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APRESENTACAO
A pandemia de SARS-CoV-2 tem revelado, além da gravidade respiratéria da COVID-19, uma

associacdo com quadros neuroldgicos, de leves (anosmia, ageusia, cefaléia) a graves (convulsdes,
depressdo respiratéria, alteraces da consciéncia, AVC). Diante dos relatos de isolamento do SARS-
CoV-2 em cérebro e liquor e de casos de vasculites e AVCs trombdticos, e do papel dos receptores da
ECA na patogénese do virus, sugere-se que de fato este novo coronavirus apresente manifestacdes no
sistema nervoso central. Além disso, estudos associam COVID-19 sintomatica e grave com doencas
cardio-cerebrovasculares e seus fatores de risco (HAS, DM), assim como com marcadores de
disfuncdo endotelial e trombdtica (troponina, D-dimero), indicando que vasculopatas sdo mais

propensos a COVID-19 e seus desfechos desfavoraveis.

Porém, ainda ndo ha estudos sobre o impacto da atual pandemia de SARS-CoV-2 no panorama clinico-
epidemioldgico das doencas cerebrovasculares. Diante da grande carga nacional e global das doencas
cerebrovasculares (22 causa de morte no mundo, e 32 no Brasil) e da for¢a epidémica do SARS-CoV-
2, com altas taxas de ataque e de transmissores assintomaticos, pretendemos compreender se a infecgdo

aumentara silenciosamente a chance ou a gravidade de eventos vasculares cerebrais (EVC) no Brasil.

A confirmacdo desta hipdtese sera de grande impacto no manejo baseado em evidéncias de pessoas
com fatores de risco vascular, para se proporem recomendagdes voltadas a populacdo de risco
cardiovascular ou neurologico. Para tal, conduziremos um caso-controle prospectivo multicéntrico,
incluindo 11 servicos de neurologia do SUS, distribuidos nas cinco regides do pais (Norte, Nordeste,

Centro-oeste, Sudeste e Sul).

Esta brochura descreve os procedimentos do estudo NeuroCOVID, que pretende arrolar 1000 casos de
AVC e 1800 controles em atendimento clinico por outras causas, a fim de comparar a frequéncia de
infeccdo por SARS-CoV-2. O diagndstico do AVC sera estabelecido por critérios clinicos e
radiologicos internacionais, e o diagnostico da infeccdo aguda, subaguda e recente sera estabelecido
por testes moleculares de deteccdo viral (PCR em amostra de swab naso-orofaringeo) e de testes

soroldgicos para deteccdo de anticorpos IgA e IgG anti-SARS-CoV-2 (ELISA em amostras de soro).
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Instituicbes Participantes

Instituto Aggeu Magalhées — Fiocruz Pernambuco

UNASUS-Fiocruz Brasilia

Hospital da Restauragédo (SES Pernambuco)

Hospital de Emergéncia e Trauma Senador Umberto Lucena (SES Paraiba)
Fundacédo de Beneficéncia Hospital de Cirurgia (Sergipe)

Hospital Primavera (Sergipe);

Hospital Ophir Loyola (SES Pard)

Hospital Porto Dias (Pard)

Hospital Universitario da Universidade de Brasilia (Distrito Federal)

Instituto de Gestéo Estratégica do Distrito Federal - Hospital de Base (Distrito Federal)
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (Goias)

Hospital Santa Marcelina (Sdo Paulo)

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP (Sé&o Paulo)
Hospital Municipal Sao José de Joinville (Santa Catarina)

Laboratorio Central (LACEN) de Pernambuco

LACEN do Para

LACEN de Sergipe

LACEN do Distrito Federal

Instituto Adolfo Lutz - LACEN S&o Paulo

Laboratorio de Vigilancia Molecular Aplicada da Universidade Federal da Paraiba
Laboratorio de Biologia Molecular da Universidade da Regido de Joinville (Santa Catarina)
Universidade de Liverpool

Research Capacity Network (REDe), Universidade de Oxford
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Nucleo Cientifico NeuroCOVID

Cristiane C Bresani Salvi (IAM-Fiocruz PE) — Pesquisa Clinica

Clarice N Lins de Morais (IAM-Fiocruz PE) — Imunologia Experimental

Maria Lucia Brito Ferreira — Neurologia Clinica

Jurandy Jr Ferraz de Magalhdes — Testes Diagndsticos

Maria de Fatima P Militdo de Albuquerque (IAM-Fiocruz PE) — Epidemiologia Clinica

Maria Cynthia Braga (IAM-Fiocruz PE) — Curadoria de Dados

George Diniz (IAM-Fiocruz PE) — Estatistica

Luiz Claudio Arraes de Alencar (UFPE) — Infectologia

Kellen Cristina da Silva Gasque (UNASUS-Fiocruz DF) — Capacitacdo em Pesquisa

Suzannah Lant (Universidade de Liverpool) — Intercdmbio Internacional em Neurologia, Infectologia

e Epidemiologia



Ministério da Satude
FIOCRUZ
Fundagéo O Cruz

Instituto Aggeu Magalhaes

Equipes de Campo dos Centros Co-participantes

Hospital Ophir Loyola e Hospital Porto Dias (Belém)
Dr Hideraldo Luis Souza Cabeca (coordenador do centro)
Dr Paulo Hentique Rodrigues Silva (pesquisador clinico e pesquisador assistente)

Hospital de Emergéncia e Trauma Senador Umberto Lucena (Jodo Pessoa)
Dra Juliana Magalhaes Leite (coordenadora do centro)

Dra Bianca Etelvina Santos de Oliveira (pesquisadora clinica)

Jakeline de Oliveira Gongalves (pesquisadora assistente)

Hospital da Restauracéo (Recife)

Dra Lucia Brito Ferreira (coordenadora do centro)

Dr Marcelo Ataide de Lima (pesquisador clinico)

Dr Eduardo R. Pessoa de Aquino (pesquisador clinico)
Nadja Gomes da Silva (pesquisadora assistente)

Hospital de Cirurgia e Hospital Primavera (Aracajl)
Dra Lis Campos Ferreira (coordenadora do centro)
Deysiane do Nascimento Costa (pesquisadora assistente)
Dr Alex Vianey Callado Franga (coordenadora do centro)
Lais Costa Souza Oliveira (pesquisadora assistente)

Hospital Universitario da UNB e Hospital de Base do Distrito Federal (Brasilia)
Dr Felipe von Glehn Silva (coordenador do centro)

Dra Marcia Silva Santos Neiva (pesquisadora clinica)

Dra Leticia Costa Rebello (coordenadora do centro)

Dra Marta Rodrigues (pesquisadora clinica e assistente)

Hospital das Clinicas da UFG (Goiania)

Dra Denise Sisterolli Diniz (coordenadora do centro)
Pauline Augusta de Souza (pesquisadora assistente)
Juliana Araujo Diniz (pesquisadora assistente)

Hospital Santa Marcelina (S&o Paulo)

Dra Maria Sheila Guimaraes Rocha (coordenadora do centro)

Dra S6nia Dozzi (pesquisadora clinica)

Dr Apol6nio Peixoto de Queiros (pesquisador clinico e pesquisador assistente)
Jamana Barbosa (pesquisadora assistente)

Hospital das Clinicas da UNESP (Botucatu)

Dr Rodrigo Bazan (coordenador do centro)

Fernanda Cristina Winckler (pesquisadora assistente)
Luana Aparecida Miranda (pesquisadora assistente)
Nathalia Cristina Ferreira (pesquisadora assistente)

Hospital Municipal S&o Jose (Joinville)
Dra Carla Moro (coordenadora do centro
Juliana Safanelli (pesquisadora assistente)
Leticia Peixer (pesquisadora assistente)
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Modelo Teodrico do Estudo NeuroCOVID
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Fluxograma de Recrutamento de CASOS para o Estudo NeuroCOVID

URGENCIA
SERVICO DE NEUROLOGIA*

\ 4

Identificacdo dos atendimentos de
urgéncia por suspeita de AVC

l

Triagem com paciente, familiar e médico assistente
(buscar informacdes na ficha de atendimento)

Hipotese principal AVC ou outro sintoma Motivo principal do pronto-
de SNC agudo/subagudo sem causa 6bvia atendimento foi SRAG
ELEGIVEL INELEGIVEL
SEM indicios de outras Esteve internado
causas obvias para o por mais de 7 dias
quadro neurolégico em outro servico
A

\4

Realizar processo = Redirecionar para o estudo
de INCLUSAO NELEGIVEL de Liverpool

(H DA RESTAURACAO)

*Apoiar os profissionais do servigco a implementar o protocolo Codigo AVC Protegido
(Vide pag. 36-37)
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Fluxograma de Recrutamento de CONTROLES para o Estudo NeuroCOVID

URGENCIA
GERAL

l

Identificacdo dos atendimentos de urgéncia por
outras causas clinicas ou traumato-cirurgicas

i

Triagem com paciente, familiar e médico assistente
(buscar informacdes na ficha de atendimento)

Hipdtese principal NAO é AVC ou Motivo principal do pronto-
outro evento vascular atendimento foi SRAG*
ELEGIVEL
SEM indicios de cancer Esteve internado
metastatico, Aids, por mais de 7 dias
infeccdes de SNC em outro servico
Reali y y
€alizar processo ' Redirecionar para o estudo
de INCLUSAO NELEGIVEL de Liverpool

(H DA RESTAURACAO)

*SRAG = SG + dispneia/desconforto respiratorio OU sensagdo de pressao toracica persistente OU
Sat02<95% (ar ambiente) OU cianose central
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Diagrama Organizacional do Estudo NeuroCOVID

COORDENAGAO

Cristiane Bresani

CO-COORDENACAO

Clarice de Moraes

GERENCIA

Simone

PILAR CLiNICO

PILAR LABORATORIAL

PILAR GERENCIAL

v

NEUROLOGIA

DIAGNOSTICO SRAS-CoV-2

4 R

HOSPITAL DA RESTAURAGAO- PE

Dra Lucia Brito

H. de Emergéncia e Trauma- PB
- Dra Lis Campos

Fundagdo H. de Cirurgia- SE
- Drajuliana Leite

H. Universitario UNB- DF
- Dr Felipe Glehn

H. de Base do DF- DF

- Dra Marcia Neiva

H. Sta Marcelina- SP
- Dra Sheila Rocha

H. das Clinicas da UNESP- SP
- Dr Rodrigo Bazan

H. Universitario UFG-GO
- Dra Denise Sisteroli

H. Ophir Loyola - PA
Dr. Hideraldo Cabeca

H. Sdo José — SC
Dra Carla Moro

_/

-

N

~

LACEN - PE

Jurandy de
Magalhaes

Lab Vigilancia Molecular
Aplicada da UFPB
- Jodo Felipe Bezerra

LACEN - SE
- Cliomar dos Santos

LACEN - DF
- Lucas Vieira

LACEN - SP
- Fabiana dos Santos

Lab de Biotecnologia
Aplicada do HC UNESP - SP
- Marjorie Golim

- Rejane Grotto

LACEN - PA
- llvanete Almeida

Laboratdrio de Biologia
Molecular da Univille - SC

- Paulo de Franga

EXPERIMENTOS

LOGISTICA E QUALIDADE

/

LaViTE - IAM

\

Elisa
Almeida

Laboratério NB3 IAM
- Elisa Almeida

Inst Evandro Chagas

K Daniele MedeirtD

4 N

Fiotec

Felipe Correia

RedCap

Fernanda

Figueiredo
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Fluxo das Amostras Bioldgicas Obtidas nos Centros Co-participantes

Centro casos : cont| Laboratorio Fluxo Pesquisa
N parceiro Swab e sangue Coletade LCR
H. Ophir e
Bl Boyeld __ Coleta e transporte pela rotina RESIETIES €
260-350 130:130 LACEN Paré do h?)s itail) pesquisador assistente
H. Porto Dias a P (residente)
175:175
Jodo Pessoa 105:105 Coleta pelo pesquisador .
210-270 ik ilLJJCrgrt‘):rto a Lab UFPB assistente e transporte pelo Neurollsr?tlés(t)as e
135:135 hospital P
Recife H. da L LACEN C_oleta pelo pesquisador Neurologistas de
300-420 Restauracéo a Pernambuco EESHIENIE O WEEaris 1219 plantdo
210:210 hospital
. . Coleta pelo pesquisador
. H de Cirurgia 70:70 : .
Sergipe rurgl LACEN assistente e transporte? Neurologistas de
160-190 H Primavera 9595 Sergipe Coleta e transporte pela rotina plantdo
do hospital
Coleta pelo pesquisador
H. da UNB 15:70 clinico e transporte pelo Neurologistas
Brasilia LACEN hospital
170-210 Dist Federal Coleta pelo pesquisador
H. de Base 95:30 assistente e transporte pelo Residentes
hospital
Goiania HC da UFG 2?7 .LACEN SR pelp PESTIERED Neurologistas
Dist Federal assistente
HC da . Coleta pelo pesquisador .
Sio Paulo UNESP 90:90 Lab UNESP assistente Neurologistas
280-380 H. San_ta 150:150 IAI:/LACEN Coleta pelo laboratério Planto_nlstas ou
Marcelina Séo Paulo Residentes
. 105:105 Coleta pelo pesquisador
Stzcllgf?glona H. Sdo José a Lab UniVille assistente e transporte pela ?
140:140 equipe hospital/laborat6rio




Ministério da Satide

FIOCRUZ
F do O Cruz

Instituto Aggeu Magalhaes

Infografico do Trabalho de Campo nos Centros Co-participantes

Procedimentos de recrutamento, coleta e processamento dos dados
do Estudo de Caso-Controle NeuroCOVID - Centro Pernambuco: Centros Co-participantes

