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RESUMO 

 

As manifestações neurológicas associadas à COVID-19 foram descritas desde o início da 

pandemia. Além das manifestações neurológicas gerais, queixas cognitivas e comprometimento 

cognitivo associados à COVID-19 foram descritos nas fases aguda/subaguda da doença (<12 

semanas da infecção) e após essas fases, em um quadro que recebeu a denominação de Long-

Covid ou Covid longa. A apolipoproteína E (apoE) é importante no transporte do colesterol, 

está relacionada ao risco de doença de Alzheimer esporádica, é codificada pelo gene APOE no 

braço longo do cromossomo 19 e compreende três variantes alélicas (E2, E3 e E4). Com relação 

à pesquisa do polimorfismo do gene APOE em pacientes com COVID-19, quadros de COVID-

19 mais graves foram relacionados à presença do alelo E4. Até onde sabemos, apenas uma 

publicação do nosso grupo avaliou as manifestações cognitivas após a COVID-19 e as 

correlacionou com polimorfismos do gene APOE. O objetivo do nosso estudo foi investigar se 

o polimorfismo do gene APOE está relacionado às manifestações cognitivas em pacientes com 

Covid longa. Este estudo transversal foi realizado com pacientes com COVID-19, atendidos 

ambulatorialmente em Fortaleza, entre julho de 2020 até abril de 2022. Além de ficha clínica 

padronizada, testes para avaliação cognitiva, psiquiátrica e funcional foram aplicados. Os 

pacientes foram classificados cognitivamente em normais, declínio cognitivo subjetivo (DCS), 

comprometimento cognitivo leve (CCL) ou demência. Esses três últimos grupos foram reunidos 

sob o termo declínio cognitivo (DC). Foram coletados tubos de sangue periférico para pesquisa 

do polimorfismo do gene APOE. O número final de pacientes incluídos neste estudo foi de 219, 

avaliados, em média, 4,5 meses após a COVID-19. Houve predomínio do sexo feminino 

(64,7%). A média de idade foi de 46  15 anos, com a maioria dos pacientes com escolaridade 

superior a 8 anos (N = 176; 80,4%). A maioria dos pacientes não foi internada na fase aguda da 

doença (74,7%). A maioria dos pacientes (64,7%) teve como queixa principal os sintomas de 

declínio cognitivo, e as alterações cognitivas foram a principal queixa no nosso estudo, mesmo 

em casos leves de COVID-19 em uma população majoritariamente ambulatorial. O grupo 

declínio cognitivo apresentou maior frequência do alelo E4 em comparação ao grupo normal 

(30,6 vs 16,4%, respectivamente, p=0,038). O grupo DC também apresentou maior frequência 

de distúrbios do sono em relação ao grupo normal (35,7 vs 17,1%, respectivamente, p=0,004) 

e maior frequência de sintomas ansiosos em relação ao grupo normal (30,8 vs 17,1%, 

respectivamente, p=0,028). Neste estudo, as queixas de memória foram comuns após as fases 

aguda e subaguda da doença. Nosso estudo ainda encontrou no grupo com DC uma maior 



 

frequência de queixas de sono e de sintomas de ansiedade. Em nosso estudo, indivíduos com 

declínio cognitivo não apresentaram frequência maior de depressão. Em relação ao subtipo do 

declínio cognitivo encontrado, a maior parte dos pacientes apresentou declínio cognitivo 

subjetivo.  Os escores das baterias de avaliação cognitiva não apresentaram diferenças entre os 

grupos com e sem declínio cognitivo, impedindo traçar no presente estudo um perfil cognitivo 

com os domínios cognitivos mais afetados. O acompanhamento longitudinal desses pacientes 

é fundamental para determinar a duração desse comprometimento cognitivo. Também, a 

avaliação neuropsicológica desses pacientes pode contribuir para uma melhor caracterização 

dos quadros de DCS ou CCL e determinação dos domínios cognitivos mais afetados. Estudos 

futuros com avaliação de biomarcadores de doenças neurodegenerativas no líquido 

cefalorraquidiano ou plasma podem trazer uma ligação entre a COVID-19 e o aparecimento ou 

agravamento de doenças neurodegenerativas.  

 

Palavras-chave: COVID-19; Comprometimento Cognitivo; SARS-CoV-2; Demência;  APOE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Neurological manifestations associated with COVID-19 have been described since the 

beginning of the pandemic. In addition to the general neurological manifestations, cognitive 

complaints and cognitive impairment associated with COVID-19 have been described in the 

acute/subacute phases of the disease (<12 weeks of infection) and after these phases, in a 

condition that has been named Long-Covid. Apolipoprotein E (apoE) is important in cholesterol 

transport, is related to the risk of sporadic Alzheimer's disease, is encoded by the APOE gene 

on the long arm of chromosome 19, and comprises three allelic variants (E2, E3, and E4). 

Regarding the investigation of the APOE gene polymorphism in patients with COVID-19, more 

severe COVID-19 conditions were related to the presence of the E4 allele. To the best of our 

knowledge, only one publication from our group evaluated cognitive manifestations after 

COVID-19 and correlated them with polymorphisms of the APOE gene. The aim of our study 

was to investigate whether the APOE gene polymorphism is related to cognitive manifestations 

in patients with long-term Covid. This cross-sectional study was carried out with patients with 

COVID-19, treated as outpatients in Fortaleza, between July 2020 and April 2022. In addition 

to a standardized clinical record, tests for cognitive, psychiatric and functional assessment were 

applied. Patients were classified cognitively as normal, subjective cognitive decline (SCD), 

mild cognitive impairment (MCI) or dementia. These last three groups were brought together 

under the term cognitive decline (CD). Peripheral blood tubes were collected to investigate the 

polymorphism of the APOE gene. The final number of patients included in this study was 219, 

evaluated, on average, 4.5 months after COVID-19. There was a predominance of females 

(64.7%). Mean age was 46  15 years, with most patients having more than 8 years of schooling 

(N = 176; 80.4%). Most patients were not hospitalized in the acute phase of the disease (74.7%). 

Most patients (N = 143; 64.7%) had symptoms of memory impairment as their main complaint, 

and cognitive changes were the main complaint in our study, even in mild cases of COVID-19 

in a mostly outpatient population. The cognitive decline group had a higher frequency of the 

E4 allele compared to the normal group (30.6 vs 16.4%, respectively, p=0.038). The CD group 

also showed a higher frequency of sleep disorders compared to the normal group (35.7 vs 

17.1%, respectively, p=0.004) and a higher frequency of anxiety symptoms compared to the 

normal group (30.8 vs 17. 1%, respectively, p=0.028). In this study, memory complaints were 

common after the acute and subacute phases of the disease. Our study also found a higher 

frequency of sleep complaints and anxiety symptoms in the CD group. In our study, individuals 



 

with cognitive decline did not have a higher frequency of depression. Regarding the subtype of 

cognitive decline found, most patients had subjective cognitive decline. The scores of the 

cognitive assessment batteries did not show differences between the groups with and without 

cognitive decline, preventing us from drawing a cognitive profile with the most affected 

cognitive domains in the present study. Longitudinal follow-up of these patients is essential to 

determine the duration of this cognitive impairment. Also, the neuropsychological evaluation 

of these patients can contribute to a better characterization of DCS or MCI and determination 

of the most affected cognitive domains. Future studies evaluating biomarkers of 

neurodegenerative diseases in cerebrospinal fluid or plasma may bring a link between COVID-

19 and the onset or worsening of neurodegenerative diseases. 

 

Keywords: COVID-19; Cognitive Impairment; SARS-CoV-2 Infection; Dementia;  APOE. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 COVID-19, epidemiologia, fisiopatologia e manifestações clínicas 

 

 Em meados de novembro de 2019, um surto de pneumonia de causa 

desconhecida em Wuhan, província de Hubei, na China, começou a despertar atenção das 

autoridades sanitárias chinesas. A COVID-19, nome dado à nova doença descrita, foi declarada 

pandemia pela Organização Mundial da Saúde em 11 de março de 2020, apresentando elevados 

índices de contaminação e mortalidade na China, Itália e Espanha, e posteriormente nos Estados 

Unidos (WHO, 2022).  

