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Antecedentes e Justificativa

Um surto inesperado causado pelo virus da COVID-19 estra estd devastando a populagdao mundial e
a economia global. A Europa é o continente que atualmente conta com o maior nimero de pessoas
afetadas e oObitos. Apesar do aumento exponencial do nimero de contdgios, as informacdes
disponiveis sobre todo o espectro da doenga ainda sdo insuficientes. Relatos recentes apontam
fortemente que a infecgao por COVID-19 se espalha para outros érgdos do corpo além do sistema
respiratdrio, inclusive para o sistema nervoso central e periférico. E possivel que o envolvimento do
sistema nervoso ocorra a partir da acdo direta do virus no tecido nervoso e/ou de uma agdo indireta
por meio da ativagao de mecanismos imunomediados. Ainda, a necessidade de gestao de terapia
intensiva prolongada em pacientes gravemente afetados pela COVID-19 leva a efeitos adversos
sobre o sistema nervoso central e periférico bem conhecidos, como a Sindrome Pds Terapia
Intensiva (SPTI) e fraquezas adquiridas na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Atualmente, as informagdes disponiveis sobre o envolvimento do sistema nervoso neste surto tém
sido baseadas em relatos de casos e séries clinicas retrospectivas, fontes estas que estao vulneraveis
ao viés de selecdo, apesar das indicacdes de que complicacdes neuroldgicas em pacientes com
COVID-19 estdo associadas a um desfecho mais grave. Somando-se as diferengas na disseminagdo
do contagio pela Europa em conjuncdo com a variabilidade das medidas adotadas para contrastar
o surto sdo obstdculos para uma vigilancia correta das caracteristicas clinicas da infeccdo, entre elas
a ocorréncia de doencas neuroldgicas.

A disponibilizagao de informagdes atuais pode potencialmente levar a um panorama mais detalhado
do rico espectro de sintomas, sinais e diagndsticos associados a infec¢do por COVID-19. Todavia, a
luz das grandes diferencas no momento e gravidade do surto na Europa, é ainda impossivel definir
a natureza da relacdo que existe entre o comprometimento de funcGes neurolégicas e o desfecho
da infeccdo. Consequentemente, a adocdo de medidas de prevencdo adequadas sem uma coleta
sistematica de informacdes a partir de uma coorte bem definida de pacientes torna-se um grande
desafio. Somente através da criacdo de um registro sera possivel compreender mais amplamente o
Onus e as caracteristicas gerais das complicacdes neuroldgicas do surto de COVID-19 e determinar
a relacdo entre tais complicacbes e as caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos
afetados.

Objetivos

O principal objetivo deste Registro internacional é oferecer dados epidemiolégicos sobre as
manifestacGes neuroldgicas (sintomas/sinais e diagndsticos) em pacientes infectados pelo virus da
COVID-19 registrados por neurologistas que trabalham em clinicas ambulatoriais, prontos-socorros
e departamentos hospitalares. O registro da EAN pode ser implementado como um banco de dados
independente para pacientes com COVID-19 ou como um anexo a um banco de dados ja existente
gue ndo vise o registro de sinais e sintomas neuroldgicos.

1. Os objetivos principais s3o:
a. avaliar a prevaléncia de manifestacdes neurolégicas em pacientes com casos
confirmados de COVID-19;
b. avaliar as caracteristicas gerais das manifestacdes neuroldgicas.
2. Os objetivos secunddrios sdo:
a. coletar dados epidemiolégicos sobre as manifestacdes neuroldgicas da infeccdo por
COVID-19 em paises europeus e ndo europeus;



b. avaliar a prevaléncia de manifesta¢Ges neuroldgicas em pacientes com caso suspeito de
COVID-19;

c. estudar o desfecho das manifestacdes neuroldgicas em pacientes com COVID-19
(incluindo a incidéncia de novas manifesta¢des neuroldgicas);

d. avaliar a incidéncia de manifestacdes neuroldgicas durante o periodo de seguimento.

