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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga pandémica atual causada pelo virus SARS-CoV-
2 e que, devido ao seu perfil de infeccao e transmissao, rapidamente se tornou
problema mundial de saude publica. Esse virus, além de acometer as vias
respiratorias, também afeta outros 6rgaos, sendo capaz de alterar e causar prejuizos
no sistema nervoso central e periférico, por meio de diversos mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados a inflamagéo e danos estruturais em decorréncia do
neurotropismo do virus e sua capacidade de  ultrapassar a barreira
hematoencefalica. Na rotina clinica da COVID-19, diversos biomarcadores sao
rastreados em fluidos de pacientes, e biomarcadores de dano neuroldgico tém sido
encontrados em sangue e liquido cefalorraquidiano. Nesse cenario, 0 mapeamento e
caracterizagcao desses biomarcadores se fazem relevantes a fim de verificar a
associacao das alteracdes laboratoriais e dos sintomas neurolégicos em decorréncia
da infecgdo pelo novo coronavirus. Com isso, a partir da abordagem da Saude
Baseada em Evidéncias (SBE), o presente trabalho € uma revisdo sistematica de
estudos observacionais, seguindo as recomendacdes da do PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement) e da
Colaboragdo Cochrane (registro PROSPERO: CRD42021266995), com busca
realizada nas bases Pubmed e Scopus e atualizada no final de margo de 2022. Ao
final, foram incluidos 19 artigos, sendo 58% estudos de coortes, 21% estudos
transversais e 21% estudos de relato e série de casos. Foram identificados 9
biomarcadores: cadeia leve de neurofilamentos (NfL) em 14 estudos, proteina acida
glial fibrilar (GFAp) em 6 estudos, proteina tau em 6 estudos, proteina beta-amildide
(BA) em 2, e ubiquitina C-terminal hidrolase L1 (UCH-L1), proteina S100B, forma
soluvel do receptor desencadeado expresso nas células mieldides 2 (sTREM2),
cadeia pesada de neurofilamentos (NfH) e enolase neuroespecifica (NSE) em 1
estudo cada. Cinquenta e oito por cento dos estudos utilizaram apenas amostras de
sangue/plasma, enquanto 26% utilizaram liquido cefalorraquidiano (LCR) e 16%
ambas as amostras. No total foram 897 pacientes com COVID-19 incluidos nos
estudos. Hipertensdo e diabetes foram as comorbidades mais relatadas (68% dos
estudos cada) e os sintomas neuroldgicos inespecificos, como dor de cabeca (53%
dos estudos e 14% dos pacientes), desordens dos sentidos (53%) e prejuizos
cognitivos (53%) foram mais prevalentes entre os estudos. De acordo com a
avaliacdo de qualidade metodoldgica de estudos transversais e coorte pela escala
de Newcastle-Ottawa (NOS), 32% apresentaram baixa qualidade, 26% média e 16%
alta qualidade. Os biomarcadores identificados tém seus niveis alterados com o
envelhecimento, e niveis de biomarcadores neurolégicos NfL e GFAp,
principalmente, possuem correlagdes significativas (p < 0.05) com piores desfechos
de fase aguda e manifestagdes neurologicas da COVID-19 como dor de cabecga,
delirio, encefalopatia e fadiga, com niveis de NfL também aumentados em pacientes
que posteriormente tiveram complicagdes pos COVID-19. Porém, mais estudos
precisam ser realizados com um maior numero amostral, de tempo de seguimento e
com melhor padronizacdo de tempos de coleta de amostras, a fim de fornecerem
dados para avaliagdes mais robustas das complicagbes apos fase aguda e da
COVID longa.

Palavras-chave: COVID-19; coronavirus; biomarcadores; Sistema Nervoso Central;
revisao sistematica.



ABSTRACT

COVID-19 is a current pandemic disease caused by the SARS-CoV-2 virus
that, due to its infection and transmission profile, has quickly become a global public
health problem. This virus, in addition to affecting the airways, also affects other
organs, being capable of altering and causing damage to the central and peripheral
nervous system, through various pathophysiological mechanisms related to
inflammation and structural damage due to the neurotropism of the virus and its
ability to cross the blood-brain barrier. In the clinical routine of COVID-19, several
biomarkers are screened in patient fluids, and neurologic damage biomarkers have
been found in blood and cerebrospinal fluid. In this scenario, the mapping and
characterization of these biomarkers are relevant in order to verify the association of
laboratory changes and neurological symptoms as a result of infection by the new
coronavirus. Based on the Evidence-Based Health (SBE) approach, the present work
is a systematic review of observational studies, following the recommendations of the
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
statement) and the Cochrane Collaboration = (PROSPERO  registry:
CRD42021266995), with a search performed in Pubmed and Scopus and updated at
the end of March 2022. In the end, 19 articles were included, 58% of which were
cohort studies, 21% cross-sectional studies and 21% report and series studies of
cases. Nine biomarkers were identified: neurofilament light chain (NfL) in 14 studies,
glial fibrillary acidic protein (GFAp) in 6 studies, tau protein in 6 studies, beta-amyloid
protein (BA) in 2, and C-terminal ubiquitin hydrolase L1 (UCH-L1), S100B protein,
soluble form of the triggered receptor expressed in myeloid cells 2 (sTREM2),
neurofilament heavy chain (NfH) and neurospecific enolase (NSE) in 1 study each.
Fifty-eight percent of the studies used only blood/plasma samples, while 26% used
cerebrospinal fluid (CSF) and 16% used both samples. In total, 897 patients with
COVID-19 were included in the studies. Hypertension and diabetes were the most
reported comorbidities (68% of studies each) and nonspecific neurological symptoms
such as headache (53% of studies and 14% of patients), sensory disorders (53%)
and cognitive impairment (563%) were more prevalent across studies. According to
the methodological quality assessment of cross-sectional and cohort studies using
the Newcastle-Ottawa (NOS) scale, 32% had low quality, 26% medium and 16% high
quality. The identified biomarkers have their levels altered with aging, and levels of
neurological biomarkers NfL and GFAp, mainly, have significant correlations (p <
0.05) with worse acute phase outcomes and neurological manifestations of COVID-
19 such as headache, delirium, encephalopathy and fatigue, with NfL levels also
increased in patients who later had post-COVID-19 complications. However, more
studies need to be carried out with a larger sample number, follow-up time and with
better standardization of sample collection times, in order to provide data for more
robust assessments of complications after the acute phase and long COVID.

Keywords: COVID-19; coronavirus; biomarkers; Central Nervous System; systematic
review.
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1 INTRODUGAO

A COVID-19, causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, teve seu
epicentro em Wuhan, na China, com casos identificados desde o segundo semestre
de 2019. Com status de pandemia mundial devido ao perfil de infeccdo e
transmissao do virus, somada a falta de tratamento comprovadamente eficaz, a
doenca se tornou um problema mundial nos ultimos dois anos ao levar rapidamente
milhares de pessoas a 6bito, principalmente antes da descoberta e distribuicdo da
vacina (WHO, 2022). De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS/WHO),
até agosto de 2022, foram reportadas quase 6 milhdes e 400 mil mortes pela doenga
no mundo, com o Brasil ocupando o 3° lugar nesse ranking com mais de 678 mil
Obitos até o presente momento.

Apesar de, atualmente, a maior parte da populagao global ja estar vacinada,
a doenca ainda ndo tem cura e, no mundo, apenas 26% das pessoas receberam
dose de refor¢o e assim apresentam esquema vacinal completo (WHO, 2022). Para
o tratamento da doenca, apenas trés antivirais foram aprovados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA): Paxlovid®, molpunavir e remdesivir,
porém, esses medicamentos s&o indicados no inicio dos sintomas, e o remdesivir,
por exemplo, ndo demonstrou eficacia em desfechos mais severos (ANVISA, 2022;
TANNI et al., 2022).

A COVID-19 ¢é reconhecida primeiramente pelos seus sintomas e
complicagdes no trato respiratorio, mas outras vias e sistemas também séo
impactados no curso da doenca (JACKSON et al., 2022; RAMOS-CASALS et al.,
2021; SOLOMON, 2021; SPUDICH; NATH, 2022). Nesse cenario, muitas das
pessoas infectadas, independentemente do grau de severidade dos sintomas,
apresentaram e ainda apresentam sequelas neurolégicas pés-infecgdo além de
outros sintomas persistentes, sendo necessario entdo acompanhamento
multidisciplinar frequente desses individuos, especialmente em idosos e outros
grupos imunossuprimidos, além de COVID longa (HENEKA et al., 2020; PINZON,
2022; RODRIGUEZ-SANCHEZ, 2022).

Durante a rotina de exames laboratoriais de pacientes com COVID-19,
alguns biomarcadores sdo rastreados nas amostras de plasma e de liquido

cefalorraquidiano (LCR), a fim de fornecerem melhor compreensao do perfil e da
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evolugdo da infecgéo pelo virus (MALIK et al., 2021; MILLER et al., 2020; ZHANG,;
GUO, 2020). De acordo com os seus mecanismos de invasao celular, o SARS-CoV-
2 é capaz de causar um quadro geral de hiperinflamacéo e de desbalanco nas
cascatas de coagulagéo e outros parametros hematoldgicos, o que é evidenciado
principalmente pelo aumento de citocinas pro-inflamatorias circulantes, como a
interleucina 6 (IL-6), e pelo aumento de outros marcadores, como proteina C-reativa,
ferritina e D-dimero (COBRE et al. 2021, IWASAKI et al., 2021; MALIK et al., 2020;
MILLER et al., 2020).

Biomarcadores mais especificos relacionados a neuroinvasado e a danos no
sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), como cadeia leve de
neurofilamentos (NfL), proteina acida fibrilar glial (GFAP), inclusive biomarcadores
de neurodegeneragao, como a proteina tau e beta-amiloide (BA), foram encontrados
em pacientes com COVID-19, principalmente em fase aguda de casos mais severos
e criticos da doencga. Estes podem aparecer, inclusive, na auséncia de outros sinais
de inflamacé&o, como a tempestade de citocinas (VIRHAMMAR et al., 2021; GARCIA
et al.,, 2021). Pensando nisso, mapear esses marcadores celulares € uma opgao
para utilizagao destes como fatores progndsticos e de diagndsticos diferenciais, para
acompanhamento de eventuais sequelas neuroldgicas relatadas pelos pacientes,
bem como possiveis alvos terapéuticos para tratamentos mais personalizados que
combatam a neuroinflamacdo e danos nervosos estruturais (COBRE et al., 2021,
COBRE et al., 2022; GROFF et al., 2021; KYE et al., 2022; ROBINSON et al., 2022).

Nesse sentido, pensando em reunir as informacdes disponiveis até o
momento e identificar os biomarcadores especificos relacionados aos
acometimentos neurolégicos em pacientes diagnosticados com COVID-19, a Saude
Baseada em Evidéncias (SBE) € uma abordagem fundamental para que sejam
reunidas e analisadas, de maneira rigorosa, as melhores
evidéncias mediante realizacédo de revisdo sistematica a partir de uma pergunta de
pesquisa pré-definida (AKOBENG, 2005; COCHRANE, 2022; FARIA et al., 2021;
LOPES, 2000; ROEVER, 2017).
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1.1 OBJETIVO GERAL

Reunir evidéncias sobre biomarcadores neuroldgicos identificados em

pacientes com COVID-19 e com manifesta¢des neuroldgicas associadas

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Mapear, em estudos primarios, os biomarcadores neurolégicos em
amostras de pacientes com COVID-19 e manifestagdes neuroldgicas;

2. Reunir e avaliar os dados e qualidade metodolégica dos estudos
incluidos;

3. Sintetizar as evidéncias de possiveis biomarcadores correlacionados com

eventos neuroldgicos em pacientes com COVID-19.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 COVID-19

A COVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, um virus semelhante aos
agentes de outras doengas respiratérias, como o coronavirus de resfriado comum, e
também aos causadores de doencgas respiratérias de maior gravidade, como da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) e
da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (Middle East Respiratory Syndrome,
MERS). O coronavirus & considerado zoonadtico, mas ja foram identificadas até o
momento sete cepas com potencial de infectar seres humanos. Porém, o novo
coronavirus ganhou status de pandemia mundial ao desencadear milhées de obitos,
e ao impactar toda a sociedade quanto a adog¢ao de medidas de protecao individual
e coletiva, como isolamento social e uso obrigatério de mascaras, principalmente
antes da vacinagao da maior parte da populacgdo, ja que esse virus possui elevada
transmissibilidade pelas vias aéreas e por contato proximo, mas que nem sempre
desencadeia sintomas (PAL et al.; 2022; WHO, 2022; CHOE et al., 2022; DAVIES, et
al., 2022; FAUSTINO et al., 2022).

O manejo da COVID-19 na clinica esta voltado principalmente em alivio dos
sintomas, e apenas trés medicamentos antivirais foram aprovados pela ANVISA
(2022), mas com distribuicdo restrita para uso hospitalar. Com isso, entender os
mecanismos virais se faz extremamente importante, a fim de direcionar as pesquisas
de novos alvos terapéuticos e novas opgdes eficazes de tratamento, e mais
direcionadas as condigdes dos individuos contaminados, garantindo assim melhor
qualidade de vida pds-infecgdo (ANVISA, 2022; BOLDRINI et al., 2021; GAETANI et
al., 2020; ROBINSON et al.; 2022; WHO, 2021).

Nos dias atuais, ja foram desenvolvidas vacinas contra a COVID-19, e
grande parte do mundo ja se encontra imunizada contra o SARS-CoV-2. Porém,
com o aparecimento de novas variantes, o mundo ainda esta em alerta em relagao a
efetividade das vacinas, recomendando, inclusive, a vacinagdo de reforco com
prioridade para os individuos mais vulneraveis, como o0s idosos e o0s
imunossuprimidos (MISTRY et al., 2022; THEOHARIDES, 2022; WHO, 2022).
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As vacinas produzidas até o momento ou utilizam vetores de RNA
mensageiro, ou de adenovirus para expressar a proteina Spike (S) em células
animais, ou administram proteinas spikes virais recombinantes diretamente, que vao
induzir a produgcdo de anticorpos contra a proteina S viral (MISTRY et al., 2022;
THEOHARIDES, 2022; SCUDELLARI, 2022; ZANG; GUO, 2020).

As variantes do virus identificadas até o momento (QUADRO 1) apresentam
mutacgdes na proteina S, mais especificamente na subunidade S1, e a cada mutagao
o poder de transmissao e de viruléncia tém aumentado, mas para a variante omicron
mas estudos de suas alteracbes devem ser realizados. Ainda, ha discussdes
correlacionando a proteina S com os sintomas longos da COVID-19 (MISTRY et al.,
2022; THEOHARIDES, 2022; SCUDELLARI, 2022).

QUADRO 1 - VARIANTES IDENTIFICADAS DO SARS-CoV-2

VARIANTE DETECGAO
Alfa (B.1.1.7) Inglaterra em setembro de 2020
Beta (B.1.351) Africa do Sul em outubro de 2020
Gama (P.1) Brasil em novembro de 2020
Delta (B.1.617.2) india em dezembro de 2020
Omicron (B.1.1.529) Africa do Sul em novembro de 2021

FONTE: A autora (2022).

2.1.1 Fisiopatologia da COVID-19

O SARS-CoV-2 é um virus RNA de fita simples da familia Coronaviridae,
mais especificamente classificado como betacoronavirus, assim como as linhagens
SARS-CoV e MERS-CoV, por apresentar proteinas de membrana S (Spike), M
(Membrane portion), E (Envelope) e um nucleocapsideo (N) flexivel, além de uma
membrana proteica adicional com fungdes de esterase e hemaglutinagdo, como
ilustra a FIGURA 1 (CHOE et al.,, 2022; MISTRY et al, 2022; PAL et al.; 2020;
PAYNE, 2017).
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FIGURA 1 - ESTRUTURA DO VIiRUS SARS-CoV-2
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FONTE: Adaptado de MISTRY (2022).

Nos humanos, o mecanismo de invasdo do SARS-CoV-2 se da pela
interacdo da proteina Spike (S) que, depois de clivada em duas subunidades S1 e
S2, interage com o dominio de ligagdo do receptor de enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA2 ou ACE2, do inglés angiotensin converting enzyme 2) e se
funde a célula hospedeira, processo esse facilitado pelas proteinas transmembrana
superficiais, como a proteina serina protease transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) e
pela endopeptidase catepsina L. O ECA2, além dos pulmdes, também é expresso
em outros 6rgdos como rins, coragdo, trato gastrointestinal, cérebro e tecidos
nervosos. Nesse cenario, o SARS-CoV-2 mostra afinidade e infecta células
mucosas, epiteliais e, inclusive, células de defesa (CHOE et al., 2022; HOFFMANN
et al.; JACKSON et al., 2022; MISTRY et al., 2022; PAYNE, 2017; SCUDELLARI,
2022; XU; LAZARTIGUES, 2022).

Com as capacidades virais de neurotropismo, uma das portas de entrada do
SARS-CoV-2 é pelo nervo olfatério, e por meio desse transporte trans-neuronal,
além da invasdo viral pela circulagdo sanguinea, o virus ultrapassa a barreira
hematoencefalica (BHE) e pode causar uma série de danos diretos em tecidos do
SNC e SNP, como ilustra a FIGURA 2 (DHOUIB et al., 2020; SOLOMON, 2021, XU;
LAZARTIGUES, 2022).
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FIGURA 2 - MECANISMOS VIRAIS DE NEUROINVASAO

ISCM JThromb s
. Ll

o a % o3
D | Y
/L ERETRS, \ Neuron

o
° 4 g
o, e
@ 9////_ e Qe
. ytokines _— 1 _
e
=S .
(™ (S > {;'%Q
\ >
4 J,"og Systemic @j /@ @ ©Perivascular
ﬁf“ . ::Ea;r:‘r::tofy ﬁf Cytotoxic T inflammation _ i
Herron : /*MICFO P /,ﬁ JF/ ® lymphocytes@ e { - A
/" o thrombi - C) | -
oo a Endothelualr/j/)-l = © @ e
’ o P activation _ \ = o ——
f i’};uﬂ /gg/ /_,,f/’", Lﬁ”@ Cytokmes e
Actwated // 7 F _Ae e ;
) v platelgts / o = = ’
Vd / A “&L_,.—\‘i@/ @ Activated
// \ : e © microglia
% 2
Prothrombotic -# ¢

state

Activated
astrocyte

E an

LEGENDAS: 1) Resposta inflamatéria sistémica; 2) Estado protrombético; 3) Infeccdo viral direta.
FONTE: Solomon (2021).

Logo a partir da entrada do SARS-CoV-2 nos tecidos e do comprometimento
das células endoteliais, a imunidade inata € ativada gerando uma resposta
inflamatodria sistémica, com o aumento de citocinas e quimiocinas circulantes. Ao
pensar na relagéo sinérgica entre sistema imune e sistema nervoso, os astrécitos e
a microglia sao ativados ao notar as mudangas na homeostase local, podendo entéo
exacerbar o quadro de neuroinflamagdo em casos de respostas descompensadas
(CHOE et al., 2022; HICKMAN et al., 2019; SOLOMON, 2021; THEOHARIDES,
2022).

A micréglia é composta por macréfagos especializados cerebrais, e pode ser
ativada, por exemplo, em presenga de agregados proteicos, exposicdo a
neurotoxinas e infec¢des bacterianas e virais. De acordo com a demanda tecidual,
esses macrofagos também podem produzir quimiocinas e citocinas pré-inflamatdrias,
como a interleucina 6 (IL-6), IL-1B e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além de

mediador anti-inflamatdério como o IL-10, com acéo neuroprotetora. Esse mecanismo



25

dicotdmico de polarizacdo, por sua vez, visa a reparacdo € a sobrevivéncia
simultdnea do tecido cerebral (CHOE et al., 2022; HICKMAN et al., 2019; LOBO-
SILVA et al., 2016; SOLOMON, 2021).

Além da neuroinflamagdo e dos prejuizos causados pela resposta imune
descontrolada, o SARS-CoV-2 pode vir a causar danos estruturais a partir de
eventos tromboembdlicos, hipdxia tecidual, excitabilidade dos neurotransmissores
glutamatérgicos e pela formacéo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Com
disrupcédo da BHE, e, com o acometimento das células endoteliais e de estruturas
neurovasculares, ha instalacdo de um quadro pro-tromboético com ativagdo das
plaquetas e alteragdes na cascata de coagulagao, podendo, inclusive, levar a casos
de isquemia cerebral e acidente vascular cerebral (AVC) (CHOE et al., 2022;
DHOUIB et al., 2020; SOLOMON, 2021). Com o aparecimento de biomarcadores
neuroespecificos estruturais como cadeia leve de neurofilamentos (NfL) e proteina
acida glial fibrilar (GFAp), notou-se também que o virus da COVID-19 é capaz de
provocar desmielinizagdo dos neurénios, relacionados a prejuizos principalmente no
SNP e a encefalopatias e suas consequéncias, e de, possivelmente, iniciar ou
exacerbar a neurodegeneracdo apos dano tecidual (BOLDRINI et al.,, 2021;
DHOUIB, 2020; FERINI-STRAMBI; SALSONE, 2021; ISMAIL; SALAMA, 2022).

2.1.2 Aspectos clinicos

A COVID-19 é uma infeccdo viral que causa primariamente sintomas
respiratorios, que pode variar entre os pacientes desde condi¢gdes assintomaticas e
leves até complicacbes mais severas e oObito, de acordo com as caracteristicas da
populacdo afetada, como por exemplo idade, sexo, raga, condicbes sanitarias e
nutricionais, presenca de comorbidades, como hipertensdo e diabetes, e a
predisposicdo genética a tempestade de citocinas e a inflamagao sistémica
exacerbada (DETOPOULOU et al., 2022; RAMOS-CASALS et al.; ZANELLA et al.,
2021).

