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RESUMO

No final do ano de 2019 observou-se o0 surgimento de um novo virus denominado
“’coronavirus 2’’, da Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2),
em Wuhan, China, que em pouco tempo ocasionou uma pandemia global. A partir da
deteccdo dos casos, o aparecimento de diversas alteracfes cognitivas comegou a ser
associado ao processo infeccioso e as suas sequelas, emergindo diversas pesquisas na
area. Foi realizada uma revisdo integrativa nas bases de dados MEDLINE/PubMed,
SciELO, LILACS e WEB OF SCIENCE, obedecendo seis etapas metodologicas, para
analisar a relacdo entre o0 SARS-CoV-2 e déficit cognitivo em maiores de 18 anos. Apés
a realizacdo da pesquisa, apenas 11 artigos cumpriram os critérios e foram utilizados para
compor a revisdo integrativa. Dentre 0s processos fisiopatologicos envolvidos, a hipdxia
e a neuroinflamacéo aparecem como fatores causais, e a regido do hipocampo como umas
das principais areas cerebrais acometidas. No que se refere aos dominios cognitivos
afetados, os mais relatados foram: disfuncdo executiva, velocidade de processamento e
memoaria em geral. A grande maioria das pesquisas analisadas possuem fragilidades
metodoldgicas que impossibilitam a generalizacdo dos resultados com um alto grau de
confiabilidade. Os distarbios relatados estdo presentes tanto na fase aguda quanto meses
apos a infeccdo, podendo interferir na vida dos individuos, sendo recomendado o
acompanhamento neuroldgico e reabilitacdo cognitiva em pacientes selecionados.
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ABSTRACT

At the end of 2019, a new virus called "Coronavirus 2", Severe Acute Respiratory Distress
Syndrome (SARS-CoV-2), was observed in Wuhan, China, which in a short time caused
a pandemic global. From the detection of cases, the appearance of several cognitive
alterations began to be associated with the infectious process and its sequelae, resulting
in several researches in the area. An integrative review was carried out in the
MEDLINE/PubMed, SciELO, LILACS and WEB OF SCIENCE databases, following six
methodological steps, to analyze the relationship between SARS-CoV-2 and cognitive
impairment in people over 18 years of age. After conducting the research, only 11 articles
met the criteria and were used to compose the integrative review. Among the
pathophysiological processes involved, hypoxia and neuroinflammation appear as causal
factors, and the hippocampus region as one of the main affected brain areas. With regard
to affected cognitive domains, the most reported were: executive dysfunction, processing
speed and memory in general. The vast majority of studies analyzed have methodological
weaknesses that make it impossible to generalize the results with a high degree of
reliability. The reported disorders are present both in the acute phase and months after
infection, and may interfere in the lives of individuals, and neurological monitoring and
cognitive rehabilitation are recommended for selected patients.

Keywords: Covid-19, Cognition, Memory

1 INTRODUCAO

No final do ano de 2019 observou-se o surgimento de um virus primeiramente
denominado ‘’novo coronavirus de 2019 em Wuhan, China, que se espalhou
rapidamente pelo mundo, ocasionando uma pandemia global. No inicio de 2020, o
Comité Internacional de Taxonomia de Virus o denominou como coronavirus 2, da
Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV-2)!. No mesmo periodo, a
Organizacdo Mundial da Saude denominou a doenca por ele causada de doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19)2

No que se refere a sua fisiopatologia, o0 virus adentra 0 meio intracelular atraves
da ligacdo da proteina viral spike a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2),
expressa principalmente em células pulmonares (pneumdcitos tipo 1), miocéardicas e
renais, dando inicio sua replicacio®. Ademais, estudos também demonstraram sua
expressdo no sistema nervoso central®,

O SARS-CoV-2 dispbe de varios mecanismos para infectar o tecido nervoso,
dentre eles se destacam a via neuronal e a via hematogénica. Por via neuronal atinge o
epitélio olfatorio, penetra na placa cribriforme e atinge o bulbo olfatério, utilizando

transporte axonal. Pela via hematogénica, causa viremia e infecta leucdcitos e células

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.10, p. 95642-95656 oct. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

95644

endoteliais que atuam como vetores para uma translocacdo através da barreira
hematoencefalica fragilizada®. Essa infecgdo causa um estado hiperinflamatdrio, com
liberag&o de citocinas como IL-2, IL-7, fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e fator
estimulador da colbnia de granuldcitos (G-CSF), dentre outras, podendo causar a
chamada sindrome da tempestade de citocinas®.