Até o presente momento, a doença infectou 672.440.247 pessoas no mundo, 

36.905.201 pessoas no Brasil e 1.450.221 pessoas no Ceará, causando respectivamente 

6.851.332, 697.663 e 28.114 óbitos nos referidos locais (OUR WORLD IN DATA, março de 

2023). Particularmente no Ceará, até o momento, a pandemia atravessou três ondas, nome dado 

a um período de maior contágio e volume de casos, a primeira no primeiro semestre de 2020, a 

segunda (causada pela variante P.1) no fim de 2020 e início de 2021 e a terceira (causada pela 

Ômicron) no primeiro semestre de 2022 (FIOCRUZ, 2022, OUR WORLD IN DATA, 2023, 

ROCHA, 2021). O agente causador da COVID-19 é um coronoavírus, um vírus RNA, o qual 

foi denominado SARS-CoV-2 (LU et al., 2020). Tal agente infecta principalmente células 

alveolares pulmonares e utiliza sua proteína spike, composta pelas subunidades S1 e S2, para 

interagir com a enzima conversora de angiontensina (ECA) e posterior entrada nas células 

infectadas (HUANG et al., 2020). 

Quanto à infecção no sistema nervoso central (SNC), Matschke et al., (2020) 

avaliaram 43 pacientes, detectando astrogliose em 86% dos pacientes, além de ativação 

microglial e infiltração por linfócitos T citotóxicos mais pronunciadas no tronco encefálico e 

no cerebelo, porém a presença de SARS-CoV-2 no SNC não foi associada à gravidade das 

alterações neuropatológicas. Já Neumann et al., (2020) analisaram o líquor de 30 pacientes com 

COVID-19 na fase aguda da doença e sintomas neurológicos associados, todos com reação em 

cadeia da polimerase (PCR) para SARS-CoV-2 negativo. Já em estudo utilizando organoides 

cerebrais, Pellegrini et al., (2020) avaliaram a expressão do receptor de ECA em diferentes 

grupos de células, e a expressão de ECA foi detectada predominantemente em agrupamentos 

de células epiteliais do plexo coroide, mas não em células neuronais. Esses autores sugerem 

que os sintomas neurológicos não se devem a um efeito direto nos neurônios, mas sim a uma 

consequência do dano à barreira hematoliquórica, resultando em extravasamento e alterações 
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pró-inflamatórias no líquor. Samudyata et al. (2022), por sua vez, examinaram organoides 

cerebrais infectados com SARS-CoV-2 e observaram uma importante redução na densidade 

pós-sináptica mediada pela micróglia. Já Mesci et al. (2022) demonstraram que o SARS-CoV-

2 pode replicar-se produtivamente e promover a morte de células neurais, incluindo neurônios 

corticais.  

Na maioria dos casos, a doença se manifesta de maneira similar a outras viroses 

respiratórias, apresentando sintomas como coriza, febre, mialgia e cefaleia. Alguns casos, no 

entanto, evoluem com dispneia, chegando a apresentar insuficiência respiratória, sepse e 

falência de órgãos. Tal evolução pode decorrer de uma super ativação do sistema imune por 

uma “tempestade de citocinas” (KABBANI; OLDS, 2020). 

 

1.2 Manifestações neurológicas gerais associadas à COVID-19 

 

Em um estudo realizado em três hospitais localizados nas áreas endêmicas para 

COVID-19 em Wuhan, província de Hubei, foram avaliados retrospectivamente 214 pacientes 

que apresentavam diagnóstico de COVID-19. Nesse estudo, 36,4 % dos pacientes (total de 78) 

apresentavam alguma manifestação neurológica, sendo mais comum o envolvimento central 

(tonturas, cefaleia, alteração do nível de consciência, acidente vascular cerebral (AVC), ataxia 

e epilepsia). Além disso, os pacientes com doença severa apresentavam maior probabilidade de 

desenvolverem alterações neurológicas, principalmente distúrbios do nível de consciência, 

doença cerebrovascular aguda e doença muscular esquelética (ZHU et al., 2020).  

Após essa descrição inicial, diversas outras manifestações neurológicas foram 

sendo relatadas e descritas ao longo da pandemia, no sistema nervoso central e periférico (WU 

et al., 2020). Dentre as manifestações do sistema nervoso central relatadas nas fases 

aguda/subaguda da doença (<12 semanas do início do quadro), foram descritas doenças 

cerebrovasculares e encefalopatia (OXLEY et al., 2020; CAVALCANTI et al., 2020; DIAS et 

al., 2020; HELMS et al., 2020). Além disso, cefaleia nova ou piora de cefaleia prévia podem 

ocorrer nas fases aguda/subaguda ou após 12 semanas do início do quadro (ANJOS DE PAULA 

et al., 2021). Manifestações inflamatórias imunomediadas menos comuns no sistema nervoso 

central também podem ocorrer associadas à COVID-19, como encefalites autoimunes e mielites 

(SOMANI et al., 2020; TAVARES-JÚNIOR; COIMBRA; BRAGA-NETO, 2022; 

VALIUDDIN; SKWIRSK; PAZ-ARABO, 2020). 

Com relação aos sintomas referentes ao sistema nervoso periférico, quadros de 

síndrome de Guillain-Barré podem sobrevir de maneira incomum. Ainda nesse contexto, 
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hiposmia e hipogeusia são manifestações comuns, mesmo em quadros leves de COVID-19 e 

podem persistir por longos períodos (TOSCANO et al., 2020; LECHIEN et al., 2020). 

   

1.3 Manifestações cognitivas associadas à COVID-19 

 

Além das manifestações neurológicas gerais, queixas cognitivas e 

comprometimento cognitivo associados à COVID-19 foram descritos nas diferentes fases da 

COVID-19 (HELMS et al., 2020; REDDY, 2020; ZHOU et al., 2020; BRUTTO et al., 2021; 

DELORME et al., 2020; CANI et al., 2021). O comprometimento cognitivo também já havia 

sido relatado de forma associada à infecção por outros coronavirus (ROGERS et al., 2020). 

Inicialmente durante a pandemia, os estudos enfatizaram as manifestações 

cognitivas durante o internamento hospitalar ou logo após a alta hospitalar (JAYWANT et al., 

2021; ALEMANNO et al., 2021). Um estudo chinês, por exemplo, avaliou a cognição de 29 

pacientes com COVID-19 por meio de questionários autopreenchidos pelos pacientes à 

distância, correlacionando queixas cognitivas a níveis elevados de proteína C reativa durante a 

fase aguda da doença (ZHOU et al., 2020). Além disso, alguns grupos de autores demonstraram 

na fase aguda da doença quadros de encefalopatia associada a condições graves e mutismo 

acinético associado ao hipometabolismo frontal no cérebro por meio de tomografia por emissão 

de pósitrons (FDG-PET) (DELORME et al., 2020; CANI et al., 2021). Em um primeiro 

momento, a literatura sobre as queixas e o comprometimento cognitivo pós-Covid envolveram 

estudos realizados em pacientes internados ou avaliados após o internamento na fase subaguda 

da doença (<12 semanas da infecção) (JAYWANT et al., 2021; ALEMANNO et al., 2021). 

Jaywant et al., (2021) avaliaram 57 pacientes internados por COVID-19 ainda na fase aguda da 

doença e, utilizando o Brief Memory and Executive Test, flagraram 81% de comprometimento 

cognitivo. Também avaliando pacientes internados, com aplicação do Mini Exame do Estado 

Mental (MEEM) ou Montreal Cognitive Assessment (MoCA) na fase aguda da doença, 

Alemanno et al., (2021) subdividiram 87 pacientes de acordo com a necessidade de 

suplementação de oxigênio nessa fase da doença e identificaram 80% de comprometimento 

cognitivo.  

Após a fases aguda/subaguda da doença, as queixas e comprometimento cognitivos 

foram avaliados por alguns grupos de pesquisadores com foco em pacientes previamente 

internados (MISKOWIAK et al., 2021; RASS et al., 2021). Miskowiak et al., (2021), por 

exemplo, utilizaram testes de rastreio cognitivo e avaliaram 29 pacientes após 3-4 meses do 

internamento, demonstrando 59-65% de comprometimento cognitivo, o qual foi correlacionado 



18 
 

 

aos níveis de comprometimento pulmonar residual e de d-dímero na fase aguda da doença. Por 

sua vez, após 3 meses da infecção, Rass et al., (2021) avaliaram 135 pacientes previamente 

hospitalizados e relataram que o comprometimento cognitivo, avaliado por meio do MoCA, 

variou de acordo com a gravidade clínica da doença, atingindo 29% nos pacientes mais graves.  

Posteriormente, manifestações cognitivas após as fases aguda e subaguda da doença 

passaram a ser relatadas mesmo em pacientes com formas leves ou assintomáticas da doença e 

foram inicialmente descritas pelos pacientes, inclusive em redes sociais (REDDY, 2020). Tais 

manifestações normalmente podem cursar com outros sintomas, como fadiga e distúrbios de 

sono em um quadro que recebeu a denominação de Long-Covid ou Covid longa (NATH, 2020). 