Os primeiros sintomas notados pelos infectados sdo comuns a varias outras
doengas, como febre alta, dor de cabeca, calafrios, fadiga, tosse seca e dificuldade
na respiragao, além de possivel disfuncdo da capacidade olfatéria e paladar

(anosmia e ageusia). Em casos mais graves, os quadros dos pacientes podem
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evoluir para pneumonia e outras complicacdes respiratorias, cardiovasculares,
neurolégicas e gastrointestinais, que necessitem de hospitalizagdo e até
internamento na terapia e unidade intensiva (UTI), e que, em casos severos e
criticos, podem levar a sepse, a faléncia de multiplos 6rgdos e a Oobito,
principalmente em pacientes com complicagdes cerebrovasculares (FISICARO et al.,
2021; IWASAKI et al., 2021; NALBADIAN et al., 2021; PAL et al., 2020).

O periodo de incubacédo da COVID-19 apés a infecgao varia, em média, de 2
a 10 dias para inicio dos sintomas, que podem durar dias a meses dependendo das
condigdes dos infectados. A fase aguda esta relacionada com a presenga do virus
no organismo, e pode durar até quatro semanas, mesmo com queda da carga viral
apos cerca de duas semanas. Porém, os sintomas podem permanecer mesmo com
a negativacdo de exames que detectam a presenga do patéogeno, como o PCR
(polymerase light chain), podendo evoluir para uma forma sub-aguda e/ou cronica,
de acordo com a persisténcia de sintomas, como fadiga, dispneia, tosse, disfungdes
cognitivas e outras sequelas poés-infecgdo que ultrapassam quatro semanas, como
ilustra a FIGURA 3 (GROFF et al.; 2021; CRIVELLI et al., 2022; NALBADIAN et al.,
2021; NIH, 2022).

FIGURA 3 - FASES DA COVID-19
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De acordo com as manifestacdes respiratorias da COVID-19, existem cinco

graus de severidade da doenga de acordo com os perfis de infectados (NIH, 2022):

1. Assintomaticos ou pré-sintomaticos: em casos de pessoas infectadas que
nao desenvolvem sintomas respiratorios que indiquem a contaminacéo;
ou de individuos que se encontram no periodo de incubagao;

2. Leves (mild): com aparecimento de sintomas caracteristicos brandos, mas
sem dispneia e anormalidades em exames de imagem;

3. Moderados (moderate): em individuos que apresentam alteracbes em
exames de imagem e evidéncias de dispneia, como nivel de SpO2
(saturacéo de oxigénio) = 94% em condigdes normais de ventilagao;

4. Severos (severe). pacientes com SpO2 < 94%, razdo entre pressao
arterial parcial do oxigénio e oxigénio inspirado (PaO2/FiO2) < 300
mmHg, taxa respiratéria de > 30 ciclos de respiragdo por minuto ou
infiltrados pulmonares em mais da metade da capacidade pulmonar;

5. Criticos (critical): em infectados que apresentam faléncia respiratoria,

choque séptico e/ou disfungdo multipla de 6rgaos.

2.1.2.1 COVID longa

Cerca de 10% dos infectados por COVID-19 avaliados em estudos
apresentam sequelas e sintomas persistentes, que duram mais do que o periodo
agudo da doenga (cerca de 30 dias), e que ainda podem aparecer com seis meses
ou mais pos-infeccdo. Assim como na infeccao pelo MERS-CoV, as implicagdes dos
problemas a longo prazo relacionados a infecgdo pelo novo coronavirus envolvem
maior acompanhamento em servigos de saude e reabilitagdo dos pacientes (AHMED
et al., 2020; LOPEZ-LEON et al., 2021; NALBADIAN et al., 2021; SCHERLINGER et
al, 2021; WHO, 2021). Uma das possiveis causas do aparecimento da COVID longa
€ levantada por Theoharides (2022), que correlaciona a persisténcia de sintomas e
danos ocasionados pela invasao viral com a capacidade da proteina spike (S) em
driblar a resposta imune inata e adaptativa.

Os efeitos a longo prazo mais relatados na clinica sdo fadiga, dores nas

articulacdes, tosse persistente, dor de cabeca forte, perda de cabelos, dispneia,
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além de sintomas neurologicos e neuropsiquiatricos como anosmia, ageusia,
ansiedade, depresséo e prejuizos de cognigao e memoria (GROFF et al., 2021; HAN
et al., 2022; LOPEZ-LEON et al., 2021; NALBADIAN et al., 2021; SCHERLINGER et
al, 2021).

A COVID longa é uma condigao heterogénea e multisistémica, e que pode
afetar tanto pacientes que foram hospitalizados com quadros mais severos, como
individuos que nao precisaram de assisténcia médica no curso da doenca
(MICHELEN et al., 2021). Ao avaliar a populagéo afetada considerando a idade e o
tempo desde a vacinacao, Antonelli et al. (2022) observaram que a variante omicron
€ a menos prevalente em comparagdo a variante delta em causar sintomas
persistentes pds fase aguda. Na meta-analise conduzida no estudo de Han et al.
(2022) foi evidenciado que as pessoas mais afetadas pelos sintomas persistentes
sao mulheres e individuos quem tiveram sintomas respiratérios mais severos ao
contrairem COVID-19.

2.1.2.2 Sintomas neuroldgicos

De acordo com as manifestagdes neurolégicas da COVID-19, o SNC e o
SNP sdo afetados de diversas maneiras em pessoas de todos os graus de
severidade, englobando desde sintomas mais inespecificos, como dor de cabeca
forte e fadiga, até maiores complicagdes como, encefalopatias, meningoencefalites,
convulsdo, complicagbes neuroldgicas relacionadas ao sistema imune, como
Guillain-Barré e encefalomielite aguda disseminada, e desordens cerebrovasculares,
que possuem maior associagdo a severidade e mortalidade de pacientes graves
infectadas pelo coronavirus em comparacdo a outros acometimentos neuronais e
cerebrais (AGHAGOLI et al., 2021; ALMQVIST et al., 2020; TOUBASI et al., 2021;
WHITTAKER et al., 2020; ZAMANI et al., 2022). Desordens neuropsiquiatricas, como
ansiedade, depressao, delirio e declinio cognitivo e de atengao, frequentemente
observadas em pacientes com COVID longa, podem ser associadas aos
mecanismos de dano celular e perda neuronal, como podem também ser associadas
as condi¢cdes subjetivas diante do enfrentamento da pandemia, mas que também

favorecem piores desfechos em pacientes com COVID-19 (ALMQVIST et al., 2020;
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ALNEEFESI et al., 2021; ELLUL et al., 2020; MERTZ et al., 2021; ROY et al., 2021;
WHITTAKER et al., 2020).

Fleishcher et al. (2021) propuseram uma categorizagcado relacionando os
sintomas e os graus de envolvimento neurolégico (NIV), com avaliagdo da
sintomatologia entre o 10° dia anterior e 20° dia posterior ao inicio dos sintomas ou
de teste positivo para o SARS-CoV-2:

e Sem envolvimento (No NIV): auséncia de sintomas neurolégicos;

¢ Envolvimento inespecifico (Unespecific NIV): em casos de sintomas como
tontura, dor de cabeca, dores musculares, fraqueza e piora de condigao
clinica neurolégica prévia;

e Envolvimento leve (mild NIV): casos de prejuizos sensoriais, como
anosmia e ageusia e paresia de nervo craniano;

¢ Envolvimento neurolégico severo (severe NIV). em casos agudos de

doencgas cerebrovasculares, convulsao, miopatias ou neuropatias.

Na COVID longa, as sequelas neuroldgicas mais relatadas pelos pacientes
sado dores fortes e persistentes de cabecga, que podem estar relacionadas a danos
aos nervos trigémeos e dor similar a enxaqueca (CARONNA et al., 2020). Ademais,
sao relatadas disfungcdes sensoriais de olfato e paladar, com perda de funcéo
relatada por mais de seis meses, e, mesmo em quadros leves da doencga, os
individuos se queixam de prejuizos de memoaria e declinio cognitivo, aliados a uma
sensagao de fadiga cronica e fraqueza muscular, e com aumento de desordens
neuropsiquiatricas como ansiedade, depressao, disturbios do sono e burnout,
principalmente em profissionais da saude da linha de frente frequentemente
expostos (CRIVELLI et al., 2022; DI STADIO et al., 2022; FISICARO et al., 2022;
GROFF et al., 2021; MERTZ et al., 2021; NALBADIAN et al., 2021).

A partir dos mecanismos virais de neurotropismo e destruicdo axonal,
evidenciados por exames laboratoriais e de imagens com alteracbes na massa
branca encefalica, desde o inicio da pandemia de COVID-19 houve a preocupacéao
de que a infeccdo por SARS-CoV-2 pudesse desencadear processos
neurodegenerativos ou exacerbar condigdes neurolégicas e neuropsiquiatricas pré-
existentes, principalmente na populagao mais idosa, com diagnostico ou com risco

aumentado de desenvolver doengas neurodegenerativas, como a Doenga de



30

Alzheimer (DA), Doenca de Parkinson (DP), esclerose multipla (EM), entre outras
condigdes relacionadas ao SNC e ao SNP (BOLDRINI et al., 2021; DHOUIB, 2020;
HENEKA et al., 2020; JHA et al., 2021; PUTRI et al., 2021; TROYER et al., 2020).

2.1.3 Exames laboratoriais

Para diagndstico da COVID-19, alguns exames podem ser realizados de
acordo com o tempo de infeccao e inicio de sintomas, como testes de imagem, por
exemplo a tomografia de térax, que mostra opacidade caracteristica em achados
pulmonares; testes sorolégicos visando detectar anticorpos; e testes que buscam o
virus, como testes imunorrapidos de antigenos e testes de amplificacdo de acido
nucleico (ambos realizados nos primeiros dias de contato com o virus), e o RT-
gPCR, ou reverse transcriptase real-timepolymerase chain reaction, que é o padrao-
ouro para diagnéstico de infe¢ggdo pelo SARS-CoV-2, capaz de amplificar o RNA
viral e detectar a presenga do virus em amostras de saliva, sangue e LCR de
pacientes com suspeita de COVID-19 na fase inicial da contaminagao (CDC, 2022;
RAl et al., 2021; ZHANG; GUO, 2020).

Na pratica clinica, os exames para monitoramento de pacientes com COVID-
19 sdo realizados de acordo com seus sinais e sintomas associados, € exames
laboratoriais com fluidos biolégicos, como plasma e LCR, em busca de
biomarcadores e outros parametros, € uma alternativa rapida e com menor custo
quando comparada a exames sorologicos e de imagem, e ainda podem ser capazes
de fornecer melhor entendimento dos mecanismos da doencga e predizer seu curso,
inclusive em modelos progndsticos de machine learning (COBRE et al., 2020;
COBRE et al., 2022; MALIK et al., 2021; ZHANG; GUO, 2020). Cada vez mais
modelos de inteligéncia artificial (IA) sdo aplicados na saude, como algoritmos
baseados em machine learning, que servem como ferramentas computacionais
voltadas a predigao e monitorizagdo de parametros clinicos e terapéuticos, capazes
de rapidamente auxiliarem na tomada de decisao (SHAH et al., 2019; R'EDA et al.,
2020; CHANG et al., 2021; COBRE et al., 2022).

De acordo com os mecanismos do SARS-CoV-2 e sua capacidade de gerar
um quadro tromboembdlico e de inflamagdo sistémica, algumas alteragdes

laboratoriais foram vistas de acordo com o nivel de severidade e letalidade da
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COVID-19, como acidose metabdlica com alteragdes na gasometria e altos niveis de
lactato-desidrogenase (LDH), aumento na contagem de leucdcitos, em niveis séricos
de ureia, ferritina, creatinina e outros marcadores de fungdo renal e hepatica,
procalcitonina, proteina C-reativa (PCR), interleucina 6 (IL-6), interferon gama (IFN-
Y), linfocitopenia e plaquetopenia (COBRE et al., 2020; COBRE et al., 2022; MALIK
et al., 2021; ZHANG; GUO, 2020).

Com o desenvolvimento da tecnologia e de exames sensiveis e especificos
capazes de detectarem moléculas cada vez menores, além de citocinas, quimiocinas
e outros marcadores de inflamacgao, que, inclusive, também sao capazes de induzir
neuroinflamagao, como a IL-6 e a TNF-a, sdo possiveis ser observados alguns
biomarcadores diferenciais e indicativos de dano no SNC e SNP (FIGURA 4) em
exames de pacientes com COVID-19 (GAETANI et al., 2020; HIRZEL et al., 2022;
KANBERG et al.,, 2021; VIRHAMMAR et al.,2022; WILSON et al.,, 2016). A
tecnologia conhecida como Single-Molecule Array, ou Simoa, € empregada em kits
de reagentes e aplicada em analisadores conhecidos como HD-X (Quanterix Corp.,
Boston, MA, USA), é uma técnica atual indicada para quantificar, em fluidos
bioldgicos, por meio de imunoensaios digitais (ELISA), diversos biomarcadores
neurolégicos em sangue e LCR (GAETANI et al.,, 2020; HIRZEL et al.,, 2022;
KANBERG et al., 2021; VIRHAMMAR et al.,2022; WILSON et al., 2016).

FIGURA 4 - REPRESENTAGAO DE BIOMARCADORES NEUROLOGICOS
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2.2 BIOMARCADORES NEUROLOGICOS

2.2.1 Cadeias leves e pesadas de neurofilamentos (NfL e NfH)

As cadeias de neurofilamentos (Nf) sdo proteinas cilindricas da familia dos
filamentos intermediarios e constituintes do citoesqueleto dos neurbnios, estando
presentes nos dendritos, corpo neuronal e principalmente em axénios, sendo
responsaveis pela regulagdo do didmetro axonal. S&do abundantes em neurdnios
altamente mielinizados, e tém fungao no suporte estrutural e crescimento neuronal,
além de serem importantes na manutencdo da alta velocidade da condugéo
sinaptica (GAETANI et al., 2019; GAETANI et al., 2020; GAFSON et al., 2020;
HEPNER et al., 2019).

Os Nf possuem 10 nm de calibre, e se dividem em cinco subunidades: as
proteinas a-internexina; periferina; cadeias de neurofilamentos leves (NfL) com peso
molecular de 68-70 kDa; cadeias de neurofilamentos intermediarias, com 145-160
kDa e cadeias de neurofilamentos pesadas (NfH), com peso molecular de 200-220
kDa (GAETANI et al., 2019; GAETANI et al., 2020; GAFSON et al., 2020; HEPNER
et al., 2019)

Os neurofilamentos, principalmente os de cadeias leves (NfL), podem ser
encontrados em fluidos biolégicos, como sangue e, em maior concentragéo, no LCR,
tanto em desordens do sistema nervoso quanto em condigdes normais. Seus niveis
basais aumentam de acordo com as mudangas fisioldgicas pela idade, e podem ter
sua concentracdo aumentada por horas apos anestesias e intervengdes cirurgicas,
com niveis de acordo com os sedativos utilizados (DEINER et al., 2020; EVERED et
al., 2018; KHALIL et al., 2018; KHALIL et al., 2020). Porém, em casos de danos
axonais em resposta a neuroinflamagao, neurodegeneragio, trauma, aumento da
permeabilidade da BHE e desordens cerebrovasculares, tém seus niveis
aumentados e possuem potencial valor progndstico e de diferenciagcdo em diversas
patologias do SNC e SNP, como esclerose multipla, esclerose lateral amiotrdfica,
Doenca de Alzheimer, deméncia frontotemporal, parkinsonismo atipico, e, em
estudos mais recentes, Doenga de Creutzfeldt-dakob, desordens neurolégicas de
pacientes com HIV e também se elevam pds dano por trauma, podendo estar em

niveis elevados por meses em amostras de pacientes que sofreram isquemia
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cerebral (BARRO et al.,, 2020; GAETANI et al., 2019; GAETANI et al.,, 2020;
GAFSON et al., 2020; HEPNER et al., 2019; KHALIL et al., 2020).

2.2.2 Proteina acida glial fibrilar (GFAp)

As proteinas acidas fibrilares gliais (GFAp) sao filamentos intermediarios do
tipo Ill encontrados em astrocitos no SNC, em células ndo mielinizadas de Schwann
e em células entéricas gliais. Possuem dez isoformas identificadas até o momento,
sendo a GFAP-a a mais abundante, mas que podem ser expressas de maneiras
distintas de acordo com a condi¢ao envolvendo o SNC, e que podem ser rastreadas
tanto em sangue como em LCR. Os astrécitos sdo um tipo de células da glia, e séo
as mais abundantes no cérebro, sendo entéo relacionadas a manutencao estrutural,
além de apresentarem atividade na reciclagem de glutamato e liberagdo de fatores
troficos em processos mitoticos (ABDELHAK et al.; 2022; HOL; PEKNY, 2015;
YANG; WANG, 2015).

Alguns moduladores da liberagdo de GFAp sdo horménios tireoidianos,
fatores de crescimento e fatores tréficos derivados da glia, e farmacos como acido
acetilsalicilico e outros inibidores da Cox-1, e clomipramina, causam inibicado da
expressdo de GFAp por down-regulation, mas com esse mecanismo ainda pouco
elucidado. Mutacdes nas proteinas GFAp e encefalopatias podem resultar em
deposigdes proteicas (YANG; WANG, 2015).

As proteinas GFAp sao liberadas com a ativacdo dos astrocitos em
condi¢cbes de danos neuronais e neurodegeneragdo, como apos casos de trauma,
isquemia, danos na medula espinhal, e também estdo vinculadas a casos de
neuromielite Optica, glioblastomas, glioses e cicatrizes gliais em processo de
regeneragao tecidual, mas em condi¢des como esquizofrenia, desordem bipolar e
depressao maior, podem ter seus niveis menores comparados a controles nao
neuropsiquiatricos (AKTAS et al.; 2021; HEPNER et al., 2019; TUCCARI et al., 1986;
JOHNSTON-WILSON et al., 2020). Atualmente, as proteinas GFAp foram incluidas
pelo FDA (Food and Drug Administration) no painel de biomarcadores do SNC
rastredaveis em sangue, ja que se trata de marcador bem estabelecido da fungao
astrocitica (ABDELHAK et al., 2022).
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2.2.3 Proteina S100B ligadora de calcio

As proteinas S100B, uma das vinte identificadas da familia das S100, séo
localizadas no citoplasma e no nucleo das células e sao expressas primariamente
por astrocitos, porém, nem todos os astrdcitos a expressam. Essa familia de
proteinas (S100) sdo assim chamadas por apresentarem 100% de solubilidade em
sulfato de aménio saturado em pH neutro, e seus subtipos podem ser encontrados
em diversas popula¢des de células, com alguns deles com maior expressdo em
células nervosas. No cérebro, a proteina S100B corresponde a cerca de 96% de
todas as proteinas S100 e 0,5% de todas as proteinas cerebrais. Seus niveis sao
aumentados em recém-nascidos, e voltam a crescer fisiologicamente com o
envelhecimento. Além disso, foi observado que a S100B é capaz de inibir a
fosforilagao da GFAp, portanto, € sugerido que essa proteina esteja relacionada na
regulacdo das proteinas de filamentos intermediarios localizados na glia, a fim de
manter a integridade estrutural do citoesqueleto e da BHE (ARRAIS et al., 2020;
COSTA et al., 2013; MICHETTI et al., 2012).

Essas proteinas possuem funcbes intra e extracelulares ligadas ao
metabolismo celular, crescimento, comunicagdo, motilidade celular, plasticidade
sinaptica e manutengdo da homeostase do calcio. (ARRAIS et al., 2020; COSTA et
al., 2013). Séao liberadas em condigdes fisiolégicas com fungdo trofica
paracrina/autécrina, mas possuem toxicidade em altos niveis, podendo ser
detectadas no sangue, LCR urina, saliva e liquido amniético (COSTA et al., 2013;
MICHETTI et al., 2012; MONROE et al., 2022)

Niveis aumentados de S100B sao vistos em individuos que sofreram lesdes
provocadas por isquemia, hipoxia e apds cirurgias cardiovasculares com
complicagdes respiratérias. Também tem sua concentracdo aumentada e alteragéo
na distribuicdo em doengas neurodegenerativas, como Doenga de Parkinson e
Doencga de Alzheimer, e em desordens neuropsiquiatricas, como estresse mental e
fisico, depressdo e esquizofrenia (MICHETTI et al., 2019; WALLENSTEN et al.,
2022).
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2.2.4 Proteinas beta-amiloide e tau

As proteinas beta-amiloides (BA) sédo peptideos com cerca de 40
aminoacidos resultados da protedlise da proteina transmembrana precursora
amiloide (PPA) pelas enzimas [(-secretase e y-secretase, e sdo encontradas na
parte mais gordurosa das células nervosas. Esses derivados sdo capazes de se
aglomerarem e formarem emaranhados proteicos, e sdo os principais constituintes
das placas senis amiloides, que sdo depositadas no espaco extracelular do cérebro
de individuos com Doenca de Alzheimer (DA) (CHEN et al., 2017).

A proteina tau, do inglés tubulin associated unit, € do grupo das proteinas
associadas ao microtubulo. O microtubulo tem papel fundamental na atividade
neuronal, ao transportar proteinas motoras ao longo do axdnio, e a proteina tau, por
sua vez, tem acdo principal na conexao e na estabilizagdo da rede de microtubulos
celulares ao se agregar com a tubulina e a interagir com proteinas motoras
celulares, como a actina (BARBIER et al., 2019; DE PAULA et al., 2009; SCHOLZ,
MANDELKOW, 2014). Na fisiologia normal, a proteina tau é limitada aos axénios,
mas em condigdes patologicas, tem suas estruturas proteicas desdobradas e podem
se distribuir em todo espaco intracelular neuronal pelos corpos celulares e dendritos,
e, em sua forma fosforilada insoluvel e téxica, é capaz de formar emaranhados
fibrilares (BLOOM, 2014; DE PAULA et al., 2009; HICKMAN et al., 2019).