Triagem do participante (Pesquisador Assistente)
« ldentifica o participante elegivel (Vide POP LaViTE-P001), aborda o paciente/responsavel e expde os
objetivos da pesquisa (aplica a secdo de TRIAGEM do médulo A do CRF)
Realiza o processo de consentimento livre e esclarecido em local privado (Vide POP LaViTE-P002)
Caso ndo seja médico, comunica de imediato ao neurologista responsavel

]
v

3

%

3

%

Inclusdo de caso e controles (Pesquisador Assistente e Pesquisador Clinico)

» Pesquisador Assistente aplica os mddulos A e B do CRF aos controles

Caso do Pesquisador Assistente ndo seja médico, o neurologista confirma os critérios de elegibilidade
dos casos em até 48 horas da admissdo hospitalar e aplica 0 médulo C do CRF aos casos; e o
Pesquisador Assistente aplica 0 médulo A e B do CRF aos casos, ap6s confirmagéo de elegibilidade
% Informa-se ao Coordenador do Centro todos o0s casos e controles incluidos no dia

|
v

Coleta de swab naso-orofaringeo e sangue (Pesquisador Assistente): Vide POP LaViTE-P003
¢ Realiza a coleta das amostras no primeiro dia da inclus&o no estudo (D0): naso-orofaringe* (3 swabs+1tubo
falcon 15mL), sangue (1 tubo seco-lacre vermelho/ )
Identifica os tubos com o cddigo laboratorial e data, preenche a Ficha de Registro de Amostras e
acondiciona na caixa térmica. *Os swabs podem ser coletados pela enfermeira do setor ou coletador do

Emergéncia Geral e Enfermarias

/ Monitoramento clinico do caso durante o internamento (Pesquisador Assistente e Pesquisador Clinico) \
«» Pesquisador Assistente localiza os casos incluidos na semana anterior e 0s que ja estdo em monitoramento
< Pesquisador Assistente comunica ao Pesquisador Clinico a situagdo dos casos:

- internagéo (setor e leito), dbito, alta, transferéncia -
Caso o Pesquisador Assistente ndo seja médico, o Pesquisador Clinico preenche o mddulo C do CRF
(evolucdo e desfecho) e relata ao Coordenador do Centro
< Pesquisador Assistente verifica se foi colhido LCR (casos do Grupo 3) e obtém a aliquota armazenada,
identifica com cddigo laboratorial e data, e junta com as amostras coletadas do dia para envio ao

k laboratdrio parceiro. j

Enfermarias e UTls

Processamento e analise das amostras biologicas (Pesquisador Laboratorista e seu assistente)
Recebimento das amostras (que pode ser fora do fluxo burocratico assistencial, a depender de critério local)
Conferéncia do contetido da embalagem de acordo com o especificado na Ficha de Registro de Amostras

Encaminha para processamento e realizacdo de RT-gPCR (SW, LCR), IgA+IgG (SG, LCR), conforme rotina
de seu laboratorio.

Preenche 0o médulo D do CRF com os resultados dos exames realizados no dia anterior

Relatério semanal ao Coordenador do centro: amostras recebidas, processadas, resultados, material de consumo

=
Bt
S
S
=
1
)
=t
]
-

Monitoramento do trabalho de campo no centro (Coordenacéo local)
Verifica quantitativo de participantes recrutados, casos seguidos e amostras coletadas no dia anterior
Confirma o recebimento das amostras com o Pesquisador Laboratorista
Revisa os CRFs (RedCap) das inclusdes e monitoramentos do dia anterior, solucionando as
incompletudes ou discrepancias (documentos-fonte e discussdo com o entrevistador)
Relatério semanal ao Coordenador Geral: participantes, amostras e material de consumo

X3

’0

X3

‘0

’0

’0

Nucleo de
pesquisa

’0

’0

K3

Monitoramento do trabalho de campo multicéntrico (Coordenacao geral)
% Compilacdo semanal dos relatorios de trabalho de campo dos centros (hospital + laboratdrio)
% Feedback semanal com as equipes
« Gestdo dos dados (monitoramento, auditoria, validagdo), patrocinio e insumos

K3
"o

Centro
Coordenador

.
"
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Infogréafico do Trabalho de Campo no Hospital da Restauragdo

Procedimentos de recrutamento, coleta e processamento dos dados
do Estudo de Caso-Controle NeuroCOVID - Centro Pernambuco: Hospital da Restauracao

Triagem do participante (Pesquisador Assistente)
« Identifica o participante elegivel (Vide POP LaViTE-P001), aborda o paciente/responséavel e expde
0s objetivos da pesquisa (aplica a secdo de TRIAGEM do médulo A do CRF)
«» Realiza o processo de consentimento livre e esclarecido em local privado (Vide POP LaViTE-P002)

I
v

Coleta de amostras a admissé@o no estudo (Pesquisador Assistente e Laboratorista): Vide POP LaViTE-P003
+« Pesquisador assistente coleta das amostras no dia da incluséo (D0): naso-orofaringe (3 swabs+1tubo falcon 15mL
tampa azul); sangue (2 tubos secos-lacre vermelho/ + 2 tubos c/ heparina-lacre verde); saliva (salivacéo
em 1 tubo falcon 50mL tampa azul + esfoliagdo de lingua em 1 tubo ); urina (1 recipiente)
« Laboratorista confere o c6digo laboratorial do participante com o pesquisador assistente, identifica os tubos com
cadigo e data, preenche a Ficha de Registro de Amostras e acondiciona na caixa térmica a temperatura de 4°C

|
v

Incluséo de caso e controles (Pesquisador Assistente e Pesquisador Clinico)
« Pesquisador Assistente aplica os médulos A e B do CRF aos controles
« Pesquisador Clinico confirma os critérios de elegibilidade dos casos a admissdo hospitalar e
providencia a aplicagdo do mddulo C do CRF aos casos
« Pesquisador Assistente aplica 0o médulo A e B do CRF aos casos, apés confirmagao de elegibilidade
«» Informam ao Coordenador do Centro todos os casos triados e casos e controles incluidos no dia

Emergéncia Geral e Enfermarias

Seguimento clinico do caso durante o internamento (Pesquisador Assistente e Pesquisador Clinico)
« Pesquisador Assistente localiza os casos incluidos na semana anterior e 0s que j& estdo em seguimento semanal
« Pesquisador Assistente comunica ao Pesquisador Clinico a situacéo dos casos:

s - internacdo (setor e leito), Obito, alta, transferéncia -

2 % Pesquisador Clinico providencia o preenchimento do médulo C do CRF (evolugéo e desfecho)

(]

’

c Coletas sequenciais (Pesquisador Assistente)

E «+ Realiza a coleta do material sequencial n°1 dos casos incluidos na semana anterior, ap6s 5 a 10 dias da admisséo
2 (D5-D10) e sequenciais n® 2 a n° 4 a cada 7 dias (D14-D30): naso-orofaringe (3 swabs+1tubo falcon 15mL tampa
c azul); sangue (2 tubos secos-lacre vermelho/ + 1 tubo c/ heparina-lacre verde); saliva (salivacdo em 1 tubo
- falcon 50mL + esfoliacdo de lingua em 1 tubo ); urina (1 recipiente)

RS

< Verifica se foi colhido LCR (casos do Grupo 3) e obtém a aliquota armazenada (direcionar ao LaViTE)

RS

« Identifica. acondiciona e direciona as amostras. conforme detalhado em coletas de amostras a admissdo no estudo

TRANSPORTE DE AMOSTRAS BIOLOGICAS (pesquisador laboratorista)
<+ Leva as amostras ao LACEN (3 tubos falcon, 1 tubo lacre vermelho/ , tubos com LCR) e a0 LaViTE (1
tubo lacre vermelho/ + 2 tubos lacre verde)
%+ Registra a temperatura das caixas térmicas na saida do HR e na entrega aos labs

Processamento e analise das amostras biol6gicas (Pesquisador Laboratorista e seu assistente)
Recebimento das amostras (que pode ser fora do fluxo burocratico assistencial, a depender de critério local)
Conferéncia do contetido da embalagem de acordo com o especificado na Ficha de Registro de Amostras

Encaminha para processamento e realizacédo de RT-gPCR (SW, SG, SA, LI, UR, LCR), IgA+IgG (SG, LCR)
Preenche o0 médulo D do CRF com os resultados dos exames realizados no dia anterior
Relatério semanal ao Coordenador do centro: amostras recebidas, processadas, resultados, material de consumo

Monitoramento do trabalho de campo no centro (Coordenacéo local)
» Verifica quantitativo de participantes recrutados, casos seguidos e amostras coletadas no dia anterior
» Confirma o recebimento das amostras com o Pesquisador Laboratorista do LACEN-PE
» Revisa os CRF (RedCap) das inclusdes e seguimentos do dia anterior, solucionando as incompletudes
ou discrepancias (documentos-fonte e discussao com o entrevistador)
% Relatorio semanal ao Coordenador Geral: participantes, amostras e material de consumo

B3

o

o

SENEU

3

Nucleo pesquisa

Centro Monitoramento do trabalho de campo multicéntrico (Coordenacéo geral)
« Compilagdo semanal dos relatérios de trabalho de campo dos centros (hospital + laboratdrio)
Coordenador % Feedback semanal com as equipes
(Fiocruz) % Gestdo dos dados (monitoramento, auditoria, validagéo), patrocinio e insumos
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laboratoriais
CASOS
e
CONTROLES

l
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Realizar notificacéo no
https://siveparipe.saude.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Pesquisa: Associa¢do do SARS-CoV-2 com a ocorréncia, o progndstico e a patogénese das doengas
cerebrovasculares e outras manifestagées neurolégicas
Instituicdo responsavel pela pesquisa: Instituto Aggeu Magalh3es - Fundacdo Oswaldo Cruz, Recife/PE.
Instituicdo colaboradora: Hospital da Restauracéo

Prezado (a) senhor (a), estamos convidando vocé para participar voluntariamente desta pesquisa
chamada COVID-19 e doengas cerebrovasculares no Brasil, que tem o objetivo de descobrir se a infec¢do pelo
novo coronavirus leva ao AVC (derrame cerebral). Os coronavirus sao virus que provocam gquadros de resfriado
ou gripe. Em novembro de 2019, surgiu na China um novo coronavirus que, além de resfriado e gripe, provoca
inflamagdo nos pulmdes. Essa nova doenca foi chamada de COVID-19, e chegou ao Brasil em fevereiro de
2020. Na maioria das pessoas, a COVID-19 provoca resfriado comum ou uma gripe, porém, a cada dez casos,
dois podem ter febre ou tosse que ndo melhoram, pneumonia e dificuldade de respirar, precisando de
internamento e até de aparelhos para ajudar a respirar.

Os cientistas notaram que a COVID-19 é mais grave em pessoas que tem doencgas nos vasos do coragao
ou do cérebro, mas ainda ndo se sabe se a infeccdo pelo novo coronavirus pode levar a essas doencgas. Assim,
esta pesquisa vai investigar se doengas nos vasos do cérebro, como o AVC/derrame, ou outras doengas do
cérebro podem estar associadas a infeccdo pelo novo coronavirus.

Para que vocé conhega mais detalhes desta pesquisa, antes de decidir se podera nos ajudar a descobrir
um pouco mais sobre a COVID-19, n6s esclareceremos algumas questdes importantes abaixo, e estaremos
disponiveis para responder qualquer outra pergunta que vocé€ tenha sobre sua participacdo na pesquisa. Vocé
pode procurar Dra Cristiane Campello Bresani Salvi ou Dra Clarice Neuenschwander Lins de Morais Fonseca
(pesquisadoras responsaveis do LaViTE-Fiocruz Pernambuco) pelos telefones (81)2101-2623, 2101-2622; ou
Dra Lucia Brito, a neurologista responséavel pela pesquisa no hospital da Restauracéo: telefone (81)3181-5674.

Por que é importante saber se 0 novo coronavirus predispde a AVC/derrame e outras complicagdes
cerebrais? O AVC (acidente vascular cerebral) é uma lesdo no cérebro causada por uma inflamacéo e acimulo
de gordura nas artérias cerebrais (vasos que levam sangue para o cérebro), que assim ficam entupidas ou se
rompem, provocando o0s sintomas que muita gente conhece de fraqueza em um braco ou perna, fala embolada,
perda de consciéncia (desmaio ou coma), convulsdes e até a morte. Assim, doengas que levam a lesdes nessas
artérias, como diabete, pressao alta e obesidade sdo causas frequentes de AVC. Como o AVC é a terceira causa
de morte no Brasil, afetando milhares de pessoas, e a COVID-19 também tem afetado milhares de brasileiros,
principalmente quem tem diabete, presséo alta e obesidade, € muito importante entendermos se esse virus pode
levar ao AVC ou piorar o estado de salde de quem teve um AVC.

Como esta pesquisa ira investigar a associacdo entre o novo coronavirus e AVC/derrame e outras
complicagdes cerebrais? Para realizar esta pesquisa, precisamos de informagdes sobre sua condicdo social e
sua salde, que conseguiremos conversando com o(a) senhor(a) e lendo o prontuario hospitalar. apenas se 0(a)
senhor(a) autorizar ao assinar este termo. Precisaremos ainda saber se vocé teve ou esta com a infec¢do pelo
novo coronavirus, e para isto, um técnico de coleta vai retirar 30 ml de seu sangue (equivale a 2 colheres de
sopa) com seringa estéril e descartavel em uma veia do seu braco, e coletara secrecdo de seu nariz e garganta
utilizando um longo cotonete flexivel (swab nasofaringeo) em cada narina, que encostara la no fundo de seu
nariz e de sua garganta. Pedimos ainda que vocé forneca um pouco de sua urina e saliva em potinhos.