Essas queixas relatadas subjetivamente pelos pacientes passaram a ser avaliadas formalmente 

em diferentes coortes (NATH, 2020; GRAHAM et al., 2021). Graham et al., (2021) avaliaram 

50 pacientes ambulatoriais após 4 meses da infecção, compararam a 50 participantes sem 

infecção e demonstraram piores desempenhos dos pacientes em testes de atenção e memória de 

trabalho. Brutto et al., (2021), por sua vez, avaliaram pacientes ambulatoriais com quadros leves 

da doença 6 meses após a infecção e, utilizando o MoCA, demonstraram um declínio em 21% 

dos pacientes comparando a dados dos mesmos pacientes antes da pandemia (GRAHAM et al., 

2021).  

Os estudos inicialmente utilizaram baterias breves de rastreio cognitivo, porém com 

a demonstração de comprometimento cognitivo e com relatos por grupos de estudo sobre a 

insensibilidade dessas ferramentas em flagrar objetivamente tal comprometimento pós Covid, 

algumas publicações passaram a enfatizar uma avaliação neuropsicológica mais detalhada, 

visando melhorar a sensibilidade, bem como determinar um possível perfil cognitivo com os 

domínios cognitivos mais afetados (CRIVELLI et al., 2022; GARCÍA-SÁNCHEZ et al, 2022). 

Crivelli et al., (2022) por exemplo, compararam 45 pacientes com 45 controles 142 dias após a 

infecção e, através de uma avaliação neuropsicológica, relataram um prejuízo maior no primeiro 

grupo nos domínios cognitivos da atenção, memória, funções executivas e linguagem. Já 

García-Sánchez et al., (2022) avaliaram 63 pacientes, incluindo 33 pacientes previamente 

hospitalizados, 6 meses após a infecção e relataram a atenção como o domínio cognitivo mais 

afetado a partir de uma avaliação neuropsicológica extensa.  

 

1.4 APOE, COVID-19 e cognição 

 

A apolipoproteína E (apoE) apresenta 299 aminoácidos, é produzida principalmente 

no fígado e desempenha um papel central no metabolismo das lipoproteínas plasmáticas, no 
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transporte lipídico nos tecidos e na absorção do colesterol no intestino (LIN et al., 1986; 

KESANIEMI et al., 1987, MAHLEY; RALL, 2000). A presença do alelo E4 potencializa a 

absorção de colesterol pelo intestino e confere uma vantagem para os portadores em um 

ambiente com dieta pobre em colesterol (SCACCHI et al., 1997). Raiha et al., (2017) 

descobriram que a ocorrência do alelo E4 estava associada ao aumento do risco de mortalidade 

vascular, e a mortalidade vascular ajustada foi 50% maior em indivíduos com o alelo E4 em 

relação àqueles sem E4. A apoE também desempenha papéis importantes na antioxidação, na 

resposta inflamatória e na reparação endotelial, e a presença do alelo E4 está associada a uma 

menor ação antioxidante, menor reparo endotelial e maior reposta pró-inflamatória (JOFRE-

MONSENY et al., 2008; MIYATA; SMITH, 1996; EGENSPERGER et al., 1998). Rueter, 

Rimbach e Huebbe (2022) inclusive descreveram que as isoformas da apoE exibem diferentes 

efeitos na cadeia respiratória mitocondrial e na dinâmica mitocondrial. A apolipoproteína E 

ajuda a transportar o colesterol para as células cerebrais (ORIÁ, 2004). Nos seres humanos, o 

cérebro é o segundo sítio de maior síntese de apoE, sendo produzida principalmente por 

astrócitos e pela micróglia (BOYLES et al., 1985). A apoE é codificada pelo gene APOE 

compreendendo três variantes alélicas comuns, E2, E3 e E4 (UTERMANN et al., 1977; ORIÁ, 

2004). O gene APOE é composto por quatro éxons distribuídos ao longo de 6.740 nucleotídeos 

no genoma humano e está localizado no braço longo do cromossomo 19 (19q13.2) (OLAISEN; 

TEISBERG.; GEDDE-DAHL,1982). O alelo E3 é o alelo mais representado com frequência 

média mundial aproximadamente de 78%, enquanto as frequências médias de E4 e E2, 

respectivamente, em todas as etnias é aproximadamente de 14% e 8% (CORBO; SCACCHI, 

1999; SINGH; SINGH; MASTANA, 2006). Estudo prévio na população brasileira também 

demonstrou que o alelo E3 foi o mais frequente (72%) (MENDES-LANA et al., 2007). As 

isoformas protéicas produzidas por esses alelos diferem na composição de aminoácidos nas 

posições 112 e/ou 158: a isoforma E2 possui o aminoácido cisteína nessas duas posições, a 

isoforma E3 possui a cisteína na posição 112 e a arginina na posição 158, enquanto a isoforma 

E4 possui argininas nas duas posições (WEISGRABER; RALL; MAHLEY, 1981).  

Com relação à pesquisa do polimorfismo do gene APOE em pacientes com COVID-

19, um estudo desenvolvido no Reino Unido relacionou quadros de COVID-19 mais graves à 

presença do alelo E4 do gene APOE. Os autores desse estudo questionaram se tal associação se 

deve ao fato do gene APOE ser um dos genes mais expressados conjuntamente à enzima 

conversora de angiotensina 2 (ECA-2) nas células alveolares dos pulmões (KUO et al., 2020). 

Posteriormente, outro estudo examinou 249 voluntários com idade média de 49 anos e 

demonstrou o papel protetor do alelo E2 contra quadros clínicos mais graves de COVID-19 
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(ESPINOSA-SALINAS et al., 2022). Do mesmo modo, Zhang et al.,(2023), avaliaram 142 

pacientes com COVID-19 e verificaram que os portadores de APOE E4 apresentaram fatores 

inflamatórios elevados. Os autores examinaram citocinas séricas coletadas de pacientes com 

COVID-19 ainda durante a hospitalização e observaram níveis aumentados de citocinas pró-

inflamatórias, incluindo IL (interleucina)-1α, IL-1β e TNF (fator de necrose tumoral) (ZHANG 

et al., 2022). Já Wang et al., (2021) demonstraram que a infecção por SARS-CoV-2 ativa 

preferencialmente astrócitos, promove maior redução do comprimento de neuritos e causam um 

maior efeito citopatogênico nestas células, além de induzir maior morte de astrócitos portadores 

do alelo E4 em comparação aos portadores de E3. Em outro estudo, Zorkina et al., (2022) não 

encontraram influência do status sorológico de base para COVID-19 e o polimorfismo do gene 

APOE sobre a reabilitação cognitiva em uma amostra de indivíduos acima de 65 anos aferida 

através da mudança dos escores do miniexame do estado mental (MEEM). Essa associação é 

significativa, pois o mesmo alelo confere maior risco de doença de Alzheimer (DA) esporádica 

(POIRIER, 1996). O mecanismo pelo qual decorre tal risco pode envolver uma maior produção 

da proteína β-amilóide (Aβ), sendo este depósito mais severo na presença da isoforma E4, 

conforme demonstrado em estudos com camundongos transgênicos para o gene, além da 

ausência de apoE reduzir o depósito de β-amilóide (HUANG et al., 2017; BALES et al., 1997). 

Além disso, um estudo anterior demonstrou que os polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) 

rs429358 e rs7412 do gene APOE estão associados ao infarto cerebral isquêmico, o que é 

essencial dada a contribuição das doenças cerebrovasculares na fisiopatologia de muitos casos 

de demência (WU et al., 2020; PENDLEBURY; ROTHWELL, 2019). Até onde sabemos, 

apenas uma publicação do nosso grupo avaliou as manifestações cognitivas após a COVID-19 

e as correlacionou com polimorfismos do gene APOE (TAVARES-JÚNIOR et al., 2022a). 

 

1.4 Pergunta de partida  

 

“O polimorfismo do gene APOE está relacionado às manifestações cognitivas em 

pacientes com Covid longa?” 

 

1.5 Hipóteses 

 

Postulamos que o alelo APOE E4 em pacientes com Covid longa pode associar-se 

a maior frequência de manifestações cognitivas, como disfunção executiva, déficits de atenção 

e de memória episódica. 



21 
 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Determinar a prevalência de queixas cognitivas numa amostra ambulatorial 

brasileira de indivíduos que apresentaram infecção recente por SARS-COV2 com e sem doença 

neurológica prévia e determinar a relação dessas queixas com o polimorfismo APOE 

encontrado. 

 

2.2 Objetivos Específicos  

 

Avaliar e comparar sintomas cognitivos e comportamentais de pacientes com 

infecção por SARS-CoV-2 com outros sintomas neurológicos. 

Avaliar a associação do comprometimento cognitivo com a presença do 

polimorfismo encontrado no gene APOE. 

Determinar a relação entre hospitalização e a presença de sintomas cognitivos e 

comportamentais. 