A regulagao das proteinas tau é feita por fosforilagdo, e a hiperfosforilagao
com formagao dos emaranhados leva a desordens neurodegenerativas conhecidas
como taupatias, como deméncia de diversas causas, Sindrome de Creutzfeldt-Jakob
e DA, e os diagnésticos diferenciais se dao de acordo com os niveis de proteina tau
total e tau fosforilada, além da razao entre suas concentragdes e niveis da proteina
BA no LCR. Na DA, esses biomarcadores podem estar alterados desde a fase
prodromal da doenga quando os individuos ainda apresentam prejuizo cognitivo leve
e sem formacao de placas visiveis em exames de imagens (BARBIER et al., 2019;
MOLINUEVO et al., 2014; RITCHIE et al., 2017).

Apesar das evidéncias se dividirem quanto as hipoteses da etiologia da DA,
sabe-se que a proteina tau e a proteina -amiloide agem juntas a nivel celular e em
resposta a neuroinflamacao, e o acumulo de proteina BA induz a conversao da
proteina tau a sua versao neurotéxica, que por sua vez também aumenta a
toxicidade da BA por mecanismos de feedback (BLOOM, 2014; BUSCHE; HYMAN,
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2020). Na DA, individuos com polimorfismos no gene da apoliproproteina- E (APOE
€4) tém o risco elevado de desenvolvimento da doencga, por disfungédo no
catabolismo dos triglicerideos (BLOOM, 2014; KAMETANI; HASEGAWA, 2018;
WATTMO et al., 2020).

2.2.5 Ubiquitina carboxil-terminal esterase L1 (UCH-L1)

A ubiquitina C-terminal hidrolase L1 (UCH-L1) ¢é uma enzima
desubiquitinizante de estrutura complexa e atada, composta por 223 aminoacidos,
com maior expressdo em neurbnios e também em alguns tipos de células
cancerigenas, e representam de 1 a 5% de todas as proteinas neuronais (BISHOP
et al., 2016; KOMANDER; RAPE, 2012).

O sistema de ubiquitina é responsavel pela regulagdo de varios processos
celulares relacionados a sintese e as atividades de proteinas, ja que varios residuos
de aminoacidos, como a lisina, podem sofrer ubiquitinizagdo e, com isso, terem
alteracgdes de fungcbdes ou serem degradadas, ja que algumas proteinas sinalizadas
pelo sistema podem sofrer processos de degradacgao lisossomal e proteassomal
(BISHOP et al., 2016; GLICKMAN; CIECHANOVER, 2002).

A UCH-L1 auxilia na manutencdo da integridade dos axdnios, e estudos
recentes mostram que também estd associada na regulagdo do metabolismo
energético cerebral. Muitos dos seus mecanismos em relacdo a sua atividade
desubiquitinizante ainda devem ser melhor elucidados, ja que ainda ndo se tém
conhecimentos aprofundados sobre como o sistema de ubiquitina € regulado e de
que forma diretamente interfere na funcédo e regulacdo nervosas (BISHOP et al.,
2016; CERQUEIRA et al., 2020; ZHANG et al., 2022).

Apesar de nao ser reconhecida como proteina essencial ao neurdnio, a falta
de UCH-L1 tem relagdo com desencadeamento de processos neurodegenerativos,
como em DA e DP, ja que sua atividade enzimatica e hidrolase e ligase também se
relacionam com outras proteinas, como a BA, que, ao se depositarem no tecido
cerebral levam a disfungdes sinapticas e perdas neuronais (BISHOP et al., 2016;
GONG et al.; 2006; LIU et al., 2019; WANG et al., 2017; ZHANG et al., 2022). Os
niveis de UCH-L1 também tém sido marcadores de memodria e cognigéo,

principalmente encontrados em LCR e triados em individuos que sofreram traumas
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intracranianos, e como marcador de dano apds isquemia cerebral (WANG et al.,
2017; GONG et al., 2006). Em estudo recente, Zhang et al. (2022) mostraram que
niveis dessa enzima ja podem ser detectados em soro de pessoas saudaveis para
monitorar suas fungdes cognitivas e de performance. Com isso, estudar a molécula
de UCH-L1 se mostra fundamental pensando em novas opg¢des terapéuticas,
principalmente pensando em DA e outras doengcas motoras sem cura, como
esclerose lateral amiotrofica, esclerose lateral primaria e paraplegia espastica
hereditaria (GONG et al., 2006; WANG et al., 2017; GENC et al., 2022).

2.2.6 Enolase especifica neuronal (NSE)

A enolase neuronal especifica (NSE) € um subtipo de isoenzima da enolase,
com fungdo glicolitica, expressa em neurbnios e em células de origem
neuroenddcrina, e podem chegar a 4% das proteinas totais neuronais. E mais
encontrada na parte cinzenta cerebral, com baixas concentragdes na massa branca
encefalica de adultos e com meia-vida de aproximadamente 24h. Além disso, pode
servir de marcadora para diagnostico, estadiamento e tratamento de tumores
neuroenddcrinos, e, além de estar correlacionada a diversas neoplasias e dano
cerebral pds-traumatico, também pode ter seus niveis aumentados na sindrome de
Guillain-Barré e na doenca de Creutzfeldt-Jakob (ISGRO et al., 2015; RECH et al.,
2006).

Essa enzima estd associada a danos neuronais em eventos agudos
neuroldgicos relacionados principalmente a hipoxia e encefalopatia andxica apos
parada cardiorrespiratoria, além de danos apds acidente vascular cerebral
isquémico, convulsdes e hemorragias intracranianas, além de ter valor progndstico
em pacientes em coma, ainda mais que seus niveis ndo sao afetados pelos
sedativos, e seus valores em sangue e LCR podem se encontrar correlacionados a
S100B, marcador de dano glial (HAJDUKOVA et al.; 2015; ISGRO et al., 2015; LU et
al.; 2015; MICHETTI et al., 2012; RECH et al., 2006; THELIN et al., 2016). Porém,
em condigdes cronicas pos dano cerebral severo, por conta da perda neuronal e
neurodegeneragao, ao contrario de outros biomarcadores, como NfL, podem ter

seus niveis reduzidos, indicando atrofia cerebral (BAGNATO et al., 2020).
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2.2.7 Proteina sTREM2

O receptor desencadeado expresso nas células mieldides 2 (TREM-2) € um
receptor codificado pelo gene TREM2, relacionado a imunidade inata e altamente
expresso na microglia, onde, ao ser ativado, promove fungédo protetora ao ativar
algumas vias relacionadas a apoptose e fagocitose, producdo de citocinas,
sobrevivéncia neuronal e viabilidade das células microgliais. E ativado por
receptores fosfolipidicos, lipoproteinas e, inclusive, peptideos da proteina B-amiloide,
estando envolvido em seu clearance cerebral (FERRI et al., 2021; ZHONG et al.,
2017). Muitos mecanismos envolvendo esse receptor e seu derivado soluvel ainda
nao estdo elucidados, mas algumas muta¢cdées no gene do receptor demonstraram
impactar na supressao da apoptose celular e nas respostas inflamatérias de defesa
tecidual, e estdo associadas a desordens neurodegenerativas, como DA, deméncia
frontotemporal e potencial aumento de risco para esclerose multipla (DONG et al.,
2022; FILIPELLO et al., 2022; KNAPSKOG et al., 2020).

A forma soluvel do receptor TREM2 (sTREM2) é resultado de clivagem
proteolitica da superficie celular do receptor, formando uma proteina transmembrana
com porgao C-terminal no lado citosdlico e N-terminal no lado extracelular,
juntamente com o sitio de ligagcao da proteina. Os mecanismos que explicam essa
conversao também ainda n&o estdo bem explicados, porém, € observado que apds
neuroinflamacao e ativagado microglial, os niveis de sTREM2 tendem a aumentar nos
fluidos bioldgicos, principalmente no LCR, e de forma dependente da idade (FERRI
et al., 2021; FILIPELLO et al., 2022; KNAPSKOG et al., 2020). Na DA, por exemplo,
a forma soluvel pode estar aumentada ja em estagios pré-clinicos da doenca, e se
correlaciona principalmente com os niveis de tau totais e tau fosforiladas no LCR,
enquanto que os niveis de STREM2 podem diminuir com niveis elevados de BA e
sem evidéncia de downstream da proteina tau, como ocorre na DA. Contudo,
estudos recentes mostram que a sSTREM2 pode estar envolvida com o bloqueio da
oligomerizacao e agregacao da BA, porém, mutacdes no gene TREM2 (forma R47H)
podem induzir a produgao de proteinas neurotoxicas e que aumentam a toxicidade
da BA (BROWN; ST GEORGE-HYSLOP, 2022; KNAPSKOG et al., 2020; SUAREZ-
CALVET et al., 2019; ZHONG et al., 2017).

Resumidamente, aparecimento de sTREM2 pode ser interpretado como uma

resposta tecidual frente a ativagdo microglial e suas consequéncias, portanto, a
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sSTREMZ2 serve de candidata a alvo terapéutico na DA e outras desordens
neurodegenerativas, mas mais estudos relacionando seu potencial progndstico para
outras condi¢des de dano cerebral ainda devem ser melhores estudadas (ZHONG et
al.,, 2017; FERRI et al., 2021; BROWN; ST GEORGE-HYSLOP, 2022).

2.3 SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS (SBE)

A Saude Baseada em Evidéncias (SBE), ou Medicina Baseada em
Evidéncias (MBE) do inglés Evidence-based Medicine, € uma abordagem que surgiu
no final do século XX levantada por gestores e profissionais da saude que queriam
otimizar os servigos prestados a populacéo, reduzindo custos operacionais e com a
preocupacao de garantir a qualidade da evidéncia médica cientifica incorporada na
pratica clinica (AKOBENG, 2005 ;FARIA et al., 2021).

A SBE é empregada nas chamadas Avaliagbes de Tecnologias em Saude
(ATS), que sdo medidas implementadas em conjunto com o governo dos paises
pensando em reducdo e solugdo dos problemas em saude (SAUDE, 2009). No
Brasil, a Conitec (Comissao Nacional de Incorporagcéo de Tecnologias no SUS), atua
em conjunto com o Ministério da Saude nas decisbes envolvendo as tecnologias de
saude, como mudangas de protocolos e diretrizes de tratamentos e diagndsticos de
doengas, por exemplo (NOVAES; SOARES, 2016; CAETANO et al., 2016; SAUDE,
2009).

Com a aplicagdo de uma metodologia racional e humanitaria, a SBE é uma
pratica que vai desde a identificacdo de problemas relevantes a tomada de deciséo,
ja que é capaz de fornecer as melhores informacdes disponiveis levando em
consideracao a ética, os valores dos pacientes e a experiéncia clinica (FIGURA 5), e
avaliadas de modo criterioso e sistematico com ferramentas da Epidemiologia
Clinica, Estatistica, Informatica e Metodologia Cientifica (AKOBENG, 2005;
COCHRANE, 2022; FARIA et al., 2021; LOPES, 2000). Nesse sentido, a revisao
sistematica das evidéncias € a maneira mais recomendada para integrar as
evidéncias disponiveis (AKOBENG, 2005; ROEVER, 2017).
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FIGURA 5 - SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS (SBE)

Experiéncia Melhor evidéncia
individual clinica externa

Valores e expectativas
dos pacientes

FONTE: Adaptado de Masic et al. (2008)

A revisdo sistematica (RS) é um tipo de estudo secundario que reune
estudos primarios referentes a uma questdo de pesquisa, realizado de maneira
reprodutivel por meio de um processo de busca, selecdo, avaliagao e sintese das
evidéncias disponiveis. De acordo com o proposto pelo Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE), as
revisdes sistematicas com e sem meta-analises representam os estudos de maior
nivel de evidéncia clinica. Porém, Murad e colaboradores (2016), propuseram uma
complementagao no topo da piramide de niveis de evidéncias (FIGURA 6), na qual
revisbes de ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte, dentre todas as
modalidades de revisao sistematica, possuem 0s niveis mais altos pensando em
direcionamento das praticas clinicas e tomadas de decisdes, porém, sua
representacdo em ondas sugere que revisdes de certos tipos de estudos podem ser
mais relevantes em determinados momentos, a depender do contexto e das

informacdes disponiveis.
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FIGURA 6 - ADAPTAGAO DO TOPO DA PIRAMIDE DE NiVEIS DE EVIDENCIA

FONTE: MURAD (2016).

2.3.1 Tipos De Estudos Epidemiolégicos

Na epidemiologia clinica, os estudos se dividem em intervencionais,
relacionados a estudos clinicos in vivo e in vitro de medidas de intervencdo para
regulacéo e tratamento de doengas ou condigdes de saude; ou observacionais, que
tém como objetivo avaliar a populagdo em seus variados desfechos clinicos e sua
exposicdo a eventuais fatores causais (COSTA; BARRETO, 2003; SAUDE, 2014).

Os estudos observacionais s&o divididos em descritivos e analiticos. Os
estudos descritivos s&o relacionados aos fatores epidemioldgicos que caracterizam
os individuos incluidos, assim como avaliagdes de fatores de incidéncia e
prevaléncia de casos de uma determinada condicdo, utilizando dados pré-existentes
em bancos de dados de hospitalizagcbes e mortalidade ou de dados direcionados
para o desenvolvimento do estudo (COSTA; BARRETO, 2003). Estudos descritivos
também abrangem os relatos e séries de casos, que, apesar de fornecerem baixo
nivel de evidéncia cientifica, sdo importantes para levantar hipéteses e direcionar o
foco sobre alguma condicédo ou doenca (OLIVEIRA et al., 2015).

Os estudos analiticos sao destinados a compreender as possiveis
associacdes entre uma exposi¢cao e uma condi¢cao de saude. Os estudos analiticos
dividem-se, principalmente, em: estudos ecologicos; estudos transversais, ou
seccionais; estudos caso-controle e estudos de coortes, ou longitudinais (COSTA,;
BARRETO, 2003; BONITA et al., 2016).



42

Na realizagdo de estudos ecoldgicos, ou de correlagdo, € feita comparagao
entre ocorréncia da condicdo de saude e a exposicado de interesse em determinado
grupo populacional, com uma abordagem mais coletiva ja que o enfoque se da em
grupos populacionais e ndo em informagdes de doenga e exposi¢cao dos individuos,
mas sendo util para levantar diversas hipoteses (BONITA et al.,, 2016). Deve-se
cuidar, portanto, com o viés ecoldégico ao avaliar as associacbes, ja que as
associagdes em grupos podem nao refletir todos os diferentes niveis individuais
(COSTA; BARRETO, 2003; BONITA et al., 2016).

Nos estudos transversais sdo determinadas simultaneamente a condi¢cao de
saude e a exposicédo de interesse, medindo assim a prevaléncia da condigdo ou
doenca na populacdo. Nesse tipo de estudo ha comparagdo entre doentes e nao
doentes, e, por conta disso, estudos transversais ndo sdo adequados para
determinar as associagdes de causa-efeito, ja que nao se pode avaliar se a
exposigao antecede ou € consequéncia da condi¢do ou doenga. Porém, sdo uteis
em enfatizar varios aspectos dos individuos e suas condi¢gdes, evidenciando
tendéncias e necessidades em saude da populagdo (COSTA; BARRETO, 2003;
BONITA et al., 2016).

Os estudos caso-controle, além dos estudos de coorte, fornecem melhor
embasamento para investigagcao causal da condigdo de saude ou doenga, ja que
primeiramente partem do efeito para investigagdo da exposi¢do, com obtencédo da
razao de chances (odds, OR) na comparacédo de pessoas com a doenga, ou outra
variavel de desfecho, com outro grupo controle de individuos nao afetados por
doenca ou outra variavel de interesse, fornecendo dados sobre a ocorréncia da
doenca em determinado tempo e sobre ocorréncia de exposi¢cdes passadas
(COSTA; BARRETO, 2003; BONITA et al., 2016). A razao de odds esta relacionada
com a associagao entre uma condicao e uma exposicéo, sendo calculada entao pela
razao de chances de exposicao entre os casos e da chance de exposicao entre os
controles (BONITA et al., 2016).

Os estudos de coorte, longitudinais ou de incidéncia, identificam
primeiramente a populagcdo de acordo com expostos e ndo expostos a um fator
causal de interesse por um determinado tempo, com o objetivo de acompanhar
eventual surgimento de novos casos da doenga ou outros desfechos de interesse.
Os estudos de coorte podem ser tanto prospectivos quanto retrospectivos, e sao

capazes de fornecerem informacdes sobre a etiologia de doengas e riscos de
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desenvolvé-la, com a observacdo da incidéncia da condicdo de saude entre os
expostos e 0os ndo expostos, com incidéncia entre os expostos maior quando os
fatores estdo associados a doenga ou o desfecho verificado. Um problema
recorrente a ser observado nesses tipos de estudo é a perda de individuos a serem
acompanhados pelo tempo de seguimento do estudo, o que pode interferir
diretamente no estabelecimento das possiveis associagbes entre exposicdo e
doenca (BONITA et al., 2016; COSTA; BARRETO, 2006; SAUDE, 2014).

2.3.2 Revisao Sistematica

As etapas de conducdo de uma revisao sistematica, de acordo com o
manual da Cochrane e com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude
(2014), sao:

1. Formulagdo da questédo relevante e norteadora da pesquisa, de acordo
com o acrénimo PICOS referente aos critérios de elegibilidade relativos a
Populagao, Intervengao, Comparagao, Desfechos (Outcomes) e Tipos de
Estudos incluidos (Study design);

2. Reviséo de literatura para confirmar a justificativa do estudo;

3. Registro do protocolo de pesquisa (plataforma PROSPERO, por exemplo)
e declaracao de eventuais conflitos de interesses;

4. Elaboracao de estratégia de busca objetiva para cada base de dados a
ser utilizada na identificacao dos estudos;

5. Realizagdo de triagem dos artigos por seus titulos e abstracts, e, apds
pré-selegao, leitura na integra dos artigos selecionados, a fim de incluir os
estudos que atendam os critérios de elegibilidade;

6. Extracdo dos dados dos estudos incluidos e realizagdo de avaliacdo da
qualidade metodoldgica para verificar potencial risco de viés;

7. Avaliacao dos dados qualitativamente e/ou quantitativamente por analises
estatisticas;

8. Sintese e apresentagao dos dados obtidos.
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Com a difusdo da SBE e a necessidade constante de respostas rapidas as
questdes clinicas, as revisdes sistematicas e meta-analises tém sido amplamente
utilizadas. Contudo, nem sempre a é possivel a realizagdo de ensaios clinicos
randomizados, com isso, revisar os estudos observacionais € uma alternativa na
resposta de questdes de pesquisa em saude. Porém, a presenca de variaveis de
confusdo pode influenciar nas medidas de associacbes, e apenas as variaveis de
confundimento conhecidas séo ajustadas por modelos de regressao multivariados,
€, hesse caso, a realizacdo de meta-analise pode mascarar as variaveis de confusio
ndo conhecidas ou controladas (ALMEIDA; GOULART, 2017; SAUDE, 2014). De
acordo com o Sistema GRADE, a qualidade da evidéncia de estudos observacionais
vai ser mais alta quanto melhor os estudos forem delineados e com grandes
estimativas de efeito (SAUDE, 2014).

A meta-analise € uma analise estatistica que obtém uma medida geral das
medidas de associagao de dois ou mais estudos independentes, porém, em estudos
observacionais, vieses de selegdo e publicacédo (estudos apenas de resultados
positivos) sdo comumente observados (ALMEIDA; GOULART, 2017; SAUDE, 2014).
Por isso, ao delinear o estudo, os vieses e a variabilidade entre os estudos devem
ser avaliados a fim de observar a heterogeneidade metodolégica e clinica antes da
conducado das avaliagdes estatisticas. Apesar disso, a avaliagdo dos estudos
observacionais por revisdo sistematica, com ou sem meta-analise, € capaz de
fornecer informagdes importantes sobre uma infinidade de questdes relevantes e de
forma rapida, com possibilidade de analisar dados de longo prazo e com menor
gasto de recursos (ALMEIDA; GOULART, 2017; METELLI;, CHAIMANI, 2020;
SAUDE, 2014).

2.3.2.1 AVALIACAO DE QUALIDADE METODOLOGICA

Para avaliagéo da qualidade metodoldgica e potenciais riscos de vieses dos
estudos incluidos em uma revisdo sistematica, podem ser utilizadas diversas
ferramentas de acordo com o tipo de estudo. Com a inclusédo de estudos individuais
observacionais, e o checklist originado do Joanna Briggs Institute € recomendado
para avaliacdo de séries e relatos de casos, e a escala de Newcastle Ottawa, do
inglés Newcastle Ottawa Scale (NOS) é uma opgao de ferramenta indicada pela
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Cochrane e pelas Diretrizes Metodologicas do Ministério da Saude (2014) para
estudos observacionais analiticos,

O Joanna Briggs Institute (JBI) € uma organizacao internacional vinculada a
Universidade de Adelaide, na Australia, com atividades voltadas a SBE. Seus
colaboradores desenvolveram ferramentas para avaliagao critica de estudos, com
checklists para séries e relatos de casos, auxiliando na identificagcdo dos vieses
presentes e a influéncia na qualidade da evidéncia (JBI, 2017).

A NOS é um questionario elaborado com a colaboracao das Universidades
de Newcastle, na Australia, e de Ottawa, no Canada, e é voltado para estudos nao
randomizados e observacionais, como os estudos de coortes, casos-controle e
adaptavel para estudos transversais, e sua avaliacdo contempla a selecdo de
pacientes, a comparabilidade entre os grupos de individuos do estudo, método de
avaliacao dos desfechos e seguimento adequado (estudos de coortes) e exposi¢cao
comprovada (estudos caso-controle), com utilizagdo de um “sistema de estrelas” no
qual julga se o estudo possui qualidade baixa, moderada ou alta (MODESTI et al.,
2016; SAUDE, 2014; WELLS et al., 2021).
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3 MATERIAL E METODOS

Foi conduzida uma revisao sistematica de estudos observacionais, baseada
nas diretrizes internacionais da colaboragcdo da Cochrane, do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), de acordo com as

etapas:

. Formulagao da pergunta;

. Definicao da estratégia de busca;

. Busca nas bases de dados;

. Triagem dos estudos;

. Coleta dos dados;

. Avaliagao de qualidade dos estudos incluidos;

. Analise dos dados obtidos;

0 N O o0~ WOWN -

. Sintese das evidéncias encontradas.