Av. Prof. Moraes Rego, s/n — Cidade Universitdria — Campus da UFPE Recife —
PE. CEP. 50.740-465 )
Telefone: (81) 2101.2500 / 2101.2600. www.cpgam.fiocruz.br
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Os tubos com sua urina, saliva, sangue e os cotonetes serdo levados ao LACEN (Laboratorio Central)
de Pernambuco, para serem analisados por técnicos de laboratorio para detectar o coronavirus (na secrecéo de
nariz e garganta) e substancias da imunidade contra o coronavirus (no sangue, na urina e na saliva). Um pouco
de seu sangue serd enviado também para o Laboratério de Virologia da Fiocruz de Pernambuco (LaViTE) onde
serd usado para pesquisarmos outras substancias da imunidade e da inflamacdo. E, se vocé tiver o liquido da
coluna coletado por indicag¢do dos seus médicos, um pouco desse liquido sera levado ao LACEN Pernambuco
e ao LaVITE para realizarmos todos 0s esses exames.

Se vocé permanecer internado devido a AVC, serdo coletadas novas amostras de urina, saliva, sangue
e secrecdo de nariz e garganta, a cada semana, para pesquisar substancias da imunidade (no sangue) e 0 virus
(na secrecdo de nariz e garganta, na urina e na saliva) no LACEN Pernambuco. Alguns participantes seréo
sorteados para terem o seu material genético extraido do sangue e enviado para o Laboratério do Instituto
Evandro Chagas no Paré para investigarmos a presenca de outros virus que podem afetar o cérebro e de fatores
genéticos (herdados da familia) que possam piorar a doenga neuroldgica da COVID-19. Vocé sera informado
caso seja sorteado, e recebera os resultados desses testes adicionais.

Suas amostras de sangue ficardo armazenadas no LaViTE por um periodo de até 5 anos. Durante esse
periodo, se for de nosso interesse utilizar seu material para outras pesquisas, vocé serd consultado(a) para
fornecer um novo consentimento. VVocé precisa saber ainda que ap6s 5 anos, suas amostras serdo descartadas
conforme as normas vigentes, e que nos utilizaremos seus dados de identifica¢do para buscar informagdes sobre
seu adoecimento futuro nos sistemas de informagéo do SUS, a fim de saber se as pessoas com infecgdo pelo
novo coronavirus terdo mais chance de doencas graves e morte.

Que beneficios vocé pode esperar por participar desta pesquisa? Como beneficios diretos desta pesquisa,
vocé poderé saber se estd infectado pelo novo coronavirus no momento da pesquisa (presenga do virus na
secrecao do nariz e garganta) ou se teve a doenca nos Gltimos meses e esta com imunidade contra ela (sorologia
positiva para anticorpos de defesa contra o coronavirus no sangue). Além disso, utilizaremos nessa pesquisa um
protocolo de atendimento protegido, com todos os cuidados e equipamentos de protecdo para evitar contagio
entre os profissionais e os participantes da pesquisa. Como beneficios indiretos, esta pesquisa pretende estudar
ao todo 2.800 participantes, em varios estados do pais, e assim o0s resultados podem diminuir incertezas sobre
as consequéncias da COVID-19 na populacéo Brasileira, esclarecendo sobre os riscos envolvidos nessa doenca
e ajudando a encontrar tratamentos direcionadas aos grupos de risco.

Quais danos e inconvenientes esta pesquisa pode causar a vocé? A coleta de sangue € um método
rotineiramente utilizado para varios tipos de exames de sangue, com risco minimo. Porém, algumas
complicaces leves sdo dor e mancha de sangue no local da entrada da agulha, que desaparecera gradualmente,
e que raramente inflama, mas melhora com anti-inflamatérios ou antibidticos. A coleta da secrecdo de nariz e
garganta é um exame sem complicagdes, no entanto é desconfortavel, podendo gerar dor, espirros, tosse e ansia
de vbmitos no momento da introducgéo do cotonete. A coleta de urina e saliva ndo provoca desconfortos. Outro
inconveniente desta pesquisa € a doagdo de minutos do seu tempo para conversar conosco e coletar as amostras
de urina, saliva, sangue e secrecdo do nariz e garganta. Além disso, algumas perguntas podem causar
constrangimento, e por isso garantiremos um local reservado para nossas conversas, mas se ainda assim, sentir
vergonha, poder se recusar a responder.

Av. Prof. Moraes Rego, s/n — Cidade Universitaria — Campus da UFPE Recife —
PE. CEP. 50.740-465 )
Telefone: (81) 2101.2500 / 2101.2600. www.cpgam.fiocruz.br
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Que direitos vocé tem como participante desta pesquisa? Sua participacao é voluntaria, confidencial e livre
de qualquer custo, podendo o(a) senhor(a) se recusar a participar da pesquisa ou solicitar por escrito a retirada
do seu consentimento e exclusao de seus dados e de suas amostras, a qualquer momento e sem prejuizo ao seu
acompanhamento de salde. Este termo Ihe da a garantia de que sua identificacdo e outros dados individuais, e
os resultados dos exames serdo mantidos em sigilo e so serdo conhecidos e acessados pela equipe da pesquisa.
Vocé receberd os resultados dos exames realizados pela pesquisa, assim como orienta¢cfes sobre o significado
e implicacOes deles. Garantimos ainda que ressarciremos despesas com transporte ou alimentacdo, caso
necessite comparecer ao servico para fins da pesquisa, fora do atendimento de urgéncia. Por fim, vocé tem
direito garantido por lei a assisténcia médica integral caso haja algum dano ou complicacdo resultante da
participacdo na pesquisa ou 0s exames detectem alguma condicéo clinica que necessite acompanhamento de
salde, e direito a indenizacdo pelo pesquisador responsavel e instituicbes envolvidas nos casos de danos
provocados pela pesquisa.

Se o(a) senhor(a) concordar em participar da pesquisa Associacdo do SARS-CoV-2 com doengas
cerebrovasculares e outras manifestagcdes neurolégicas, pedimos que rubrique todas as paginas e assine este
documento em duas vias, ficando uma delas em sua posse. Caso ndo consiga assinar este documento, firme com
sua impressao digital.

Eu, RG N° ,

declaro que recebi as informagdes acima descritas e que, ap6s compreende-las, estou ciente dos meus direitos
acima relacionados e concordo em participar da pesquisa Associacdo do SARS-CoV-2 com doengas
cerebrovasculares e outras manifestag@es neurologicas.

Data: Assinatura:

Eu, Cristiane Campello Bresani Salvi, coordenadora da pesquisa Associagdo do SARS-CoV-2 com doencgas
cerebrovasculares e outras manifestages neuroldgicas, declaro que esta foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisas envolvendo seres humanos (CEP) da Fiocruz Pernambuco (n°® CAAE36538320.9.0000.5190), e que
este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido cumpre os itens obrigatorios das Resoluces do Conselho
Nacional de Salde-Ministério da Satide (441/2011 e 466/2012), sendo-lhe entregue no ato da assinatura uma
via assinada por mim ou por pesquisador responsavel em meu nome.

Crksfbfans

Recife, de de

Dra. Cristiane Campello Bresani Salvi (CRM 13559)

Em caso de davidas questionamentos ou preocupagfes quanto aos seus direitos como participante desta
pesquisa, o(a) senhor(a) pode entrar em contato com Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Hospital da Restauracéo (endereco: Avenida da Agamenon Magalh&es s/n — 5° Andar -
Derby, Recife-PE, CEP: 25.010-040; telefone (81) 3181.5603; e-mail: eticaempesquisahr@gmail.com)
e com o Comité de Etica em Pesquisa da Fiocruz Pernambuco (endereco: Av. Prof. Moraes Rego,
s/n, Campus da Universidade Federal de Pernambuco, Cidade Universitaria, Recife - PE, 50670-420;
telefone (81) 2101 2639; e-mail comiteetica@cpgam.fiocruz.br), no horario: 08:00 as 12:00h / 13:00 as
15:00h. O CEP é responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos, visando defender os interesses e os direitos dos participantes.

Av. Prof. Moraes Rego, s/n — Cidade Universitaria — Campus da UFPE, Recife — PE. CEP. 50.740-465
Telefone: (81) 2101.2500 / 2101.2600. www.cpgam.fiocruz.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Pesquisa: Associa¢do do SARS-CoV-2 com a ocorréncia, o progndstico e a patogénese das doengas
cerebrovasculares e outras manifestagées neurolégicas
Instituicdo responsavel pela pesquisa: Instituto Aggeu Magalh3es - Fundacdo Oswaldo Cruz, Recife/PE.

Instituicdo colaboradora: Hospital

Prezado (a) senhor (a), estamos convidando vocé para participar voluntariamente desta pesquisa
chamada COVID-19 e doengas cerebrovasculares no Brasil, que tem 0 objetivo de descobrir se a infec¢do pelo
novo coronavirus leva ao AVC (derrame cerebral). Os coronavirus sdo virus que provocam quadros de resfriado
ou gripe. Em novembro de 2019, surgiu na China um novo coronavirus que, além de resfriado e gripe, provoca
inflamagéo nos pulmdes. Essa nova doenca foi chamada de COVID-19, e chegou ao Brasil em fevereiro de
2020. Na maioria das pessoas, a COVID-19 provoca resfriado comum ou uma gripe, porém, a cada dez casos,
dois podem ter febre ou tosse que ndo melhoram, pneumonia e dificuldade de respirar, precisando de
internamento e até de aparelhos para ajudar a respirar.

Os cientistas notaram que a COVID-19 é mais grave em pessoas que tem doencgas nos vasos do coragao
ou do cérebro, mas ainda ndo se sabe se a infeccdo pelo novo coronavirus pode levar a essas doencgas. Assim,
esta pesquisa vai investigar se doengas nos vasos do cérebro, como o AVC/derrame, ou outras doengas do
cerebro podem estar associadas a infeccdo pelo novo coronavirus.

Para que vocé conhega mais detalhes desta pesquisa, antes de decidir se podera nos ajudar a descobrir
um pouco mais sobre a COVID-19, nés esclareceremos algumas questdes importantes abaixo, e estaremos
disponiveis para responder qualquer outra pergunta que vocé tenha sobre sua participagdo na pesquisa. Vocé
pode procurar Dra Cristiane C. Bresani Salvi ou Dra Clarice N. Lins de Morais (pesquisadoras responsaveis do
LaVIiTE-Fiocruz Pernambuco) nos telefones (81) 2101-2623, 2101-2622; ou )
neurologista responsavel pela pesquisa no Hospital pelo telefone( ) -

Por que é importante saber se 0 novo coronavirus predispde a AVC/derrame e outras complicacoes
cerebrais? O AVC (acidente vascular cerebral) € uma lesdo no cérebro causada por uma inflamacéo e acumulo
de gordura nas artérias cerebrais (vasos que levam sangue para o cérebro), que assim ficam entupidas ou se
rompem, provocando os sintomas que muita gente conhece de fraqueza em um braco ou perna, fala embolada,
perda de consciéncia (desmaio ou coma), convulsdes e até a morte. Assim, doencgas que levam a lesdes nessas
artérias, como diabete, pressao alta e obesidade sdo causas frequentes de AVC. Como o AVC ¢é a terceira causa
de morte no Brasil, afetando milhares de pessoas, e a COVID-19 também tem afetado milhares de brasileiros,
principalmente quem tem diabete, pressdo alta e obesidade, é muito importante entendermos se esse virus pode
levar ao AVC ou piorar o estado de satde de quem teve um AVC.

Como esta pesquisa ira investigar a associacdo entre o novo coronavirus e AVC/derrame e outras
complicagdes cerebrais? Para realizar esta pesquisa, precisamos de informagdes sobre sua condicdo social e
sua salde, que conseguiremos conversando com o(a) senhor(a) e lendo o prontuério hospitalar, apenas se 0(a)
senhor(a) autorizar ao assinar este termo. Precisaremos ainda saber se vocé teve ou estd com a infecgdo pelo
novo coronavirus, e para isto, um técnico de coleta vai retirar 10 ml de seu sangue (equivale a 1 colher de
sobremesa) com seringa estéril e descartdvel em uma veia do seu braco, e coletara secre¢do de seu nariz e
garganta utilizando um longo cotonete flexivel (swab nasofaringeo) em cada narina, que encostara la no fundo
de seu nariz e de sua garganta.
Av. Prof. Moraes Rego, §/n — Cidade Universitaria — Campus da UFPE /%
Recife — PE. CEP. 50.740-465 ;
Telefone: (81) 2101.2500 / 2101.2600. www.cpgam.fiocruz.br
Rubrica do pesquisador
16



2/3

Ministério da Sadde - Fundagdo Oswaldo Cruz

Estudo [ITL o e Pescuias g Mg
NeuroCOVID

Recife — PE - BRASIL
Tel.: (81) 2101-2500

| [ Cidade Universitaria, CEP 50670-420
| |

Os tubos com seu sangue e 0s cotonetes serdo levados ao Laboratorio ,
para serem analisados por técnicos de laboratorio para detectar o coronavirus (na secre¢do de nariz e garganta)
e substancias da imunidade contra o coronavirus (no sangue). Se vocé tiver o liquido da coluna coletado por
indicacdo dos seus médicos, um pouco desse liquido também sera levado ao Laboratorio
para realizarmos esses mesmos exames. Alguns participantes serdo sorteados para terem o seu material genético
extraido do sangue e enviado para o Laboratorio do Instituto Evandro Chagas no Para para investigarmos a
presenca de outros virus que podem afetar o cérebro e de fatores genéticos (herdados da familia) que possam
piorar a doencga neuroldgica da COVID-19. Vocé sera informado caso seja sorteado, e receberd os resultados
desses testes adicionais. Ap0s a realizacdo de todos esses exames para esta pesquisa, suas amostras serdo
descartadas de acordo com as normas vigentes.