Determinar o subtipo de comprometimento cognitivo encontrado [Declínio 

cognitivo subjetivo (DCS), Comprometimento cognitivo leve (CCL) ou demência]. 

Determinar, nos pacientes com comprometimento cognitivo, os domínios 

cognitivos (atenção, funções executivas, memória, linguagem, funções visuoespaciais) mais 

afetados. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Participantes, tipo e local do estudo 

 

Este estudo transversal foi realizado com pacientes com COVID-19, atendidos 

ambulatorialmente em Fortaleza, recrutados a partir de julho de 2020 até abril de 2022, portanto 

englobando pacientes infectados nas primeira, segunda e terceira ondas da pandemia no Ceará. 

O recrutamento dos pacientes foi realizado através de chamadas em redes sociais e em meios 

de comunicação (como rádio e televisão). Para os pacientes interessados em participar da 

pesquisa, foi disponibilizado um contato de whatsapp para realizar o agendamento das 

consultas. Foram incluídos pacientes com diagnóstico de COVID-19 confirmado nos últimos 

doze meses por reação em cadeia da polimerase (PCR) de swab nasal ou teste sorológico, com 

qualquer sintoma neurológico que persistisse por mais de três meses desde o início. As 

avaliações ocorreram no ambulatório de neurologia do Hospital Universitário Walter Cantídio 

(HUWC) da Universidade Federal do Ceará (UFC). Segue abaixo o diagrama de fluxo dos 

participantes (figura 1). 

 

Figura 1 – Diagrama de fluxo dos participantes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: elaboração própria, 2023. 

 

A avaliação clínica dos pacientes foi realizada por dois neurologistas (JWLT-J, 

DON). A mesma ficha de avaliação clínica e identificação foi aplicada a todos os pacientes 

(APÊNDICE B). Foram questionados idade, sexo, escolaridade, sintomas neurológicos iniciais, 

internação, tipo de teste para COVID-19, exames complementares, comorbidades e história de 

etilismo e tabagismo. Além disso, a escala de dispneia do Medical Research Council (MRC) 

241 participantes triados 

 

 

 

 

219 foram incluídos na 

análise final 

 

 

 

• 22 excluídos: 

10 sem sintomas neurológicos; 

10 sem testes confirmatórios 

02 não responderam às baterias 

aplicadas 
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foi aplicada para avaliar a dispneia antes e após a COVID-19 (KOVELIS et al., 2008). 

 

3.2 Avaliação clínica, sociodemográfica e cognitiva  

 

A COVID-19, durante a fase aguda, pode cursar com gravidade clínica variável, 

variando de quadros assintomáticos, leves, moderados, graves e críticos. Os quadros leves, por 

exemplo, são assim definidos naqueles pacientes com sintomas relacionados à COVID-19, 

porém sem dispnéia ou necessidade de oxigênio (WIERSINGA et al., 2020). Utilizamos como 

definição de Covid longa a continuação ou desenvolvimento de novos sintomas 3 meses após 

a infecção inicial por SARS-CoV-2, segundo definição da Organização Mundial de Saúde 

(WHO, 2022). 

Foram aplicadas baterias cognitivas, funcionais e de manifestações psiquiátricas 

validadas para a língua portuguesa. Para a avaliação cognitiva, foram aplicadas as baterias 

Addenbrooke cognitive examination-revised (ACE-R) (ANEXO A), Miniexame do estado 

mental (MEEM) (ANEXO B) e fluência verbal semântica e fonêmica, todos presentes na ACE-

R.  Além delas, foi aplicada a Prospective and Retrospective Memory Questionnaire's (PRMQ-

10) (ANEXO C) para avaliar a memória retrospectivamente dos pacientes sem avaliações 

prévias (BENITES; GOMES, 2007).  

A escala de Addenbrooke (versão revisada), validada para o Brasil, é um 

instrumento de fácil aplicação, com duração de 15-20 minutos, composto por 6 subdomínios – 

atenção, orientação, memória, fluência verbal, linguagem e habilidades visuo-espaciais 

(AMARAL-CARVALHO; CARAMELLI, 2012). Já o MEEM foi elaborado por Folstein, 

Folstein e Mchugh em 1975. Trata-se de um dos testes mais utilizados no mundo, permitindo o 

rastreio de quadros demenciais. Avalia os seguintes domínios cognitivos: orientação, atenção, 

memória, linguagem e habilidade visual-espacial. Possui pontuação máxima de 30 pontos e 

duração média de aplicação de 10 minutos (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975). O 

teste da fluência verbal é prático e rápido, sendo capaz de avaliar funções executivas e memória 

semântica. O teste é realizado através da geração de palavras em 1 minuto, por meio de 

categorias semânticas (animais, por exemplo) ou fonêmicas (palavras iniciadas com 

determinada letra) (BRUCKI et al., 1997). 

Avaliação da autonomia para tarefas da vida diária foi feita através do questionário 

de Pfeffer (ANEXO D). Elaborada por Pfeffer et al., (1982) é composta por 10 itens, 

evidenciando a funcionalidade por meio do grau de independência para realização das 

atividades instrumentais de vida diária. Apresenta pontuação máxima de 30 e, quanto maior a 
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pontuação, maior a dependência. No Brasil, estudo de validação de 2014 demonstrou prejuízo 

funcional a partir de um escore de 3 (DUTRA, 2014; PFEFFER et al., 1982).  

O uso de escalas de avaliação psiquiátrica nos quadros cognitivos é de extrema 

importância, uma vez que a depressão é diagnóstico diferencial de demência e 

comprometimento cognitivo leve (CCL), além dos sintomas depressivos serem prevalentes nos 

quadros cognitivos (OWNBY et al., 2006). A escala de depressão geriátrica (GDS) (ANEXO 

E) foi aplicada para os indivíduos idosos com esse objetivo, possui ponto de corte de 3, foi 

desenvolvida em 1982 por Yesavage et al., (1982) e validada no Brasil em 1999 por Almeida 

e Almeida (1999). O inventário de depressão de Beck (ANEXO F) foi aplicado aos indivíduos 

abaixo de 65 anos, possuindo ponto de corte de 10 (GOMES-OLIVEIRA et al., 2012; BECK; 

STEER; BROWN, 1996). 

Por último, a escala Clinical Dementia Rating (CDR) (ANEXO G) foi desenvolvida 

em 1982 como um instrumento para classificar pacientes com queixas cognitivas em normais, 

demência questionável, demência leve, moderada ou grave (respectivamente, CDR 0, CDR 0,5, 

CDR 1, CDR 2 e CDR 3) (HUGHES et al., 1982). O CDR avalia a repercussão dos déficits 

cognitivos no desempenho das atividades de vida diária. A pontuação é dada para cada uma das 

seis categorias avaliadas: memória, orientação, julgamento ou solução de problemas, relações 

comunitárias, atividades no lar ou de lazer e cuidados pessoais, e a categoria memória possui 

um peso maior que as outras (MORRIS, 1993). Os indivíduos são comparados ao seu próprio 

desempenho no passado e foi validada no Brasil em 2005 (BEATRIZ; MONTAÑO; RAMOS, 

2005).  

Os valores de 58, 76 e 83 foram utilizados como ponto de corte para o ACE-R 

respectivamente para <4, 4-8 e >8 anos de escolaridade (TAVARES JUNIOR, 2020; CÉSAR 

et al., 2017). Para o MEEM, os pontos de corte de 19 e 24 , respectivamente para 0 e até 4 anos 

de escolaridade (HERRERA JR, 2002; BRUCKI et al., 2003). Além disso, foram definidos 

como saudáveis se CDR = 0 e déficit cognitivo se CDR = 0,5 (HUGHES et al., 1982). 

Comprometimento funcional foi definido a partir de uma pontuação de 5 no Escala de Pfeffer 

(DUTRA, 2014). Em relação à avaliação psiquiátrica, utilizou-se um ponto de corte de 5 na 

GDS e dez no inventário de Beck para diagnóstico de depressão (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999; 

BENITES, GOMES, 2007).  

Demência foi definida naqueles pacientes com comprometimento cognitivo 

confirmado objetivamente associado a prejuízo funcional (PETERSEN, 2004). O 

comprometimento cognitivo leve (CCL) foi definido, neste estudo, quando houve uma queixa 

cognitiva confirmada por testes de triagem sem comprometimento funcional (PETERSEN, 
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2004). Pacientes com queixas cognitivas sem comprometimento objetivo nos testes de triagem 

realizados foram caracterizados como Declínio Cognitivo Subjetivo (DCS) (JESSEN et al., 

2014). Além disso, agrupamos os pacientes com DCS, CCL e demência sob a termo geral 

declínio cognitivo (DC) para efetuarmos comparações com os pacientes sem queixas 

cognitivas, os quais denominamos normais. Por último, agrupamos os pacientes com CCL e 

demência sob o termo geral comprometimento cognitivo (CC) para efetuarmos comparações 

com os pacientes sem comprometimento cognitivo, os quais foram denominados sem 

comprometimento cognitivo. Não foi aplicada nenhuma escala de avaliação para ansiedade, 

porém os pacientes foram questionados de forma subjetiva quanto à presença persistente de 

sintomas de ansiedade após a COVID-19.  