As etapas de 4 a 7 foram conduzidas por dois (2) revisores independentes
com o auxilio de um terceiro revisor em casos de discrepancias no consenso. Esse
trabalho possui protocolo registrado na plataforma PROSPERO (Numero de registro:
CRD42021266995).

3.1 FORMULAGCAO DA PERGUNTA E ESTRATEGIA DE BUSCA

A pergunta de pesquisa, pensando nos critérios de elegibilidade para
inclusdo de estudos, foi definida com base no acronimo PICOS (FIGURA 7) —
referente a populacao, intervencdo, comparador, desfecho, do inglés outcome, e
desenho de estudo, do inglés study design. Com isso, pensando também em
mapear 0s possiveis biomarcadores presentes em amostras de sangue e liquido
cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com COVID-19 que tenham desenvolvido
algum sinal ou sintoma neurolégico, tendo ou ndo comorbidade neurolégica, foi

elaborada uma estratégia de busca ampla, com os descritores de acordo com as
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bases utilizadas (Pubmed e Scopus) combinados por operadores booleanos AND e
OR (APENDICE 1).

FIGURA 7 - ACRONIMO PICOS PARA A SELECAO DOS ESTUDOS

Pacientes adultos diagnosticados com COVID-19 e com manifestacdes
neurologicas

Exames laboratoriais em plasma e LCR com biomarcadores
neurologicos

Pacientes sem COVID-19, testes com outros biomarcadores, sem
comparador

Eventos neuroldgicos

Estudos observacionais

FONTE: A autora (2022).

3.2 SELECAO DOS ESTUDOS

Apods buscas nas bases de dados Pubmed e Scopus (busca atualizada em
final de margco de 2022), os artigos foram inseridos no software gerenciador de
referéncias EndNote® X9 e suas duplicatas foram removidas. Nao foi realizada
busca manual da literatura.

Para a selecdo dos estudos, primeiramente foi realizada uma triagem pela
leitura de titulos e resumos, excluindo assim aqueles que nao satisfizessem os
critérios de inclusdo de acordo com o acrénimo PICOS, mas incluindo os estudos em
que nao se tivesse certeza da exclusdo. Os artigos que passaram por essa primeira
triagem, por sua vez, foram lidos na integra, e os estudos elegiveis para inclusao na
presente revisdo tiveram seus dados extraidos para posterior avaliagdo dos
resultados obtidos. Estudos que apresentassem caracteres nao-romanos foram

excluidos.
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3.3 EXTRACAO DE DADOS

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi feita a partir de tabelas
elaborada em planilhas do software Microsoft Excel®, com se¢des de acordo com as
informagdes a serem extraidas dos artigos, como: autores, ano de publicagdo, titulo
do estudo, pais, local de publicagao, fator de impacto da revista, tipo/desenho de
estudo, financiamento, conflitos de interesses, numero de pacientes com COVID-19,
numero de pacientes nos grupos controle (se aplicavel), numero de individuos por
sexo, idade/faixa etaria, (exame) diagnéstico de COVID-19, tipo de amostra (sangue
ou LCR), biomarcadores identificados, comorbidades neurolégicas e nao
neuroldgicas, sintomas gerais e neurolégicos relatados e observados, grau de
severidade dos pacientes, tempo de acompanhamento total e dos sintomas, sinais
quantitativos dos biomarcadores, correlagdes encontradas, analises estatisticas

realizadas, desfechos clinicos e conclusdes dos estudos

3.4 AVALIACAO DE QUALIDADE

Para a avaliagdo da qualidade, foram utilizados os checklists para relatos e
séries de casos do JBI (ANEXOS 1 e 2, respectivamente) e as escalas de NOS para
estudos de coortes (ANEXO 3) e escala adaptada para estudos transversais
(ANEXO 4).

Nas escalas NOS, a pontuacdo pelo “sistema de estrelas” de estudos de
coortes se deu de acordo com a avaliagdo dos dominios de selegéo,
comparabilidade e desfecho, de acordo com o proposto pela escala (ANEXO 3), com

algumas observagdes:

a. No dominio de avaliacado da selecao dos estudos (maximo de 4 estrelas),
estudos que s&o direcionados a apenas um grupo de pacientes ndo foram
considerados como representativos, e eventuais fatores de
confundimento, como infeccdo por COVID-19 prévia ou histérico de
complicagdo neurolégica ou outras condi¢gdes anteriores infecgcao por

SARS-CoV-2, que possam ter interferido na intensidade dos sintomas e n
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concentragdo de biomarcadores, devem ter sido avaliados para melhor
qualidade de evidéncia;

b. No dominio de comparabilidade entre os estudos (maximo 2 estrelas), o
fator principal a ser considerado é o controle da estratificagado por idade,
enquanto outros fatores de confundimento devem ser avaliados como
outros fatores controlados nos estudos;

c. No dominio dos desfechos (maximo 3 estrelas), a avaliacdo dos estudos
dos desfechos relacionados a melhora clinica pode ter sido acessada por
meio de questionarios validados para acesso aos sintomas
neuropsiquiatricos, bem como outros exames e relatorios médicos que
justifiquem a alta hospitalar. Para avaliagdo dos biomarcadores como
variaveis, estes devem ter sido obtidos através de ensaios validados.
Avaliagbes estatisticas, como analises multivariadas, também foram
levadas em consideragao na avaliagdo dos desfechos relatados nos
estudos incluidos;

d. Pensando na cronologia de sintomas e fase da COVID-19, o tempo de
seguimento suficiente para avaliagdo da persisténcia de sintomas
escolhido foi no minimo de 28 dias, relacionado com o inicio da fase sub-

aguda da doenca.

Ja a pontuacdo de acordo com a escala NOS adaptada para estudos

transversais (ANEXO 4) foi de acordo com algumas observag¢des dos dominios:

a. No dominio de avaliacdo da selecdo dos estudos nessa revisdo, nao
foram considerados os ndo-respondentes (ndo se aplicam), com isso, um
maximo de 4 estrelas foi dado nessa categoria;

b. No dominio de comparabilidade, 2 estrelas podem ter sido dadas, e os
critérios sdo os mesmos estabelecidos para os estudos de coortes.

c. No dominio de exposi¢cdo, um maximo de 3 estrelas pode ter sido dado

para cada estudo incluido.



50

3.5 SINTESE DOS RESULTADOS

Os resultados qualitativos foram apresentados em resumo descritivo, com

quadros e graficos ilustrativos e tabelas dos dados extraidos dos estudos incluidos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ETAPAS DA REVISAQO SISTEMATICA

Com as buscas nas bases de dados Pubmed e Scopus (APENDICE 1),
foram encontrados, no total, 2.375 artigos. Apds a remogéo de duplicatas, 2.031
registros tiveram seus titulos e resumos avaliados, e foram selecionados 459
estudos para a leitura na integra. Para a sintese qualitativa, entao, foram incluidos
dezenove estudos observacionais com registros de biomarcadores neuroldgicos
identificados em amostras de pacientes com COVID-19 e manifestagdes
neuroldgicas associadas (APENDICE 2), como mostra o fluxograma das etapas da

revisdo abaixo na FIGURA 9.

FIGURA 8 - FLUXOGRAMA DAS ETAPAS DA REVISAO SISTEMATICA (PRISMA)

o Registros encontrados em
S bases de dados Registros duplicados removidos
8 Total de registros (n = 2.375) _— (n = 344)
&
5 Pubmed (n = 1.186)
2 Scopus (n = 1.189)
— Busca manual (n = 0)
Registros para leitura de titulo e Registros excluidos ap0ds leitura de
resumo > titulo e resumo
(n=2.031) (n=1.572)
o \ 4
& Registros completos buscados Registros completos né&o
° para leitura na integra encontrados para leitura na integra
@ (n = 459) ' (n=4)
£
(]
)
g |
= Registros excluidos apos leitura na
Registros para leitura na integra integra (n=436):
(n = 455)
e Estudos ndo COVID-19 (n =7);
e Sem relato de manifestacdes
neuroldgicas (n = 18);
e Sem biomarcadores (n = 401);
v ¢ Desenho de estudo (n = 6);
. . o e |dioma (n = 3);
° Estudos incluidos na reviséo e Inclui ,
= . e ncluido em estudo maior (coorte)
) sistematica (n=1)
= (n=19) )
[¢)
i=
FONTE: A autora (2022).
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Para essa revisdo, ndo foi realizada busca manual complementar, apenas
foram conferidas as referéncias mencionadas pelos autores ao longo dos estudos
incluidos, a fim de conferir eventuais duplicidades de dados presentes em dois ou
mais artigos distintos, como ocorreu, por exemplo, na exclusdo de um relato de
caso, pois os dados da paciente constavam em estudo maior realizado pelo mesmo
grupo, como confirmam os autores Virhammar et al (2021, p.4)

Os artigos excluidos durante a etapa de leitura na integra estéo listados no
APENDICE 3, com as justificativas das exclusdes a partir do ndo cumprimento dos

critérios de elegiblidade.

4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Dos 19 artigos incluidos até final de margo de 2022, 16% foram publicados
em 2020 (16%), 15 em 2021 (79%) e 1 (5%) em 2022, como mostra o QUADRO 2.

QUADRO 2 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS (POR ORDEM ALFABETICA)

(continua)
Ano de Pais do Tipo do . . Conflito de
Autores . Financiamento -
publicagao estudo estudo interesses
AAMODT et al. 2021 Noruega Coorte Sim Nao
AMERES et al. 2020 Alemanha Coorte Sim Nao
BOZZETTI et al. 2021 Italia Coorte Sim Sim
COOPER et al. 2020 Canada Coorte Sim Nao
. Série de
EDEN et al. 2021 Suécia Sim Nao
casos
ERMIS et al. 2021 Alemanha Transversal Nao Nao
FLEISCHER et
| 2021 Alemanha Coorte Sim Sim
al.
FRITHIOF et al. 2021 Suécia Coorte Sim Sim
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QUADRO 2 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS (POR ORDEM ALFABETICA)
(conclusao)

Ano de Pais do Tipo do " . Conflito de
Autores . ~ Financiamento .
publicagao estudo estudo interesses
Estados
GARCIA et al. 2021 _ Transversal Sim Né&o
Unidos
Estados
HAY et al. 2021 Coorte Sim Sim
Unidos
HIRZEL et al. 2022 Suicga Coorte Sim Sim
KANBERG et
| 2021 Suécia Coorte Sim Sim
al.
MATIAS-GUIU Relato de
2021 Espanha Sim Nao
et al. caso
Série de
MORASSI et al. 2021 Italia Nao informa Nao
casos
Série de
PERRIN et al. 2020 Franga Nao Nao
casos
PILOTTO et al. 2021 Italia Transversal Sim Sim
PRUDENCIO et Estados
2021 Coorte Sim Sim
al. Unidos
Estados
SUN et al. 2021 Transversal Sim Nao
Unidos
VIRHAMMAR et
| 2021 Suécia Coorte Sim Nao
al.

FONTE: A autora (2022).

Apenas dois estudos (11%) relataram n&o receber financiamento para
estudo, e um né&o registrou sobre o fato. Os outros 84% (n = 16) declaram pelo
menos uma fonte de auxilio financeiro, como as organizagbes ScilLifeLab (n = 4,
21%) Swiss National Research Foundation (n = 2, 11%), Swedish State Support for

Clinical Research (n = 2, 11%), e Swedish Research Council (n = 2, 11%). Quanto a
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eventuais conflitos de interesses, 58% dos artigos incluidos (n = 11) relataram nao
possuir, enquanto os outros oito (42%) reportaram conflitos relacionados a seus
colaboradores participarem de eventos cientificos ou de estarem vinculados a
empresas, com eventual interesse financeiro nas pesquisas, como a Sanofi
Genzyme, Quanterix Corporation, Biogen, Brain Biomarker Solutions e outras
empresas relatadas pelos autores.

Os paises com maior contribuicdo em numero de artigos publicados sao

Estados Unidos e Suécia, ambos com quatro artigos cada (21%) (GRAFICO 1).

GRAFICO 1 - NUMEROS DE ESTUDOS POR PAIS DE PUBLICAGAO

35
25
15

05

s
¥

180

FONTE: A autora (2022).

De acordo com as revistas cientificas de publicacdo, o QUADRO 3 mostra
os fatores de impacto (Fl) atualizados de cada veiculo de publicacédo, de acordo com

a ultima atualizagao do Journal Citation Reports (JCR).

QUADRO 3 - VEICULOS DE PUBLICACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS (continua)

AUTOR, REVISTA CIENTIFICA DE PUBLICAGAO gl
DATA
AAMODT et
oo Journal of Neurology 6.682
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QUADRO 3 - VEICULOS DE PUBLICACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS (continua)

AUTOR,

DATA REVISTA CIENTIFICA DE PUBLICACAO FI
AMERES et
al 2020 Journal of Neurology 6.682
BOZZETTI et .
al. 2021 Immunologic Research 4.505
COOPER et . .
al. 2020 Critical Care Explorations NI
EDEN et al.
2021 Neurology 9.901
552“1”8 etal Neurological Research and Practice NI
FLEISCHER ) , , ,
et al 2021 Therapeutic Advances in Neurological Disorders 6.430
FRITHIOF et - .
al. 2021 Clinical Neurophysiology 4.861
GARCIA et Journal of the Neurological Sciences 4553
al. 2021
HAY et al. . .
2021 Cardiol Cardiovasc Med. NI
;I)';g ElL etal. Therapeutic Advances in Neurological Disorders 6.430
KANBERG et . -
al 2021 EBioMedicine 11.205
MATIAS-
GUIU et al. Frontiers in Psychology 4.232
2021
MORASSI et Journal of Neurology 6.682

al. 2021




QUADRO 3 - VEICULOS DE PUBLICAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS (conclus&o)
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AUTOR, REVISTA CIENTIFICA DE PUBLICAGAO FI
DATA

PERRIN et
al. 2020 European Journal of Neurology 6.288
P o et Clinical Infectious Diseases 20.999
al. 2021
PRUDENCIO Science Translational Medicine 19.319
etal. 2021
SUN et al.
2021 Cells 7.666
VIRHAMMAR

et al. 2021 European Journal of Neurology 6.089

Considerando que o JCR, de acordo com a Clarivate, € um reporte anual

realizado por especialistas que avaliam estatisticamente o impacto de uma revista

LEGENDA: NI — nao identificado.
FONTE: A autora (2022).

cientifica, os estudos incluidos no presente trabalho foram publicados em revistas

com bons fatores de impacto, refletindo assim a importancia dos estudos sobre

COVID-19 nos ultimos anos. Essa avaliagdo permite, portanto, ser mais uma

ferramenta para avaliar a confiabilidade das evidéncias encontradas.
Nota-se que dentre os estudos incluidos, ainda nao ha estudo observacional

do tipo caso-controle. Além de estudos observacionais descritivos, como os de

relatos e séries de casos (n = 4, 21%), estudos analiticos como os transversais (n =

4, 21%) e coortes prospectivas (n = 11, 58%) também foram selecionados para essa

revisdo, como representa o GRAFICO 2.




57

GRAFICO 2 - TIPOS DE ESTUDOS INCLUIDOS

58%

Coorte =Transversal = Relatodecaso = Série de casos

FONTE: A autora (2022).

Dentre os onze estudos de coortes, apenas dois (11%) — Aamodt et al
(2021) e Cooper et al (2020) — sdo multicéntricos, ou seja, um mesmo protocolo de
estudo foi adotado por mais de uma instituicdo simultaneamente, o que pode ser
vantajoso, ja que podem fornecer dados de populagdes distintas, melhorando assim
o nivel de representatividade da amostra em comparagao a populagdo de um modo
geral. Porém, esses dois estudos foram realizados em centros diferentes, mas no
mesmo pais de origem da publicagdo, o que acaba por nao refletindo grupos mais

variados de individuos expostos ao COVID-19.

4.2 1 Caracteristicas Da Populagao Dos Estudos Incluidos

De acordo com as amostras avaliadas, onze estudos identificaram os
biomarcadores em sangue/plasma, enquanto cinco examinaram somente o LCR de
pacientes hospitalizados. Trés estudos (16%) — Fleishcher et al. (2021), Perrin et al.
(2020) e Virhammar et al. (2021) — realizaram analises de biomarcadores tanto em
plasma quanto em LCR (GRAFICO 3).

A partir dos dezenove estudos incluidos, foram mapeados nove
biomarcadores nessa revisdo sistematica (GRAFICO 4): o NfL foi o biomarcador
mais frequente avaliado em 74% dos estudos, seguido de GFAp e proteina tau,

ambas avaliados em 32% dos estudos cada; proteina beta-amiloide (BA) em 11%; e
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os outros biomarcadores NfH, S100B, UCH-L1, NSE e sTREM2 presentes cada em
5% dos estudos incluidos.

GRAFICO 3 - TIPOS DE AMOSTRAS AVALIADAS PELOS ESTUDOS

Plasma e LCR
16%

LCR
26%

Sangue/plasma
58%

FONTE: A autora (2022).

GRAFICO 4 - BIOMARCADORES IDENTIFICADOS PELOS ESTUDOS INCLUIDOS

NSE

:
3

UCH-L1
$100B
Ap

Tau
GFAp
NfL

Biomarcador neurolégico

2 4 6 8 10 12 14 16
Numero de estudos

LEGENDA: NSE - neuron-specific enolase; NfH — neurofilament heavy chain; sTREM2 — soluble form
of triggering receptor expressed on myeloid cells 2; UCH-L1 - ubiquitin C-terminal hydrolase L1;
S100B — protein S100B; AR — amyloid beta; TAU — tau protein; GFAp — glial fibrillary acidic protein;

NfL — neurofilament light chain.
FONTE: A autora (2022).
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O quadro abaixo (QUADRO 4) detalha os biomarcadores envolvidos e os

tipos de amostras analisadas em cada estudo.

QUADRO 4 - BIOMARCADORES IDENTIFICADOS PELOS ESTUDOS INCLUIDOS (continua)

AUTOR, ANO BIOMARCADORES TIPO DE AMOSTRA
NfL
AAMODT et al. 2021 Sangue/plasma
GFAp
AMERES et al. 2020 NfL Sangue/plasma
BOZZETTI et al. 2021 NfL Sangue/plasma
NfL
GFAp
COOPER et al. 2020 Sangue/plasma
Tau
UCH-L1
EDEN et al. 2021 NfL LCR
ERMIS et al. 2021 NSE Sangue/plasma

Sangue/plasma

FLEISCHER et al. 2021 NfH
LCR
NfL
FRITHIOF et al. 2021 GFAp Sangue/plasma
tau
GARCIA et al. 2021 NfL LCR

HAY et al. 2021 NfL Sangue/plasma
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QUADRO 4 — BIOMARCADORES IDENTIFICADOS PELOS ESTUDOS INCLUIDOS (conclus&o)

AUTOR, ANO BIOMARCADORES TIPO DE AMOSTRA
HIRZEL et al. 2022 NfL Sangue/plasma
NfL
KANBERG et al. 2021 Sangue/plasma
GFAp
tau
MATIAS-GUIU et al. 2021 LCR
BA
tau
MORASSI et al. 2021 LCR
BA
Sangue/plasma
PERRIN et al. 2020 S100B
LCR
NfL
GFAp
PILOTTO et al. 2021 LCR
Tau
sTREM2
PRUDENCIO et al. 2021 NfL Sangue/plasma
SUN et al.2021 NfL Sangue/plasma
NfL
Sangue/plasma
VIRHAMMAR et al. 2021 GFAp
) LCR
au

LEGENDA: NSE — neuron-specific enolase; NfH — neurofilament heavy chain; sSTREM2 — soluble form
of triggering receptor expressed on myeloid cells 2; UCH-L1 - ubiquitin C-terminal hydrolase L1;
S100B - protein S100B; AR — amyloid beta; TAU — tau protein; GFAp — glial fibrillary acidic protein;
NfL — neurofilament light chain.

FONTE: A autora (2022).
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Virhammar et al. (2021) foram os unicos autores dentre os estudos a
identificarem os biomarcadores NfL, GFAp e tau tanto em amostra de sangue ou
plasma quanto em amostra de LCR. Perrin et al. (2020) e Fleishcher et al. (2021),
também avaliam a concentragdo de biomarcadores em ambos os tipos de amostras,
e foram os unicos a avaliar a proteina S100B e NfH, respectivamente. O restante
dos estudos (84%) avaliou os biomarcadores em apenas um tipo de amostra.

Pilotto e seus colaboradores foram os unicos incluidos nesse trabalho que
identificaram a sTREM2 até o momento. Quanto a proteina tau e BA, que
usualmente na clinica sdo monitoradas em conjunto, foram verificadas em LCR por
11% dos estudos (MATIAS GUIU et al. 2021; MORASSI et al., 2021).

As caracteristicas gerais dos individuos envolvidos nos onze estudos de
coortes (58%) podem ser observadas na TABELA 1 abaixo. J& os detalhes dos
pacientes dos estudos transversais (n = 4, 21%) constam na TABELA 2 a seguir. Por
fim, na TABELA 3, as caracteristicas das séries e relatos de casos (n = 4, 21%)
incluidos na revisao, com a avaliacao da qualidade através das checklists do Joanna
Briggs Institute (JBI) (ANEXOS 1 e 2). Nessas tabelas, a ordem esta de acordo com
a cronologia de publicagao.

Na TABELA 4, é possivel observar os principais desfechos e correlacdes
realizadas pelos estudos, com enfoque nos biomarcadores identificados e possiveis
eventos neuroldgicos relacionados.