Hipoteses de trabalho

1. ManifestagOes neuroldgicas sao relativamente comuns em pacientes com COVID-19.

2. E possivel verificar-se variabilidade nas manifestacdes neurolégicas observadas entre
diferentes paises.

3. Manifestacoes e complicacdes neuroldgicas contribuem para um pior desfecho em
pacientes com casos confirmados de COVID-19.

Patrocinador

O Registro é patrocinado e endossado pela Academia Europeia de Neurologia (EAN, European
Academy of Neurology).

Participantes do Registro

A inscricdo para participacdo no Consoércio ENERGY estd aberta as Sociedades Neuroldgicas
Nacionais ou divisGes de Neurologia de centros académicos individuais.

Desenho do estudo
Metodologia

Neurologistas implementardo este protocolo de estudo em sua instituicdo/clinica para avaliar e
registrar dados demograficos e dados de outra natureza, assim como sintomas e sinais neuroldgicos
através do preenchimento da Ficha Clinica eletrénica (e-CRF, electronic Case Record Form) anexada
com os dados de pacientes com casos confirmados ou suspeitos de COVID-19. Serao inclusos todos
os pacientes de COVID-19 que tenham sido atendidos por neurologistas ou pacientes cujos dados
estejam disponiveis em registros locais que satisfagcam os critérios de inclusdo. Tanto casos
retrospectivos como prospectivos sao elegiveis a inclusao.

O requisito minimo é que se registrem pacientes com COVID-19 apresentando sintomas e/ou sinais
neurolégicos e/ou distlurbios neurolédgicos definidos (ver critérios de inclusdo). No entanto, é
preferivel que TODOS os pacientes com casos confirmados ou suspeitos de COVID-19 sejam
inclusos, pois assim, alcancaremos numeros que nos permitirdo calcular a fracdo da populacdo
afetada atribuivel a disturbios neurolégicos e comparar com todo o espectro da doenca em pessoas
com e sem manifestacdes neuroldgicas. Nos centros que aceitem a inclusdo de todos os pacientes
com COVID-19, um outro médico pode ser designado como responsavel pelo registro.

Pacientes
Critérios de inclusdo

Para todos os pacientes com COVID-19:




e jdade minima de 18 anos,

e sintomas sugerindo caso de infeccdo por COVID-19 OU caso confirmado de infeccdo por
COVID-19,

e assinatura de consentimento informado (conforme as exigéncias dos 6rgaos
regulamentadores locais).

Para pacientes com COVID-19 apresentando sinais, sintomas e/ou disturbios neurolégicos
definidos:

e idade minima de 18 anos;

e sintomas sugerindo caso de infeccdo por COVID-19 OU caso confirmado de infeccdo por
COVID-19;

e avaliacdo/consulta neuroldgica

e assinatura de consentimento informado (conforme as exigéncias dos orgaos
regulamentadores locais).

Critérios de exclusdo

e Sintomas sugerindo infeccdo (pulmonar/sistémica) que nao seja causada pela COVID-19, E
uma outra infeccdo confirmada.

Procedimento

A inclusdo de pacientes poderd ser feita prospectivamente, no momento da consulta ou alta do
paciente, o que for mais conveniente, ou retrospectivamente, desde que todos os critérios de
inclusdo sejam satisfeitos. As consultas poderao ser feitas em qualquer unidade de sadde (clinicas
de atendimento ambulatorial, prontos-socorros e departamentos hospitalares). Se no momento da
consulta o quadro clinico do paciente estiver incompleto, o neurologista devera entrar em contato
com o médico responsavel quando o paciente for receber alta para preencher a e-CRF. A coleta de
dados serd reduzida ao minimo para evitar o desgaste e a perda de dados resultante das restri¢coes
impostas pelo surto. Nenhuma investigacao adicional serd necessdria além de um exame
neuroldgico detalhado e das varidveis comuns registradas nesta pandemia. O cadastramento de
pacientes continuard até o final do surto.

Todos os pacientes cadastrados que apresentarem sintomas neuroldgicos serdao acompanhados por
um periodo de até 12 meses. Tal acompanhamento, que se dara por meio de ligacdes telefénicas a
serem feitas no sexto e no décimo segundo més , terd como propdsito verificar as condig¢des clinicas
e habilidades funcionais do paciente e identificar manifestagdes neuroldgicas que possam ter
surgido apos a fase aguda da doenca. O neurologista (ou um parceiro designado da equipe de estudo
local) supervisionara o acompanhamento.

