19 serdo tomadas todas as medidas de seguranca possivel.
Seréa necessario o uso de mascaras, tocas e avental por vocé e pelo terapeuta. Serd necessario
limpar o sapato em um tapete sanitizante antes da entrar no local ou uso de protetores nos
calcados. Todos os materiais usados durante o teste, incluindo objetos e mobilidrio, serd
higienizado com alcool 70%. O ambiente sera ventilado e ndo serd permitido circular pelo
prédio. Basicamente, sera realizada a avaliacdo e depois retornar a casa. Se voc€ nao se sentir
seguro o bastante poderd desistir a qualquer momento. Serd também ofertado que os
pesquisadores possam ir a sua casa, caso prefira.

Riscos em participar da pesquisa: E importante destacar os riscos que podem estar
envolvidos nesta pesquisa. Vocé pode se sentir um pouco cansado ou constrangido em alguns
momentos por perguntas ou pelos procedimentos que foram descritos anteriormente. Ha
possibilidade, durante o exame de sangue, que haja dor durante a coleta e posteriormente pode
ficar um hematoma na regido da coleta. Durante os procedimentos no laboratorio da UFSCar,
¢ possivel que vocé fique um pouco cansado, constrangido ou com medo pela quantidade de
eletrodos, fios e aparelhos ligados ao teu redor. Havera um desconforto no seu pescogo quanto
o ultrassom for colocado. Também sentira uma sensacao gelada pelo gel. Também pode haver
ocasionalmente alguma alergia pela colocagao dos eletrodos, contudo se houver desconforto os
pesquisadores retirardo imediatamente. Ao passar da postura deitada para em pé (semelhante
quando voce acorda pela manhd), podera haver alguma tontura que nao deve ser persistente.
Sobre o sensor na cabeca, pode ser que a pressdo da faixa para ndo cair o sensor seja um pouco
incomoda. Em decorréncia do uso de mascara pode haver um certo desconforto para respirar.
Por todas as condi¢des de seguranga seguidas pelo projeto, seu perfil de saude e 0 momento de
flexibilizagao do isolamento social atual, acreditamos que o risco envolvido pela contaminagao
por COVID-19 seja muito baixo.

Beneficios em participar da pesquisa: Sobre os beneficios desta pesquisa destaca-se
a realizagdo de avaliacdes que refletirdo a sua saude geral, como os exames de sangue, das
artérias, do coragdo e da cabeca. Nao haverd qualquer custo para vocé nesta realizagdo e, se
necessario, sera ofertado um auxilio para o transporte até a universidade. Também sera
oferecido um pequeno lanche em todas as avaliacdes. Um relatério com seus exames serd

entregue para vocé ao final das avaliagdes. Como beneficio para a sociedade, a sua participacao
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permitird o entendimento do que seria um sinal normal da pressdo intracraniana. Isso auxiliara
para o entendimento se uma pessoa doente estd melhorando ou piorando, permitindo que a
equipe médica tome as melhores decisdes para auxiliar estas pessoas doentes. Isso € muito
importante para pacientes que estao internados nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI);

Forma de acompanhamento do tratamento: Caso algum exame indique qualquer
alteracdo em vocé, sera realizado um encaminhamento ao servico médico local para
acompanhamento. Para tal um relatorio acompanhard este encaminhamento;

Privacidade e confidencialidade: os pesquisadores se comprometem a tratar seus
dados de forma anonimizada, com privacidade e confidencialidade. Neste sentido, solicito a sua
autorizacdo para eventualmente consultar prontudrios, realizarmos a filmagem das avalia¢des e
gravacdo de voz, se necessario;

Acesso a resultados parciais ou finais da pesquisa: ¢ importante ressaltar que vocé
tera direito aos resultados dos seus exames e também poderd, caso tenha interesse, ter acesso
aos resultados da pesquisa ao final;

Custos envolvidos pela participacio da pesquisa: a participagdo na pesquisa nao
envolve custos, tampouco compensagdes financeiras. Se houver gastos, como de transporte e
alimentacdo, eles serdo ressarcidos. Todos os materiais de seguranca e higienizagdo serao
fornecidos sem qualquer custo a vocg;