A TABELA 5 contém a avaliagdo da qualidade dos estudos de coortes e
transversais (n = 15) pela NOS (ANEXOS 3 e 4) incluidos no presente trabalho. A

classificagao se da de acordo com os critérios:

1. Em vermelho, os estudos com menores pontuacdes, indicando baixa
qualidade (40% dos estudos avaliados pela NOS);

2. Em amarelo, os estudos com qualidade moderada (33% dos estudos
avaliados pela NOS);

3. Em verde, os estudos com as mais altas pontuagdes, indicando alta

qualidade metodoldgica (27% dos estudos avaliados pela NOS).
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No cenario atual de COVID-19, essa € a primeira revisdo nesse tema
protocolada na PROSPERO, desde julho de 2021.

Para esse trabalho, muitos artigos foram incluidos para leitura na integra
pois, com a estratégia de busca pensada no inicio da pandemia, visando também
mapear os marcadores, foram selecionados e lidos na integra varios artigos que
rastreavam outros parametros e biomarcadores gerais relacionados a inflamacao em
plasma e LCR, mas ndo biomarcadores mais especificos, como 0s nove
encontrados nos 19 estudos incluidos até esse momento da reviséo.

Esse ano, os indicadores do Journal Citation Report (JCR), da Clarivate
Analytics, foram atualizados. Avaliar os fatores de impacto (FI) dos locais de
publicagdo, por mais que nao sejam utilizados como motivos de inclusdo ou
exclusdo de um artigo, pode ser interessante para estar a par da demanda da
comunidade cientifica e da relevancia dos assuntos, ja que o Fl é capaz de avaliar a
performance do periddico pelo seu numero de citagdes. A pandemia de COVID-19,
por mais que tenha avancado quanto a vacinacdo, ainda € um dos principais
assuntos em pauta na saude publica mundial e tema de pesquisa em muitos
laboratdrios, hospitais e universidades, e muitos individuos ainda sofrem com as
sequelas e os sintomas persistentes da COVID longa (HAN et al., 2022).

Uma das preocupagbes desde o inicio da pandemia de COVID-19 é o
impacto que a infecgdo viral poderia ter de desencadear ou exacerbar condigdes
neurologicas, principalmente pensando em desordens neurodegenerativas, que
podem ter seus processos acelerados apds dano tecidual (BUNGENBERG et al.,
2022; TROYER et al., 2020). Dois estudos incluidos (11%), inclusive, trazem relato e
séries de casos de pacientes com sinais condizentes com a fase prodromal da
Doenca de Alzheimer em uma paciente (MATIAS-GUIU et al.,, 2021) e com
parkinsonismo apos encefalite em dois pacientes (MORASSI et al., 2021), ao
identificarem alteragdes caracteristicas nos niveis da proteina tau e BA em LCR de
pacientes apos infecgdo por SARS-CoV-2, e com um deles levado a 6bito.

Dentre os 19 artigos incluidos no presente trabalho, 11 deles (58%) sé&o
estudos do tipo coorte prospectiva. Porém, nem todos avaliam os biomarcadores
mais de uma vez durante o curso da doenca. Prudéncio et al. (2021), inclusive,
ressaltam a importancia de também se avaliar os biomarcadores de forma
longitudinal. Esse tempo reduzido de follow-up, por mais que seja justificado pela

urgéncia do contexto, acaba impactando na qualidade metodologica, ja que os
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estudos ndo conseguem predizer os riscos e os eventos relacionados ao aumento
de biomarcadores de danos neuronais e axonais circulantes ao longo do tempo,
pensando também na fase sub-aguda a crénica (NALBADIAN et al., 2021). Nesse
sentido, em estudos de coortes avaliados pela NOS, a avaliagao da exposigao e dos
desfechos foi crucial para que os 6 estudos (32%) apresentassem baixa pontuacéo.

Kanberg et al (2021) e Bozzetti et al. (2021), autores dos dois estudos com
as maiores coortes, maiores tempos de follow-up e maiores pontuacdes nas escalas
NOS, trazem que nao foram encontradas correlagdes entre os biomarcadores e 0s
sintomas neurolégicos dos pacientes nos estudos. Porém, em estudos futuros,
devem ser melhor padronizados os tempos de coleta e a subdivisdo dos pacientes,
bem como mais estudos em comparacédo em LCR, ja que é possivel uma leitura
mais sensivel (ng/mL em LCR ao invés de pg/mL no sangue). Dentre 19 estudos,
apenas 3 (16%) realizaram ensaios em LCR e sangue/plasma simultaneamente.

Os estudos de relato e séries de casos (n = 4), que foram avaliados pelo
checklist JBI (ANEXOS 1 e 2), tiveram boas pontuagdes, porém, uma falha comum
entre todos é a auséncia de mais dados demograficos e de historico dos pacientes.

As comorbidades mais prevalentes nos 897 infectados com COVID-19
envolvidos nos estudos incluidos sao condizentes com a literatura, com hipertensao
aparecendo em 74% dos estudos, afetando em torno de 30% dos individuos,
seguida de diabetes, relatada em 63% dos estudos, e que aparece como condi¢gao
pré-existente em 14% dos pacientes acompanhados. Outras condi¢cdes, como
doengas coronarianas (42%) e obesidade (37% dos estudos) também séo as
condicdes crénicas mais frequentes nos pacientes com COVID-19 envolvidos.

Quanto as comorbidades neuroldgicas, onze estudos incluiram pacientes
sem comorbidades ou nao relatam, enquanto oito estudos trazem pacientes com
outras desordens neurolégicas concomitantes, como deméncia (3 estudos), AVC
prévio (3 estudos) e histoérico de dano cerebral em um estudo. Para melhor efeito
comparativo, os grupos de pacientes com e sem comorbidades devem ser melhores
controlados em proximos estudos.

Dentre as complicagbes mais graves em pacientes com COVID-19, os
eventos cerebrovasculares, como isquemia e hemorragia cerebral, estdo entre as
principais causas de mortalidade em pacientes severos e criticos (MBONDE et al.,
2022; NANNONI et al., 2021). Porém, entre os 897 pacientes dos 19 estudos, os

eventos neurologicos relatados sao referentes principalmente a sintomas mais
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inespecificos de fase aguda, como desordens de paladar e olfato (citadas em 53%
dos estudos) e principalmente dor de cabega (53% dos estudos, 14% dos pacientes)
foram os mais registrados, e prejuizos cognitivos e relacionados a memoria (42%
dos estudos) estao entre os sintomas persistentes mais relatados pelos individuos.

NfL e GFAp sdo os que mais aparecem correlacionados com os piores
desfechos de fase aguda, e Cooper e colaboradores (2021), ao analisarem também
UCH-L1, demonstraram correlacdo do aumento desses trés biomarcadores com
delirio em pacientes com COVID-19. Além de NfL e proteina tau, o aumento da
UCH-L1 também possui relacdo com o aumento de tempo de sedagao em pacientes
na UTI (p = 0.0075). Além de NfL e GFAp, aumento da concentragao da proteina tau
e sTREM2 também estdo correlacionados com encefalopatias causadas pelo SARS-
CoV-2 em um estudo (PILOTTO et al., 2021).

As cadeias leves de neurofilamentos (NfL) sdo os biomarcadores com mais
correlagdes a sintomas encontrados até o momento da atualizagdo da revisao,
estando correlacionados com mialgias (AAMODT et al., 2021), fadiga (KANBERG et
al., 2021), além de dor de cabega, isquemia comparados a controles saudaveis
(COOPER et al., 2021). O aumento de NfL na fase aguda de pacientes com
complicagbes neurolégicas pos-COVID-19 comparado a pacientes sem
complicagbes neurolégicas também foi observado por Hay e colaboradores (2021).

Pensando na aplicabilidade do rastreio de biomarcadores na pratica clinica e
no uso destes como alvos terapéuticos, estudos com maior numero de pacientes,
mais controlados e subdivididos, e maior tempo de seguimento devem ser realizados
para melhor compreensao dos mecanismos virais no curso da doenca e de como o0s
danos teciduais e a desregulagado desses biomarcadores impactam outras vias e a
quais sintomas possam estar mais associados a médio e longo prazo.

No presente trabalho, por conta da alta variabilidade dos dados, da falta de
padronizacao, de obtencido e reporte dos dados pelos estudos, nédo foi possivel
realizar meta-analise. Por mais que alguns fatores de comparagao, ja estejam bem
descritos na literatura, como o fato da concentragao de alguns biomarcadores serem
relacionados com a idade e o processo de envelhecimento, e da sedacido e de
processos cirurgicos poderem influenciar, como NfL e tau, por exemplo (EVERED et
al., 2018), mais estudos melhores delimitados precisam ser planejados e eventuais
fatores de confundimento controlados, bem como a continuagdo dessa revisao nos

moldes de “Revisdo Sistematica Viva” (SIMMONDS et al., 2022) e ampliagdo do
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protocolo para revisao de escopo a fim de mapear todas as lacunas referentes a
COVID-19.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A SBE é uma ferramenta de extrema importancia no campo da saude,
principalmente quando se pensa em reunir as melhores evidéncias sobre
determinado topico relevante. Integrar as evidéncias atuais sobre um tema pouco
elucidado, ainda mais se tratando de COVID-19, é uma alternativa valida de mapear
e refinar as informacdes, fornecendo um compilado atualizado e elaborado de
maneira criteriosa e reprodutivel, e a revisao de estudos observacionais € a melhor
ferramenta a fim de fornecer esse entendimento do contexto atual em relagdo a
pergunta de pesquisa.

Com o avango da tecnologia e dos equipamentos laboratoriais, 0 uso e o
estudo de moléculas bioativas tem ganhado destaque, e os biomarcadores tém
papel fundamental no direcionamento terapéutico e na compreensdo de
mecanismos celulares e de microorganismos, bem como podem servir como

progndsticos de diversas condigdes e cursos de doengas.

5.1 RECOMENDAGOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Recomenda-se que essa revisao seja continuada, ampliada para revisdo de
escopo, além de continuacdo desta revisao sistematica nos moldes da “Reviséo
Sistematica Viva”, ou Living Systematic Review, com busca atualizada e frequente,
ja COVID-19 se trata de um assunto prioritario, bem como a conducéo de estudos
com bases de dados e outros equipamentos de deteccdo de amostras, como
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas, a fim
de conduzir estudos com numero de amostras mais representativo para fazer
associagdes mais robustas.

E recomendado também o estudo de biomarcadores como modelos
progndsticos, para diminuir custos em exames laboratoriais na clinica médica
através de modelos sensiveis, inclusive, podendo empregar machine learning, que,
atualmente, agiliza e globaliza o acesso a informacgao. Além disso, os biomarcadores
podem servir como alvos terapéuticos especificos e mais personalizados em

estudos in silico, com emprego de machine learning, in vitro, e in vivo.
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ESTRATEGIA DE BUSCA PARA A BASE PUBMED

#1 “Mental Disorders’[MH] OR “Brain Diseases”’[MH] OR ((mental[TIAB] OR
psychiatric*[TIAB] OR behavior[TIAB] OR cognitive[TIAB] OR neuro*[TIAB] OR
brain*[TIAB] OR nervous[TIAB]) AND (disorder*[TIAB] OR damage [TIAB] OR
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death[TIAB] OR degeneration[TIAB] OR degenerative[TIAB] OR integrity[TIAB] OR
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encephalopathy[TIAB] OR encephalomyelitis[TIAB] OR meningitis[TIAB] OR
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interleukin*[TIAB] OR IL[TIAB] OR neurofilament[TIAB] OR NFL[TIAB] OR “glial
fibrillary acidic’[TIAB] OR GFAP[TIAB] OR “tumor necrosis factor’[TIAB] OR
TNF[TIAB] OR interferon[TIAB] OR INF[TIAB] OR oligoclonal[TIAB] OR tau[TIAB] OR
CXCL13[TIAB] OR chemokine*[TIAB] OR “d-dimer’[TIAB] OR “YKL-40”[TIAB] OR
galectin[TIAB] OR cytoskeleton[TIAB] OR CKAP4[TIAB] OR “nuclear factor’[TIAB]
OR NFK[TIAB] OR NLRP3[TIAB] OR “nitric oxide”[TIAB] OR “monocyte
chemoattractant’[TIAB] OR eotaxin[TIAB] OR CCL11[TIAB] OR CCL24[TIAB] OR
CCL26[TIAB] OR “macrophage inflammatory”[TIAB] OR MIP[TIAB] OR CCL4[TIAB]
OR MCPI[TIAB] OR CCL2[TIAB] OR “stromal cell’[TIAB] OR SDF[TIAB] OR
“‘peroxisome proliferator’[TIAB] OR PGCI[TIAB] OR “neurotrophic factor’[TIAB] OR
BDNF[TIAB] OR *“vascular endothelial growth”[TIAB] OR VEGF[TIAB] OR “amyloid
beta”[TIAB] OR synuclein[TIAB] OR “glutathione peroxidase’[TIAB] OR GPx|[TIAB]
OR apolipoprotein[TIAB] OR CRP[TIAB] OR “C-reactive protein”[TIAB]
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#3 coronavirus[MH] OR coronavirus[TIAB] OR COVID[TIAB] OR SARS-CoV-
2[TIAB] OR “severe acute respiratory syndrome”[TIAB] OR 2019-nCoV|[TIAB]
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cohort[TIAB] OR “real world”[TIAB] OR observational[TIAB] OR registry[TIAB] OR
longitudinal[TIAB] OR prospective*[TIAB] OR retrospective*[TIAB] OR case-
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#1 AND #2 AND #3 AND #4
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OR “psychiatric disorder” OR “psychiatric disease” OR “behavior disorder” OR
‘cognitive impairment” OR neurodegeneration OR neurodegenerative OR
“neurological disease” OR “neurological disorder” OR “brain injury” OR “brain
disease” OR “brain damage” OR “brain impairment” OR “brain death” OR “brain
degeneration” OR “brain integrity” OR “central nervous system” OR stroke OR
myelitis OR encephalitis OR encephalopathy OR encephalomyelitis OR meningitis
OR Alzheimer OR Parkinson OR schizophrenia OR Huntington OR sclerosis OR
Guillain-Barre OR  dementia) AND  TITLE-ABS-KEY(inflammation = OR
neuroinflammation OR inflammatory OR neuroinflammatory OR cytokine OR
biomarker* OR neuropathology OR neurotropism OR microglia OR axonal OR
astrocyte OR interleukin® OR neurofilament OR “glial fibrillary acidic’ OR GFAP OR
“tumor necrosis factor” OR TNF OR interferon OR oligoclonal OR tau OR CXCL13
OR chemokine* OR “d-dimer” OR “YKL-40” OR galectin OR cytoskeleton OR CKAP4
OR “nuclear factor” OR NLRP3 OR “nitric oxide” OR “monocyte chemoattractant” OR
eotaxin OR CCL11 OR CCL24 OR CCL26 OR “macrophage inflammatory” OR MIP
OR CCL4 OR MCP OR CCL2 OR “stromal cell” OR “peroxisome proliferator” OR
“neurotrophic factor” OR BDNF OR “vascular endothelial growth” OR VEGF OR
“amyloid beta” OR synuclein OR “glutathione peroxidase” OR apolipoprotein OR “C-
reactive protein”) AND TITLE-ABS-KEY(coronavirus OR COVID OR SARS-CoV-2
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OR “severe acute respiratory syndrome” OR 2019-nCoV) AND TITLE-ABS (cohort
OR “real world” OR observational OR registry OR longitudinal OR prospective OR

retrospective OR case-control OR cross-sectional OR “case series” OR “case report”)
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Jamshidi Makiani M.; et al. neurologico(s)
Abrams R M C.; Safavi F.; Tuhrim S.; Navis 2021 Sem biomarcador(es)
A.; Steinberger J.; Shin S C neurolégico(s)
Adamczyk-Sowa M.; Mado H.; Kubicka- .
Baczyk K.; Jaroszewicz J.; Sobala-Szczygiet 2021 Sem blorv:z,argador(es)
B.; Bartman W_; et al. neurologico(s)
Agarwal S.; Conway J.; Nguyen V.; Dogra 2021 Sem biomarcador(es)
S.; Krieger P.; Zagzag D.; et al. neurolégico(s)
Agarwal S.; Jain R.; Dogra S.; Krieger P_; 2020 Sem biomarcador(es)
Lewis A.; Nguyen V.; et al. neurolégico(s)
Agosti E.; Giorgianni A.; D'Amore F.; Vinacci 2021 Sem biomarcador(es)
G.; Balbi S.; Locatelli D neurolégico(s)
Ahmadi Karvigh S.; Vahabizad F.; Sem biomarcador(es)
Banihashemi G.; Sahraian M A.; Gheini M R; 2021 -
S neurologico(s)
Eslami M.; et al.
] ) . Sem biomarcador(es)
Aksan F.; Nelson E A.; Swedish K A 2020 neurolégico(s)
Alexopoulos H.; Magira E.; Bitzogli K.; Kafasi 2020 Sem biomarcador(es)
N.; Vlachoyiannopoulos P.; Tzioufas A.; et al. neurolégico(s)
Alharthy A.; Faqihi F.; Balhamar A.; Memish 2020 Sem biomarcador(es)
Z A.; Karakitsos D neurolégico(s)
AlKetbi R.; AINuaimi D.; AlMulla M.; AlTalai 2020 Sem biomarcador(es)
N.; Samir M.; Kumar N.; et al. neurolégico(s)
Al-Kuraishy H M.; Al-Gareeb A I.; Alblihed 2021 Sem biomarcador(es)
M.; Cruz-Martins N.; Batiha G E neurolégico(s)
Allard N.; Maruani A.; Cret C.; Ameri A 2020 Se”;:ﬁg"lggi‘::(‘;r)(es)
. . . Sem biomarcador(es)
Al-olama M.; Rashid A.; Garozzo D 2020 neurolégico(s)
Alshamrani F.; Alnajashi H.; AlJumah M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Almuaigel M.; Aimalik Y.; Makkawi S.; et al. neuroldgico(s)
Anand P.; Zhou L.; Bhadelia N.; Hamer D H.; 2021 Sem biomarcador(es)
Greer D M.; Cervantes-Arslanian AM neurolégico(s)
N : Sem biomarcador(es)
Ansari B.; Hemasian H 2021 neurolégico(s)
Aragon-Benedi C.; Oliver-Forniés P.; .
Galluccio F.; Yamak Altinpulluk E.; Ergonenc 2021 Sem blomlz’ar(_:ador(es)
T.. El Sayed Allam A.; et al. neurolégico(s)
Ashrafi F.; Ommi D.; Zali A.; Khani S;; 2021 Sem biomarcador(es)
Soheili A.; Arab-Ahmadi M.; et al. neurolégico(s)
Atakla H G.; Condé K.; Neishay A.; Barry L 2020 Sem biomarcador(es)
F.; Bah AK.; Konaté M.; et al. neurolégico(s)
Atakla H G.; Noudohounsi M.; Sacca H.; Sem biomarcador(es)
Tassiou N R A.; Noudohounsi W C.; 2020 neurolégico(s)
Houinato D S
Attauabi M.; Seidelin J B.; Felding O K; Sem biomarcador(es)
Wewer M D.; Vinther Arp L K.; Sarikaya M Z; 2021 .
ot al. neurolégico(s)
Avenali M.; Martinelli D.; Todisco M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Canavero |.; Valentino F.; Micieli G.; et al. neurolégico(s)
Avula A.; Nalleballe K.; Narula N.; 2020 Sem biomarcador(es)
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Sapozhnikov S.; Dandu V.; Toom S.; et al.

neurolégico(s)

Ballvé A.; Llaurado A.; Palasi A.; Quintana

Sem biomarcador(es)

M.; Martinez-Séez E.; Lainez E.; et al. 2021 neurolégico(s)
Ballvé-Martin A.; Boned S.; Rubiera M 2020 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Barin B.; Yoldascan B E.; Savaskan F_; 2020 Sem biomarcador(es)
Ozbalikci G.; Karaderi T.; Cakal H neurolégico(s)
Beach S R.; Praschan N C.; Hogan C.; 2020 Sem biomarcador(es)
Dotson S.; Merideth F.; Kontos N.; et al. neurolégico(s)
Beiting K J.; Huisingh-Scheetz M.; Walker J.; Sem biomarcador(es)
Graupner J.; Martinchek M.; Thompson K_; et 2021 -
neurolégico(s)
al.
Benger M.: Williams O.; Siddiqui J.; Sztriha L 2020 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Bernard-Valnet R.; Perriot S.; Canales M.; Sem biomarcador(es)
Pizzarotti B.; Caranzano L.; Castro-Jiménez 2021 ..
M.: et al. neurolégico(s)
Bessa P B.; Brito AKB.; PereiraF R.; E 2020 Sem biomarcador(es)
Silva S Q.; Aimeida T V R.; Almeida A P neurolégico(s)
Bhagat R.; Kwiecinska B.; Smith N.; Peters 2021 Sem biomarcador(es)
M.; Shafer C.; Palade A_; et al. neurolégico(s)
Bigliardi G.; Ciolli L.; Giovannini G.; Vandelli 2020 Sem biomarcador(es)
L.; Dell'Acqua M L.; Borzi G M.; et al. neurolégico(s)
Blitshteyn S.: Whitelaw S 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Branco de Oliveira M V.; Irikura S.; Lourengo Sem biomarcador(es)
F H B.; Shinsato M.; Irikura T.; Irikura R B.; et 2021 .
al neurolégico(s)
Budweiser S.; Bas S, Jorres R A;; Sem biomarcador(es)
Engelhardt S.; von Delius S.; Lenherr K.; et 2021 .
al neurolégico(s)
Capelli M.; Gatti P 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Capone F.; Motolese F.; Luce T.; Rossi M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Magliozzi A.; Di Lazzaro V neurolégico(s)
Cardoso E R.; Bains S S.; Robison B; 2021 Sem biomarcador(es)
Farkas J neurolégico(s)
Carneiro T.; Dashkoff J.; Leung L Y.; Sem biomarcador(es)
Nobleza C O S.; Marulanda-Londono E; 2020 neurolégico(s)
Hathidara M.; et al.
Caronni A.; Liaci E.; Bianchi A.; Vigano A.; 2021 Sem biomarcador(es)
Marenco F.; Comanducci A.; et al. neurolégico(s)
Cazzolla A P.; Lovero R.; Lo Muzio L.; Testa 2020 Sem biomarcador(es)
N F.; Schirinzi A.; Palmieri G.; et al. neurolégico(s)
Cerasti D.; Ormitti F.; Pardatscher S.; 2020 Sem biomarcador(es)
Malchiodi L.; Picetti E.; Menozzi R.; et al. neurolégico(s)
Cezar-Junior A B.; Faquini I V.; SilvaJ L J.; Sem biomarcador(es)
de Carvalho Junior E V.; Lemos L.; Freire 2020 neurolégico(s)
Filho J B M.; et al.
Chaudhry F.; Bulka H.; Rathnam A S.; Said 2020 Sem biomarcador(es)
O M.; Lin J.; Lorigan H.; et al. neurolégico(s)
Chen J.;WuY.; Chen Z.; YiB.; Zhang L.; 2020 Sem biomarcador(es)
Yin C.; et al. neurolégico(s)
Chen S.; Pan C.; Zhang P.; Tang Y.; Tang Z 2020 Sem blomgrgador(es)
neurolégico(s)
Chibane S.; Gibeau G.; Poulin F.; Tessier P.; 2020 Sem biomarcador(es)
Goulet M.; Carrier M.; et al. neurolégico(s)
Cleret de Langavant L.; Petit A.; Nguyen Q T 2021 Sem biomarcador(es)

R.; Gendre T.; Abdelhedi J.; Djellaoui A.; et

neurolégico(s)
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al.