Vocé precisa saber ainda que daqui hd 5 anos, nos utilizaremos seus dados de identificagdo para buscar
informacGes sobre seu adoecimento futuro nos sistemas de informacdo do SUS, a fim de saber se as pessoas
com infeccéo pelo novo coronavirus terdo mais chance de doencas graves e morte.

Que beneficios vocé pode esperar por participar desta pesquisa?

Como beneficios diretos desta pesquisa, vocé podera saber se estéd infectado pelo novo coronavirus no
momento da pesquisa (presenca do virus na secre¢ao do nariz e garganta) ou se teve a doenga nos Ultimos meses
e esta com imunidade contra ela (sorologia positiva para anticorpos de defesa contra o coronavirus no sangue).
Além disso, utilizaremos nessa pesquisa um protocolo de atendimento protegido, com todos os cuidados e
equipamentos de protecdo para evitar contagio entre os profissionais e os participantes da pesquisa. Como
beneficios indiretos, esta pesquisa pretende estudar ao todo 2.800 participantes, em varios estados do pais, e
assim os resultados podem diminuir incertezas sobre as consequéncias da COVID-19 na populacgdo Brasileira,
esclarecendo sobre os riscos envolvidos nessa doenca e ajudando a encontrar tratamentos direcionadas aos
grupos de risco.

Quiais danos e inconvenientes esta pesquisa pode causar a vocé?

A coleta de sangue ¢ um método rotineiramente utilizado para varios tipos de exames de sangue, com
risco minimo. Porém, algumas complicaces leves sdo dor e mancha de sangue no local da entrada da agulha,
gue desaparecera gradualmente, e que raramente inflama, mas melhora com anti-inflamatérios ou antibidticos.
A coleta da secrecdo de nariz e garganta € um exame sem complicagdes, no entanto é desconfortavel, podendo
gerar dor, espirros, tosse e ansia de vémitos no momento da introducao do cotonete. Outro inconveniente desta
pesquisa € a doacdo de minutos do seu tempo para conversar conosco e coletar as amostras de sangue e secrecao
do nariz e garganta. Além disso, algumas perguntas podem causar constrangimento, e por isso garantiremos um
local reservado para nossas conversas, mas se ainda assim, sentir vergonha, podera se recusar a responder.

Que direitos vocé tem como participante desta pesquisa?

Sua participacdo € voluntéria, confidencial e livre de qualquer custo, podendo o(a) senhor(a) se
recusar a participar da pesquisa ou solicitar por escrito a retirada do seu consentimento e excluséo de seus dados
e de suas amostras, a qualquer momento e sem prejuizo ao seu acompanhamento de saude. Este termo lhe d& a
garantia de que sua identificacdo e outros dados individuais, e os resultados dos exames serdo mantidos em
sigilo e s6 serdo conhecidos e acessados pela equipe da pesquisa. VVocé recebera os resultados dos exames
realizados pela pesquisa, assim como orientacdes sobre o significado e implicagdes deles. Garantimos ainda que
ressarciremos despesas com transporte ou alimentacdo, caso necessite comparecer ao servico para fins da

Av. Prof. Moraes Rego, s/n — Cidade Universitaria— Campus da UFPE /%
Recife — PE. CEP. 50.740-465 :
Telefone: (81) 2101.2500 / 2101.2600. www.cpgam.fiocruz.br
Rubrica do pesquisador
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pesquisa, fora do atendimento de urgéncia. Por fim, vocé tem direito garantido por lei a assisténcia médica
integral caso haja algum dano ou complicacdo resultante da participacdo na pesquisa ou 0s exames detectem
alguma condic¢do clinica que necessite acompanhamento de salde, e direito a indenizagdo pelo pesquisador
responsavel e instituicGes envolvidas nos casos de danos provocados pela pesquisa.

Se o(a) senhor(a) concordar em participar da pesquisa Associacdo do SARS-CoV-2 com doencgas
cerebrovasculares e outras manifestagdes neuroldgicas, pedimos que rubrique todas as paginas e assine este
documento em duas vias, ficando uma delas em sua posse. Caso ndo consiga assinar este documento, firme com
sua impressao digital.

Eu, RG N° ,

residente na , declaro que recebi
as informac@es acima descritas e que, ap6s compreendé-las, estou ciente dos meus direitos acima relacionados
e concordo em participar da pesquisa Associacdo do SARS-CoV-2 com doengas cerebrovasculares e outras
manifesta¢bes neurologicas.

Data: Assinatura:

Eu, Cristiane Campello Bresani Salvi, coordenadora da pesquisa Associagdo do SARS-CoV-2 com doencgas
cerebrovasculares e outras manifestages neuroldgicas, declaro que esta foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisas envolvendo seres humanos (CEP) da Fiocruz Pernambuco (n® CAAE36538320.9.0000.5190), e que
este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido cumpre os itens obrigatorios das Resolu¢es do Conselho
Nacional de Salde-Ministério da Satide (441/2011 e 466/2012), sendo-lhe entregue no ato da assinatura uma
via assinada por mim ou por pesquisador responsavel em meu nome.

s o

Recife, de de

Dra. Cristiane Campello Bresani Salvi (CRM 13559)

Em caso de davidas questionamentos ou preocupagdes quanto aos seus direitos como participante desta
pesquisa, o(a) senhor(a) pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fiocruz
Pernambuco, no Campus da Universidade Federal de Pernambuco (Av. Prof. Moraes Rego, s/n, Cidade
Universitéria, Recife - PE, 50670-420), pelo e-mail (comiteetica@cpgam.fiocruz.br) ou telefone (81) 2101
2639 (horério 08:00 as 12:00h / 13:00 &s 15:00h. O CEP é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos
aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando defender os interesses e os direitos
dos participantes.
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Procedimento Operacional Padrao para Recrutamento de Participantes do Estudo NeuroCOVID

TiTULO: POP: RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES CODIGO
ESTUDO: Caso-Controle Prospectivo NeuroCOVID LaViTE-POO1
CENTRO:

REVISAO
PALAVRA-CHAVE: RECRUTAMENTO 00

SUMARIO

1. Objetivo (pg. 1)

2. Campo de Aplicacéo (pg. 1)

3. Definicdes (pg. 1)

4. Siglas (pg. 1)

5. Procedimentos (pg. 2-4)

6. Responsabilidades (pg. 4)

7. Documentos de Referéncia (pg. 4)

8. Historico da Ultima Revisdo (pg.4)

1. OBJETIVO: Estabelecer o fluxo de recrutamento (identificagdo, verificacdo de elegibilidade e
inclusdo) de casos e controles do estudo NeuroCOVID: Associagdo do SARS-CoV-2 com a
ocorréncia, o prognostico e a patogénese das doencas cerebrovasculares, visando garantir o N
necessario e harmonizar a selecdo entre os 11 centros co-participantes, e prevenir viés de selecdo
e coletas futeis de dados.

2. CAMPO DE APLICACAO: este POP aplica-se & implementacéo do protocolo de recrutamento

dos participantes do Estudo NeuroCOVID, durante o trabalho de campo nos centros co-
participantes.

3. DEFINICOES

3.1. Identificacdo: busca ativa nos setores de emergéncia/pronto-atendimento, unidades de
cuidados intensivos ou enfermarias de neurologia de cada centro, ou verificacdo in loco de
casos informados pelos médicos através de contato telefonico com estes.

3.2. Inelegibilidade: presenca de pelo menos um critério de exclusdo.

3.3. Elegibilidade: presenca de todos os critérios de inclusao.

3.4. Inclusdo: admissdo dos casos e controles elegiveis no estudo.

4. SIGLAS

FIOCRUZ — Fundagéo Oswaldo Cruz.

POP — Procedimento Operacional Padréo

LaVITE — Laboratério de Virologia e Terapia Experimental
TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
SNC - sistema nervoso central

AVC — acidente vascular cerebral

CRF — Case Report Form (Formulario de Relato de Caso)
TCE — traumatismo cranioencefalico

Wkw%’w oniee M. kine ot Maras, VWMQMMWW 05/10/2020 1/4
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5. PROCEDIMENTOS

5.1 Identificacdo e inclusdo de casos (pesquisadores assistentes e pesquisadores clinicos)

- Busca ativa por adultos admitidos no mesmo dia ou no dia anterior, com quadro de AVC ou
outros sintomas de SNC agudo/subagudo que ndo podem ser explicados por doenca neuroldgica
preexistente ou qualquer outra causa 6bvia, ou verificacdo de casos informados pela equipe da
neurologia do servico.

- Verifica-se a inelegibilidade, através de informacg6es do prontuario e medico assistente.
Quadro 1 - NAO RECRUTAR COMO CASOS

- Pacientes com historico de trauma craniano (concussio cerebral, hematoma subdural agudo,
hematoma subdural cronico); ou cujo motivo principal do atendimento foi SRAG e nio o quadro
neuroldgico; ou que ja estavam internados por mais de 7 dias em outro servico

- Pacientes com quadro neurologico agudo/subagudo consistente com infec¢do de SNC:
diagnostico prévio de sifilis/neurosifilis ou de HIV/Aids evoluindo com sintomas neurolégicos
focais ou ndo; quadro compativel com meningite bacteriana;

- Pacientes sem sinais focais e com sintomas de SNC portadores de outras causas 6bvias (p.
exp. convulsdes ou alteragdo aguda da consciéncia): evidéncias de Herpes Zoster, sindrome de
abstinéncia, hepatopatia avangada descompensada; IRC em uremia; cancer metastatico; epilepsia
prévia.

- Doente neurologico cronico: sequela de TCE, tumor cerebral, cirurgia de SNC no ultimo ano.

Nota: Para evitar viés de selecdo, é recomendado que nesta etapa ndo seja perguntado
sobre antecedentes de sindrome gripal ou respiratoria.

- Define-se a elegibilidade, conforme as situagdes abaixo:

e Pacientes com sinais focais: incluir como caso se é quadro clinico de AVC agudo confirmado
por exame de imagem OU suspeito (sinais focais agudos, tais como hemiparesia, paresia de
membros ou de face, disartria, nas tltimas 72h) mesmo sem resultado de imagem inicial.

e Pacientes sem sinais focais: incluir como caso quadros de sintomas de SNC (meningismo,
convulsdes em pacientes ndo epilépticos ou alteracbes agudas da consciéncia ou do
comportamento), outras queixas neuroldgicas sem etiologia Obvia, que tenham necessitado de
coleta de LCR, mesmo sem resultado de imagem inicial.

¢ Pacientes com sintomas inespecificos (exp.: cefaléia, vertigens, dorméncias, etc): incluir como
controle, mesmo sem o exame de imagem inicial. Estes participantes serdo recodificados como

caso se a imagem confirmar evento vascular cerebral, caso contrario serdo mantidos como
cantroles
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CENTRO:

- O pesquisador assistente completa a se¢do de Triagem do CRF e estabelece um c6digo Unico para
0s casos incluidos, e comunica de imediato ao pesquisador clinico a identificacéo e localizacéo dos
casos elegiveis;

- Realiza-se o Processo de Consentimento Livre e Esclarecido (vide POP LaViTE-P002), ap6s o
pesquisador clinico confirmar a elegibilidade dos casos;

- SO entdo o pesquisador clinico completa 0 MODULO C do CRF, e o pesquisador assistente
completa os MODULOS A e B do CRF, e procede a coleta das amostras bioldgicas;

- Comunica-se ao time de coordenacdo/pesquisador principal do centro os casos incluidos
diariamente (ID, nome e diagndstico inicial) e registra-se na planilha de monitoramento.

- Se houver forte suspeita clinica de meningite bacteriana, aguardar LCR, e incluir apenas se for
negativo para meningite bacteriana.

- Se houver duvida quanto a elegibilidade, é aconselhavel discutir o caso com outros especialistas
envolvidos nos cuidados do paciente, com o pesquisador principal do centro ou com outros
membros do time do estudo, antes de incluir o paciente.

5.2 ldentificacdo e inclusdo dos controles pareados (pesquisadores assistentes)
- Incluir 2 controles para cada caso, na mesma semana do recrutamento do caso;

- Busca ativa de controles elegiveis entre pacientes que estejam no hospital por agravos
agudos/subagudos ndo neuroldgicos e ndo vasculares;

- Verifica-se a inelegibilidade dos controles, conforme o Quadro 2 abaixo:

Quadro 2. NAO INCLUIR COMO CONTROLES
e Pacientes cujo motivo principal do atendimento foi SRAG e ndo o quadro neuroldgico; ou
que ja estavam internados por mais de 7 dias em outro servico

e Contatos dos casos ou controles: familiares, parentes ou coabitantes.

e Pacientes com eventos vasculares ndo cerebrais (trombose venosa de membros ou abdome,
tromboembolia pulmonar, isquemia mesentérica ou de extremidades)

e Doencas cronicas que nao fazem parte do grupo de casos com ou sem sinais focais: cancer
metastatico e HIV/Aids.

e Infeccbes de SNC agudas ou croénicas
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- Verifica-se a elegibilidade seguindo o seguinte rationale geral:

e Pacientes com sintomas neurologicos inespecificos (exp.: cefaléia, vertigens,
dorméncias, etc): incluir como controle, mesmo sem o exame de imagem inicial. Estes
participantes serdo recodificados como caso se 0 exame de imagem confirmar evento
vascular cerebral, caso contrério serdo mantidos como controles.

e Pacientes com sintomas clinicos gerais ou outros agravos ndo neuroldgicos e nao
vasculares: incluir como controle.