Para facilitar a coleta de dados com a e-CRF, segue anexado a este protocolo um manual com a
definicdo de cada varidvel.

Plano de analise estatistica

A estatistica descritiva serd aplicada para organizar e descrever todas as varidveis coletadas. A
inferéncia estatistica incluird analises univariadas e multivariadas. Tabula¢bes cruzadas serdo
usadas para comparar todos os sintomas, sinais e diagndstico neurolégicos com dados demograficos
e variaveis clinicas, incluindo comorbidades e as principais complicacdes associadas a infeccdo. Os
dados serdao apresentados na amostra como um todo e para cada pais separadamente. Os
diagndsticos neurolégicos feitos na ocasidao da infeccdo serdo contrastados com o estado do

6



paciente na ultima observacdo (recuperado; vivo com comprometimento funcional; morto). A
prevaléncia de sintomas, sinais e diagndsticos neuroldgicos sera calculada usando o nimero de
consultas neuroldgicas como denominador e sintomas/sinais e, separadamente, os diagndsticos
neurolégicos como grupos. Analises multivariadas também serdao feitas usando modelos de
regressao logistica com a variavel estado do paciente na ultima observacdo (vivo, com ou sem
comprometimento funcional/morto) como variavel dependente e diagndsticos neurolégicos como
varidveis independentes, ajustando-se para dados demograficos, comorbidades, vacinacdo, centro
e pais. Os dados do acompanhamento serdo analisados em sobreviventes usando curvas de Kaplan-
Meier com a ocorréncia de diagndstico neuroldgico como varidvel de saida e dados demograficos e
comorbidades como preditores de progndstico. As comparacdes serao testadas usando Log-rank e
as preditoras de progndsticos independentes serdo avaliadas usando modelos de risco de Cox,
ajustando para centro e pais. A significancia sera definida no nivel de 5% (p = 0,05).

Cdlculo do tamanho da amostra. Os desfechos primdrios deste registro determinardo a prevaléncia
e as caracteristicas gerais das manifestacdes neurolégicas em pacientes com COVID 19. Como as
hipdteses deste registro sdo exploratérias, ndo foi feito o calculo do tamanho da amostra.



Beneficio e relagao de risco

O ENERGY nao interferirad nas decisOes diagndsticas e terapéuticas tomadas pelos médicos para gerir
a doenca. Um possivel beneficio para pacientes sujeitos ao exame neuroldgico seria a identificagao
precoce de sintomas e sinais neuroldgicos, resultando em tratamento especifico. Portanto, é
possivel que a detecgdo de complicagbes leve a uma melhor gestdo da doenga de pacientes
cadastrados neste registro.

A coleta de dados consecutivos levard em uma melhor compreensado das manifestacdes da doenca
neuroldgica e complicagdes em pacientes com caso suspeito de COVID 19 ou pacientes cujo teste
de COVID-19 tenha sido positivo. Este resultado sera importante para a identificacdo precoce dos
principais sintomas neurolégicos observados em conexao com a pandemia.

Coleta de Dados

Os dados coletados rotineiramente serao registrados em uma Ficha Clinica eletronica (e-CRF) online
(REDCap) cujo conteudo serd armazenado em um banco de dados protegido por senha ndo acessivel
diretamente pela Internet. Todos os sitios participantes receberdo uma senha e cada centro
recebera um cédigo numérico gerado pelo banco de dados central. Os dados serdo armazenados
com seguranca no Departamento de Estatistica Médica, Informatica e Economia da Saude da
Universidade Médica de Innsbruck, na Austria, contratado pelo escritério central da EAN. Todos os
procedimentos seguirdo as normas estabelecida no Regulamento da UE 2016/679 (RGPD,
Regulamento Geral sobre a Protecdo de Dados) que garante a protecdo de pessoas fisicas em
relagdo ao processamento e movimentagao de seus dados pessoais.