Tendo em vista a capacidade viral de atravessar a barreira hematoencefalica e
acometer o sistema nervoso central (SNC) através de outras vias, 0 aparecimento de
diversas alteracdes cognitivas comecou a ser associado ao processo infeccioso e as suas
sequelas, suscitando a necessidade da realizacdo de estudos que aprofundassem os
conhecimentos nesses aspectos. A partir de entdo, algumas pesquisas observaram a
relacdo de alteracdo das fungdes de memoria e atencdo pelo acometimento da regido do
hipocampo, principalmente por ser rica em receptores para IL-1b, estando assim em
consonancia com a teoria de que a tempestade de citocinas inflamatorias seja uma das
vias fisiopatoldgicas envolvidas no processo de disfuncdo cognitiva relacionadas a
infeccdo pelo coronavirus’™ Apesar do déficit de atencdo e memdria serem bastante
relatados, outras alteragdes como diminuicdo na velocidade de processamento,
dificuldade em aprender novas tarefas e concentracdo foram sintomas que se fizeram
presentes em diversos pacientes®.

Para fins de definicdo, a cognicdo refere-se a faculdade de processamento de
informacdes e abrange diversos dominios dentre eles a capacidade de fungéo executiva,
aprendizagem, atencdo, memodria, linguagem, dentre outros. Quando se fala em déficit
cognitivo, denota-se que houve a reducdo de algum dominio que outrora foi considerado
normal e que de alguma forma, essa mudanca acaba repercutindo de maneira negativa no
cotidiano do individuo®.

Outros aspectos relevantes levantados foram o acometimento do SNC pelos
medicamentos utilizados no tratamento’, atuando em sinergismo para um mal
funcionamento das células neuronais, assim como a observacdo da maior prevaléncia de
déficit cognitivo em pacientes que apresentam maior idade e com doencas
cerebrovasculares ou que se apresentavam em um estagio mais grave®,

A pandemia da COVID-19 representa uma situacdo nova e Unica no panorama
global, e por isso, uma gama de estudos emerge diariamente em busca de uma maior
lucidez sobre a situacdo. Muitos estudos relacionando o0s processos cognitivos com a
SARS-CoV-2 esharram em fragilidades metodoldgicas que impedem a confiabilidade nos

resultados ou induzem a interpretacdes equivocadas. Nesse sentido, faz-se necessario
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uma revisao integrativa da literatura, com atencdo ao adequado rigor metodolégico de
selecdo assim como maior zelo pela qualidade dos artigos escolhidos. Espera-se com isso
disponibilizar uma base de informacfes Util para pesquisas futuras relacionadas ao
impacto da COVID-19 na cognigéo, tanto na fase aguda quanto na fase de recuperacao

da doenga.

2 METODOLOGIA

Uma revisdo integrativa pode ser definida como um sumaério da literatura em um
conceito especifico, onde a pesquisa € resumida, analisada e por fim realiza-se uma
concluséo. Esta revisio € realizada em 6 etapas'®. A primeira corresponde a identificacéo
do tema e selecdo da questdo da pesquisa. Na segunda etapa se estabelece os critérios de
inclusdo e exclusdo. Na terceira etapa, identifica-se os estudos a partir da leitura do
resumo, palavras-chave e titulo, organizando-os. Na quarta etapa elabora-se uma matriz
de sintese e ha uma andlise dos estudos selecionados. A quinta etapa envolve a
interpretacdo dos resultados e a discussdo dos mesmos. A sexta etapa corresponde a

apresentacao da revisdo e a criacdo de propostas para estudos futuros.