Czepiel K S.; Lucas A T.; Whalen M J; 2020 Sem biomarcador(es)
Mojica J E neurolégico(s)
Dakay K.; Cooper J.; Bloomfield J.; Overby 2021 Sem biomarcador(es)
P.; Mayer S A.; Nuoman R.; et al. neurolégico(s)
D'Ardes D.; Carrarini C.; Russo M.; Dono F; 2021 Sem biomarcador(es)
Speranza R.; Digiovanni A.; et al. neurolégico(s)
Davidescu E I.; Odajiu I.; Tulba D.; Sandu C 2021 Sem biomarcador(es)
D.; Bunea T.; Sandu G.; et al. neurolégico(s)

De Angelis M.; Petracca M.; Lanzillo R; 2020 Sem biomarcador(es)
Brescia Morra V.; Moccia M neurolégico(s)

De Lorenzo R.; Conte C.; Lanzani C.; 2020 Sem biomarcador(es)
Benedetti F.; Roveri L.; Mazza M G.; et al. neurolégico(s)

de Ruijter N S.; Kramer G.; Gons RAR;; 2020 Sem biomarcador(es)
Hengstman G J D neurolégico(s)

de Sousa G C.; de Sousa T C.; Sakiyama M 2020 Sem biomarcador(es)
AK.; da Silva J.; De SousaEJ S neurolégico(s)
Delorme C.; Paccoud O.; Kas A.; Hesters A; 2020 Sem biomarcador(es)
Bombois S.; Shambrook P.; et al. neurolégico(s)
Demir G.; Balaban O.; Tekeci M H.; Iss1 Z.; 2020 Sem biomarcador(es)
Erdem AF neurolégico(s)
Devogelaere J.; D'Hooghe M B.; 2020 Sem biomarcador(es)
Vanderhauwaert F.; D'Haeseleer M neurolégico(s)
Dharsandiya M.; Shah K.; Patel K.; Patel T.; 2020 Sem biomarcador(es)
Patel A.; Patel A neurolégico(s)
Dhillon P S.; Dineen R A.; Morris H.; 2021 Sem biomarcador(es)
Tanasescu R.; Nikfekr E.; Evans J.; et al. neurolégico(s)
Dixon L.; McNamara C.; Gaur P.; Mallon D ; 2020 Sem biomarcador(es)
Coughlan C.; Tona F.; et al. neurolégico(s)
Doblan A.; Kaplama M E.; Ak S.; Basmaci 2021 Sem biomarcador(es)
N.; Tarini E Z.; Goktas S E.; et al. neurolégico(s)
Dono F.; Carrarini C.; Russo M.; De Angelis 2020 Sem biomarcador(es)
M V.; Anzellotti F.; Onofrj M.; et al. neurolégico(s)
Edén A.; Kanberg N.; Gostner J.; Fuchs D.; 2021 Sem biomarcador(es)
Hagberg L.; Andersson L M.; et al. neurolégico(s)

El Aidaoui K.; Ait Benhamou R.; Hazim A;; 2021 Sem biomarcador(es)
Haoudar A.; El Kettani C neurolégico(s)
Elfil M.; Selby L.; Van Schooneveld T C.; 2021 Sem biomarcador(es)
Fadul N neuroldgico(s)
Elkhaled W.; Ben Abid F.; Akhtar N; 2020 Sem biomarcador(es)
Abukamar M R.; Ibrahim W H neurolégico(s)
Elkhider H.; Ibrahim F.; Sharma R.; Sheng 2020 Sem biomarcador(es)
S.; Jasti M.; Lotia M.; et al. neurolégico(s)
Emamikhah M.; Babadi M.; Mehrabani M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Jalili M.; Pouranian M.; Daraie P.; et al. neurolégico(s)
Erandi B A.; Maria Elena U M.; Manuella R X 2021 Sem biomarcador(es)
L.; Eduardo G S.; Rigoberto AV neurolégico(s)
Escobar M.; Kataria S.; Khan E.; Subedi R;; 2021 Sem biomarcador(es)
Tandon M.; Peshwe K.; et al. neurolégico(s)
Eskandarani R.; Sahli S.; Sawan S.; Alsaeed 2021 Sem biomarcador(es)
A neurolégico(s)
Etemadifar M.; Sedaghat N.; Aghababaee Sem biomarcador(es)
A.; Kargaran P K.; Maracy M R.; 2021 neurolégico(s)
Ganjalikhani-Hakemi M.; et al.

Evangelou N.; Garjani A.; dasNair R.; Hunter 2020 Sem biomarcador(es)
R.; Tuite-Dalton K A.; Craig E M.; et al. neurolégico(s)
Farooque U.; Shabih S.; Karimi S.; Lohano A 2020 Sem biomarcador(es)
K.; Kataria S neurolégico(s)
Fatehi P.; Hesam-Shariati N.; Abouzaripour 2020 Sem biomarcador(es)
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M.; Fathi F.; Hesam Shariati M B

neurolégico(s)

Ferrarese C.; Silani V.; Priori A.; Galimberti

Sem biomarcador(es)

S.; Agostoni E.; Monaco S.; et al. 2020 neurolégico(s)
Florea A A.; Sirbu C A.; Ghinescu M C; 2021 Sem biomarcador(es)
Plesa C F.; Sirbu A M.; Mitrica M.; et al. neurolégico(s)
Forget M F.; Del Degan S.; Leblanc J; 2021 Sem biomarcador(es)
Tannous R.; Desjardins M.; Durand M.; et al. neurolégico(s)
Franceschi A M.; Arora R.; Wilson R;; 2020 Sem biomarcador(es)
Giliberto L.; Libman R B.; Castillo M neurolégico(s)
Freire-Alvarez E.; Guillén L.; Lambert K.; Sem biomarcador(es)
Baidez A.; Garcia-Quesada M.; Andreo M.; et 2020 .
al neuroldgico(s)
FuB.; Chen Y.; Li P 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Fukushima E F A.; Nasser A.; Bhargava A;; 2021 Sem biomarcador(es)
Moudgil S neurolégico(s)
Gagarkin D A.; Dombrowski K E.; Thakar K 2021 Sem biomarcador(es)
B.; DePetrillo J C neurolégico(s)
Gamboa E.; Montelongo D.; Berjaoui H.; 2020 Sem biomarcador(es)
Varon D S.; Gathe J C.; Jr., Varon J neurolégico(s)
Garcez F B.; AlibertiM J R.; PocoP C E; Sem biomarcador(es)
Hiratsuka M.; Takahashi S F.; Coelho V A_; et 2020 .
al neurolégico(s)
Garcia Rodriguez A.; Marcos Contreras S.;
Fernandez Manovel S M.; Marcos Vidal J M.; 2020 Sem biomarcador(es)
Diez Buron F.; Fernandez Fernandez C.; et neurolégico(s)
al.
Garcia-Azorin D.; Trigo J.; Martinez-Pias E.; Sem biomarcador(es)
Hernandez-Pérez |.; Valle-Pefiacoba G; 2021 -
Talavera B.; et al. neurolégico(s)
Garcia-Azorin D.; Trigo J Talavera B.; Sem biomarcador(es)
Martinez-Pias E.; Sierra A, Porta-Etessam J.; 2020 .
ctal neurolégico(s)
Garcia-Monco J C.; Cabrera Muras A;;
Erburu Iriarte M.; Rodrigo Armenteros P.; 2021 Sem biomarcador(es)
Collia Fernandez A.; Arranz-Martinez J.; et neurolégico(s)
al.
Gautam N.; Madathil S.; Tahani N.; Bolton 2021 Sem biomarcador(es)
S.; Parekh D.; Stockley J.; et al. neurolégico(s)
Gayam V.; Konala V M.; Naramala S ; Sem biomarcador(es)
Garlapati P R.; Merghani M A.; Regmi N.; et 2020 L.
al. neuroldgico(s)
Gee S.: Taylor D 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Ghaffari M.; Ansari H.; Beladimoghadam N.; 2021 Sem biomarcador(es)
Aghamiri S H.; Haghighi M.; Nabavi M.; et al. neurolégico(s)
Gomez-Porro P.; Cabal-Paz B.; Valenzuela- Sem biomarcador(es)
Chamorro S.; Desanvicente Z.; Sabin-Munoz 2021 l6ai
J.; Ochoa-Lépez C.; et al. neurologico(s)
Goémez-Porro P.; Cabal-Paz B.; Valenzuela- Sem biomarcador(es)
Chamorro S.; Desanvicente-Celis Z.; Sabin- 2021 neurolégico(s)
Mufioz J.; Ochoa-Lopez C.; et al.
Gonzalez-Martinez A.; Fanjul V.; Ramos C; Sem biomarcador(es)
Serrano Ballesteros J.; Bustamante M.; Villa 2021 neurolégico(s)
Marti A.; et al.
Graham E L.; Clark JR.; Orban Z S.; Lim P 2021 Sem biomarcador(es)
H.; Szymanski A L.; Taylor C.; et al. neurolégico(s)
Grassini A.; Marcinnd A.; Roveta F.; Gallo 2021 Sem biomarcador(es)

E.; Cermelli A.; Boschi S.; et al.

neurolégico(s)
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Grewal P.; Pinna P.; Hall J P.; Dafer R M;

Sem biomarcador(es)

Tavarez T.; Pellack D R.; et al. 2020 neurolégico(s)
Grieb A.; Seitz T.; Kitzberger R ; Sem biomarcador(es)
Schmidbauer M.; Hoepler W.; Baumgartner 2021 -
S.: etal. neurolégico(s)
Guedj E.; Campion J Y.; Dudouet P.; Sem biomarcador(es)
Kaphan E.; Bregeon F.; Tissot-Dupont H.; et 2021 .
al neurolégico(s)
Guendouz C.; Quenardelle V.; Riou-Comte 2021 Sem biomarcador(es)
N.; Welfringer P.; Wolff V.; Zuily S.; et al. neurolégico(s)
Gutierrez Amezcua J M.; Jain R.; Kleinman 2020 Sem biomarcador(es)
G.; Muh C R.; Guzzetta M.; Folkerth R.; et al. neurolégico(s)
Hameed S.; Wasay M.; Soomro B A;; 2021 Sem biomarcador(es)
Mansour O.; Abd-Allah F.; Tu T.; et al. neurolégico(s)
Hansen D H.; Baandrup L.; Hageman | 2020 Sem blom?rgador(es)
neurolégico(s)
Helms J.; Kremer S.; Merdji H.; Schenck M.; 2020 Sem biomarcador(es)
Severac F.; Clere-Jehl R.; et al. neurolégico(s)
Hixon A M.; Thaker A A.; Pelak V'S 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Hosp J A.; Dressing A.; Blazhenets G.; 2021 Sem biomarcador(es)
Bormann T.; Rau A.; Schwabenland M.; et al. neurolégico(s)
HuY.;ChenY.; Zheng Y.; You C.; Tan J.; Sem biomarcador(es)
| 2020 -
Hul.; etal. neurolégico(s)
Hwang J M.; Kim J H.; Park J S.; Chang M Sem biomarcador(es)
. 2020 -
C.; Park D neurolégico(s)
lannetta M.; Cesta N.; Stingone C.; 2020 Sem biomarcador(es)
Malagnino V.; Teti E.; Vitale P.; et al. neurolégico(s)
Jaca P K M.; Chacon C A C.: Alvarez R M 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Javidarabshahi Z.; Khatami S.; Rezazade 2020 Sem biomarcador(es)
R.; Saeedian N.; Mozdourian M neurolégico(s)
Jegede O.; Anand Raman A.; Tiongson B.; 2021 Sem biomarcador(es)
Garlapati P R.; Hershberger J.; Gayam V neuroldgico(s)
Jensen M P.; Le Quesne J.; Officer-Jones Sem biomarcador(es)
L.; Teodosio A.; Thaventhiran J.; Ficken C; 2021 -
ot al. neurolégico(s)
JiXY.;MaY. ShiN N, Liang N.; Chen R Sem biomarcador(es)
A . 2021 -
B.; Liu SH.; etal. neurolégico(s)
John S.; Kesav P.; Mifsud V A.; Piechowski- 2020 Sem biomarcador(es)
Jozwiak B.; Dibu J.; Bayrlee A.; et al. neurolégico(s)
Karadas O, Oztiirk B.; Sonkaya A R 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Karadas O, Oztiirk B.; Sonkaya A R ; 2020 Sem biomarcador(es)
Tasdelen B.; Ozge A.; Bolay H neurolégico(s)
Kasereka M C.: Hawkes M T 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Kataria S.; Tandon M.; Melnic V.; Sriwastava Sem biomarcador(es)
2020 -
S neurolégico(s)
Katz J M.; Libman R B.; Wang J J.; Filippi C 2021 Sem biomarcador(es)
G.; Sanelli P.; Zlochower A.; et al. neurolégico(s)
Kaya Tutar N.; Omerhoca S.; Coban E.; Kale 2021 Sem biomarcador(es)
N neurolégico(s)
Kaya Y.; Kara S.; Akinci C.; Kocaman A S 2020 Sem blomgrgador(es)
neurolégico(s)
Keller E.; Brandi G.; Winklhofer S.; Imbach L 2020 Sem biomarcador(es)
L.; Kirschenbaum D.; Frontzek K.; et al. neurolégico(s)
Kerro A 2021 Sem biomarcador(es)

neurolégico(s)
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Khaja M.; Gomez G P R.; Santana Y_;

Sem biomarcador(es)

Hernandez N.; Haider A.; LaraJL P.; et al. 2020 neurolégico(s)
Khan M.; Ibrahim R H M.; Siddiqi S A;; Sem biomarcador(es)
Kerolos Y.; Al-Kaylani M M.; AIRukn S A_; et 2020 -
al neurolégico(s)
Khatib M Y.; Mahgoub O B.; Elzain M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Ahmed A A.; Mohamed A S.; Nashwan A J neurolégico(s)
Khedr E M.; Karim A A.; Soliman R K 2020 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Khedr E M.; Shoyb A.; Mohamed K O; 2021 Sem biomarcador(es)
Karim A A.; Saber M neuroldgico(s)
Kirschenbaum D.; Imbach L L.; Rushing E Sem biomarcador(es)
J.; Frauenknecht K B M.; Gascho D; 2021 neurolégico(s)
Ineichen B V.; et al. 9
Klein D E.; Libman R.; Kirsch C.; Arora R 2020 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Klironomos S.; Tzortzakakis A.; Kits A.; 2020 Sem biomarcador(es)
Ohberg C.; Kollia E.; Ahoromazdae A.; et al. neurolégico(s)
Knopp P.; Miles A.; Webb T E.; McLoughlin 2020 Sem biomarcador(es)
B C.; Mannan |.; Raja N.; et al. neurolégico(s)
Kobaidze K.; Shin Y M.; Japaridze M.; Sem biomarcador(es)
ol - 2021 .
Karakis I.; Wu X neurolégico(s)
Koutroumanidis M.; Gratwicke J.; Sharma 2021 Sem biomarcador(es)
S.; Whelan A.; Tan S V.; Glover G neurolégico(s)
Kovvuru S.; Nalleballe K.; Onteddu S R;; 2021 Sem biomarcador(es)
Sharma R.; Jasti M.; Kapoor N.; et al. neurolégico(s)
Kremer S.; Lersy F.; Anheim M.; Merdji H.; 2020 Sem biomarcador(es)
Schenck M.; Oesterlé H.; et al. neurolégico(s)
Kumar N.; Kumar S.; Kumar A.; Pati B K;; 2020 Sem biomarcador(es)
Kumar A.; Singh C.; et al. neurolégico(s)
Kwon D H.; Do Y.; Eun M Y_; Lee J.; Park Sem biomarcador(es)
. . 2020 -
H.; Sohn S |.; et al. neurolégico(s)
Lallana S.; Chen A.; Requena M.; Rubiera 2021 Sem biomarcador(es)
M.; Sanchez A.; Siegler J E; et al. neuroldgico(s)
Lani-Louzada R.; Ramos C.; Cordeiro R M.; Sem biomarcador(es)
2020 -
Sadun AA neurolégico(s)
Lapergue B.; Lyoubi A.; Meseguer E.; Avram 2020 Sem biomarcador(es)
I.; Denier C.; Venditti L.; et al. neurolégico(s)
Lascano A M.; Epiney J B.; Coen M,; Sem biomarcador(es)
Serratrice J.; Bernard-Valnet R.; Lalive P H; 2020 -
ot al. neuroldgico(s)
Lassale C.; Gaye B.; Hamer M.; Gale C R;; Sem biomarcador(es)
2020 -
Batty GD neurolégico(s)
Laura G.; Salvatore D.; Giorgio P.; 2021 Sem biomarcador(es)
Francesco T.; Giorgio G.; Corrado L.; et al. neurolégico(s)
Lazraq M.; Benhamza S.; Saadaoui S.; 2021 Sem biomarcador(es)
Hayar S.; Louardi M.; Moujahid H.; et al. neurolégico(s)
Lee G 2021 Sem blom?rgador(es)
neurolégico(s)
. Sem biomarcador(es)
Lee JM.;Lee S J 2020 -
neurolégico(s)
Lehrer S.; Rheinstein P H 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Lehrer S.: Rheinstein P H 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Lersy F.; Benotmane |.; Helms J.; Collange 2021 Sem biomarcador(es)
O.; Schenck M.; Brisset J C.; et al. neurolégico(s)
Levin S N.; Venkatesh S.; Nelson KE.; LiY,; 2021 Sem biomarcador(es)

Aguerre |.; Zhu W_; et al.

neurolégico(s)
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Li J.; Long X.; Huang H.; Tang J.; Zhu C.; Hu

Sem biomarcador(es)