Normas éticas

Os Pesquisadores Principais (Pls, acrbnimo em inglés) certificar-se-do de que o estudo seja
conduzido em total conformidade com a Declaracdo de Helsinque e as Boas Praticas Clinicas.

Comissio Etica

O protocolo sera submetido pelo Pl as comissGes de ética locais (CEs). Qualquer emenda ao
protocolo exigira revisdao e aprovacao da CE antes que essas sejam implementadas na pesquisa.
Apenas dados individuais coletados apds o consentimento informado do paciente serdo usados.
Cada paciente elegivel receberda um cddigo anénimo.

Confidencialidade dos dados

A confidencialidade dos participantes e dos centros serd rigorosamente mantida pelos
pesquisadores participantes. Todos os membros do quadro médico ou administrativo que tenham
acesso aos dados serdo obrigados a manter sua confidencialidade e protecao. Portanto, o protocolo
do estudo, a documentacdo, os dados e todas as demais informacdes geradas serdo mantidas sob
rigorosos protocolos de acordo de sigilo.

O patrocinador do estudo (Academia Europeia de Neurologia) e representantes das autoridades
locais poderdo inspecionar todos os documentos e registros mantidos pelo pesquisador local de
centros participantes deste registro. Os dados de pesquisa do registro, cujo intuito é a producdo de
andlises estatisticas e relatorios cientificos, serdo transmitidos aos Gestores de Dados e Estatisticos
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do registro. Para tal, os dados serdo destituidos de fatores de identificacdo e anonimizados no
momento em que forem inseridos na Ficha Clinica preenchida pelos centros/IPs locais. Os
participantes individuais e seus dados de pesquisa serdo identificados por um nudmero de
identificacdo Unico. O sistema de eCRF usado pelos centros clinicos e pela equipe de pesquisa serd
mantido em seguranga e exigird senha. Caso um centro venha a perder temporariamente seu acesso
a e-CRF, uma versao impressa podera ser usada. Para manter o mais alto nivel de administracdo e
precisdao dos dados, esta opcao so deverd ser usada o mais raramente possivel. Esses registros serdao
inseridos na e-CRF pelo escritério central da EAN em colaboracdo com a equipe de pesquisa da
Universidade Médica de Innsbruck e do Instituto Mario Negri de Milao.

Compartilhamento e Propriedade dos dados

Quando o ENERGY for usado como um registro anexo a outros registros ou bancos de dados,
colaboragdes formais poderdo ser efetivadas com instituicdes europeias e internacionais com o
objetivo de compartilhar varidveis comuns para criar um panorama geral europeu, ou até mesmo
global, e favorecer comparagdes. No caso de paises que possuam registros/bancos de dados
proprios e desejem compartilha-los sem usar este registro, serd possivel comparar os dados
conjuntamente usando planos estatisticos predefinidos . Dados coletados por centros individuais
estardo acessiveis a esses sem restricdes. Todos os participantes deverdo estar cadastrados como
associados ativos do Consércio de Registro de Neuro-COVID da EAN.

Os dados coletados também poderdo ser usados para testar hipéteses cientificas encaminhadas por
gualquer dos associados ativos. Todavia, estas hipdteses deverdo ser ilustradas em protocolos ad
hoc a serem submetidos para aprovacdao da Comissdo Cientifica Nuclear do Registro. Relatdrios
cientificos deverao ser publicados em nome da EAN e das sociedades neuroldgicas afiliadas.

Os centros participantes serdao informados sobre qualquer acordo de compartilhamento de dados
estabelecidos com organizagdes localizadas em paises ndo associados a Unido Europeia.

Publicagdo e Autoria

Os dados serdo disponibilizados a comunidade cientifica por meio de resumos ou artigos cientificos
submetidos a periédicos revisados por pares. A autoria do manuscrito principal seguird as
recomendacdes do ICMJE que orientam a autoria por meio dos seguintes quatro critérios:

e contribui¢des substanciais para a concep¢ao ou desenho do trabalho ou a aquisi¢ao, andlise ou
interpretacao de dados para o trabalho;

e elaboracdo ou revisdo critica do trabalho com importante contribuicdo de conteudo intelectual; ¢
aprovacao final da versao a ser publicada;

e concordancia em ser responsavel por todos os aspectos do trabalho, garantindo que as questdes
relacionadas a precisdo ou integridade de qualquer parte do trabalho sejam investigadas e
resolvidas de forma apropriada.