2.1 PROTOCOLOS

Para formulacdo da questdo norteadora da pesquisa, utilizou-se o formato PICOD,
descrito na tabela 1, um acrénimo para populacdo, intervencdo, comparacgéo, desfechos e
desenho do estudo'®. Dessa forma, formulou-se a seguinte questio: Quais os disturbios
cognitivos apresentados por pacientes diagnosticados com a COVID-19 maiores de 18

anos sem disturbios prévios conhecidos?

Tabela 1 — Descricdo dos componentes PICOD.

Pacientes > 18 anos sem distarbios cognitivos prévios conhecidos

Sem intervenc6es

N&o houve comparacdo entre intervencdes

Disturbios cognitivos em pacientes diagnosticados com a COVID-19

O o0Ol—|©

Estudos primérios

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos os artigos publicados nas bases de dados pesquisadas, no periodo
de janeiro de 2020 a julho de 2021. Os estudos deveriam ser realizados em pacientes
diagnosticados com a COVID-19 através de testes de amplificacdo de acido nucleico

(incluindo RT-PCR), sorologia (detecgdo de anticorpos), testes de antigeno através de
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swabs nasofaringeos ou nasais, aliado a altera¢des na fungédo cognitiva em concordancia
com os critérios DSM IV/V ou evidenciados através de testes medicos. Foram excluidos
estudos secundarios, duplicados, os que incluiam pacientes menores de 18 anos, estudos
em outras linguas além da portuguesa e inglesa, estudos sem metodologia clara, os que
relatavam histéria de distarbios cognitivos antes da infeccdo por SARS-CoV-2 ou
associacdo entre a disfuncdo cognitiva e a situagdo social, econémica ou psicolégica
advinda da pandemia da COVID-109.

2.3 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELECAO

A busca e selegédo dos estudos foram realizadas durante o0 més de julho de 2021
por dois pesquisadores simultaneamente. Foram utilizados descritores constituintes dos
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude): COVID-19, coronavirus e SARS-CoV-2.
Também foi incluido o conceito de cognicao através do termo “cogni” para que fosse
truncado e incluisse variacdes da palavra, como demonstrado na tabela 2. As bases de
dados utilizadas foram MEDLINE/PubMed, SciELO, LILACS e WEB OF SCIENCE.

Tabela 2 — Termos De Pesquisa

Base de dados Termo de pesquisa
MEDLINE/PubMed (cogni* [tiab]) AND (COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2 [tiab])
SciELO subject:cogni$ and (covid-19 or SARS-CoV-2 or coronavirus)
LILACS tw:cogni$ and (covid-19 or SARS-CoV-2 or coronavirus)
WEB OF SCIENCE (cogni* AND (covid-19 OR SARS-CoV-2 OR coronavirus))

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
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3 RESULTADOS

Figura 1 — Fluxograma de pesquisa

.§_ Total de artigos identificados Artigos duplicados excluidos
[} {n=594) (n=62)
5
=
b
Artigos ndo duplicados identificados Artiges excluidos por titulo e resumo
e (n=532) (n=517)
k)
&
Artigos elegiveis para leitura na Artigos excluidos apds leitura na
integra integra
[n= 15) (n=4)
- Razdes para exclusfo:
E 1 Critério diagndstico para COVID-19
[ ndo explicitado
w 2 Presenga de deficiéncia cognitiva
prévia
1 Nido houve pesquisa de deficiéncias
cognitivas no estude
ﬁ Artigos incluidos na revislio
= integrativa (n=11)
[*3
=

Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.