- Controles devem ser do mesmo municipio e do mesmo sexo do caso, e QUANDO POSSIVEL,
da mesma faixa etaria do caso, seguindo-se a seguinte categorizacao: adolescente (18-20 anos);
adulto jovem (20-40 anos); adulto (40-50 anos); meia-idade (50-60 anos); idoso (60-80 anos);
ancido (> 80 anos).

- N&o recrutar familiares, parentes ou coabitantes dos casos ou dos controles!

- O pesquisador assistente completa a secdo de Triagem do CRF e estabelece um cddigo Unico
para os controles incluidos;

- Realiza-se o Processo de Consentimento Livre e Esclarecido (vide POP LaViTE-P002);

- S6 entéo o pesquisador assistente completa 0s MODULOS A e B do CRF e procede a coleta das
amostras bioldgicas;

- Comunica-se ao time de coordenacdo/pesquisador principal do centro os controles incluidos
diariamente (1D, nome e diagnostico inicial) e registra-se na planilha de monitoramento.

5.3 Codificacdo unica do participante no estudo

A codificacdo do participante no centro, segue a seguinte l6gica: N° DO CENTRO - seguido de 1
SE FOR CASO E DE 2 SE FOR CONTROLE - finalizando com o nimero de ORDEM NO
RECRUTAMENTO MULTICENTRICO. Por exemplo, 0 1° caso recrutado no H da Restaurac&o
sera 81-1-001, e seus controles serdo 81-2-002 e 81-2-003; o 2° caso recrutado no H da Restauracao
sera codificado com 81-1-002 e os seus controles com 81-2-004 e 81-2-005. Se logo em seguida,
outro centro estiver recrutando o primeiro caso no seu centro, este sera codificado com XX-1-006,
e 0 primeiro controle, XX-2-007. Talvez os controles ndo possam ser incluidos logo em seguida aos
casos, entdo eles seguirdo a ordem da entrada no estudo (nimero de ordem no RECRUTAMENTO
que aparece no primeiro campo do CRF no REDCap).
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7.

TITULO: POP: RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO cODIGO
ESTUDO: Caso-Controle Prospectivo NeuroCOVID LaViTE-P0OO1
CENTRO:

6. RESPONSABILIDADES

6.1. Pesquisadores assistentes (enfermeiros/as e médicos residentes):

- Identificar casos e controles elegiveis e inelegiveis;

- Identificar e incluir controles e casos, diariamente;

- Realizar o processo de consentimento livre e esclarecido antes da inclus@o dos participantes;

- Obter amostras biologicas;

- Garantir seguranca dos dados dos participantes, durante o recrutamento.

- Prezar pelo bom fluxo de informacgdes durante o trabalho de campo, mantendo comunicacao
diaria com o pesquisador clinico e pesquisador principal do centro.

- Alimentar a planilha de monitoramento do recrutamento de casos e controles.

6.2. Pesquisadores clinicos (médicos/as do staff e médicos/as residentes):
- Confirmar a elegibilidade dos casos, diariamente;
- Realizar a anamnese e exame neuroldgico dos casos;
- Garantir a seguranca do participante do estudo (confirmar se foi realizado o TCLE);
- Garantir a seguranca dos dados dos participantes, durante o recrutamento.
- Prezar pelo bom fluxo de informacgdes durante o trabalho de campo, mantendo comunicacédo
diaria com a equipe de assistentes de pesquisa e pesquisador principal.

HISTORICO DA ULTIMA REVISAQO: Versio 00
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Procedimento Operacional Padréo para Consentimento Esclarecido do Estudo NeuroCOVID

TiTULO: POP: PROCESSO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO cODIGO

ESTUDO: Caso-Controle Prospectivo NeuroCOVID
CENTRO: LaViTE-P002

PALAVRA-CHAVE:TCLE REVISAO

00

ONoa~WNE

SUMARIO

Objetivo (pg. 1)

Campo de Aplicacéo (pg. 1)
Definicoes (pg. 1-2)

Siglas (pg. 2)

Procedimentos (pg. 2-3)
Responsabilidades (pg. 4)
Documentos de Referéncia (pg. 4)
Historico da Ultima Revis&o (pg.4)

1. OBJETIVO

Padronizar o processo de consentimento individual para participar do estudo NeuroCOVID:

Associacdo do SARS-CoV-2 com a ocorréncia, o prognéstico e a patogénese das doencas
cerebrovasculares, entre os centros colaboradores, para que o potencial participante possa se
manifestar de forma autbnoma, consciente, livre e esclarecida, seguindo assim os preceitos da ética
em pesquisa com seres humanos: respeito, autonomia e seguranca contidos na Resolucdo 466/2012
CNS-MS.

2. CAMPO DE APLICACAO

Este POP aplica-se a implementacédo do processo de consentimento livre esclarecido, incluindo

a assinatura do TCLE pelos participantes do Estudo NeuroCOVID, durante o trabalho de campo nos
centros colaboradores.

3. DEFINICOES
a.
b.

Potencial participante da pesquisa: individuo que atende aos critérios de seleg&o.
Participante da pesquisa: individuo que, de forma esclarecida e voluntéaria, ou sob o
esclarecimento e autorizacao de seu(s) responsavel(eis) legal(is), aceita ser pesquisado.
Responsavel legal: pessoa que possui o direito legalmente constituido (genitores, guarda legal
ou curatela) de responder por pelo participante incapaz de decidir sobre o consentimento (menor
de idade, ou alteragdes da consciéncia).

Consentimento livre esclarecido: anuéncia do participante da pesquisa e/ou de seu
representante legal, livre de vicios (simulacdo, fraude ou erro), dependéncia, subordinacéo ou
intimidacdo, apos esclarecimento completo e pormenorizado sobre a natureza da pesquisa, seus
objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incdmodo que esta possa
acarretar.
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e. Privacidade: significa o direito do participante de pesquisa de ser entrevistado e ou examinado
em local reservado.

f. Confidencialidade: diz respeito a seguranca da informacéo contida nos dados coletados do
participante.

g. Sigilo: significa o compromisso do entrevistador/examinador em manter segredo sobre as
informacdes do participante a que teve acesso.

4. SIGLAS
FIOCRUZ - Fundacéo Oswaldo Cruz.
POP — Procedimento Operacional Padrao
LaVITE — Laboratério de Virologia e Terapia Experimental
TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
CNS/MS — Conselho Nacional de Satde/Ministério da Saude

5. PROCEDIMENTOS

5.1 Esclarecimento sobre o estudo ao potencial participante de pesquisa (caso ou controle):
Dever ser realizado em linguagem acessivel e adequada as caracteristicas socio culturais do
individuo.

- ldentificar-se ao individuo, informando o seu cargo no time de pesquisa e sua qualificacéo
profissional;

- Buscar o momento e o local mais adequados para fornecer os esclarecimentos, se possivel, em
condicdo mais reservada para garantir a forma privacidade;

- Explicar de forma clara e sucinta a justificativa (Por que o estudo sera realizado?), os objetivos
(Para que o estudo vai ser realizado?) e o protocolo do estudo (Como o estudo vai ser realizado?);
- Esclarecer todas as duvidas e questionamentos feitos pelo convidado/responsavel legal;

- Conceder o tempo que for necessario para que o convidado decida sobre a participacéo e para
que consulte seus familiares ou outras pessoas, se desejar.

5.2 Aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:

- O TCLE deve ser apresentado ao convidado, ou a seu responsavel legal para que seja lido e
compreendido.

- Auxilie o participante/responsavel legal na leitura e compreensédo do TCLE, deixando claro e
explicando o que significa a inclusdo como caso ou como controle e enfatizando os seguintes
pontos essenciais do TCLE:

a) Desconfortos (p. exp. coletas de sangue, secrecdo nasal e saliva para a pesquisa), riscos (p. exp.
acidentes de puncao ou flebite no local da puncéo venosa) e inconvenientes (p. exp. responder
ao questiondrio da pesquisa) decorrentes da participacdo na pesquisa;
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b) Beneficios esperados da participacdo (p. exp. conhecer o estado de infecdo pelo coronavirus e
a contribuir para o conhecimento cientifico;

c) Providéncias para reduzir os inconvenientes decorrentes do estudo (p. exp. garantia de que a
permanéncia hospitalar ndo sera prolongada em razdo da pesquisa e que serd garantido
privacidade durante a coleta de dados);

d) Forma de acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os participantes da pesquisa,
inclusive considerando beneficios e acompanhamentos posteriores ao encerramento da
pesquisa;

e) Garantia de plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento, em
qualquer fase da pesquisa, sem prejuizos a assisténcia a sua saude;

f) Garantia de manutencdo do sigilo e da confidencialidade dos dados durante todas as fases da
pesquisa;

g) Contato telefonico dos responsaveis pela pesquisa e do CEP local, orientando o prazo e o
contato para informac6es sobre os resultados dos exames laboratoriais da pesquisa.

- Conceda o tempo que for necessario para que o convidado/responsavel possa ler o TCLE e
discuti-lo com familiares ou outras pessoas que desejar;

- Apds o desejo expresso em participar da pesquisa, oriente o participante/responsavel legal a
rubricar todas as paginas do TCLE e assina-lo e data-lo ao final da dltima pagina, em duas vias,
ou no caso de orientacdo do centro para evitar manuseio de papéis durante a epidemia de COVID-
19, pedir para o participante ou responsavel gravar um audio dizendo o nome completo do
participante, que leu e entendeu 0 TCLE e que aceita participar da pesquisa NeuroCOVID;

- No caso de TCLE em versdo fisica, datar e assinar ao final da Gltima pagina das duas vias, €
entregar ao participante ou responsavel legal uma cépia do TCLE.

Nota 1: Se o paciente esta incapaz de decidir sobre o consentimento devido a alteracdes da
consciéncia, obter o consentimento do representante legal (genitor ou outro representante
legalmente constituido), condicionado a assinatura do TCLE se o paciente recuperar a capacidade
mental durante o estudo.

Nota 2: para participantes com incapacidade para ler e assinar (p. exp. analfabetos), realizar o
Processo de Consentimento Livre e Esclarecido oral na presenca de uma testemunha ndo envolvida
na pesquisa, coletar a impressao digital do participante e a assinatura da testemunha.
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ESTUDO: Caso-Controle Prospectivo NeuroCOVID LaViTE-P002
CENTRO:

6. RESPONSABILIDADES
6.1 Pesquisadores assistentes (médicos, enfermeiros, fisioterapeutas):
- Realizar do Processo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da incluséo dos
participantes;
- Prezar pela seguranca das informac6es dos participantes na pesquisa, aplicando, manuseando
e guardando os TCLEs de forma sigilosa, confidencial e segura.

6.2 Pesquisadores clinicos (médicos/as do staff e médicos/as residentes):

- Confirmar a realizagdo do processo de consentimento livre esclarecido;

- Prezar pela seguranga das informac6es dos participantes na pesquisa, aplicando, manuseando
e guardando os TCLEs de forma sigilosa, confidencial e segura.

- Relatar ao coordenador de campo desvios de protocolo no processo de consentimento livre e
esclarecido, diariamente.

6.3 Pesquisador coordenador de campo

- Treinar a equipe para realizar o processo de consentimento livre esclarecido, em
conformidade com este POP.

- Verificar a completude dos TCLEs de cada caso e cada controle incluidos diariamente;

- Prezar pela seguranca das informacdes dos participantes na pesquisa, verificando a guarda
dos TCLEs no local reservado para tal.

- Registar e comunicar ao pesquisador principal do centro desvios de protocolo no processo de
consentimento livre e esclarecido.

6.4 Pesquisador principal do centro

- Prezar pela seguranca das informacgdes dos participantes na pesquisa, verificando a
completude e garantindo a guarda dos TCLEs.

- Relatar ao patrocinador os desvios de protocolo.

7. DOCUMENTOS DE REFERENCIA

8.

- Ministério da Sadde - Conselho Nacional de Saide. RESOLUCAO N° 466, DE 12
DE DEZEMBRO DE 2012.

- Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS). International
Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects, 2002 (2015)
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Procedimento Operacional Padréo para Obtencdo de Amostras no Estudo NeuroCOVID
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TiTULO: POP: OBTENGAO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS DOS PARTICIPANTES
ESTUDO: Caso-Controle Prospectivo NeuroCOVID
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1. OBJETIVO

Padronizar a qualidade e a reprodutibilidade dos procedimentos e técnicas para obtencdo das
amostras bioldgicas dos participantes do estudo NeuroCOVID: Associacdo do SARS-CoV-2 com a
ocorréncia, o progndstico e a patogénese das doengas cerebrovasculares, a fim de evitar vieses de
informacdo e desvios de protocolo, e de garantir condi¢Bes de biosseguranca para o coletador e 0
participante.

ROOo~NoGO~LNE

2. CAMPO DE APLICACAO

Este POP aplica-se a obtencdo de amostras bioldgicas, seguindo protocolos adaptados do Ministério
da Saude para identificacdo, coleta, preparo, armazenamento e transporte de amostras de sangue,
muco de naso e orofaringe, saliva, células da lingua e urina para testes laboratoriais de SARS-CoV-
2 dos participantes do Estudo NeuroCOVID, durante o trabalho de campo nos centros co-
participantes.