Foi elaborada e aplicada para todos a mesma ficha de avaliação clínica e 

identificação (APÊNDICE B). Definiram-se os anos de escolaridade formal pela informação 

fornecida pelos pacientes ou cuidadores. A presença de sintomas pós-Covid, como cefaleia, 

queixas de olfato, queixas cognitivas e distúrbios do sono foram questionadas diretamente aos 

pacientes. No caso específico da queixa de olfato, esta foi ainda confirmada objetivamente por 

exame olfativo simples, utilizando-se café como odor teste em ambas as narinas. 

 

3.3 Análise de genotipagem APOE 

 

Para os pacientes que concordaram, foram coletados tubos extras de amostras de 

sangue periférico para análise genética e pesquisa do polimorfismo do gene APOE, os quais 

foram ainda armazenados no biorrepositório aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), 

sob o parecer no 4.024.941 localizado no Laboratório de Farmacogenética do Núcleo de 

Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM).  

A apolipoproteína E (apoE) é uma proteína plasmática envolvida no transporte de 

colesterol e outras moléculas hidrofóbicas. É codificada por um gene localizado no 

cromossomo 19, o qual possui três alelos comuns, E2, E3 e E4, responsáveis por codificar as 

isoformas E2, E3 e E4 do gene APOE. A herança dos genes APOE resulta em seis genótipos e 

fenótipos, três homozigotos e três heterozigotos. O alelo E4 representa um fator de risco para a 

doença de Alzheimer (DA) esporádica ou familiar de início após os 65 anos, com o risco 

diretamente proporcional ao número de alelos E4 (POIRIER, 1996). 

Definimos como APOE E2 ou apenas E2 os participantes portadores deste alelo, o 

mesmo para APOE E3 ou E3 e APOE E4 ou E4. Ainda definimos com APOE E2/E2 ou apenas 

E2/E2 os participantes com este genótipo, o mesmo valendo para E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4 
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e E4/E4. 

A metodologia para estabelecer o polimorfismo APOE é a genotipagem. A técnica 

utiliza um PCR sobre o ácido desoxirribonucleico (DNA) genômico isolado do sangue 

periférico do paciente. A avaliação do polimorfismo do gene APOE não está recomendada no 

uso rotineiro na prática clínica, apenas para fins de pesquisa (CALERO et al., 2018). 

O sangue foi coletado por técnico na Unidade de Pesquisas Clínicas (UPC) da UFC 

mediante prévia autorização do paciente. Foram coletados 10 mL de sangue total com ácido 

etilenodiaminotetracético (EDTA). A amostra tem estabilidade de 48 horas após a coleta se 

mantida sob refrigeração. Após a coleta, a amostra, sob refrigeração com gelo reciclável, foi 

transportada ao NPDM para a análise. 

De acordo com as instruções do fabricante, as amostras de sangue do paciente foram 

coletadas em tubos de EDTA e, posteriormente, o DNA genômico foi extraído de leucócitos do 

sangue periférico com o PureLink™ Genomic DNA Mini Kit® comercial (Invitrogen) 

(THERMO FISHER SCIENTIFIC, 2022a). Os genótipos de APOE foram determinados por 

reação em PCR utilizando o sistema de discriminação alélica TaqMan® (TaqMan® SNP 

Genotyping Assay, ThermoFisher®) ((THERMO FISHER SCIENTIFIC, 2022b). Para isso, 

foram utilizadas sondas de acordo com as sequências fornecidas pelo fabricante: 

C___3084793_20 (rs429358) e C____904973_10 (rs7412), observando as informações 

contidas no código de catálogo: 4351379 e protocolos semelhantes descritos na literatura para 

a realização da técnica. Todas as análises foram realizadas na plataforma de PCR em tempo 

real QuantStudio (Applied Biosystems®, Foster City, CA, USA) (THERMO FISHER 

SCIENTIFIC, 2022a; 2022b, KOCH et al., 2002). 

 

3.4 Análise estatística 

 

Os dados categóricos foram expressos como contagens absolutas e porcentagens. 

Foram utilizados o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher para avaliar a associação 

entre os dados categóricos. Os dados contínuos foram avaliados quanto à distribuição normal 

usando o teste de Kolmogorov-Smirnov, análise da curtose, histogramas e gráficos Q-Q 

(CONOVER, 1999). 

Os dados normais foram expressos como média ± desvio padrão, e os não normais, 

como mediana e intervalo interquartil. Os dados contínuos foram comparados entre 4 grupos 

de acordo com o a classificação do comprometimento cognitivo (normal versus declínio 

cognitivo subjetivo versus comprometimento cognitivo leve versus demência). Os dados 
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contínuos foram ainda comparados entre 2 grupos (declínio cognitivo versus normal; e 

comprometimento cognitivo versus sem comprometimento cognitivo). Para comparações de 

dados contínuos entre 2 grupos foi usado o teste t de Student ou teste de Mann-Whitney, 

conforme normalidade dos dados. Quando a comparação foi entre 3 ou mais grupos de acordo 

com comprometimento cognitivo, foi usado o teste ANOVA com pós-teste de Tukey em dados 

normais, e para não-normais foi usado o teste de Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn 

(AKRITAS, 1999). Os dados foram analisados no software SPSS para Macintosh, versão 23 

(Armonk, NY: IBM Corp.) Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos.  

 

3.5 Aspectos Éticos 

 

Este estudo está em conformidade com os princípios éticos da Declaração de 

Helsinki. O CEP do Hospital Universitário Walter Cantídio aprovou o projeto de estudo sob o 

número 4.092.933. Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE A), com direito à privacidade e confidencialidade das 

informações obtidas, podendo recusar-se a participar das atividades e questionamentos 

propostos. 
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4 RESULTADOS 

 

Foram triados 241 indivíduos, dos quais 22 foram excluídos (10 por não 

apresentarem sintomas neurológicos, 10 por não terem testado positivo para COVID-19 por 

meio de exames e 2 por não terem conseguido submeter-se à aplicação das baterias). O número 

final de pacientes incluídos neste estudo foi de 219, e todas as análises seguintes foram 

realizadas em relação a eles. Os pacientes foram avaliados, em média, 4,5 meses após a 

COVID-19. 

A Tabela 1 apresenta um resumo descritivo das características dos pacientes. Houve 

predomínio do sexo feminino (64,8%). A média de idade foi de 46,4 anos (DP=14,5), com a 

maioria dos pacientes com escolaridade > 8 anos (80,4%). A maioria dos pacientes não foi 

internada na fase aguda da doença (74,9%), e uma minoria apresentou quadro clínico grave com 

necessidade de internação em UTI (5,4%). 143 pacientes (65,3%) tiveram como queixa 

principal os sintomas de comprometimento da memória. No entanto tal queixa foi confirmada 

objetivamente por meio de exames de triagem em 36 pacientes (16,4%). Nesses pacientes com 

déficit cognitivo, detectamos nova demência ou demência anterior deteriorada em 4,9% da 

amostra total, com uma idade média de 69,8 anos nesses pacientes com demência. 38 pacientes 

(17,1%) apresentaram depressão, 6 diagnosticados utilizando a GDS e 32 utilizando o 

inventário de Beck, bem como 57 (25,7%) apresentaram sintomas ansiosos persistentes. 

 

Tabela 1 – Características sociodemográficas e clínicas da amostra, sintomas pós-Covid e status 

cognitivo pós-Covid. 