A pesquisa utilizando os termos de pesquisa explicitados na tabela 2 resultou em
594 artigos. Estes foram exportados para a plataforma Rayyan!!, aplicativo usado para
fins de revisbes sistematicas. Dentre os artigos encontrados, 62 eram duplicados e,
portanto, foram excluidos. Em seguida, houve a leitura dos titulos e resumos, sendo
excluidos 517 artigos por motivos de ndo correspondéncia ao tema e propostas da
pesquisa ou se tratarem de estudos secundarios como revisdes sistematicas, por exemplo.
Dos 15 artigos elegiveis para leitura na integra, foram excluidos os que ndo explicitaram
de forma clara em sua metodologia o critério para diagnostico da COVID-19 utilizado
nos pacientes, os que relataram na amostra pacientes com distdrbios cognitivos prévios
documentados, bem como o0s que ndo realizaram a pesquisa de déficits cognitivos em
pacientes infectados por SARS-CoV-2. Por fim, 11 artigos foram incluidos nesta revisédo

integrativa, descritos na tabela 3 abaixo.
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Tabela 3 — Sintese Das Publicacdes Incluidas

Autor Metodologia N Principais Resultado Conclusdo
Ano critérios
diagnosticos
para
disfuncédo
cognitiva
Beaud et Através de duas N=13 MoCA O teste MoCA relevou Os achados de déficits
al.r? baterias de  testes FAB déficit cognitivo leve cognitivos no estudo
2021 padronizados, houve a em 4 pacientes, durante a fase aguda
pesquisa de déficits moderado a grave em 5 estdo provavelmente
cognitivos em pacientes e normal em 4 relacionados & doenga
no estagio agudo pos individuos. No teste critica como parte da
critico da COVID-19 FAB, 8 pacientes SDRA devido a
internados em um apresentaramdisfungdo COVID-19.
hospital. executiva, sendo a
fluéncia lexical a mais
prejudicada.
Versace et Participantes N=12 FAB Pacientes p6s-COVID- Os achados apontam
al.l? recuperados da 19 apresentaram escore para uma redugdo
2021 COVID-19 foram patolégico no teste geral da atividade
submetidos a testes de FAB. cortical GABAGérgica
fadiga, avaliacdo e em menor grau, da
frontal e estimulacdo atividade  colinégica
magnética em pacientes pos-
transcraniana. Os dados COVID-19. Esta
deste ultimo foram alteracdo pode estar
comparados com um subjacente a cognigdo
grupo controle. reduzida.
Alemanno  Pacientes internadosem N =87  MoCA Cerca de 80% dos A idade apareceu
etal ¥ um hospital foram MMSE pacientes apresentavam  como um fator de risco
2021 divididos em 4 grupos déficits cognitivos na para deficiéncias
de acordo com a fase subaguda da neuropsicoldgicas
assisténcia respiratdria doenca com déficits devido a COVID-19.
ofertada na fase aguda e mais pronunciados em Demonstra-se  como
submetidos a testes pacientes mais velhos.  pode ser frequente a
padronizados. Foi apresentacao de
realizado déficits cognitivos em
acompanhamento 1 més pacientes
apos a alta hospitalar. hospitalizados com tal
patologia. Os dados
demonstram a
necessidade de
suporte psicolégico de
longo prazo e
treinamento cognitivo
p6s-COVID-19.
Mattioli et Uma coorte de 120 N=120 MMSE Na populagdo com Na populagdo
al. s profissionais de salde COWA casos da COVID-19 estudada, 0 exame
2021 foi avaliada 4 meses CVLT predominantemente neurolégico e a
apés o diagndstico da TEA leve a moderado, ndo cognicdo ndo €
COVID-19 e TOL foram observados  significativamente

comparada com um
grupo de 30
profissionais de saude
ndo afetados pela
COVID-19

semelhantes quanto a
idade e comorbidades.

déficits cognitivos, nao
apoiando o conceito de
dano cerebral
induzindo por
persisténcia viral.

pior em comparagdo
ao grupo controle. A
principal limitacdo da
pesquisa é a amostra
composta apenas por
casos leves e
moderados e auséncia
de avalia¢do cognitiva
antes da infeccéo pela
COVID-19 para
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determinac&o do valor
basal.

Estudo de coorte

prospectivo onde
pacientes

hospitalizados ~ foram
examinados e

selecionados para o0
estudo. Os individuos
que apresentavam
possivel encefalopatia
relacionada a COVID-
19 foram elegiveis para
imagens estruturais e
funcionais  estendidas
além de testes
neuropsicolégicos.