3. DEFINICOES

Biosseguranca: prevencdo, minimizacdo ou eliminacdo de riscos inerentes as atividades de
pesquisa, producdo, ensino, desenvolvimento tecnoldgico e prestacao de servicos, visando a satde
do homem, dos animais, a preservacdo do meio ambiente e a qualidade dos resultados".

Boas Praticas Clinicas em Laboratdrio: principios que sdo relevantes para as analises das
amostras de pesquisa clinica, garantindo que se mantenham 0s propositos e principios das Boas
Praticas Clinicas, incluindo fiabilidade, qualidade, coeréncia e integridade dos dados gerados pelos
laboratorios clinicos dentro da pesquisa.

4.SIGLAS
FIOCRUZ - Fundagéo Oswaldo Cruz.
POP — Procedimento Operacional Padrao
LaVITE — Laboratério de Virologia e Terapia Experimental
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5. MATERIAIS E EQUIPAMENTOS NECESSARIOS:

- EPIs:
o face shield + oculos de protecao
o jaleco manga longa
o toca
o luvas
o mascara N95 descartaveis

- Etiquetas e caneta para identificagdo de amostras
- Estante para tubos de ensaio e tubos conicos

- Caixa térmica para transporte de substancias infecciosas com termémetro, identificada com a logo do
estudo NeuroCOVID;

- Ficha de Registro de Amostras impressa (Vide Apéndice deste POP);

- Material para coleta de sangue:

o Garrote, algod&o hidrofilo e alcool etilico a 70%

o Scalp/agulha e seringa descartavel ou sistema a vacuo (agulha e suporte/canh&o)
o Tubos de coleta a vacuo

o Caixas de papeldo especificas para descarte de material biolégico

- Material para coleta de muco de naso e orofaringe:
o Swabs de Rayon acondicionados individualmente
o Tubo conico tipo falcon (15 mL) com 3 mL de meio de transporte viral (PBS 1x)

- Material para coleta de saliva (APENAS PARA O HOSPITAL DA RESTAURACAO):
o Tubo conico tipo falcon (50 mL) com 2 mL de meio de transporte viral (PBS 1x)

- Material para coleta de esfoliacdo da lingua (APENAS PARA O HOSPITAL DA RESTAURACAO):
o Escova de citologia cervical
o Tubo conico tipo falcon (15 mL) com 1 mL de meio de transporte viral (PBS 1x)

- Material para coleta de urina (APENAS PARA O HOSPITAL DA RESTAURACAO):
o Recipiente universal estéril para coleta de urina
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6. PROCEDIMENTOS
6.1 Separacdo do material para cada participante (casos e controles)
Participante de TODOS OS CENTROS:
- 1 tubo de coleta sanguinea a vacuo seco (lacre vermelho ou laranja)
- 3 swabs de Rayon embalados individualmente
- 1 tubo tipo falcon (15mL)
Participante do HOSPITAL DA RESTAURACAO:
- 1 tubo de coleta sanguinea a vacuo seco 8 mL (lacre vermelho ) — sorologias
- 1 tubo de coleta sanguinea a vacuo seco 8 mL (lacre vermelho ) — experimentos
- 1 tubo de coleta sanguinea a vacuo com anticoagulante heparina (lacre verde) — experimentos
- 3 swabs de Rayon embalados individualmente — naso-orofaringe
- 1 tubo tipo falcon (15 mL de tampa azul) com 3 ml de PBS (1x) — naso-orofaringe
- 1 tubo tipo falcon (50 mL) com 2ml de PBS (1x) — salivagdo
- 1 tubo tipo falcon (15 mL de ) com 1 ml de PBS (1x) — esfoliagdo lingua
- 1 recipiente para coleta de urina

6.2 ldentificacéo dos tubos de coleta

- Etiqueta-se cada recipiente de coleta com o codigo laboratorial da amostra no estudo, de acordo
com o seguinte rationale: nimero do centro, seguido do nimero de ordem no recrutamento (ID
coleta), e da SIGLA do tipo de material biologico (SW=swab; SG=sangue, LCR=liquor, SA=saliva,
LI=lingua, UR=urina). Por exemplo, a primeira amostra de swab coletada no H da Restauracéo sera
etiquetada com 81-001-SW.

6.2 Coleta das amostras bioldgicas

- Deve ser realizada pelo pesquisador assistente no momento da inclusdo do caso, ou dentro de 24
horas da inclusdo do participante (DO), em centros onde a coleta seré realizada pelo staff do hospital
(enfermagem, técnico do laboratorio ou profissional do Nucleo de Epidemiologia Hospitalar).

- O pesquisador clinico deve estar corretamente paramentado com os EPIs fornecidos pela pesquisa.
- O participante NAO precisa estar em jejum matinal para as coletas previstas neste protocolo.

- Receba o participante com cortesia e cordialidade e, a cada etapa, explique os procedimentos aos
quais ele vai ser submetido, de modo a transmitir-lhe tranquilidade e seguranca.

- Registre na Ficha de Registro de Amostras (Vide Apéndice): codigo laboratorial, data e horario

da coleta, e numero de amostras coletadas e aliquotas de LCR resgatadas.

Nota: o participante do H. DA RESTAURACAO deve ser orientado para que nao se alimente e
ndo escove 0s dentes até que se concluam as coletas de todas as amostras biologicas.
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- Coleta de sangue:

1°) Conferir com o participante (ou responsavel) o seu nome;

2°) Montar o equipamento:
a. Coleta com seringa e scalp/agulha: coloque o scalp/agulha na seringa sem retirar a capa
protetora e sem tocar na parte inferior da agulha; teste a seringa, puxando o émbolo e empurrando-
0 para retirar todo o ar.
b. Coleta com sistema a vacuo: rosqueie a agulha no adaptador, sem retirar a capa protetora.

3°) Ajuste o garrote e escolha a veia (preferencialmente na fossa anterocubiral do membro néo
dominante);

4°) Faca a antissepsia do local da coleta com algoddo umedecido em alcool 70% (ndo toque mais no
local desinfetado!);

5°) Retire a capa protetora da agulha e faca a puncéo venosa;

6°) Puxe o émbolo da seringa (ou introduza o tubo de coleta no canhdo do sistema a vacuo,
pressionando-o até o limite);

7°) Solte o garrote assim que o sangue comecar a fluir na seringa ou no tubo do sistema a vacuo;
8°) Colete aproximadamente 10 mL de sangue por tubo;
9°) Retire o0 equipamento cuidadosamente e pressione a veia puncionada com algodao;

10°) Oriente o paciente que permaneca pressionando com algodao a veia puncionada, mantendo o braco
estendido, sem dobra-lo, durante 1 min, e coloque o adesivo no local da puncao.

11°) Para coletas multiplas, transfira o sangue da seringa para os tubos (ou introduza os tubos no canhéo
do sistema a vacuo) nesta ordem: 1°) tubo lacre vermelho (seco), 2°) outro tubo lacre
vermelho (seco), 3°) tubo lacre verde (heparina); deixando que 0 Ssangue escorra
delicadamente pela parede dos tubos (este procedimento evita a hemélise da amostra!).

Nota: Este procedimento de coletas multiplas sera utilizado apenas no H DA RESTAURACAO.

12°) Descarte os equipamentos, sem desconecta-los, diretamente na caixa de papeldo para descarte;

13°) Mantenha os tubos secos (lacre vermelho/ ) em temperatura ambiente, até observar a
formacéo do coagulo;

14°) Acondicione os tubos na caixa térmica que deve estar refrigerada a temperatura de 2-8 °C.
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- Coleta de muco naso e orofaringeo por swab:

1°) Confere-se com o participante (ou responsavel) o seu nome;

2°) Introduza um primeiro swab por uma das narinas, paralelemente ao palato, suavemente até que
atinja 0 meato nasal posterior, quando sentird uma resisténcia a progressao; neste momento realize a
friccdo das paredes da cavidade nasal: movimente o swab para cima e para baixo a direita e a esquerda,
depois movimento o swab de um lado para outro encima e embaixo.

3% Repita 0 mesmo procedimento introduzindo um segundo swab pela narina contralateral;
4%) Coloque ambos os swabs nasais no mesmo tubo falcon (15 mL com tampa azul);

5°) Agora introduza o terceiro swab na cavidade oral do participante, tomando cuidado para ndo tocar
a lingua, até que a ponta atinja a orofaringe; neste momento realize a friccdo do swab: realize um Unico
movimento circular friccionando a tonsila de um lado e depois do outro, ou a parede lateral da
orofaringe de um lado e depois do outro;

6°) Coloque o swab orofaringeo no mesmo tubo falcon onde estdo os swabs da nasofaringe, e feche-o;
7°) Acondicione o tubo na caixa térmica que deve estar refrigerada a temperatura de 2-8 °C.

- Coleta de saliva por salivaco (APENAS NO CENTRO H. DA RESTAURACAO):

1°) Confere-se com o participante (ou responsavel) o seu nome;

2°) Solicite ao participante que, primeiramente bocheche um pouco de agua e cuspa na pia antes de
realizar a coleta da saliva para o estudo. Nao é necessario escovar 0s dentes! Solicite ao participante
que bocheche um pouco de saliva e cuspa (cerca de 1 ml) diretamente dentro do tubo falcon de 50 mL;

3°) Acondicione o tubo na caixa térmica que deve estar refrigerada a temperatura de 2-8 °C.

- Coleta de células da lingua por esfoliacio (APENAS NO CENTRO H. DA RESTAURACAO)

1°) Confere-se com o participante (ou responsavel) o seu nome;

2°) Pressione a escova de citologia contra a borda lateral da lingua (em seu tergo posterior) e gire-a
dando dez voltas completas. Repita 0 mesmo procedimento na borda contralateral.

3°) Introduza a ponta da escova no tubo falcon (15 mL com ) e corte haste para liberar
a escova dentro do tubo, e feche-o adequadamente;

4% Acondicione o tubo na caixa térmica que deve estar refrigerada a temperatura de 2-8 °C.
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- Coleta de urina (APENAS NO CENTRO H. DA RESTAURACAO):

1°) Confere-se com o participante (ou responsavel) o seu nome;

2°) Entrega-se ao participante o recipiente de coleta de urina, orientando-o a urinar o primeiro jato na
latrina e s6 entdo urinar pelo menos 5 mL diretamente no recipiente;

3% Acondicione o recipiente na caixa térmica que deve estar refrigerada a temperatura de 2-8 °C.
Nota: TODAS as amostras de urina devem ser enviadas ao laboratério no mesmo dia da coleta!

- Obtencdo de LCR

- As amostras de LCR serdo coletadas pelo staff do centro, de acordo com a solicitacdo dos médicos
assistentes do paciente, e entregues a equipe de coleta do estudo.

- O LCR deve estar armazenado em refrigerador a 4°C.

- O pesquisador assistente deve resgatar as amostras de LCR no mesmo dia em que foram coletadas,
acondicionando-as na caixa térmica a temperatura de 2 a 8 °C.
Nota: As aliquotas de LCR devem ser enviadas ao laboratorio no mesmo dia da coleta!

6.3 Armazenamento das amostras nos centros
- Mantenha o tubo com tampa vermelha (tubo seco) a temperatura ambiente até observar a formacao
do coagulo, antes de armazenar.

- Todas as amostras (sangue, nasofaringe, saliva, lingua, urina e LCR) devem ser mantidas refrigeradas
a temperaturas entre 2 e 8°C até 0 momento do transporte.

- As amostras ndo devem ser congeladas!
- O material deve ser enviado ao laboratorio no mesmo dia em que for coletado.

- Se ndo for possivel enviar as amostras no mesmo dia da coleta, apenas as amostras de sangue e swab
naso-orofaringeo poderdo permanecer armazenadas por até 48h no centro, mantidas refrigeradas a
temperaturas entre 2 e 8°C até 0 momento do transporte.

- Excepcionalmente, se houver dificuldade de envio dentro dos prazos toleraveis de 24h (urina e LCR)
e de 48h (sangue e swab), as amostras devem ser congeladas a temperatura menor ou igual a -70°C e
transportadas usando gelo seco para que ndo ocorra descongelamento.

Nota: No centro H DAS CLINICAS DA UFG (Goias), as amostras de swab nasofaringeo e LCR ser&o
rotineiramente congeladas a -70°C ou menos, e transportadas a esta temperatura por equipe
especializada até o LACEN do Distrito Federal, em um segundo momento.
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6.4 Transporte e entrega das amostras bioldgicas ao laboratorio parceiro

- O transporte das amostras deve ser realizado, preferencialmente, no mesmo dia da coleta, seguindo o
fluxo estabelecido para cada centro, em transporte apropriado do centro ao laboratério parceiro.

- Excepcionalmente, o envio pode ocorrer em até 48 hs da coleta de amostras de sangue e swab, e
em até 24 hs da coleta de amostras de urina e LCR.

1°) O pesquisador assistente deve acondicionar as amostras em caixa térmica com baterias de gelo. A
caixa deve estar etiquetada com a identificacdo da pesquisa; entregar ao transportador a Ficha de
Registro de Amostras, juntamente com a caixa térmica; e orienta-lo a entregar a caixa e a ficha em
maos ao laboratorista responsavel pelo estudo no laboratério parceiro.

2°) O laboratorista deve conferir imediatamente os dados na ficha com o contetdo da caixa (quantidade
e tipo) e a adequacdo das amostras (temperatura e qualidade do conteudo).

3% Em caso de amostra inadequada ou perda do material, o laboratorista deve comunicar de imediato
a coordenacdo do centro e ao pesquisador assistente, para que se repita a coleta no dia seguinte.