Danos e indenizag¢des: Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apos
os procedimentos aos quais o Sr. (Sra.) serd submetido(a), lhe serd garantido o direito a
tratamento imediato e gratuito na Instituicdo, ndo excluindo a possibilidade de indenizacao

determinada por lei, se o dano for decorrente da pesquisa.
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Consentimento do participante

Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como
voluntério(a) de pesquisa. Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) sobre o objetivo
desta pesquisa, que li ou foram lidos para mim, os procedimentos nela envolvidos, assim como
0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo e esclareci todas as minhas
davidas. Foi-me garantido que eu posso me recusar a participar e retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou responsabilidade.
Autorizo a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo minha identidade.
Informo que recebi uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e assinadas por

mim e pelo Pesquisador Responsavel.

Nome do(a) participante: Endereco;
RG: ; CPF:
Assinatura: local e data:

Declaracio do pesquisador
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e
Esclarecido deste participante (ou representante legal) para a participagdo neste estudo. Declaro

ainda que me comprometo a cumpri todos os termos aqui descritos.

Nome do Pesquisador: Assinatura:

Local/data:

Nome do auxiliar de pesquisa/testemunha (se presente):

Assinatura: Local/data:

Assinatura Datiloscépica (se nio alfabetizado)

Presenciei a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
participante.

Testemunhas (nao ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome: ; Assinatura:
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APENDICE E - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP UNIFESP

INLFES]
tiiiieniis  UNIVERSIDADE FEDERAL DE ) Llataforma
L1 SAO PAULO - UNIFESP T $Grasil
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situ
acao
Informagdes PB_INFORMACOES BAS | 19/08/2020 Aceito
Bésicas do Projeto | ICAS 1615736 _E3.pdf 18:12:12
Outros UNIFESP_CartaSolicitacao | 19/08/2020 NELCI Aceito
AjusteCriteriosInclusao72h | 18:00:27 ZANON
orasUTI.doc COLLANGE
Brochura Pesquisa | ProjetoATUALIZADO CO | 19/08/2020 NELCI Aceito
VID_UNIFESP 19ag02020 | 17:59:23 ZANON
_v4.docx COLLANGE
TCLE / Termos de | tclecorrigido_v3.doc 23/07/2020 Jodo  Brainer | Aceito
assentimento/ 11:48:33 Clares de
Justificativa de Andrade
Auséncia
Outros cartasubmissaocomjustificat | 23/07/2020 Jodo  Brainer | Aceito
ivaemendaultrassondoppler. | 11:47:54 Clares de
doc Andrade
Outros cartasubmissaocomjustifica | 15/06/2020 NELCI Aceito
tivaemendadoiscentros.doc | 15:10:37 ZANON
COLLANGE
Outros cartasolicitacaotcleonline.d | 15/06/2020 NELCI Aceito
oc 15:05:48 ZANON
COLLANGE
Projeto  Detalhado | projetodetalhobrochurainve | 19/05/2020 NELCI Aceito
/Brochura tigadorcorrigi dov2.docx 11:44:01 ZANON
Investigador COLLAN
GE
Outros cartacustospicnicovid19v2. | 19/05/2020 NELCI Aceito
pdf 11:32:47 ZANON
COLLANGE
TCLE / Termos | tclecorrigido18052020v2.d [ 19/05/2020 NELCI Aceito
de Assentimento / | oc 11:30:0 | ZANON
Justificativa de 8
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Auséncia COLLAN
GE
Outros cartarespostacep19052020c | 19/05/2020 NELCI Aceito
ovidpicni.docx 11:27:30 ZANON
COLLANGE
Solicitagao oficiocephspassinado.pdf 08/05/2020 NELCI Aceito
registrada pelo CEP 10:46:50 ZANON
COLLA
NGE
Solicitagao cadastrocephs080520.pdf 08/05/2020 NELCI Aceito
Assinada pelo 10:40:32 ZANON
Pesquisador COLLAN
Responsavel GE
Orgamento Orcamento.docx 06/05/2020 NELCI Aceito
10:11:32 ZANON
COLLANGE
Declaragao do | termoderesponsabilidadedo | 06/05/2020 NELCI Aceito
Patrocinador acaoparceria.pdf 10:05:23 ZANON
COLLA
NGE
Cronograma cronogramapicni.docx 06/05/2020 NELCI Aceito
10:04:10 ZANON
COLLANGE
Folha de FolhadeRostoPICNI | 06/05/2020 NELCI Aceito
Rosto pdf 09:43:05 ZANON
COLLANGE