18 pacientes
apresentaram
resultados abaixo da
pontuacdo de corte no
para o teste MoCA,
sendo 14 destes
classificados com um
comprometimento leve
a moderado e 4 com
comprometimento
Severo.

As analises
patolégicas  indicam
que ativagdo da
resposta imune inata e
a liberacdo demasiada
de citocinas
inflamat6rias  podem
explicar a ocorréncia
de disfuncéo cortical,

ocasionando um
hipometabolismo
cerebral e
comprometimento
cognitivo.

Estudo prospectivo com
100 pacientes atendidos
em uma clinica Neuro-
Covid-19, sendo
divididos em 2 grupos
(50 laboratorialmente
positivos para SARS-
CoV-2 e 50 negativos).

Pacientes com SARS-
CoV-2 positivo tiveram
maior
comprometimento  da
atengdo e memodria de
trabalho.

A pesquisa aventa a
possibilidade de que a

fadiga possa
contribuir para
ocorréncia de

disfungéo cognitiva ou
que comorbidades
como depressdao e
ansiedade possam
alterar a percepcdo do
paciente sobre sua
funcdo cognitiva em
casos de SARS-CoV-
2 “longhaulers”

Estudo prospectivo e
longitudinal que
realizou comparag&o de
pacientes com dados
prévios de ressonancia
magnética,
eletroencefalograma e
de desempenho
cognitivo do periodo
antes da pandemia e que
foram submetidos a
reavaliagdo em
setembro de 2020.

Houve declinio
cognitivo em 21% dos
individuos
Soropositivos para
COVID-19 e em 2%
dos soronegativos. O
risco de desenvolver
declinio cognitivo foi
de 18,1 vezes maior
entre 0s individuos
soropositivos para
SARS-CoV-2.

O estudo fornece
evidéncias de declinio
cognitivo entre  0s
individuos que
apresentaram infecgéo
sintomatica leve por
SARS-CoV-2.

Pacientes recrutados na
Italia entre fevereiro e
abril de 2020. Foram
coletadas informacdes
sobre diversas variaveis
clinicas e realizado
acompanhamento com
testes
neuropsicolégicos por
um periodo de 4-5
meses apos alta
hospitalar.

Apb6s 5 meses da alta
hospitalar pés COVID-
19, 42,1% dos
pacientes apresentaram
déficits da velocidade
de processamento,
26,3% possuiam
déficits na memodria
verbal.

Anormalidades
cognitivas podem ser

frequentemente
encontradas em
pacientes com
COVID-19.

Estudo transversal e
exploratério composto
por dois grupos
divididos em: COVID-
19 e p6s-COVID-19.
Estes grupos foram

Dentre o grupo COVID
e 0 p6s-COVID, 35%
do primeiro e 5% do
segundo apresentaram
déficits

neuropsicolégicos no

Os achados destacam
a gravidade dos
sintomas

neuropsicologicos que
podem ser induzidos
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submetidos a um
programa de
reabilitacdo  visando
melhoria das funcdes
cognitivas, respiratdria
e outros pardmetros de
salde.

teste MMSE. A
maioria de ambos (75-
70%) apresentou

déficits cognitivos no
MoCA total.

pela infeccdo pela
COVID-19.

Yesilkaya Relato de caso de N=1 GDS O comprometimento Os achados sugerem

etal.? paciente submetido a T™MT das fungBes cognitivas que déficits cognitivos

2021 testes cognitivos, CVLT reguladas pelo cortex na infecdo por SARS-
exames laboratoriais e pré-frontal dorsolateral CoV-2 podem  ser
de imagem como modo pode ser atribuido & consequéncia da
de  excluir  lesdes infeccdo por SARS- disfuncéo

estruturais cerebrais ou CoV-2 no paciente glutamatérgica com

outras condicdes estudado. diminuicdo dos niveis

clinicas que pudessem de glutamato e N-

explicar déficits acetilaspartato no

cognitivos néo cortex pré-frontal
associados & COVID- dorsolateral,

19. confirmado por
ressonancia magnética
com espectroscopia.