Dados sociodemográficos e clínicos 
Grupo Total 

(n=219) 

Dados sociodemográficos  

Sexo  

Feminino 142 (64,8) 

Masculino 77 (35,2) 

Idade, anos 46,4 ± 14,5 

Faixa etária  

< 50 anos 130 (59,4) 

50 a 65 anos 67 (30,6) 

> 65 anos 22 (10) 

Escolaridade em anos  

0 a 4 anos 16 (7,3) 
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5 a 8 anos 27 (12,3) 

9 anos ou mais 176 (80,4) 

Hospitalização  
Não 164 (74,9) 

Sim 55 (25,1) 

Dados clínicos – sintomas pós-COVID  
Anosmia  

Não 154 (70,3) 

Sim 65 (29,7) 

Alteração de sono  

Não 155 (71) 

Sim 64 (29) 

Depressão  

Não 181 (82,6) 

Sim 38 (17,4) 

Sintomas ansiosos  

Não 162 (74) 

Sim 57 (26) 

Cefaleia  

Não 150 (68,5) 

Sim 69 (31,5) 

Formas de comprometimento Cognitivo  

Demência 11 (5) 

CCL 25 (11,4) 

DCS 107 (48,9) 

Normal 76 (34,7) 

Declínio Cognitivo (DC) x Normal  

Normal 76 (34,7) 

Declínio Cognitivo (DC) 143 (65,3) 

Comprometimento cognitivo (CC) x Sem comprometimento 

Cognitivo 
 

Sem comprometimento Cognitivo 183 (83,6) 

Comprometimento Cognitivo (CC) 36 (16,4) 

Dados contínuos expressos como média ± desvio padrão. Dados categóricos expressos como contagem absoluta e 

porcentagens entre parêntesis. CCL: Comprometimento cognitivo leve;  DCS: Declínio cognitivo subjetivo. Fonte: 

Elaboração própria, 2023. 

 

A Tabela 2 comparou as características sociodemográficas, clínicas e sintomas pós-

Covid entre os grupos com demência, CCL, DCS e normal. O grupo demência apresentou idade 

média mais elevada em relação aos outros grupos (69,8 anos; p<0,001). A Tabela 3 comparou 

as características sociodemográficas, clínicas e sintomas pós-Covid entre os grupos com 
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declínio cognitivo (DC) e normal. Não houve diferença entre os grupos com relação a 

depressão. O grupo declínio cognitivo apresentou maior frequência de sintomas ansiosos em 

comparação ao grupo normal (30,8 vs 17,1%, respectivamente, p=0,028). O grupo DC também 

apresentou maior frequência de distúrbios do sono em relação ao grupo normal (35,7 vs 17,1%, 

respectivamente, p=0,004). Não houve diferença significativa quanto ao estado cognitivo dos 

pacientes em relação à escolaridade ou hospitalização. O grupo declínio cognitivo apresentou 

idade mais elevada em comparação com o grupo normal (48 vs 43 anos, p<0,001). A Tabela 4 

comparou as características sociodemográficas, clínicas e sintomas pós-Covid entre os grupos 

com comprometimento cognitivo (CC) e sem comprometimento cognitivo. 

 

Tabela 2 – Comparação das características sociodemográficas, clínicas e sintomas pós-Covid 

de acordo com status cognitivo. 

Dados 

sociodemográficos e 

clínicos 

Normal 

(n=76) 

Demência 

(n=11) 

DCS 

(n=107) 

CCL 

(n=25) 
p* 

Sexo     0,197 

Feminino 45 (59,2) 5 (45,5) 76 (71) 16 (64)  

Masculino 31 (40,8) 6 (54,5) 31 (29) 9 (36)  

Idade, anos 43,2 ± 14,2 69,8 ± 12,8 45,3 ± 12,7 50,3 ± 13,8 <0,001# 

Faixa etária     <0,001 

< 50 anos 54 (71,1) 1 (9,1) 63 (58,9) 12 (48)  

50 a 65 anos 16 (21,1) 2 (18,2) 38 (35,5) 11 (44)  

> 65 anos 6 (7,9) 8 (72,7) 6 (5,6) 2 (8)  

Escolaridade em anos     <0,001 

0 a 4 anos 6 (7,9) 5 (45,5) 5 (4,7) 0 (0)  

5 a 8 anos 9 (11,8) 3 (27,3) 9 (8,4) 6 (24)  

9 anos ou mais 61 (80,3) 3 (27,3) 93 (86,9) 19 (76)  

Hospitalização     <0,001 

Não 60 (78,9) 4 (36,4) 88 (82,2) 12 (48)  

Sim 16 (21,1) 7 (63,6) 19 (17,8) 13 (52)  

Sintomas pós-COVID     
 

Anosmia     0,018 

Não 49 (64,5) 11 (100) 72 (67,3) 22 (88)  

Sim 27 (35,5) 0 (0) 35 (32,7) 3 (12)  

Alteração de sono     0,001 

Não 63 (82,9) 11 (100) 67 (62,6) 14 (56)  

Sim 13 (17,1) 0 (0) 40 (37,4) 11 (44)  

Depressão     0,089 

Não 66 (86,8) 11 (100) 84 (78,5) 20 (80)  

Sim 10 (13,2) 0 (0) 23 (21,5) 5 (20)  
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Sintomas ansiosos     0,052 

Não 63 (82,9) 10 (90,9) 72 (67,3) 17 (68)  
Sim 13 (17,1) 1 (9,1) 35 (32,7) 8 (32)  
Cefaleia     0,065 

Não 55 (72,4) 11 (100) 69 (64,5) 15 (60)  
Sim 21 (27,6) 0 (0) 38 (35,5) 10 (40)   

Dados contínuos expressos como média ± desvio padrão. Dados categóricos expressos como contagem absoluta e 

porcentagens entre parêntesis.   

*Utilizou-se teste qui-quadrado para os dados categóricos e o teste de ANOVA com pós-teste de Tukey para a 

idade. # p<0,05 entre o grupo “Demência” vs demais grupos.  

DCS: Declínio cognitivo subjetivo; CCL: Comprometimento cognitivo leve. Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

 

Tabela 3 – Comparação das características sociodemográficas, clínicas e sintomas pós-Covid 

entre os grupos normal e com declínio cognitivo (DC). 

 Dados sociodemográficos e clínicos 
Normal DC 

P 
(n=76) (n=143) 

Sexo   0,090 

Feminino 45 (59,2) 97 (67,8)  

Masculino 31 (40,8) 46 (32,2)  

Idade, anos 43 ± 14 48 ± 14  <0,001 

Faixa etária   0,035 

< 50 anos 54 (71,1) 76 (53,1)  

50 a 65 anos 16 (21,1) 51 (35,7)  

> 65 anos 6 (7,9) 16 (11,2)  

Escolaridade em anos   0,962 

0 a 4 anos 6 (7,9) 10 (7)  

5 a 8 anos 9 (11,8) 18 (12,6)  

9 anos ou mais 61 (80,3) 115 (80,4)  
Hospitalização   0,312 

Não 60 (78,9) 104 (72,7)  

Sim 16 (21,1) 39 (27,3)  

SINTOMAS PÓS-COVID    

Anosmia   0,167 

Não 49 (64,5) 105 (73,4)  

Sim 27 (35,5) 38 (26,6)  

Alteração de sono   0,004 

Não 63 (82,9) 92 (64,3)  

Sim 13 (17,1) 51 (35,7)  

Depressão   0,232 

Não 66 (86,8) 115 (80,4)  

Sim 10 (13,2) 28 (19,6)  

Sintomas ansiosos   0,028 

Não 63 (82,9) 99 (69,2)  
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Sim 13 (17,1) 44 (30,8)  

Cefaleia   0,368 

Não 55 (72,4) 95 (66,4)  

Sim 21 (27,6) 48 (33,6)   

Dados contínuos expressos como média ± desvio padrão. Dados categóricos expressos como 
contagem absoluta e porcentagens entre parêntesis.  

*Utilizou-se teste qui-quadrado para os dados categóricos e o teste t de Student para a idade. 

DC: Declínio cognitivo. Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

Tabela 4 – Comparação das características sociodemográficas, clínicas e sintomas pós-Covid 

nos grupos sem e com comprometimento cognitivo (CC). 

Dados sociodemográficos e clínicos 

Sem 

comprometimento 

Cognitivo (n=183) 

CC (n=36) p* 

Sexo     0,371 

Feminino 121 (66,1) 21 (58,3)  

Masculino 62 (33,9) 15 (41,7)  

Idade, anos 44,4 ± 13,4 56,3 ± 16,1  

Faixa etária   <0,001 

< 50 anos 117 (63,9) 13 (36,1)  

50 a 65 anos 54 (29,5) 13 (36,1)  

> 65 anos 12 (6,6) 10 (27,8)  

Escolaridade em anos   0,012 

0 a 4 anos 11 (6) 5 (13,9)  

5 a 8 anos 18 (9,8) 9 (25)  

9 anos ou mais 154 (84,2) 22 (61,1)  

Hospitalização   <0,001 

Não 148 (80,9) 16 (44,4)  

Sim 35 (19,1) 20 (55,6)  

SINTOMAS PÓS-COVID   
 

Anosmia   0,002 

Não 121 (66,1) 33 (91,7)  

Sim 62 (33,9) 3 (8,3)  

Alteração de sono   0,848 

Não 130 (71) 25 (69,4)  

Sim 53 (29) 11 (30,6)  

Depressão   0,548 

Não 150 (82) 31 (86,1)  

Sim 33 (18) 5 (13,9)  

Sintomas ansiosos   0,878 

Não 135 (73,8) 27 (75)  

Sim 48 (26,2) 9 (25)  

Cefaleia   0,598 
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Não 124 (67,8) 26 (72,2)  
Sim 59 (32,2) 10 (27,8)   

Dados contínuos expressos como média ± desvio padrão. Dados categóricos expressos como contagem absoluta e 

porcentagens entre parêntesis.  