Situacdo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP: Nao

SAO PAULO, 21 de Agosto de 2020

Assinado por:
Miguel Roberto Jorge
(Coordenador(a))
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APENDICE F - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP UNIFESP: USO BANCO

DE DADOS UFSCar
INTEFESI
I IO UNIVERSIDADE FEDERAL DE MOI'ITP
Liseswpestl SAO PAULO - UNIFESP asil
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Bésicas do | PB_INFORMACOES BASI | 16/06/2021 Aceito
Projeto CAS 1713943 E4.pdf 18:00:21
Brochura Pesquisa projetodetalhobrochurainvetig | 16/06/2021 NELCI Aceito
adorcorrigido v4 UFSCar.do | 18:00:07 ZANON
cX COLLANGE
Declaragao de | TCUD_UNIFESP.pdf 15/06/2021 NELCI Aceito
Pesquisadores 10:46:08 ZANON
COLLANGE
Declaracdo de | Termo Concordancia UFSCa | 15/06/2021 NELCI Aceito
concordancia r.pdf 10:45:45 ZANON
COLLANGE
Parecer Anterior PB PARECER CONSUBST | 08/03/2021 NELCI Aceito
ANCIADO CEP 4324974 E | 18:03:24 ZANON
1.pdf COLLANGE
Outros UNIFESP_CartaSolicitacao I | 08/03/2021 NELCI Aceito
nclusaoUFSCar.doc 18:02:22 ZANON
COLLANGE
Outros UNIFESP_CartaSolicitacaoAj | 19/08/2020 NELCI Aceito
usteCriteriosInclusao72horas | 18:00:27 ZANON
UTILdoc COLLANGE
TCLE / Termos de telecorrigido v3.doc 23/07/2020 Jodo Brainer [ Aceito
Assentimento / 11:48:33 Clares de
Justificativa de Auséncia Andrade
Outros cartasubmissaocomjustificativ | 23/07/2020 Jodo  Brainer | Aceito
aemendaultrassondoppler.doc | 11:47:54 Clares de
Andrade
Outros cartasubmissaocomjustificativ | 15/06/2020 NELCI Aceito
aemendadoiscentros.doc 15:10:37 ZANON
COLLANGE
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Outros cartasolicitacaotcleonline.doc | 15/06/2020 NELCI Aceito
15:05:48 ZANON
COLLANGE
Projeto Detalhado /| projetodetalhobrochurainveti | 19/05/2020 NELCI Aceito
Brochura Investigador gadorcorrigi dov2.docx 11:44:01 ZANON
COLLA
NGE
Outros cartacustospicnicovid19v2.pd | 19/05/2020 NELCI Aceito
f 11:32:47 ZANON
COLLANGE
TCLE / Termos de tclecorrigido18052020v2.doc | 19/05/2020 NELCI Aceito
Assentimento / 11:30:08 ZANON
Justificativa de COLLA
Auséncia NGE
Outros cartarespostacep19052020cov | 19/05/2020 NELCI Aceito
idpicni.docx 11:27:30 ZANON
COLLANGE
Solicitagdo registrada pelo | oficiocephspassinado.pdf 08/05/2020 NELCI Aceito
CEP 10:46:50 ZANON
COLLANGE
Solicitagdo Assinada pelo | cadastrocephs080520.pdf 08/05/2020 NELCI Aceito
Pesquisador Responsavel 10:40:32 ZANON
COLLA
NGE
Orcamento Or¢amento.docx 06/05/2020 NELCI Aceito
10:11:32 ZANON
COLLANGE
Declaragao do Patrocinador | termoderesponsabilidadedoac | 06/05/2020 NELCI Aceito
aoparceria.pdf 10:05:23 ZANON
COLLANGE
Cronograma cronogramapicni.docx 06/05/2020 NELCI Aceito
/10:04:10 ZANON
COLLANGE
Folha de Rosto FolhadeRostoPICNI.pdf 06/05/2020 NELCI Aceito
09:43:05 ZANON
COLLANGE