Miskowiak Estudo prospectivoque N=29  SCIP-D A porcentagem dos Os achados fornecem

etal.? analisou  todos  os TMT-B pacientes com evidencias para

2021 pacientes  internados CFQ comprometimento sequelas  cognitivas
pela COVID-19 em um cognitivo clinicamente advindas da COVID-
hospital na Dinamarca, significativo variou de 19, indicando
do periodo de margo a 59% a 65%. O associagdo com
junho de 2020, aprendizado verbal e as  gravidade do
constando dados dos funcdes executivas comprometimento
testes cognitivos foram os mais afetados. pulmonar e oferta de
aplicados entre junho e As disfungBes oxigénio cerebral.
novembro de 2020 cognitivas foram

como forma de associadas com  0s

seguimento po6s alta
hospitalar.

niveis de D-dimero
durante a fase aguda e
disfungdo  pulmonar
residual.

BRB-NT: Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests; CFQ: Cognitive Failures Questionnaire;
COWA: Controlled Oral Word Association by categories; CVLT: California Verbal Learning Test; DGS:
Digit Span; FAB: The Frontal Assessment Battery; FAS: Phonemic Fluency Test; GDS: Global

Deterioration Scale;

HVLT-R: Hopkins Verbal Learning Test-Revised; MMSE: Mini Mental State

Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; NIH: National Institutes of Health; SCIP-D: Screen
for Cognitive Impairment in Psychiatry Danish Version; SCWT: The Stroop Color and Word Test; SDMT:
Symbol Digits Modalities Test;
SVF: Semantic Verbal Fluency; TEA: Test of Everyday Attention; TMT-B: Trail Making Test-Part B;
TMT: Trail Making Test; TOL: Tower of London test;
Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

4 DISCUSSAO
4.1 FISIOPATOLOGIA

Ao observar a associacdo entre déficit cognitivo e infeccdo por SARS-Cov-2

muitos pesquisadores iniciaram as buscas para compreender 0os mecanismos envolvidos

que pudessem explicar a disfuncdo da cognicdo. Nesse sentido, varias vias de

acometimento foram hipotetizadas e atualmente, percebe-se que se trata de uma condicéo

multifatorial. Apesar de ndo ser consenso entre os estudos, a hipoxia cerebral foi
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destacada como um fator causal em outra pesquisal?. Por conseguinte, apos observar
aumento do corno temporal bilateral na tomografia computadorizada de 15 pacientes pos-
SDRA, também foi hipotetizado que a redugdo na memdria, principalmente de
consolidagéo, esteja associada a hipdxia cerebral em paciente com a COVID-19'°, devido
maior sensibilidade a hipoxia do lobo temporal medial, uma das areas envolvidas nesta
funcdo. Evidenciou-se também que a PaO2 baixa pode ter relacdo com prejuizos
cognitivos de longo prazo, principalmente nas funcdes executivas e psicomotoras®,

Outra situacdo aventada refere-se ao neurotropismo viral e consequente
neuroinflamagc&o envolvidas na patogénese, como observado em alguns estudos®®*® de tal
modo que, ao se analisar mais profundamente, um grupo de pesquisadores®? observou
uma reducdo na atividade de neurotransmissdo gabaérgica correlacionada ao distdrbio
cognitivo, consequente a neuroinflamacgdo. Em se tratando de neurotransmissor, um relato
de caso sugere também que os déficits cognitivos podem ser consequentes a diminuicao
dos niveis de glutamato, relatando inclusive que os sintomas cognitivos podem ser
aliviados com a utilizacdo de glutationa e N-acetilcisteina??.