Uma comissdo de redacdo composta pelo Comité Cientifico Nuclear redigirad o trabalho e sera o
autor do manuscrito. Todas as publicacbes serdo feitas em nome do Consdércio ENERGY. Todos
aqueles que satisfizerem os critérios de autoria serdo listados como autores. Cada centro sera
mencionado pelo menos com o nome de um dos seus autores e sera listado "em nome do consdrcio
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ENERGY" nas principais publicacdes na PubMed. Autores adicionais serdo listados com base na
contribuicdo de cada centro para o registro. A contribui¢dao de cada autor para o Consércio sera
especificada.
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Ficha Clinica

ID do centro
Cédigo do paciente
Local da consulta

e Hospital

e Pronto Socorro

e Atendimento ambulatorial
e Qutros (especificar)

Ano de nascimento
Sexo

Altura

Peso

Fumante (sim/ndo)
Fonte de contagio

e Trabalho

e Parente

e Contato social

e \Viagem

e Qutro (especificar)

Data dos primeiros sintomas da infecgdo

Estado final da COVID-19

Comorbidades no histérico (sim/ndo)

Caso positivo, escolha todas a opgdes aplicaveis.

e Hipertensao arterial

e Diabetes

e Doenca cardiovascular

e Doenca renal crénica

e Doenca hepatica cronica

e Doenca pulmonar/bronquite crénica

e Anemia

e Cancer

e Doencaimunomediada

e Outra doencga ndo neuroldgica (especificar)
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Escala de Rankin modificada de doenca neuroldgica

ComplicacGes da COVID-19 relevantes (ausentes do histdrico) (sim/nédo)
Caso positivo, escolha todas a opgGes aplicaveis.

e Dispneia

e Pneumonia

e Doenga cardiovascular

e Insuficiéncia renal / hemodidlise

e Disturbio de coagulagdo/coagulacgdo intravascular disseminada
e Choque séptico

e Oxigenagdo por membrana extracorpdrea

e Qutro (especificar)

Internagdo hospitalar (sim / ndo)
Internagdo na UTI (sim / ndo)
Ventilagdo mecanica (sim / ndo)
Novos sintomas/sinais/diagndsticos neuroldgicos (sim / ndo)
Caso positivo:
Data de inicio dos sintomas/sinais neuroldgicos
Marque todas as opgdes aplicaveis e indique se esta relacionadas ou nao a COVID-19

e Dorde cabecga

e Hipdsmia/hipogeusia

e Disautonomia

e \Vertigem

e Mialgia

e Disturbios do sono.

e Sonoléncia diurna excessiva /hipersonia
e Deficiéncia cognitiva

e Sindrome disexecutiva

e Delirio hiperativo

e Delirio hipoativo / encefalopatia aguda
e Estupor/coma

e Sincope

e Convulsdes / estado epiléptico

e Meningite / Encefalite

e Derrame

e Perturbacdo dos movimentos

e Ataxia



e Doenca da medula espinhal
e Neuropatia periférica
e Outro (especificar)

Testes diagndsticos

e LCE (sim/n3o)
e TC/IRM (sim/ndo)

Desfecho

e Escala de Rankin modificada na alta
e Se o paciente faleceu, data do dbito
e Em caso de morte, autdpsia feita (sim/ndo)

Acompanhamento
6 meses

e Escala de Rankin Modificada

e Vacinagdo (sim/nao)

e Ocorréncia de novos problemas neurolégicos (sim/n&o)
e (Caso positivo, data de inicio e especificacdo

e Se o paciente faleceu, data do dbito

e Em caso de morte, autdpsia feita (sim/ndo)

12 meses

e Escala de Rankin Modificada

e Vacinacdo (sim/ndo)

e Ocorréncia de novos problemas neurolégicos (sim/néo)
e Caso positivo, data de inicio e especificacdo

e Se o paciente faleceu, data do débito

e Em caso de morte, autdpsia feita (sim/ndo)
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