*Utilizou-se teste qui-quadrado para os dados categóricos e o teste t de Student para a idade. 

CC: Comprometimento cognitivo. Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

A tabela 5 apresenta as pontuações dos testes aplicados na amostra total. Em relação 

à comparação dos escores dos testes aplicados entre os grupos com demência, CCL, DCS e 

normal, o grupo demência apresentou piores escores no MEEM, ACE-R total e em todos os 

subitens, além de maiores escores na Pfeffer e CDR (Tabela 6 e figura 2). A tabela 7 apresenta 

a comparação das pontuações dos testes aplicados entre os grupos normal e com declínio 

cognitivo, sem diferença entre os grupos. A tabela 8 apresenta a comparação das pontuações 

dos testes aplicados entre os grupos com e sem comprometimento cognitivo (CC). O grupo CC 

apresentou menores pontuações de MEEM, ACE-R total e subitens da ACE-R. Em relação à 

comparação das pontuações dos testes aplicados no grupo total de acordo com a faixa etária dos 

pacientes (<50 anos, entre 50-65 anos e > 65 anos), os pacientes com > 65 anos apresentaram 

menores escores, com relação aos demais grupos, de MEEM, ACE-R total e de todos os 

subitens, exceto para habilidade visuoespacial, na qual houve menores escores nos grupos 50-

65 anos e > 65 anos em relação ao grupo < 50 anos. (Tabela 9). Em relação à comparação das 

pontuações dos testes aplicados no grupo total de acordo com a escolaridade (<4 anos, entre 5-

8 anos e > 8 anos), os pacientes com <4 anos apresentaram os menores escores de MEEM e 

ACE-R total, e os pacientes com >8 anos de escolaridade, os maiores escores (Tabela 10).  

 

Tabela 5 - Pontuações dos testes aplicados no grupo total 

Escores testes aplicados Grupo total (n=219) 

PFEFFER mediana (mín – máx) 0 (0 - 30) 

Escala de Beck (AIQ) 0 (0 - 11) 

GDS (AIQ) 3 (0 - 5) 

CDR, mediana (mín – máx) 0 (0 - 3) 

PRMQ, média ± DP 7 ± 4 

MEEM, média ± DP 26,6 ± 6,1 

ACE-R, média ± DP 80,2 ± 20,6 

Orientação/Atenção, média ± DP 16,1 ± 3,8 

Memória, média ± DP 18,7 ± 6,1 
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Fluência Verbal, média ± DP 9,5 ± 3,4 

Linguagem, média ± DP 22,8 ± 5,9 

Habilidade visuo-espacial, média ± DP 13,2 ± 4 

AIQ: amplitude interquartil. DP: desvio padrão.  

GDS: Escala de depressão geriátrica ; CDR: Clinical Dementia Rating; PRMQ: Prospective and Retrospective 

Memory Questionnaire's; MEEM: Miniexame do estado mental;  ACE-R: Addenbrooke´s Cognitive Examination 

– Revised. Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

 

 

Tabela 6 – Comparação das pontuações dos testes aplicados em relação ao status cognitivo 

  
Normal 

(n=76) 

Demência 

(n=11) 

DCS 

(n=107) 
CCL (n=25) p* 

PFEFFER mediana (mín – máx) 0 (0 - 7) 29 (0 - 30) 0 (0 - 26) 0 (0 - 3) <0,001 A 

Escala de Beck (AIQ) 0 (0 - 6) 0 (0 - 0) 2 (0 - 12) 0 (0 - 13) 0,067 

GDS (AIQ) 3,5 (1 - 5,5) 2 (1 - 5) 3 (0 - 5) 4,5 (1,5 - 8,5) 0,807 

CDR, mediana (mín – máx) 0 (0 - 0) 3 (0 - 3) 0 (0 - 0) 0 (0 - 1) <0,001 A 

PRMQ, média ± DP 6 ± 3 13 ± 8 7 ± 3 7 ± 4 <0,001A 

MEEM, média ± DP 26,8 ± 6,6 15,2 ± 6,7 27,7 ± 4,9 26,2 ± 2,4 <0,001 A 

ACE-R, média ± DP 81,6 ± 21,5 36,7 ± 20,1 85,8 ± 16 71,5 ± 6 <0,001 A,B 

Orientação/Atenção, média ± DP 16,2 ± 4,1 8,6 ± 4,5 16,8 ± 3,1 16,2 ± 2 <0,001 A 

Memória, média ± DP 19,6 ± 6,3 9,2 ± 7,3 20,1 ± 4,7 14,1 ± 3,9 <0,001 C,D 

Fluência Verbal, média ± DP 9,7 ± 3,3 3,2 ± 3 10,4 ± 2,9 7,8 ± 2,5 <0,001 A,D 

Linguagem, média ± DP 22,9 ± 6,1 10,8 ± 8,6 24,1 ± 4,5 22,2 ± 2,5 <0,001 A 

Habilidade visuo-espacial, média 

± DP 
13,4 ± 4,2 4,9 ± 3,6 14,1 ± 3,1 12,4 ± 2,2 <0,001 A 

AIQ: amplitude interquartil. DP: desvio padrão. DCS: Declínio cognitivo subjetivo; CCL: Comprometimento cognitivo 

leve. 

*Utilizou-se o teste de ANOVA com pós-teste de Tukey para médias e o teste de Kruskal-Wallis com comparações 

múltiplas para medianas. 

A: p<0,05 entre: “Demência” vs demais grupos. B: CCL vs DCS. C: “Demência” vs DCL e normal. D: CCL vs DCS e 

normal. 

GDS: Escala de depressão geriátrica ; CDR: Clinical Dementia Rating; PRMQ: Prospective and Retrospective Memory 

Questionnaire's; MEEM: Miniexame do estado mental;  ACE-R: Addenbrooke´s Cognitive Examination – Revised. Fonte: 

Elaboração própria, 2023. 

 

 

 

 

Figura 2. Comparações das pontuações dos testes aplicados entre os grupos de pacientes em 
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relação ao status cognitivo. ACE-R total e subitens. Gráficos em barras representam média e as 

barras de erro representam o desvio padrão.  

 

 

  

 

Tabela 7 – Comparação das pontuações dos testes aplicados entre pacientes normais e com 

declínio cognitivo 

 
Normal 

(n=76) 
DC (n=143) p 

PFEFFER mediana (mín – máx) 0 (0 - 7) 0 (0 - 30) 0,144 

Escala de Beck (AIQ) 0 (0 - 6) 2 (0 - 12) 0,048 

GDS (AIQ) 3,5 (1 - 5,5) 3 (0 - 5) 0,790 

CDR, mediana (mín – máx) 0 (0 - 0) 0 (0 - 3) 0,013 

PRMQ, média ± DP 6 ± 3 7 ± 4 0,084 

MEEM, média ± DP 26,8 ± 6,6 26,5 ± 5,8 0,69 

ACE-R, média ± DP 81,6 ± 21,5 79,5 ± 20,2 0,465 

Orient/Atenção, média ± DP 16,2 ± 4,1 16,1 ± 3,7 0,855 

Memória, média ± DP 19,6 ± 6,3 18,2 ± 5,9 0,106 
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Fluência Verbal, média ± DP 9,7 ± 3,3 9,4 ± 3,5 0,593 

Linguagem, média ± DP 22,9 ± 6,1 22,8 ± 5,8 0,868 

Habilidade Visuo-espacial, média ± DP 13,4 ± 4,2 13,1 ± 3,9 0,626 

*Utilizou-se teste t de Student para comparações de médias, e o de Mann-Whitney para comparação das medianas. 

AIQ: amplitude interquartil. DP: desvio padrão. DC: Declínio Cognitivo. 

GDS: Escala de depressão geriátrica ; CDR: Clinical Dementia Rating; PRMQ: Prospective and Retrospective 

Memory Questionnaire's; MEEM: Miniexame do estado mental;  ACE-R: Addenbrooke´s Cognitive Examination 

– Revised. Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

 

Tabela 8 – Comparação das pontuações dos testes aplicados entre pacientes com e sem 

comprometimento cognitivo. 