No que se refere as areas cerebrais acometidas, 0 hipocampo parece ser uma regiao
chave que quando afetada pode contribuir para o déficit cognitivo, assim como as
estruturas dos ganglios da base e cerebelo!> Além de ser uma regio que parece estar mais
vulneravel ao processo de infecgdo pelo SARS-CoV-22°, 0 hipocampo também é um local
que pode ser acometido por hipdxia com uma maior facilidade??. Portanto, diante de
algum processo que comprometa a sua integridade, podem ser evidenciadas
consequéncias como dificuldades na meméria e aprendizado. N&o obstante, um estudo*®
sugere que areas como o cortex frontal, orbito-frontal, giro do cingulo, talamo e estruturas
limbicas também podem apresentar neurotropismo viral, verificado pela identificacdo de
hipometabolismo pela tomografia computadorizada por emisséo de positron.

Um ponto interessante a ser citado é que ndo foi observado correlacdo entre
disfuncdo cognitiva, tempo de ventilacdo mecanica e unidade de terapia intensiva em
paciente com a COVID-19 grave!?. Corroborando com a ideia, outra pesquisa também
ndo verifica relacdo entre déficits cognitivos com gravidade da COVID-19 e tempo de
hospitalizacdo ou necessidade de suplementacdo de oxigénio?. Indo mais além,
verificou-se também que, pacientes que foram submetidos a sedacdo e ventilacdo
mecanica e pacientes em estado de salde mais grave, tiveram menos sintomas de

disfunc&o cognitival®.
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Em contrapartida, foi destacado que pacientes que tiveram SDRA durante a
internacdo por COVID-19 tiveram pior desfecho nos testes que analisaram a funcdo da

memoria verbal®®.

4.2 TESTES COGNITIVOS
A maioria dos estudos incluidos utilizou o teste cognitivo Montreal Cognitive

Assessment (MoCA) pelo menos como teste inicial, ao invés do teste Mini Mental State
Exmination (MMEE), o que é um aspecto considerado positivo. Ambos sdo considerados
testes com tempo de avaliagdo moderado?®, entretanto, de acordo com estudos®*, o teste
MMSE possui baixa sensibilidade na detec¢do de transtornos cognitivos apés a sindrome
do desconforto respiratorio agudo (SDRA), além de demonstrar baixa eficacia na
detecc¢do de disfuncbes executivas e ser menos sensivel na detecgdo de comprometimento
cognitivo leve®®. Deve-se atentar, no entanto, que o uso destes testes isolados pode
acarretar em pesquisas menos fidedignas a realidade, pois ndo sdo considerados
totalmente suficientes para estabelecer um diagndstico cognitivo®, sendo dessa forma
recomendado conjuntamente, testes com tempo de avaliacdo mais longos e especificos
para diferentes dominios cognitivos, bem como testes neuropsicologicos quando

adequados, aumentando assim a sensibilidade de deteccao nas futuras pesquisas.

4.3 DOMINIOS COGNITIVOS AFETADOS

No que se refere aos dominios cognitivos afetados, os mais relatados foram
disfungdo executival?1314162021.22 yelocidade de processamento’?!® e memoria em
geral'>1%2 incluindo memdria de curto!” e longo prazo*?, de trabalho'’??, verbal e
espacial®®. Esses achados sdo semelhantes aos encontrados em pacientes apés SDRA por
outras etiologias, onde se sugere que 0s danos cognitivos sejam resultado da hipdxia,
atingindo areas cerebrais sensiveis e responsaveis por tais funcdes como o lobo medial
temporal'® e hipocampo?? e da elevada liberagdo de citocinas inflamatérias, causando
danos neuronais. A linguagem foi citada em 3 estudos'?'#!® sendo que 2 destes a
consideraram na faixa de individuos saudaveis® ou relativamente preservada'?. Outras
disfuncdes relatadas foram a visuoespacial'??° e atengdo!?2?,

Tais alterac6es foram documentadas na fase aguda da doenca, bem como até cerca
de cinco® a seis meses ap6s'®. E de acordo entre alguns estudos'?'%1°2°22 que seja
recomendado considerar um acompanhamento a longo prazo, implementando

tratamentos especificos de reabilitacdo cognitiva, por exemplo, sendo interessante

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.10, p. 95642-95656 oct. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

95653

também a realizacdo de novas pesquisas que avaliem o impacto desse tratamento na
regressao dos sintomas.