. 2020 -
S.; etal neurolégico(s)
Li X.; Cai Q.; Jia Z.; Zhou Y.; Liu L.; Zhou Y 2021 Sem biomarcador(es)
et al. neurolégico(s)
LiY.; Li M.; Wang M.; Zhou Y.; Chang J.; Sem biomarcador(es)
; ) 2020 -
Xian Y.; et al. neurolégico(s)
Liguori C.; Pierantozzi M.; Spanetta M.; 2020 Sem biomarcador(es)
Sarmati L.; Cesta N.; lannetta M.; et al. neurolégico(s)
Lin C.; Arevalo Y A.; Nanavati H D.; Lin D M 2020 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Livingston G.; Rostamipour H.; Gallagher P.; 2020 Sem biomarcador(es)
Kalafatis C.; Shastri A.; Huzzey L.; et al. neurolégico(s)
Llanso L.; Urra X 2020 Sem blomz’argador(es)
neurolégico(s)
Lopes C C B.; Brucki S M D.; Passos Neto C Sem biomarcador(es)
E B.; Corazza L A.; Baima J P S.; Fiorentino 2020 . .
. neurolégico(s)
MD.; et al.
Louapre C.; Collongues N.; Stankoff B.; 2020 Sem biomarcador(es)
Giannesini C.; Papeix C.; Bensa C.; et al. neurolégico(s)
Lu S.; Wei N.; Jiang J.; Wu L.; Sheng J.; Sem biomarcador(es)
. 2020 .
Zhou J.; et al. neurolégico(s)
Ma J.; Hua T.; Zeng K.; Zhong B.; Wang G; Sem biomarcador(es)
X 2020 -
Liu X neurolégico(s)
Maguire D.; Richards C.; Woods M.; Dolan 2021 Sem biomarcador(es)
R.; Wilson Veitch J.; Sim W M J.; et al. neurolégico(s)
Mahboob S.; Boppana S H.; Rose N B.; 2020 Sem biomarcador(es)
Beutler B D.; Tabaac B J neurolégico(s)
Malek F.; Masoudian N.; Samaei A.; Gohari 2020 Sem biomarcador(es)
A.; Reshadat S.; Aryan H.; et al. neurolégico(s)
Malekmohammad M.; Hashemian S M R; Sem biomarcador(es)
] . 2020 -
Mansourafshar B.; Jamaati H neurolégico(s)
Manganotti P.; Bellavita G.; D'Acunto L.; 2021 Sem biomarcador(es)
Tommasini V.; Fabris M.; Sartori A.; et al. neurolégico(s)
Manganotti P.; Bellavita G.; Tommasini V.; L 2021 Sem biomarcador(es)
D A.; Fabris M.; Cecotti L.; et al. neurolégico(s)
Manganotti P.; Pesavento V.; Buoite Stella Sem biomarcador(es)
A.; Bonzi L.; Campagnolo E.; Bellavita G.; et 2020 .
al neurolégico(s)
Mantefardo B.; Gube A A.; Awlachew E.; Sem biomarcador(es)
. 2021 -
Sisay G neuroldgico(s)
Marino S.; Ciurleo R.; Todaro A.; Alagna A; 2021 Sem biomarcador(es)
Logiudice A L.; Corallo F.; et al. neurolégico(s)
Marra D E.; Busl K M.; Robinson C P.; 2021 Sem biomarcador(es)
Bruzzone M J.; Miller A H.; Chen Z.; et al. neurolégico(s)
Masur J.; Freeman C W.; Mohan S 2020 Sem blomz’ar(_:ador(es)
neurolégico(s)
Matias-Guiu J.; Montero-Escribano P.; Pytel 2020 Sem biomarcador(es)
V.; Porta-Etessam J.; Matias-Guiu J A neurolégico(s)
Mazza M G.; De Lorenzo R.; Conte C.; 2020 Sem biomarcador(es)
Poletti S.; Vai B.; Bollettini |.; et al. neurolégico(s)
Mazza M G.; Palladini M.; De Lorenzo R; 2021 Sem biomarcador(es)
Magnaghi C.; Poletti S.; Furlan R.; et al. neurolégico(s)
McAlpine L S.; Zubair A S.; Maran |; 2021 Sem biomarcador(es)
Chojecka P.; Lleva P.; Jasne A S.; et al. neurolégico(s)
Melegari G.; Rivi V.; Zelent G.; Nasillo V.; De 2021 Sem biomarcador(es)
Santis E.; Melegari A.; et al. neurolégico(s)
Menditto V G.; Fulgenzi F.; Bonifazi M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Gnudi U.; Gennarini S.; Mei F_; et al. neurolégico(s)
Meshref M.; H A A.; Khairat S M.; Khan R; 2021 Sem biomarcador(es)
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Khan | neurolégico(s)
Migdady |.; Shoskes A.; Hasan L Z.; Hassett 2021 Sem biomarcador(es)
C.; George P.; Newey C.; et al. neurolégico(s)
Mishra S.; Choueka M.; Wang Q.; Hu C.; Sem biomarcador(es)
. o i 2021 -
Visone S.; Silver M; et al. neurolégico(s)
Miskowiak K W.; Johnsen S.; Sattler S M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Nielsen S.; Kunalan K.; Rungby J.; et al. neurolégico(s)
Mitrani M |.; Bellio M A.; Sagel A.; Saylor M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Kapp W.; VanOsdol K.; et al. neurolégico(s)
Moghimi M.; Moghtader A.; Jozpanahi M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Khodadadi K.; Jafarzade M.; Abbaspour Z neurolégico(s)
Molina-Gil J.; Gonzalez-Fernandez L.; Sem biomarcador(es)
. 2021 -
Garcia-Cabo C neurolégico(s)
Montaut V.; Madigan S.; Pugin D.; Clerc O; Sem biomarcador(es)
2020 -
Haesler L neurolégico(s)
Morandi A.; Rebora P.; Isaia G.; Grossi E.; Sem biomarcador(es)
iR - ; . 2021 -
Faraci B.; Gentile S.; et al. neurolégico(s)
Mostel Z.; Ayat P.; Capric V.; Trimmingham Sem biomarcador(es)
. 2021 .
A.; McFarlane S | neurolégico(s)
Muccioli L.; Pensato U.; Bernabé G.; Ferri L.; Sem biomarcador(es)
Y S 2020 .
Tappata M.; Volpi L.; et al. neurolégico(s)
Mujica A.; Mujica E.; Bello L.; Ospina D.; 2020 Sem biomarcador(es)
Gonzalez-Inciarte M E.; Sumalave E.; et al. neurolégico(s)
Mullaguri N.; Hepburn M.; Gebel J M.; Jr., 2021 Sem biomarcador(es)
Itrat A.; George P.; Newey C R neurolégico(s)
Nanda S.; Handa R.; Prasad A.; Anand R;; 2021 Sem biomarcador(es)
Zutshi D.; Dass S K,; et al. neurolégico(s)
Naseri E.; Mohammadghasemi F.; Shams Sem biomarcador(es)
F.; Saliminasab S.; Karimian P.; Taramsari M 2021 -
R. etal. neurolégico(s)
Needham E.; Newcombe V.; Michell A; 2021 Sem biomarcador(es)
Thornton R.; Grainger A.; Anwar F.; et al. neurolégico(s)
Nepal P.; Batchala P P.; Songmen S Sem biomarcador(es)
: . 2020 -
Parashar K.; Sapire J neurolégico(s)
Nersesjan V.; Amiri M.; Lebech A M.; Roed 2021 Sem biomarcador(es)
C.; Mens H.; Russell L.; et al. neurolégico(s)
Oliveira | B.; PessoaM S.; Lima C F; 2021 Sem biomarcador(es)
Holanda J L.; Coimbra P P A neurolégico(s)
Ong SW X.; Fong SW.; Young B E.; Chan 2021 Sem biomarcador(es)
Y H.; Lee B.; Amrun S N.; et al. neuroldgico(s)
Ordinola A A M.; Osmar S S.; Marussi V H Sem biomarcador(es)
R.; Rojas S S O.; Baeta A M.; Chaddad Neto 2020 o
. neurolégico(s)
F E.; etal.
Ottaviani D.; Boso F.; Tranquillini E.; Gapeni 2020 Sem biomarcador(es)
I.; Pedrotti G.; Cozzio S.; et al. neurolégico(s)
Padmanabhan N.; Natarajan I.; Gunston R; 2021 Sem biomarcador(es)
Raseta M.; Roffe C neurolégico(s)
Panariello A.; Bassetti R.; Radice A,; 2020 Sem biomarcador(es)
Rossotti R.; Puoti M.; Corradin M.; et al. neurolégico(s)
Papri N.; Hayat S.; Mohammed A.; Afsar M 2021 Sem biomarcador(es)
N A.; Hasan I.; Rahman A,; et al. neurolégico(s)
Parauda S C.; Gao V.; Gewirtz A N.; Parikh 2020 Sem biomarcador(es)
N S.; Merkler A E.; Lantos J.; et al. neurolégico(s)
Park S.: Majoka H.: Sheikh A.; Ali | 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Patel H.; Ashton N J.; Dobson R J B; 2021 Sem biomarcador(es)
Andersson L M.; Yilmaz A.; Blennow K_; et al. neurolégico(s)
Patel S D.; Kollar R.; Troy P.; Song X;; 2020 Sem biomarcador(es)

Khaled M.; Parra A.; et al.

neurolégico(s)
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Paterson R W.; Brown R L.; Benjamin L;

Sem biomarcador(es)

Nortley R.; Wiethoff S.; Bharucha T.; et al. 2020 neurolégico(s)
Paybast S.; Gorji R.; Mavandadi S 2020 Sem blomz'arc_:ador(es)
neurolégico(s)
Perry R J.; Smith C J.; Roffe C.; Simister R.; 2021 Sem biomarcador(es)
Narayanamoorthi S.; Marigold R.; et al. neurolégico(s)
Pfeifer N.; Zaboli A.; Ciccariello L.; Bernhart 2021 Sem biomarcador(es)
O.; Troi C.; Fanni Canelles M.; et al. neurolégico(s)
Pinnetti C.; Vergori A.; Agrati C.; Castilletti 2020 Sem biomarcador(es)
C.; Campioni P.; Gagliardini R.; et al. neurolégico(s)
Pinzon R.; Wijaya VV O.; Paramitha D 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Pisano T J.; Hakkinen |.; Rybinnik | 2020 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Pizzanelli C.; Milano C.; Canovetti S.; 2021 Sem biomarcador(es)
Tagliaferri E.; Turco F.; Verdenelli S.; et al. neurolégico(s)
Poloni T E.; Carlos A F.; Cairati M.; Cutaia 2020 Sem biomarcador(es)
C.; Medici V.; Marelli E.; et al. neurolégico(s)
Porta-Etessam J.; Nuiez-Gil | J.; Gonzalez Sem biomarcador(es)
Garcia N.; Fernandez-Perez C.; Viana- 2021 neurolégico(s)
Llamas M C.; Eid C M.; et al. 9
Prasad A.; Kataria S.; Srivastava S.; Lakhani Sem biomarcador(es)
. Qri 2021 .
D A.; Sriwastava S neurolégico(s)
Purroy F.: Arqué G 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Qin C.; Zhou L.; HuZ,; Yang S.; Zhang S; Sem biomarcador(es)
) 2020 -
Chen M; et al. neurolégico(s)
Qin Y.; Wu J.; Chen T.; Li J.; Zhang G.; Wu Sem biomarcador(es)
. 2021 -
D.; et al. neurolégico(s)
R D E L.; Cinel E.; Cilla M.; Compagnone N.; 2021 Sem biomarcador(es)
Ferrante M.; Falbo E.; et al. neurolégico(s)
Raban D.; Barhaghi K.; Timpone V.; Jones 2021 Sem biomarcador(es)
W.; Sauer B.; Pollard R.; et al. neurolégico(s)
Radmard S.; Epstein S E.; Roeder H J.; Sem biomarcador(es)
Michalak A J.; Shapiro S D.; Boehme A.; et 2020 -
al neurolégico(s)
Radnis C.; Qiu S.; Jhaveri M.; Da Silva | ; 2020 Sem biomarcador(es)
Szewka A.; Koffman L neurolégico(s)
Raman B.; Cassar M P.; Tunnicliffe E M.; Sem biomarcador(es)
Filippini N.; Griffanti L.; Alfaro-Almagro F.; et 2021 ..
al neuroldgico(s)
Ramesh S V.; Ramesh P V.; Ramesh M K; 2021 Sem biomarcador(es)
Padmanabhan V.; Rajasekaran R neurolégico(s)
Ramos-Araque M E.; Siegler J E.; Ribo M ; 2021 Sem biomarcador(es)
Requena M.; Lépez C.; de Lera M.; et al. neurolégico(s)
Ramos-Rincon J M.; Buonaiuto V.; Ricci M.; Sem biomarcador(es)
Martin-Carmona J.; Paredes-Ruiz D.; 2021 neurolégico(s)
Calderén-Moreno M.; et al. 9
Ranganathan C.; Fusinski S D.; Obeid | M.; Sem biomarcador(es)
Ismail K M.; Ferguson D T.; Raminick M F; 2021 ..
ctal neurolégico(s)
Reddy S T.; Garg T.; Shah C.; Nascimento F Sem biomarcador(es)
. . . 2020 -
A.;Imran R.; Kan P.; et al. neurolégico(s)
Rehmani R.; Segan S.; Maddika SR.; Lei Y Sem biomarcador(es)
i 2021 -
W.; Broka A neurolégico(s)
Remsik J.; Wilcox J A.; Babady N E; Sem biomarcador(es)
McMillen T A.; Vachha B A.; Halpern N A_; et 2021 .
al neurolégico(s)
Rimmer K.; Farber R.; Thakur K.; Braverman 2020 Sem biomarcador(es)
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G.; Podolsky D.; Sutherland L.; et al.

neurolégico(s)

Rodriguez de Antonio L A.; Gonzalez-

Sem biomarcador(es)

Suarez |.; Fernandez-Barriuso |.; Rabasa 2021 -
Pé neurolégico(s)
érez M
Rotondo C.; Corrado A.; Colia R.; Maruotti Sem biomarcador(es)
. Qi . ) 2021 -
N.; Sciacca S.; Lops L.; et al. neurolégico(s)
Saggese C E.; Del Bianco C.; Di Ruzza M 2020 Sem biomarcador(es)
R.; Magarelli M.; Gandini R.; Plocco M neurolégico(s)
Saitta L.; Molin A.; Villani F.; Insorsi A;; Sem biomarcador(es)
. ) ) 2020 -
Roccatagliata L.; Inglese M.; et al. neurolégico(s)
Sangalli D.; Martinelli-Boneschi F.; Versino 2021 Sem biomarcador(es)
M.; Colombo I.; Ciccone A.; Beretta S.; et al. neurolégico(s)
Scharpf W.; Katsafanas C.; Ng K 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Scheidl E.; Canseco D D.; Hadji-Naumov A; Sem biomarcador(es)
. 2020 .
Bereznai B neurolégico(s)
Schurink B.; Roos E.; Radonic T.; Barbe E.; 2020 Sem biomarcador(es)
Bouman C S C.; de Boer H H.; et al. neurolégico(s)
Scullen T.; Keen J.; Mathkour M.; Dumont A Sem biomarcador(es)
. 2020 .
S.; Kahn L neurolégico(s)
Sedaghat Z.; Karimi N 2020 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Sen S.; Karabudak R.; Schiavetti I.; Demir 2021 Sem biomarcador(es)
S.; Ozakbas S.; Tutuncu M.; et al. neurolégico(s)
Serrano Garcia A.; Montanchez Mateo J; Sem biomarcador(es)
Franch Pato C M.; Gomez Martinez R;; 2021 neurolégico(s)
Garcia Vazquez P.; Gonzalez Rodriguez | 9
Sharifi-Razavi A.; Karimi N.; Zarvani A;; 2020 Sem biomarcador(es)
Cheraghmakani H.; Baghbanian S M neurolégico(s)
Sharma D J.; Pawar A.; Sarma P.; Muktesh Sem biomarcador(es)
2020 -
G neurolégico(s)
Sher Y.; Rabkin B.; Maldonado J R; Sem biomarcador(es)
. 2020 -
Mohabir P neurolégico(s)
Sherazi A.; Bedi P.; Udevbulu E.; Rubin V_; 2021 Sem biomarcador(es)
Alasadi L.; Spitalewitz S neurolégico(s)
Shoskes A.; Migdady |.; Fernandez A;; 2020 Sem biomarcador(es)
Ruggieri P.; Rae-Grant A neurolégico(s)
Shtaya A.; Trippier S.; Ghatala R.; Cluckie Sem biomarcador(es)
. 2021 -
G.; Zhang L neuroldgico(s)
Siddiqui J.; Bala F.; Sciacca S.; Falzon A M; 2021 Sem biomarcador(es)
Benger M.; Matloob S A.; et al. neurolégico(s)
Singh R.; Shiza S T.; Saadat R.; Dawe M,; Sem biomarcador(es)
2021 -
Rehman U neurolégico(s)
Sitanggang P A.; Tini K.; Susilawathi N M_; 2021 Sem biomarcador(es)
Wijayanti | A S.; Dewi P U.; SamatraDP G P neurolégico(s)
Sohal S.; Mansur M 2020 Sem blom{argador(es)
neurolégico(s)
Soldatelli M D.; Amaral L F D.; Veiga V C,; 2020 Sem biomarcador(es)
Rojas S S O.; Omar S.; Marussi VH R neurolégico(s)
Soliman S B.; Klochko C L.; Dhillon M K; 2020 Sem biomarcador(es)
Vandermissen N R.; Van Holsbeeck M T neurolégico(s)
Sénmez M T.; Aktiirk T.; Sagmaci H 2020 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Spannella F.; Ristori L.; Giulietti F.; Re S.; 2020 Sem biomarcador(es)
Schiavi P.; Giordano P.; et al. neurolégico(s)
Sparr S A.; Bieri P L 2020 Sem blomgr(_:ador(es)
neurolégico(s)
Sripadma P V.; Jain R S.; Vyas A.; Sharma 2021 Sem biomarcador(es)

B.; Srivastava T.; Murarka S.; et al.

neurolégico(s)
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Sriwastava S.; Tandon M.; Kataria S.;

Sem biomarcador(es)

Daimee M.; Sultan S 2020 neurolégico(s)
Storti B.; Cereda D.; Balducci C.; Santangelo Sem biomarcador(es)
. . : 2021 -
F.; Ferrarese C.; Appollonio | neurolégico(s)
Strauss S B.; Lantos J E.; Heier L A;; 2020 Sem biomarcador(es)
Shatzkes D R.; Phillips C D neurolégico(s)
Studart-Neto A.; Guedes B F.; de Luca e Sem biomarcador(es)
Tuma R.; Camelo Filho A E.; Kubota G T ; 2020 -
: neurolégico(s)
lepsen B D.; et al.
Sugiyama Y.; Tsuchiya T.; Tanaka R.; Ouchi 2020 Sem biomarcador(es)
A.; Motoyama A.; Takamoto T.; et al. neuroldgico(s)
Svedung Wettervik T.; Kumlien E.; Rostami Sem biomarcador(es)
E.; Howells T.; von Seth M.; Velickaite V.; et 2020 ..
al neurolégico(s)
Talavera B.; Garcia-Azorin D.; Martinez- Sem biomarcador(es)
Pias E.; Trigo J.; Hernandez-Pérez I.; Valle- 2020 -
~ . neurolégico(s)
Penacoba G.; et al.
Talluri K.; Lall N.; Moreno M A.; Nichols L.; Sem biomarcador(es)
2021 .
Bande D neurolégico(s)
Tan Y J.; Narasimhalu K.; Chan Y.; De Silva Sem biomarcador(es)
2021 .
DA neurolégico(s)
Taylor L D.; Ameen O S.; Zaharie S D 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Thompson J V.; Meghani N J.; Powell B M.; 2020 Sem biomarcador(es)
Newell |.; Craven R.; Skilton G.; et al. neurolégico(s)
Tiwari A.; Berekashvili K.; Vulkanov V.; Sem biomarcador(es)
Agarwal S.; Khaneja A.; Turkel-Parella D.; et 2020 .
al neurolégico(s)
Toklu H.; Ganti L.; Crimi E.; Cintron C.; Sem biomarcador(es)
! 2020 -
Hagan J.; Serrano E neurolégico(s)
Topcuoglu M A.; Pektezel M Y.; Oge D D; Sem biomarcador(es)
Bulut Yiksel N D.; Ayvacioglu C.; Demirel E.; 2021 -
ot al. neurolégico(s)
Trifan G.; Goldenberg F D.; Caprio F Z,; 2020 Sem biomarcador(es)
Biller J.; Schneck M.; Khaja A.; et al. neurolégico(s)
Trigo J.; Garcia-Azorin D.; Planchuelo- Sem biomarcador(es)
Gomez A, Martinez-Pias E.; Talavera B.; 2020 .
) ) . neurolégico(s)
Hernandez-Pérez |.; et al.
Tristan-Samaniego D P.; Chiquete E.;
Trevifio-Frenk I.; Rubalcava-Ortega J.; 2020 Sem biomarcador(es)
Higuera-Calleja J A.; Romero-Sanchez G.; et neurolégico(s)
al.
Tuma R L.; Guedes B F.; Carra R.; lepsen 2021 Sem biomarcador(es)
B.; Rodrigues J.; Camelo-Filho A E.; et al. neurolégico(s)
Unver E.; Kuyrukluyildiz U.; Karavas E.; Tas Sem biomarcador(es)
2021 .
HG neurolégico(s)
Vacchiano V.; Riguzzi P.; Volpi L.; Tappata 2020 Sem biomarcador(es)
M.; Avoni P.; Rizzo G.; et al. neurolégico(s)
Valiuddin H.; Skwirsk B.; Paz-Arabo P 2020 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
van Lierop Z Y.; Toorop A A.; van Ballegoij Sem biomarcador(es)
W J.; Olde Dubbelink T B.; Strijbis E M.; de 2021 .
; neurolégico(s)
Jong B A; etal.
Varadan B.; Shankar A.; Rajakumar A;; Sem biomarcador(es)
Subramanian S.; Sathya A C.; Hakeem A R; 2021 -
et al. neurolégico(s)
Vazquez-Guevara D.; Badial-Ochoa S.; 2021 Sem biomarcador(es)
Caceres-Rajo K M.; Rodriguez-Leyva | neurolégico(s)
Vollono C.; Rollo E.; Romozzi M.; Frisullo G.; 2020 Sem biomarcador(es)
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Servidei S.; Borghetti A.; et al.

neurolégico(s)

Vrillon A.; Mhanna E.; Aveneau C.; Lebozec

Sem biomarcador(es)