6.5 Descarte de rejeitos produzidos na coleta

- O descarte do lixo produzido deve ser feito de acordo com as normas estabelecidas para o trato do
lixo hospitalar.

- Todos os objetos perfurocortantes devem ser descartados em caixa de papeldo especifica para descarte
de material biolégico.

- O algodéo e os coadgulos devem ser colocados em sacos plasticos e identificados como material
potencialmente infectante.

- Todo esse material deve ser encaminhado ao lixo hospitalar do centro co-participante.

7. RESPONSABILIDADES
7.1. Pesquisadores assistentes:
- Garantir que a coleta seja executada dentro dos procedimentos de biosseguranca e de Boas Praticas
Clinicas em Laboratdrio;

- Identificar corretamente as amostras e preencher as fichas de coleta com a identificacdo (nome e
ID dos participantes, tipo de material e quantitativo de amostras coletadas);

- Garantir o correto acondicionamento das amostras no centro co-participante e que o transporte seja
realizado conforme fluxo estabelecido para o seu centro.
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7.2 Pesquisadores laboratoristas:
- Receber as amostras biologicas em méos ou designar um técnico do laboratdrio parceiro;

- Checar o quantitativo e a qualidade das amostras entregues, e conferir a identificacdo das mesmas
conforme a ficha de amostras enviada em conjunto;

- Informar ao centro as inadequacdes diarias com as amostras recebidas;

- Processar e encaminhar para os testes preconizados em todos os centros (pesquisa de IgA e 1gG
anti-SARS-CoV-2 no soro e LCR e detecgdo molecular do SARS-CoV-2 em amostras de swab
nasofaringeo e LCR);

7.3 Investigador Principal do centro:

- Realizar a dupla checagem entre o numero de participantes incluidos, amostras coletadas em seu
centro e o que foi recebido pelo laboratério parceiro, diariamente.
Nota: No HOSPITAL DA RESTAURAGCAO, a checagem deve levar em consideracao as amostras
sequenciais coletadas dos casos neuroldgicos internados.

- Proceder conforme protocolo do centro nos casos de acidentes com material biol6gico, e
comunicar a coordenacdo geral do estudo, pelos contatos:

Cristiane C. Bresani Salvi (Coordenadora geral do estudo)
(81) 2101-2856 / (81) 99922-7164

Clarice N Lins de Moraes (Coordenadora adjunta do estudo)
(81) 2101-2561 / (81) 98622-2210

LaVITE: (81)2101-2564 (Secretaria Sra. Doris) ou 2101-2621 (Técnico Sr. Clintiano)

8. DOCUMENTOS DE REFERENCIA
- Técnicas para coleta de sangue, Ministério da Saude, Secretaria de Politicas de Saude, disponivel
€M http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/0108tecnicas_sangue.pdf
- Introducéo as Boas Praticas Clinicas em Laboratorio, The Global Health Network, Global Health
Training Centre, diSpOﬂfV6| €M https://globalhealthtrainingcentre.tghn.org/introducao-boas-praticas-clinicas-em-laboratorio/
- MS. Guia para Rede Laboratorial de Vigilancia de Influenza no Brasil. Brasilia-DF: 2016,
disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/quia_laboratorial_influenza_vigilancia_influenza_brasil.pdf

9. HISTORICO DA ULTIMA REVISAO: Versio 00

DATA PAGINAS

05/10/2020 8/9
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TiTULO: POP: OBTENCAO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS DOS PARTICIPANTES CcODIGO
ESTUDO: Caso-Controle Prospectivo NeuroCOVID
CENTRO: LaViTE-P003
APENDICE: Ficha de Registro de Amostras
Cadigo SW | DtaSW | SG | DtaSG | LCR | DtaLCR | SA | DtaSA | LI | DtaLl | UR | DtaUR
Lab*
Total

*Q cddigo laboratorial das amostras seguira o seguinte rationale: niamero do centro, seguido do nimero
de ordem no recrutamento e da SIGLA do tipo de material bioldgico (SW=swab; SG=sangue,
LCR=liquor, SA=saliva, LI=lingua, UR=urina)

Expl: A amostra de swab coletada no 30° participante recrutado no H da Restauracéo sera etiquetada com

81-030-SW.

DATA

05/10/2020

PAGINAS

9/9
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Regulamento do Biorrepositério do Estudo NeuroCOVID

Projeto: Associacdo do SARS-CoV-2 com a ocorréncia, o progndstico e a patogénese das doencas
cerebrovasculares e outras manifestacdes neurolégicas

Vigéncia prevista do projeto: agosto de 2020 a agosto de 2025

Patrocinador: Inova Fiocruz/Fundagdo Oswaldo Cruz - Fundo Emergencial de Combate a COVID-19 (n° VPPCB-
005-FIO-20-2-22)

Pesquisador principal no Brasil: CRISTIANE CAMPELLO BRESANI SALVI

Local de Armazenamento das Amostras: Laboratdrio de Virologia e Terapia Experimental (LaViTE), do Instituto
Aggeu Magalh&es, unidade da Fundagdo Oswaldo Cruz.

1°) O material biologico a ser armazenado em biorepositorio do estudo NeuroCOVID serd obtido apenas de
individuos que consentirem participar do estudo, e sera armazenado seguindo-se os termos da resolugcdao CNS 441 de
12 de Maio de 2011, sob responsabilidade da pesquisadora Dra. CRISTIANE CAMPELLO BRESANI SALVI,
coordenadora geral do projeto.

2°) As amostras serdo armazenadas seguindo-se procedimentos operacionais padrdo e praticas de armazenamento
laboratoriais dentro das normas de biosseguranca e regulamentagdes que regem o USO € armazenamento de amostras
bioldgicas no Brasil, sob aprovacédo e auditorias rotineiras da Comissdo Interna de Biosseguranca do IAM-Fiocruz
Pernambuco.

3% O Biorrepositério do estudo NeuroCOVID estara sob gestdo da coordenadora geral do projeto e sob
responsabilidade e guarda do IAM/Fiocruz Pernambuco, e tem por finalidade armazenar amostras bioldgicas (sangue,
swab, saliva, urina, liquor) obtidas apenas dos participantes incluidos pelo centro Hospital da Restauracao, localizado
na mesma cidade do IAM-Fiocruz Pernambuco, para serem utilizadas na obtencdo das varidveis experimentais ex-
vivo, conforme detalhado nos Métodos do projeto.

4°) As amostras serdo alicotadas em microtubos com sangue total, soro, coagulo, saliva, urina e liquor, e em seguida
codificadas, para entdo serem armazenadas em freezer -20°C. O RNA e as células mononucleares extraidas de sangue
periférico (PBMCs) serdo armazenados a -80° C.

5°) Todas as aliquotas serdo rotuladas com cédigos previamente estabelecidos, de forma a ndo permitir que pessoas
ndo autorizadas identifiguem os participantes da pesquisa, assegurando a confidencialidade e o sigilo das
informacdes. Para tal, a lista com os codigos de identificacdo Unica dos participantes no estudo e respectivos codigos
das amostras bioldgicas serd mantida sob a guarda da coordenadora do estudo, e acessada sob sigilo por membros da
equipe autorizados para tal, e apenas para fins de tratamento e anélises de dados, dentro dos objetivos do estudo.

6°) A identificacdo pessoal dos participantes apenas sera acessada em outra lista sob minha guarda confidencial, com
a finalidade de permitir contatos futuros autorizados pelo participante, para obtencéo de consentimento para novos
estudos quando aplicavel, informacédo de resultados de exames ou outros motivos relevantes, tal como solicitac6es
de retirada do estudo. Essa identificagdo sera feita atraves dos dados de contato e localizagdo dos participantes por
pessoa autorizada e apta para tal atividade, respeitando-se o sigilo das informaces.

Contatos Biorrepositorio NeuroCOVID
Cristiane C. Bresani Salvi (Coordenadora geral do estudo) (81) 2101-2856 / (81) 99922-7164
Clarice N Lins de Moraes (Coordenadora adjunta do estudo) (81) 2101-2561 / (81) 98622-2210
LaViTE (81) 2101-2564 (Secretéaria Sra. Doris) ou 2101-2621 (Técnico em Biossegurancga Sr. Clintiano)

Av. Prof. Moraes Rego, s/n — Cidade Universitaria — Campus da UFPE, Recife — PE. CEP. 50.740-465
Telefone: (81) 2101.2500 / 2101.2600. www.cpgam.fiocruz.br
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PROTECT CODE STROKE Traduzido E Adaptado para uso no
Estudo NeuroCOVID

Ministério da Saude
FIOCRUZ
Fundagéo O Cruz

Instituto Aggeu Magalhaes

CODIGO AVC Protegido (CAP)

**Triagem Pré Codigo AVC Protegido**

Pré-Triagem: no contato de referenciamento ou com o servigco de remoc¢ao
o O paciente esta apresentando algum sintoma infeccioso? (Triagem de Controle de Infeccao):
» febre, tosse, dor torécica, dispnéia, cefaléia, mialgia, vémitos/sintomas gastrointestinais
o Ha algum contactante préximo com sintomas infecciosos?
o O paciente ou algum contactante proximo viajou para outros estados do Brasil ou paises nos
altimos 14 dias?
% Resposta POSITIVA de QUALQUER acima? - conduzir como CAP

Achados da historia e exame fisico

o Triagem de Controle de Infecgdo NAO REALIZADA ou POSITIVA?

o Histéria pouco clara? Paciente impossibilitado de se comunicar?

o Rebaixamento do nivel de consciéncia? Sincope ou Pré-sincope?

o Achados da histéria e ou exame fisico sugestivos de diagnéstico alternativo nao-AVC?
% Resposta POSITIVA de QUALQUER acima? - conduzir como CAP

**Co6digo AVC Protegido**

e Uso do Equipamento de Protecao Individual (EPI) e de mascara para o paciente
(1) Use EPI para goticulas/contato: capote de mangas longas, mascara cirurgica, protecao
ocular (6culos ou protetor facial) e luvas (ideal usar luvas com punho longo)
= Ha Aerosolizagao? p. exp.: aspiragdo naso/orofaringea aberta, intubacéo, ventilagdo néo
invasiva, codigo azul e ou parada cardiorrespiratoria.
o SIM para Aerosolizacdao? - use EPI para ar ambiente/goticulas/contato: capote de
mangas longas, mascara N95, protecao ocular (6culos ou protetor facial) e luvas
(ideal usar luvas com punho longo)
(2) Coloque mascara cirurgica em paciente nao intubado (depois de garantir seu EPI)
= A mascara deve estar no paciente no trajeto de ida para imagem e retorno
O paciente esta obnubilado? Necessitando de alta FiO2 (>0,5)? Oxigenoterapia nasal com
alto fluxo, ventilacao com mascara-ambu, BiPAP, CPAP?
e SIM para ALGUM? Considerar INTUBACAO PRECOCE: consultar médico da
Emergéncia/UTI para 0 manejo da via aérea antes do transporte para imagem.
e Use gerenciamento de recursos de crise
Nao tenha pressa na sala de ressuscitagado: “devagar e sempre”
Escolha um Lider de Seguranca para monitorar a paramentacao e desparamentacéo dos EPI
Designe as fun¢fes de sua equipe e evite aglomeracéo (idealmente faga instrugcfes prévias)
Assegure-se de que todo o time esteja paramentado antes de iniciar o CAP

Evite a contaminacao de outros ambientes no trajeto de ida para imagem e retorno (a equipe pode
levar o paciente para imagem antes de se desparamentar, com o LS guiando o trajeto)

O O O O O

Paciente da comunidade Paciente transferido de outro Informacgdes confusas/
Triagem de Controle de servico SEM Triagem de impossibilidade de informar
Infeccdo POSITIVA e/ou Controle de Infeccao e histérico ou QUALQUER achado

histéria de viagem POSITIVA de viagem sugestivo de diagndstico

descricao e julgamento clinicos
CODIGO AVC Protegido

A estrutura do CODIGO AVC Protegido divide-se em duas sessfes chave: Triagem e Padrdes Operacionais do PAC. Os pardmetros operacionais
séo: (1) Uso de EPI com e sem procedimentos médicos geradores de aerossol; (2) Colocagdo de mascara cirlrgica no paciente ndo intubado;

(3) Utilizac&o de principios de gerenciamento de recursos de crise. (Fonte: traduzido e adaptado de Khosravani et al 2020) 38




PROTECT CODE STROKE Traduzido E Adaptado para uso
no Estudo NeuroCOVID

Ministério da Saude
FIOCRUZ
Fundacéo O Cruz

Instituto Aggeu Magalhaes

Codigo AVC Protegido

+ Triagem positiva para COVID-19

Pré-triagem: comunicagcdao com profissionais de saude ou servigo
de remogao - triagem de infecgao positiva: paciente apresentando
sintomas infecciosos ou teve contato préoximo com sintomatico

No servigo: Informagao confusa/lmpossibilidade de informar:
paciente esta obnubilado ou incapaz de se comunicar.
Achados na historia ou exame sugestivos de diagnéstico alternativo

Enf 2 Lider de
opcional Seguranga

Mascara no paciente

Staff experiente - \M\d 1

EPI necessario (checklist de paramentacdo/desparamentacao)

1. Capote mangalonga 2.Ma3scara cirargica 3.Touca (opcional) 4. Protetor facial 5. Luvas

Intubar PROCEMENTE para necessidades aumentadas de 02
Manejo de vias aéreas para pacientes em deterioragao OU
necessidade aumentada de oxigénio (FiO2 > 0,5) — pré-oxigenar com
mascara facial com filtro, mascara-ambu (SEM VENTILACOES MANUAIS)

Evitar BiPAP, CPAP e oxigenioterapia nasal de alto fluxo

Evitar extubacao na fase hiperaguda. Deixar para extubar em
situacao protegida

®_©O Gerenciamento de Recursos de Crise
-.- Atribuicdo e clareza de papéis, tamanho otimizado da equipe,
[ ) comunicacao em circuito fechado, evitar contaminacao cruzada

(Fonte: traduzido e adaptado de Khosravani et al 2020)
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ANEXO - CRITERIOS PARA DEFINICAO DE SINDROMES NEUROLOGICAS

THE LANCET

Neurological Associations of COVID-19 - Supplementary Material

Mark Ellul MRCP, Laura Benjamin PhD, Bhagteshwar Singh MRCP, Suzannah Lant MBChB, Benedict Daniel Michael PhD, Ava Easton PhD,
Rachel Kneen FRCPCH, Sylviane Defres MRCP, Jim Sejvar MD, Tom Solomon FRCP.