Situacdo do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP: Nao
SAO PAULO, 17 de Junho de 2021

Assinado por:
Paula Midori

Castelo Ferrua

(Coordenador(a))




APENDICE G - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP UFSCar

&9

UFSCAR - UNIVERSIDADE C Plataforma
1.7* FEDERAL DE SAO CARLOS . asil
e
Tipo Documento | Arquivo Postagem Autor Situacio
Informagdes PB_INFORMACOES BAS | 29/06/2021 Aceito
Basicas do | ICAS DO PROJETO 177 | 13:05:36
Projeto 6715.pdf
Brochura Projeto_Detalhado V4 UF | 29/06/2021 NELCI ZANON | Aceito
Pesquisa SCar.docx 13:04:12 COLLANGE
Outros Carta Resposta_versaoX.d | 29/06/2021 NELCI ZANON | Aceito
ocx 13:00:39 COLLANGE
Brochura projetodetalhobrochurainvet | 16/06/2021 NELCI ZANON | Aceito
Pesquisa igadorcorrigido v4 UFSCa | 18:00:07 COLLANGE
Brochura r.docx
Pesquisa
Parecer Anterior | PB_ PARECER CONSUBS | 08/03/2021 NELCI ZANON | Aceito
TANCIADO CEP 432497 | 18:03:24 COLLANGE
4 El.pdf
Outros UNIFESP_CartaSolicitacao | 08/03/2021 NELCI ZANON | Aceito
_InclusaoUFSCar.doc 18:02:22 COLLANGE
Outros UNIFESP_CartaSolicitacao | 19/08/2020 NELCI ZANON | Aceito
AjusteCriteriosInclusao72h | 18:00:27 COLLANGE
orasUTI.doc
TCLE / Termos tclecorrigido v3.doc 23/07/2020 Jodo Brainer | Aceito
de 11:48:33 Clares de
Assentimento / Andrade
Justificativa de
Auséncia
Outros cartasubmissaocomjustificat [ 23/07/2020 Jodo Brainer | Aceito
ivaemendaultrassondoppler. | 11:47:54 Clares de

doc

Andrade
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Outros cartasubmissaocomjustificat | 15/06/2020 NELCI ZANON [ Aceito
ivaemendadoiscentros.doc | 15:10:37 COLLANGE

Outros cartasolicitacaotcleonline.d | 15/06/2020 NELCI ZANON | Aceito
oc 15:05:48 COLLANGE

Projeto projetodetalhobrochurainve | 19/05/2020 NELCI Aceito

Detalhado / | tigadorcorrigi dov2.docx 11:44:01 ZANON

Brochura COLLAN

Investigador GE

Outros cartacustospicnicovid19v2. [ 19/05/2020 NELCI ZANON | Aceito
pdf 11:32:47 COLLANGE

TCLE / Termos | tclecorrigido18052020v2.d | 19/05/2020 NELCI Aceito

de oc 11:30:08 ZANON

Assentimento / COLLAN

Justificativa de GE

Auséncia

Outros cartarespostacep19052020c | 19/05/2020 NELCI ZANON | Aceito
ovidpicni.docx 11:27:30 COLLANGE

Declaracdo  do [ termoderesponsabilidadedo | 06/05/2020 NELCI ZANON | Aceito

Patrocinador acaoparceria.pdf 10:05:23 COLLANGE

Situac¢do do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP: Nao
SAO CARLOS, 27 de Julho de 2021
Assinado por:
Adriana Sanches Garcia de Araujo
(Coordenador(a))
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Abstract

Background and aims: Molecular biomarkers are associated with poor prognosis in ischemic stroke
individuals. However, it might not be generalizable to post-acute hemorrhagic stroke since the
underlying mechanisms of this brain damage differ from those found in ischemic stroke. The main
purpose of this review was to synthesize the potential predictive melecular biomarkers for motor
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