Apenas um estudo®® teve como resultado a auséncia de distirbio cognitivo
significativamente relevante. Este foi conduzido em uma amostra de profissionais da
salde 4 meses apos o diagndstico da COVID-19 que foram comparados com um grupo
controle. A média de idade dos pacientes COVID-19 positivos foi de 47,86, que é
relativamente baixa se comparada a maioria dos demais estudos incluidos, corroborando
a hipotese!* de que a idade avancada possa ser um fator agravante. A falta de um valor de
base em testes cognitivos previamente a infec¢do foi uma limitacdo deste estudo.

4.4 LIMITAQOES EXPOSTAS NOS ESTUDOS

A grande maioria das pesquisas realizadas possuem fragilidades metodologicas
ou mesmo caracteristicas inerentes ao préprio modelo de estudo aplicado, que dificultam
as comparacOes entre grupo de pessoas ou mesmo a impossibilitam a generalizacdo dos
resultados com um alto grau de confiabilidade.

A utilizacdo de uma amostra reduzida de pacientes apresenta-se como uma dessas
caracteristicas limitadoras e que esteve presente em diversos trabalhos cientificos
13.17,182021.22. A lém da quantidade reduzida do nimero de pessoas avaliadas, a dificuldade
em selecionar o grupo controle e promover a sua padronizacao foi pertinente em algumas
pesquisast?131416.2023 - dessa forma, reduzindo a possibilidade de extrapolagdo dos
resultados para outras populagdes.

N&o obstante, a limitacdo na utilizacdo de exames laboratoriais e de imagem em
alguns estudos, seja por questdes de custo financeiro ou disponibilidade, impossibilitou
um maior conhecimento das relacdes entre a disfuncdo cognitiva e exames que analisam
parametros de inflamacédo!"*® (seja a nivel sérico ou no liquido cefalorraquidiano), assim
como as areas cerebrais mais acometidas.

Outro aspecto limitador relatado®®!%2! foi o desconhecimento do status prévio das
funcBes cognitivas analisadas objetivamente, ou seja, a aplicacdo dos mesmos testes da
funcdo cognitiva antes, durante e p6s-COVID-19. A presenca dessas informacdes poderia
evidenciar de maneira mais exata o grau de acometimento da cognicdo. Nesse sentido, as
pesquisas desenhadas como estudo transversal também encontram esse entrave, perdendo
0S parametros para comparagdo com outra fase da doenca. Dessa forma, o
acompanhamento longitudinal dos pacientes permitiria ter bons parametros da evolugédo

dos sintomas e evidenciar possiveis correlagoes.
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5 CONCLUSOES

E cada mais vez mais comum o relato na literatura da associagio entre disturbios
cognitivos e infeccdo por SARS-CoV-2. Nos estudos selecionados, os déficits mais
encontrados foram na funcdo executiva, memoria e velocidade de processamento, mesmo
em individuos sem patologias neuroldgicas ou psiquiatricas prévias, acometendo
principalmente idosos e, portanto, tendo a idade como fator de risco. A fisiopatologia
dessa associacdo ainda ndo é completamente elucidada, tendo como hipoteses relevantes
a neuroinflamacdo, seus processos patolégicos subsequentes e distarbios de
neurotransmissdo gabaérgicos e glutamatérgicos. Ademais, vale ressaltar que também
pode ser parte de um espectro ocasionado pela sindrome do desconforto respiratorio
agudo. Essas alteracdes foram relatadas tanto na fase aguda quanto meses apds, sendo
potencialmente prejudiciais na vida dos individuos acometidos, e por isso recomendado
0 acompanhamento neuroldgico e reabilitacdo cognitiva em pacientes selecionados. Por
fim, no periodo de publicacdo deste artigo, a pandemia de COVID-19, embora ja com
controle avancado em alguns paises, ainda faz milhares de vitimas diarias, sendo papel

de todos seguir as recomendacdes sanitarias de cada pais.
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