M.; Grosset L.; Nankam D.; et al. 2021 neurolégico(s)
Wallach A 1.; Picone M A 2021 Se”:}:&?g‘lgéicf:(zr)(es)
Wan Y.; Wu J.; NiL.; Luo Q.; Yuan C.; Fan 2020 Sem biomarcador(es)
F.; etal. neurolégico(s)
Wijeratne T.; Wijeratne C.; Karimi L.; Sales 2020 Sem biomarcador(es)
C.; Crewther S G neurolégico(s)
Wong P F.; Craik S.; Newman P.; Makan A; 2020 Sem biomarcador(es)
Srinivasan K.; Crawford E.; et al. neurolégico(s)
Woo M S.; Malsy J.; Pottgen J.; Seddiq Zai 2020 Sem biomarcador(es)
S.; Ufer F.; Hadjilaou A.; et al. neurolégico(s)
Xiang P.; Xu X.; Lu X.; Gao L.; Wang H.; Li 2021 Sem biomarcador(es)
Z.; etal. neurolégico(s)
Yang J M.; Moon S Y.; Lee J Y.; Agalliu D; 2021 Sem biomarcador(es)
YonDK.,, Lee SW neurolégico(s)
Yao X.; Liu S.; Wang J.; Zhao K;; Long X.; 2021 Sem biomarcador(es)
He X.; et al. neurolégico(s)
YehBY.;ChenYL.;ChangSA.,;LeeCS, 2021 Sem biomarcador(es)
ChenY S neurolégico(s)
Yuksel H.; Gursoy G T.; Dirik E B.; Kenar S 2021 Sem biomarcador(es)
G.; Bektas H.; Yamanel L.; et al. neurolégico(s)
Zanella |.; Zacchi E.; Piva S.; Filosto M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Beligni G.; Alaverdian D.; et al. neurolégico(s)
Zhai P.; Ding Y.: Li Y 2020 Seﬂgﬁ;‘;g&f::(‘;;(es)
Zhang Y.; Yin H.; Xu Y.; Xu T.; Peng B.; Cui 2021 Sem biomarcador(es)
L.; etal. neurolégico(s)
Zhao Y.; Wang F.; Dong G.; Sheng Q.; Feng 2020 Sem biomarcador(es)
S neurolégico(s)
Zhou J.; Liu C.; Sun Y.; Huang W.; Ye K 2021 Se”:}:&?g‘lgéic::(zr)(es)
Ziai W C.; Cho S M.; Johansen M C.; Ergin 2021 Sem biomarcador(es)
B.; Bahouth M N neurolégico(s)
Zielinska-Turek J.; Jasinska A.; Kotakowska 2021 Sem biomarcador(es)
J.; Szadurska J.; Kosior D A.; Dorobek M neurolégico(s)
Zito A.; Alfonsi E.; Franciotta D.; Todisco M.; 2020 Sem biomarcador(es)
Gastaldi M.; Cotta Ramusino M.; et al. neuroldgico(s)
Zorié L.; Rajovié-Mrki¢ I.; Colak E.; Miri¢ D.; 2021 Sem biomarcador(es)
Kisi¢ B neurolégico(s)
Agosti, E.; Giorgianni, A.; D’Amore, F 2021 Sem biomarcador(es)
Vinacci, G.; et al. neurolégico(s)
Ahmad, S A.; Mohammed, S H.; Abdulla, B 2022 Sem biomarcador(es)
A.; Salih, B K.; Hassan, M N.; et a.l. neurolégico(s)
Alshamrani, F.; Alnajashi, H.; Aljumah, M.; 2021 Sem biomarcador(es)
Almuaigel, M. neurolégico(s)
Alves, V de P V.; Altoé, A.; Veloso, V 2021 Sem biomarcador(es)
Ferreira, CL S.; et al. neuroldgico(s)
Arandela, K.: Samudrala, S.; Abdalkader, M. 2021 Se”;:ﬁg}g;icfg(‘;(es)
S. Beretta; A. Stabile; C. Balducci; J. C. 2021 Sem biomarcador(es)
DiFrancesco; A. Patruno; R. Rona; M. et al. neurolégico(s)

R. Bernard-Valnet; S. Perriot; M. Canales; B. .

Pizzarotti; L. Caranzano; M. Castro-Jimenez; 2021 Seﬂé)l;orgr;gr(i:f:(c;(es)
J. B. Epiney; S. Vijiala; et al. 9

H. Bolay; O. Karadas; B. Ozturk; R. Sonkaya; .

B. Tasdelen: T D. S, Bulut. O. Gulbahar A 2021 Sem biomarcador(es)

Ozge; B. Baykan

neurolégico(s)
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Sem biomarcador(es)

L. Chiricosta; A. Gugliandolo; E. Mazzon 2021 -
neurolégico(s)
T. Chmiela; M. Rzepka; E. Krzystanek; A. Sem biomarcador(es)
2021 -
Gorzkowska neurolégico(s)
L. Ciolli; V. Righi; G. Vandelli; L. Giacobazzi; 2022 Sem biomarcador(es)
N. Biagioli; D. Marzullo; L. Vandelliet al. neurolégico(s)
A. Costas-Carrera; M. M. Sanchez- Sem biomarcador(es)
Rodriguez; S. Canizares; A. Ojeda; |. Martin- 2022 -
) i neurolégico(s)
Villalba; et al.
Dehnavi, A Z.; Salehi, M.; Ahmadi, M A.; et al. 2022 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Demir, E.; Arll, B. 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
M. C. Dhamne; R. Benny; R. Singh; A. 2021 Sem biomarcador(es)
Pande; P. Agarwal; S. Wagh; P. Oak; et al. neurolégico(s)
A. Di Giorgio; A. Mirijello; C. De Gennaro; A. Sem biomarcador(es)
Fontana; P. E. Alboini; L. Florio; V. 2022 neurolégico(s)
Inchingolo; M. Zarrelli; et al. 9
A. Doblan; M. E. Kaplama; S. Ak; N. Sem biomarcador(es)
Basmaci; E. Z. Tarini; S. E. Goktas; S. Guler; 2021 ..
. neurolégico(s)
T. Muderris
A. N. Elzouki; M. A. M. Osman; M. A. E. Sem biomarcador(es)
Ahmed; A. Al-Abdulmalek; M. Altermanini; H. 2021 neuroldgico(s)
A. Al-Ani; M. Naeem; E. Habas Hrolog
V. V. Ermilov; N. A. Dorofeev 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
C. L. Errando; C. S. Romero-Garcia; M. J. Sem biomarcador(es)
Hernandez-Cadiz; M. A. Pallard6-Lépez; J. 2022 -
Puig neurolégico(s)
D. Fallmar; E. Rostami; E. Kumlien; N. J. Sem biomarcador(es)
Ashton; S. Jackmann; R. Pavel; K. Blennow; 2021 -
ot al. neurolégico(s)
E. Fernandez-Jimenez; A. Munoz-Sanjose; Sem biomarcador(es)
R. Mediavilla; G. Martinez-Ales; Louzao, II; et 2021 -
al neurolégico(s)
Ferrando 2022 Sem biomgrc_:ador(es)
neurolégico(s)
M. D. P. Gama; J. R. L. Angelo Junior; C. D. Sem biomarcador(es)
. 2021 -
Cunha-Correia neurolégico(s)
M. Garcia-Grimshaw; A. Chirino-Perez; F. D. Sem biomarcador(es)
Flores-Silva; S. |. Valdes-Ferrer; E. M. 2022 ..
Do neurolégico(s)
Ramos-Galicia; et al.
E. J. Garcia-Lamberechts; O. Miro; M.
Fragiel; P. Llorens; S. Jimenez; P. Pinera; G. 2021 Sem biomarcador(es)
Burillo-Putze; A. Martin; F. J. Martin- neurolégico(s)
Sanchez; J. Jacob; A. Alquezar-Arbe; et al.
A. Guilmot; S. Maldonado Slootjes; V. 2021 Sem biomarcador(es)
Bissay; N. Dubuisson; C. de Broglie; M. Gille neurolégico(s)
N. Haham; A. Vaknin-Dembinsky 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
A. M. Haidary; S. Noor; E. Hamed; T. Baryali; Sem biomarcador(es)
S. Rahmani; M. Ahmad; F. Erfani; H. Azimi; 2021 .
ot al. neurolégico(s)
C. Haki; H. Demirci; Y. Ayar; C. Demir; G. Sem biomarcador(es)
. 2021 .
Caliska neurolégico(s)
N. H. Hasrat; H. J. Kadhum; A. R. Hashim; Z. 2022 Sem biomarcador(es)
A. Yakob; L. A. Kadhim; H. A. Farid neurolégico(s)
Hussein, M.; Fathy, Ragaey A. Eid3, Hoda M. 2021 Sem biomarcador(es)

Abdel-Hamid4, Ahmed Yehiab, et al.

neurolégico(s)
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Sem biomarcador(es)

S. K. Hutto; O. Rapalino; N. Venna 2022 -
neurolégico(s)

M. Iglesias-Gonzalez; M. Boigues; D.

Sanagustin; M. Giralt-Lopez; J. Cuevas- 2022 Sem biomarcador(es)

Esteban; E. Martinez-Caceres; C. Diez- neurolégico(s)

Quevedo

Y. Igbal; M. Alabdulla; J. Latoo; R. Kumar; S. 2021 Sem biomarcador(es)

Albrahim; O. Wadoo; M. H. P. neurolégico(s)

S. Kavak; M. S. Yildirim; R. Altindag; Y. Sem biomarcador(es)

Mertsoy; M. F. Alakus; M. D. Guleken; S. 2021 .

Kaya neuroldgico(s)

R. Kulkarni; S. S. Pujari; D. Gupta; P. Ojha; 2022 Sem biomarcador(es)

M. Dhamne; V. Bolegave,; et al. neurolégico(s)

C. Kurian; S. Mayer; G. Kaur; R. Sahni; E. 2022 Sem biomarcador(es)

Feldstein; M. Samaan; D. Viswanathan; et al. neurolégico(s)

L. G. Locatello; B. Trotta; C. Bruno; M. Trotta; 2021 Sem biomarcador(es)

G. Maggiore; L. Rasero; S. Caini; O. Gallo neurolégico(s)

K. Los: J. Kulikowska; N. Waszkiewicz 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)

Niraj N. Mahajan, Shayla Srivastava, Rahul 2021 Sem biomarcador(es)

Chakor et al neurolégico(s)

R. Martinez-Perez; M. W. Kortz; B. W. Sem biomarcador(es)

Carroll; D. Duran; J. S. Neill; G. D. Luzardo; 2021 .

M. A. Zachariah neurologico(s)

G. Martinotti; L. Bonanni; S. Barlati; A. Miuli; Sem biomarcador(es)

G. Sepede; D. Prestia; A. Trabucco; C. 2021 neurolégico(s)

Palumbo; A. Massaro; et al.

R. R. Masvekar; P. Kosa; K. Jin; K. Dobbs; Sem biomarcador(es)

M. A. Stack; R. Castagnoli; V. Quaresima; et 2022 -

al neurolégico(s)

A. M. B. Matos; F. E. Dahy; J. V. L. de Sem biomarcador(es)

Moura; R. M. N. Marcusso; A. B. F. Gomes; 2021 -

ot al. neurolégico(s)

I. Migdady; A. Shoskes; L. Z. Hasan; C. Sem biomarcador(es)

Hassett; P. George; C. Newey; S. M. Cho; A. 2021 neurolégico(s)

Rae-Grant; K. Uchino

C. Milano; F. Turco; C. Pizzanelli; A. Sem biomarcador(es)

Pascazio; E. Tagliaferri; L. Nesti; M. Pistello; 2022 -

ctal neurolégico(s)

S. M., Mohammadi; R. Abdi; Z. Karimi; F. 2021 Sem biomarcador(es)

Mortazavi neurolégico(s)

N. Morawiec; D. Chyra; A. Boron; B. 2022 Sem biomarcador(es)

Adamczyk; J. Jaroszewicz; et al. neurolégico(s)

S. Nanda; R. Handa; A. Prasad; R. Anand; D. Sem biomarcador(es)

Zutshi; S. K. Dass; P. K. Bedi; A. Pahuja; P. 2021 -

K. Shah; B. Sharma neurologico(s)

D. W. Nelson; T. Granberg; P. Andersen; E. Sem biomarcador(es)

Jokhadar; J. Kahlin; A. Granstrom; H. 2022 neurolégico(s)

Hallinder; A. Schening; et al.

D. Nikolic; M. Basta-Nikolic; V. Manojlovic; Z. 2021 Sem biomarcador(es)

Zivanovic; S. Vickovic; V. Till neurolégico(s)

P. Novak; S. S. Mukeriji; H. S. Alabsi; D. Sem biomarcador(es)

Systrom; S. P. Marciano; D. Felsenstein; W. 2022 neurolégico(s)

J. Mullally; D. M. Pilgrim

I. B. Oliveira; M. S. Pessoa; C. F. Lima; J. L. 2021 Sem biomarcador(es)

Holanda; P. P. A. Coimbra neurolégico(s)

M. Orsini; F. Henrique de Gobbi Porto; J. 2021 Sem biomarcador(es)

Fernandes do Nascimento neuroldgico(s)

V. R. Ostovan; R. Foroughi; M. Rostami; M. 2021 Sem biomarcador(es)
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Almasi-Dooghaee; M. Esmaili; A. A. Bidaki;
Z. Behzadi; F. Farzadfard; H. Marbooti; A.
Rahimi-Jaberi; et al.

neurolégico(s)

J. Oumerzouk; M. Nabil; R. Klevor; S.

Sem biomarcador(es)

Belasri; M. Chraa; N. Louhab; N. Kissani 2022 neurolégico(s)
D. Palleri; M. Guidarini; E. Mariucci; A. Sem biomarcador(es)
Balducci; G. E. Assenza; S. Esposito; A. 2021 -
Donti neurolégico(s)
Porto, F H G,; Orsini, M. 2022 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Z. Qureshi; S. Kandhi; N. Prasai; F. Altaf; M. Sem biomarcador(es)
2022 -
Dhallu neurolégico(s)
S. Rajbhandari; S. Rajbhandari; A. Chandra; 2022 Sem biomarcador(es)
P. Gurung; P. Rajbhandari; B. Pant neurolégico(s)
N. Ramirez; D. Ujueta; L. F. Diaz; L. E. Sem biomarcador(es)
Folleco; A. Rodriguez; I. Gaona; M. O. Nava- 2021 ..
Mesa neurolégico(s)
A. L. Ross Russell; M. Hardwick; A. Sem biomarcador(es)
Jeyanantham; L. M. White; S. Deb; G. 2021 neurolégico(s)
Burnside; H. M. Joy; et al. 9
A. Saini; T. H. Oh; D. A. Ghanem; M. Castro; Sem biomarcador(es)
. 2021 -
M. Butler; et al. neurolégico(s)
M. F. Santana; C. H. M. Frank; T. V. R. 2021 Sem biomarcador(es)
Almeida; C. M. P. Jeronimo; et al. neurolégico(s)
C. Santoro; T. Guerra; E. D'Errico; A. Sem biomarcador(es)
Fraddosio; F. Lapenna; A. Introna; M. 2021 -
Troi neurolégico(s)
rojano
L. Saraceno; E. L. Susani; M. R. Marazzi; M. 2021 Sem biomarcador(es)
C. Moioli; E. C. Agostoni; A. Protti neurolégico(s)
Sayeed 2021 Sem blom?r_cador(es)
neurolégico(s)
Scheiner 2021 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
S. Sen; R. Karabudak; I. Schiavetti; S. Demir; Sem biomarcador(es)
S. Ozakbas; M. Tutuncu; B. Petek Balci; O. 2021 neurolégico(s)
F. Turan; C. Uzunkopru; M. Koseoglu; et al. 9
R. Shah; R. Mahale; H. Padmanabha; P. Sem biomarcador(es)
. 2022 -
Mailankody neurolégico(s)
P. Sobolewski; J. Antecki; W. Brola; M. 2021 Sem biomarcador(es)
Fudala; L. Bieniaszewski; G. Kozera neuroldgico(s)
S. Soliman; M. Ghaly 2022 Sem biomarcador(es)
neurolégico(s)
Somkuwar 2021 Sem blom?rgador(es)
neurolégico(s)
Surve, Rohini M.; Mishra, Rajeeb K.; Malla, Sem biomarcador(es)
2021 -
Soumya R. et al. neurolégico(s)
S. Takasu; M. Ariizumi; S. Matsumoto; H. Sem biomarcador(es)
. 2022 -
Nakagawa; K. lwadate neurolégico(s)
A. Taskiran-Sag; E. Eroglu; S. Canlar; B. M. Sem biomarcador(es)
Poyraz; K. Ozulken; T. Mumcuoglu; N. 2022 -
neurolégico(s)
Numanoglu
O. I. Vinogradov; T. K. Ogarkova; K. V. 2021 Sem biomarcador(es)
Shamtieva; P. V. Alexandrov; et al. neurolégico(s)
H. Wang; Z. Zhang; J. Zhou; S. Han; Z. 2021 Sem biomarcador(es)
Kang; H. Chuang; H. Fan; H. Zhao; et al. neurolégico(s)
M. P., Yavropoulou; M. G. Filippa; A. 2021 Sem biomarcador(es)
Mantzou; F. Ntziora; M. Mylona; et al. neurolégico(s)
2021 Sem biomarcador(es)

R. Yevgi

neurolégico(s)




119

T. S. Zhao; H. L. Zeng; X. Zhang; X. Chen,;

Sem biomarcador(es)

W. L. Jiang: J. Du; H. Y. Liu: et al, 2021 neurolégico(s)
D. Ziemele; G. Kauke; K. Skrejane; L. Sem biomarcador(es)

L k 2021 -
Jaunozolina; G. Karelis neurolégico(s)
Alzoughool F.; Alanagreh L.; Abumweis S.; 2021 Diferente delineamento de estudo
Atoum M
Chen T'_; WuD.; Chen H.; Yan W.; Yang D, 2020 Diferente delineamento de estudo
Chen G.; et al.
Hess C B.; Nasti T H.; Dhere V R.; Kleber T . .
J.: Switchenko J M.: Buchwald Z S. et al. 2021 Diferente delineamento de estudo
Matschke J.; Litgehetmann M.; Hagel C; . .
Sperhake J P.; Schrider A S.: Edler C.; et al. 2020 Diferente delineamento de estudo
Moonis G.; Filippi C G.; Kirsch C F E; . .
Mohan S.: Stein E G.: Hirsch J A.: et al. 2020 Diferente delineamento de estudo
Najjar S.; Najjar A.; Chong D J.; Pramanik B . .
K.; Kirsch C.; Kuzniecky R |.; et al, 2020 Diferente delineamento de estudo
Putilina M V.; Vechorko V I.; Grishin D V.; .
Sidelnikova L V 2020 Idioma
QinW.;HuB Z.; Zhang Z.; Chen S.; Li F J.; .
ZhuZ Y.; et al. 2020 Idioma
T_ang Y M.; Zhang Y Y.; LiJ G.; Shen J; 2005 Idioma
XingY G
Virhammar J.; Kumlien E.; Fallmar D.; Frithiof 2020 Incluso em estudo de coorte do

R.; Jackmann S.; Skold M K_; et al.

mesmo autor
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ANEXO 1 - JBI PARA RELATO DE CASOS

JBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports

REeVIEWeT Date
AU O ] Year_  Record Number
Yes No  Unclear Not
applicable
1. Were patient’s demographic characteristics clearly
described? O a m i
2. Was the patient’s history clearly described and presentedas - - - .
a timeline?
3. Was the current clinical condition of the patient on
presentation clearly described? O a m i
4. Were diagnostic tests or assessment methods and the - - - -
results clearly described?
5. Was the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly = = = =
described?
6. Was the post-intervention clinical condition clearly
described? O O m a
. O O O [}
7. Were adverse events (harms) or unanticipated events
identified and described?
8. Does the case report provide takeaway lessons? 5 . 5 .
Overall appraisal: Include o Exclude o Seek furtherinfo o

Comments (Including reason for exclusion)
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ANEXO 2 - JBI PARA SERIE DE CASOS

JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

REVIEWET Date
AUINO Year_  Record Number
Ye No Unclear Not
S applicable
1. Were there clear criteria for inclusion in the case
series? o m i m
2. Was the condition measured in a standard, reliable o = o =
way for all participants included in the case series?
3. Were valid methods used for identification of the o O a m
condition for all participants included in the case
series?
4. Did the case series have consecutive inclusion of
participants? o O a m
5. Did the case series have complete inclusion of . - . B
participants?
6. Was there clear reporting of the demographics ofthe = = = =
participants in the study?
. .. . . O O O O
7. Was there clear reporting of clinical information ofthe
participants?
8. Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported? o O i m
9. Was there clear reporting of the presenting = = = =
site(s)/clinic(s) demographic information?
- . o
10. Was statistical analysis appropriate? . 5 . 5
Overall appraisal: Include o Exclude o Seek further info o

Comments (Including reason for exclusion):
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ANEXO 3 - NEWCASTLE-OTTAWA QUALITY ASSESSMENT FORM FOR
COHORT STUDIES

Note: A study can be given a maximum of one star for each numbered item
within the Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given

for Comparability.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) Truly representative *

b) Somewhat representative *

c) Selected group

d) No description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) Drawn from the same community as the exposed cohort *
b) Drawn from a different source

c) No description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) Secure record (e.g., surgical record) *
b) Structured interview *

c) Written self report

d) No description

e) Other

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) Yes *

b) No
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Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis controlled
for confounders

a) The study controls for age, sex and marital status *

b) Study controls for other factors (list)

*

c) Cohorts are not comparable on the basis of the design or analysis

controlled for confounders

Outcome

1) Assessment of outcome

a) Independent blind assessment *
b) Record linkage (one star)

c) Self report

d) No description

e) Other

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) Yes *

b) No

Indicate the median duration of follow-up and a brief rationale for the

assessment above:

3) Adequacy of follow-up of cohorts

a) Complete follow up- all subject accounted for *

b) Subjects lost to follow up unlikely to introduce bias- number lost less than
or equal to 20% or description of those lost

suggested no different from those followed. *

c) Follow up rate less than 80% and no description of those lost

d) No statement
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Thresholds for converting the Newcastle-Ottawa scales to AHRQ standards

(good, fair, and poor):

Good quality: 3 or 4 stars in selection domain AND 1 or 2 stars in
comparability domain AND 2 or 3 stars in outcome/exposure domain.

Fair quality: 2 stars in selection domain AND 1 or 2 stars in comparability
domain AND 2 or 3 stars in outcome/exposure domain.

Poor quality: 0 or 1 star in selection domain OR 0 stars in comparability

domain OR 0 or 1 stars in outcome/exposure domain.
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ANEXO 4 - NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

(adapted for cross sectional studies)
Selection: (Maximum 4 stars)

1) Representativeness of the sample:

a) Truly representative of the average in the target population. * (all subjects or
random sampling)

b) Somewhat representative of the average in the target population. * (non-
random sampling)

c) Selected group of users.

d) No description of the sampling strategy.

2) Sample size:
a) Justified and satisfactory. *
b) Not justified.

3) Ascertainment of the exposure (risk factor):

a) Validated measurement tool. **

b)
)

c) No description of the measurement tool.

Non-validated measurement tool, but the tool is available or described.*

Comparability: (Maximum 2 stars)

1) The subjects in different outcome groups are comparable, based on the study
design or analysis. Confounding factors are controlled.
a) The study controls for the most important factor (select one). *

b) The study control for any additional factor. *
Outcome: (Maximum 3 stars)
1) Assessment of the outcome:

a) Independent blind assessment. **

b) Record linkage. **
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c) Self report. *

d) No description.

2) Statistical test:

a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and
appropriate, and the measurement of the association is presented, including
confidence intervals and the probability level (p value). *

b) The statistical test is not appropriate, not described or incomplete.