Lancet Neurol 2020; S1474-4422(20)30221-0; published online July2.
https://doi.org/10.1016/
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Appendix 2. Potential mechanisms of COVID-19 neurological disease based on knowledge of other viruses

A) Direct viral infection -
. . .
via the blood brain ! B) Pailnfections - , -

barrier, infected : eyiuliine stomm 6]
leukocytes or neuronal |
transport @ | \ ® o
[ s £ 4 @ o)
A : l. |

/ \ C) Post-infectious - cell

D) Vascular - coagulopathy, or antibody mediated
endothelial cell infection and
activation, thrombotic

\
microangiopathy =\\\
: /4

W i
¥ @

\)/

BBB= blood-brain barrier

A) Virus may enter the nervous system across the blood brain barrier, possibly by infected leukocytes, or through retrograde transport along the olfactory or other cranial or peripheral
neurons.? Viruses can enter neurons to cause cytopathology.

B) Innate immune responses to viral infection and resultant inflammation may cause tissue damage, as is thought to occur in acute encephalopathy syndromes in influenza infection.
C) Pathological adaptive immune responses include damage caused by cytotoxic T cells!® and antibody mediated response against host tissue, either in the central or peripheral nervous
system.'>!2 The latter may be caused by molecular mimicry between the pathogen and host epitopes, or tissue damage may result in failure of tolerance to self-antigens.

D) Viral infection may cause blood vessel damage either by direct infection or immune-mediated vasculitis.’® Alternatively, the virus may activate the vessel endothelium triggering
inflammatory and thrombotic pathways with release of microparticles leading to thrombotic microangiopathy, as part of a secondary haemophagocytic lymphohistiocytosis,'* a
syndrome of excessive inflammation and tissue destruction due to abnormal immune activation, thought to be related to excessive and inadequately regulated lymphocyte and

macrophage activity.

9
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Appendix 3. Case definitions for neurological syndromes

i. Meningitis?!

Lewel 1
Meningitis

[ ] Absence of an alternative diagnosis for symptoms

[ ] Kemnig's sign positive
OR

[ ] Brudzinsky's sign positive

Lewel 2
Possible meningitis

Level 3
Meningism

[ ] Fever (= 38°C)

[ ] CSF total white cell count > 5 cellsfmm?
OR

[ ] Meningeal enhancement seen on contrast
enhanced CT or MR

Lewel 4
Suspected meningitis

[]Level 1
Meningitis

[]1Lewel 2
Possible meningitis

[ ] Level 3
Meningism

[]Lewela
Suspected meningitis
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ii. Encephalitis>3#

Level 1 Level 2 Level 3 Level 4
Encephalitis Possible encephalitis Encephalopathy Suspected encephalopathy

[ ] Acute or sub-acute (<4 weeks) alteration in consciousness, cognition (including delirium® or coma®), personality or behaviour persisting for more than 24 hours
AND

[ ] Absence of an alternative diagnosis for symptoms

[ ] New onset seizure

OR

[ 1 New focal neurclogical signs

OR

[ ] Faver (= 382C)

OR

[ 1 New movement disorder (includes: Parkinsonism, oromotor dysfunction etc.)
OR

[ ]1EEG with focal abnormalities

[ ] CSF total white cell count = 5 cells/mm?

OR

[ 1 Neuroimaging compatible with encephalitis
OR

[ ] Confirmation of brain inflammation on
brain biopsy

[1Level 1 []Level 2 [1Level 3 [1Level 4
Encephalitis Possible encephalitis Encephalopathy Suspected encephalopathy

*Delirium4 is defined as a clinical manifestation of encephalopathy, with the following features:
A) Disturbance in attention (reduced ability to direct, focus, sustain, and shift attention) and awareness (reduced orientation to the environment);
B) Develops over a short period of time, represents a change from baseline attention and awareness, and tends to fluctuate in severity during the course of the day;
C) An additional disturbance in cognition (e.g. memory deficit, disorientation, language, visuospatial ability, or perception);
D) Criteria A & C are not explained by another pre-existing, established, or evolving neurocognitive disorder, and do not occur in the context of a severely reduced level of arousal, like
coma.
E) There is evidence from the history, physical examination, or laboratory findings that the disturbance is a direct physiologic consequence of another medical condition, substance
intoxication or withdrawal, or exposure to a toxin, or is because of multiple etiologies.
Where a patient has acute cognitive changes that are compatible with delirium but not all of these features are present, this is defined clinically as subsyndromal delirium.

AComa* is defined as a state of severely depressed responsiveness defined using diagnostic systems such as the Glasgow Coma Score (GCS) or the Full Outline of UnResponsiveness
(FOUR) score.
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iii. Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)>®

Level 1 Lewel 2 Lewvel 3
ADEM Probable ADEM Suspected ADEM

[ 1 unifecal or multifocal clinical CNS event

OR

[ ] alteration in consciousness or behavioural change (encephalopathy) unexplained by fever/systemic illness/postictal symptoms
AND

[ 1 abnormal brain MRI with typical diffuse, poorly demarcated lesions =1cm

[ 1 mo new clinical or MRI findings 3 months or more after symptom onset
OR

[ ] signs/symptoms/MRI findings consistent with multiphasic ADEM*

[1level 1 [1Llevel 2 []Level 3
ADEM Probable ADEM Suspected ADEM

*Multiphasic ADEM — two episodes of Level 2 ADEM separated by three months but not followed by any further events. The second ADEM event can involve either new or re-
emergence of prior neurological symptoms/signs/MRI findings. Beyond a second event, the diagnosis is no longer consistent with multiphasic ADEM



iv. Myelitis ’

Lewel 1 Lewel 2
Myelitis Possible myelitis

[ ] Absence of an alternative diagnosis for symptoms

WITH

[ ] Brisk reflexes or extensor plantar response
OR

[ ] eladder or bowel dysfunction

OR

[ ] Clearly defined sensory level

Level 3
mMyelopathy

[ ] Absence of extra-axial compressive aetiology by newrcimaging (MRI or CT myelography)
AND

[ ] absence of flow voids on the surface of the spinal cord suggestive of arteriovenous malformation
on neuraimaging (MRI)

[ ] csF total white cell count =5 cellsmm*
OR

| 1 MRl changes consistent with myelitis
(gadolinium enhancement or T2 hyperintensity)

OR

| ]| Elevated IgG index

Lewel 4
suspected myelopathy

[]Lewel 1 []revel 2
Myelitis Possible myelitis

[]Level 3
myelopathy

[]Level &
suspected myelopathy

*if the patient wakes up with symptoms, symptoms must continue to worsen from the point of waking
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v. Guillain-Barré syndrome (GBS)?

[ ]CSF protein level above laboratory normal value
AND CSF total white cell count < 50 cells/mm?

[ ] Electrophysiclogical findings consistent with
GBS

[1Level 1

[1Lewvel 2

[1Level 3

[1Levela
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vi. Cerebrovascular disease®101!

Stroke and Transient ischaemic attack (T1A):

Definitions

central Nervous System [CMS) infarction

Silemt CMS infarction

Ischamic stroke

Intracerebral hamaorrhage

silent cerebral hemorrhage

Stroke caused by intracerebral
hemaorrhage

subarachnoid hemaorrhage

Stroke caused by subarachnoid
hemaorrhage

Stroke caused by cerebral venous
thrambaosis

Stroke, not otherwise specified

Transient ischemic attack [T1A)

Brain, spinal cord, or retinal cell death attributable to ischemia, based on:

[ ] clinical evidence of cerebral, spinal cord, or retinal focal ischemic injury based on symptoms persisting =24 hours or until death, and other
atiologies excluded (CNS infarction includes hemorrhagic infarctions, types | and 1, see ‘Intracerebral hemorrhage”)

OR

[ ] pathological, imaging, or other objective evidence of cerebral, spinal cord, or retinal focal ischemic injury in a defined vascular distribution

[ ] imaging or neuropathological evidence of CNS infarction, without a history of acute neurological dysfunction attributable to the lesion.

[ ]14n episode of neurclogical dysfunction caused by focal cerebral, spinal, or retinal infarction.

[ ] 4 focal collection of blood within the brain parenchyma or ventricular system that is not caused by trauma. (Intracerebral hemorrhage includes
parenchymal hemorrhages after CMS infarction, type | - petechiae of blood along the margins of the infarction, and type Il - confluent petechiae
within the infarction but without a space-occupying effect.)

[ 1 & focal collection of chronic blood products within the brain parenchyma, subarachnoid space, or ventricular system on neuroimaging or
neuropathological examination that is not caused by trauma and without a history of acute neurological dysfunction attributable to the lesion.

[ ] Rapidly developing clinical signs of neurclogical dysfunction attributable to a focal collection of blood within the brain parenchyma or
wentricular system that is not caused by trauma.

[ ] Bleeding into the subarachnoid space (the space between the arachnoid membrane and the pia mater of the brain or spinal cord)

[ 1 rapidly developing signs of neurological dysfunction and/or headache because of bleaeding into the subarachnoid space (the space between
the arachnoid membrane and the pia mater of the brain or spinal cord), which is not caused by trauma.

[ 1 Infarction or hemaorrhage in the brain, spinal cord, or retina because of thrombosis of a cerebral venous structure. Symptoms or signs caused
by reversible edema without infarction or hemorrhage do not qualify as stroke.

[ ] &n episode of acute neurclogical dysfunction presumed to be caused by ischemia or hemorrhage, persisting 24 houwrs or until death, but
without sufficient evidence to be classified as one of the above.

[ 1 & transient episode of neuralogical dysfunction caused by focal brain, spinal cord, or retinal ischemia, without acute infarction

Central Nervous System Vasculitis:

Definite Possible

Central Nervous System (CNS) vasculitis

Clinical presentation compatible with CNS vasculitis with exclusion  Clinical presentation compatible with CNS vasculitis with exclusion of
of alternative possible diagnoses and of primary systemic vasculitic  alternative possible diagnoses and of primary systemic vasculitic

syndrome syndrome

AND AND

Positive CNS histology (biopsy or autopsy) showing CNS angiitis Laboratory and imaging support for CNS inflammation (elevated levels
(granulomatous, lymphocytic or necrotising), including evidence of  of CSF protein and/or cells, and/or the presence of oligoclonal bands
vessel wall damage. and/or MR scan evidence compatible with CNS vasculitis), with

angiographic* exclusion of other specific entities, but without
histological proof of vasculitis.

*Certain disorders, perhaps most particularly moyamoya disease, may require formal contrast angiography for definitive diagnosis.

47



References for neurological syndrome case definitions

1. McGill F, Heyderman RS, Michael BD, et al. The UK joint specialist societies guideline on the diagnosis and management of acute
meningitis and meningococcal sepsis in immunocompetent adults. J Infect 2016; 72: 405-38.

2. Venkatesan A, Tunkel AR, Bloch KC, et al. Case Definitions, Diagnostic Algorithms, and Priorities in Encephalitis: Consensus Statement
of the International Encephalitis Consortium. Clin Infect Dis 2013; 57: 1114-28.

3. Granerod J, Ambrose HE, Davies NWS, et al. Causes of encephalitis and differences in their clinical presentations in England: A
multicentre, population-based prospective study. Lancet Infect Dis 2010; 10(12): 835-44.

4. Slooter AJ, Otte WM, Devlin JW, et al. Updated nomenclature of delirium and acute encephalopathy: statement of ten Societies.
Intensive Care Medicine. 2020 Feb; 13: 1-3.

5. Krupp LB, Tardieu M, Amato MP, et al. International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group criteria for pediatric multiple sclerosis and
immunemediated central nervous system demyelinating disorders: Revisions to the 2007 definitions. Mult Scler J 2013; 19(10): 1261-7.

6. Sejvar JJ, Kohl KS, Bilynsky R, et al. Encephalitis, myelitis, and acute disseminated encephalomyelitis (ADEM): Case definitions and
guidelines for collection, analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine 2007; 25(31): 5771-92.

7. Transverse Myelitis Consortium Working Group. Proposed diagnostic criteria and nosology of acute transverse myelitis. Neurology
2002; 59: 499-505.

8. Sejvar JJ, Kohl KS, Gidudu J, et al. Guillain-Barre syndrome and Fisher syndrome: Case definitions and guidelines for collection, analysis,
and presentation of immunization safety data. Vaccine 2011; 29(3): 599-612.

9. Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, et al. An Updated Definition of Stroke for the 21st Century. Stroke 2013; 44: 2064—89.

10. Easton JD, Saver L, Albers GW, et al. Definition and Evaluation of Transient Ischemic Attack. Stroke 2009; 40: 2276—93.

11. Rice CM, Scolding NJ, The diagnosis of primary central nervous system vasculitis. Practical Neurology 2020; 20: 109-114.