  

Sem 

comprometimento 

cognitivo (n=183) 

CC (n=36) p* 

PFEFFER mediana (mín – máx) 0 (0 - 26) 0 (0 - 30) <0,001 

Escala de Beck (AIQ) 0 (0 - 11) 0 (0 - 12) 0,785 

GDS (AIQ) 3 (0 - 5) 3 (1 - 6) 0,69 

CDR, mediana (mín – máx) 0 (0 - 0) 0 (0 - 3) <0,001 

PRMQ, média ± DP 6 ± 3 9 ± 6 0,033 

MEEM, média ± DP 27,4 ± 5,7 22,9 ± 6,6 <0,001 

ACE-R, média ± DP 84,1 ± 18,5 60,9 ± 20,1 <0,001 

Orientação/Atenção, média ± DP 16,6 ± 3,5 13,9 ± 4,6 <0,001 

Memória, média ± DP 19,9 ± 5,4 12,6 ± 5,6 <0,001 

Fluência Verbal, média ± DP 10,1 ± 3,1 6,4 ± 3,4 <0,001 

Linguagem, média ± DP 23,6 ± 5,2 18,7 ± 7,3 <0,001 

Habilidade Visuo-espacial, média ± DP 13,8 ± 3,6 10,1 ± 4,4 <0,001 

*Utilizou-se teste t de Student para comparações de médias, e o de Mann-Whitney para comparação das medianas. 

AIQ: amplitude interquartil. DP: desvio padrão. CC: Comprometimento cognitivo. 

GDS: Escala de depressão geriátrica ; CDR: Clinical Dementia Rating; PRMQ: Prospective and Retrospective 

Memory Questionnaire's; MEEM: Miniexame do estado mental;  ACE-R: Addenbrooke´s Cognitive Examination 

– Revised. Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

 

 

Figura 3. Comparações entre as pontuações dos testes aplicados entre pacientes com e sem 

comprometimento cognitivo. ACE-R total e subitens. Gráficos em barras representam média e barras de 
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erro representam o desvio padrão.  

 

 

 

Tabela 9 – Comparação das pontuações dos testes aplicados no grupo total de acordo com a faixa 

etária dos pacientes 

  Faixa etária   

  < 50 anos 50 a 65 anos > 65 anos P 

PFEFFER mediana (mín – máx) 0 (0 - 30) 0 (0 - 20) 0 (0 - 30) <0,001 A 

Escala de Beck (AIQ) 0 (0 - 10) 2 (0 - 12) 0 (0 - 17) 0,801  

GDS (AIQ) 0 (0 - 0) 4 (0 - 6) 3 (1 - 5) 0,455 

CDR, mediana (mín – máx) 0 (0 - 0) 0 (0 - 1) 0 (0 - 3) <0,001 A 

PRMQ, média ± DP 7 ± 3 6 ± 2 10 ± 8 <0,001 A 

MEEM, média ± DP 27,9 ± 4,1 26,3 ± 6,4 20,3 ± 10,1 <0,001 A 

ACE-R, média ± DP 84,9 ± 14,2 79,7 ± 20,9 54,4 ± 31,1 <0,001 A 

Orientação/Atenção, média ± DP 16,8 ± 2,7 16,1 ± 3,9 12,2 ± 6,5 <0,001 A 

Memória, média ± DP 19,6 ± 5,1 19 ± 5,7 12,3 ± 8,5 <0,001 A 

Fluência Verbal, média ± DP 10,2 ± 2,9 9,5 ± 3,3 5,4 ± 3,9 <0,001 A 

Linguagem, média ± DP 24,1 ± 3,8 22,6 ± 6,3 16 ± 9,4 <0,001 A 
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Habilidade Visuo-espacial, média ± 

DP 
14,2 ± 2,8 12,9 ± 4,4 8,6 ± 5 <0,001 B 

AIQ: amplitude interquartil. DP: desvio padrão. *Utilizou-se o teste de ANOVA com pós-teste de Tukey para médias 

e o teste de Kruskal-Wallis com comparações múltiplas para medianas. A: p<0,05 entre: > 65 anos vs demais grupos; 

B: p<0,05 entre: entre todos os grupos 

GDS: Escala de depressão geriátrica ; CDR: Clinical Dementia Rating; PRMQ: Prospective and Retrospective Memory 

Questionnaire's; MEEM: Miniexame do estado mental;  ACE-R: Addenbrooke´s Cognitive Examination – Revised. 

Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

Tabela 10 – Comparação das pontuações dos testes aplicados no grupo total de acordo com a 

escolaridade dos pacientes 

  
Escolaridade 

  

  0 a 4 anos 5 a 8 anos 9 anos ou mais P 

PFEFFER mediana (mín – máx) 0 (0 - 30) 0 (0 - 30) 0 (0 - 29) <0,001 A 

Escala de Beck (AIQ) 7,5 (0 - 12) 0 (0 - 16) 0 (0 - 11) 0,582 

GDS (AIQ) 3 (2 - 8) 0 (0 - 2) 4 (1 - 6) 0,057 

CDR, mediana (mín – máx) 0 (0 - 3) 0 (0 - 3) 0 (0 - 3) <0,001 B 

PRMQ, média ± DP 8 ± 5 7 ± 5 7 ± 3 0,441 

MEEM, média ± DP 17,7 ± 12,1 24,5 ± 7 27,7 ± 4,2 <0,001 C 

ACE-R, média ± DP 48,5 ± 36,2 68,3 ± 22,5 85 ± 14,4 <0,001 C 

Orientação/Atenção, média ± DP 10,3 ± 7,7 15 ± 4,2 16,8 ± 2,6 <0,001 C 

Memória, média ± DP 11,6 ± 9,7 15,1 ± 6,1 19,9 ± 4,9 <0,001 D 

Fluência Verbal, média ± DP 5,1 ± 4,3 7,4 ± 3,4 10,2 ± 2,9 <0,001 C 

Linguagem, média ± DP 14,1 ± 10,3 20 ± 7,4 24 ± 4,1 <0,001 C 

Habilidade Visuo-espacial, média ± 

DP 
7,6 ± 5,9 10,9 ± 4,1 14,1 ± 3,1 <0,001 C 

AIQ: amplitude interquartil. DP: desvio padrão. *Utilizou-se o teste de ANOVA com pós-teste de Tukey para médias e o teste 

de Kruskal-Wallis com comparações múltiplas para medianas. A: p<0,05 entre: 0 a 4 anos vs demais grupos; B: p<0,05 entre: 

0 a 4 anos vs 9 anos ou mais; C: p<0,05 entre: entre todos os grupos; D: p<0,05 entre: 9 anos ou mais vs demais grupos. 

GDS: Escala de depressão geriátrica ; CDR: Clinical Dementia Rating; PRMQ: Prospective and Retrospective Memory 

Questionnaire's; MEEM: Miniexame do estado mental;  ACE-R: Addenbrooke´s Cognitive Examination – Revised. Fonte: 

Elaboração própria, 2023. 

 

A Tabela 11 demonstrou que o genótipo APOE mais frequente foi o E3/E3 com 

65,9% dos casos, com predomínio do alelo E3 (96,7%), em segundo lugar o genótipo E3/E4 

correspondendo a 23,2% de todos os casos, e o alelo E4 foi o segundo alelo mais frequente 

(25,9%). A tabela 12 apresenta a comparação da genotipagem da APOE e seus haplótipos entre 
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os grupos demência, CCL, DCS e normal, sem diferença entre os grupos. A tabela 13 apresenta 

a comparação do genótipo e alelos APOE entre os grupos normal e com declínio cognitivo 

(DC). O grupo declínio cognitivo apresentou maior frequência do alelo APOE E4 em 

comparação ao grupo normal (30,8 vs 16,4, respectivamente, p=0,038). Já a comparação da 

genotipagem e dos alelos APOE entre os grupos com e sem comprometimento cognitivo não 

apresentou diferenças (Tabela 14). 

 

Tabela 11 – Genótipos e alelos APOE no grupo total 

Genótipos e alelos 

(n=185)* 

N (%) 

APOE  
E2/E2 1 (0,55) 

E2/E3 14 (7,7) 

E2/E4 1 (0,55) 

E3/E3 122 (65,9) 

E3/E4 43 (23,2) 

E4/E4 4 (2,2) 

Alelos  

E2  

Não 169 (91,3) 

Sim 16 (8,6) 

E3  

Não 6 (3,2) 

Sim 179 (96,7)  

E4  

Não 137 (74,05) 

Sim 48 (25,9)  

Dados categóricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parêntesis. APOE: Gene da 

Apolipoproteína E. *Pacientes que coletaram sangue para análise de polimorfismo APOE.  
Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

 

Tabela 12 – Comparação dos genótipos APOE e seus alelos em relação ao status cognitivo 

  Normal (n=61)/% 
Demência 

(n=11)/% 

DCS 

(n=90)/% 

CCL 

(n=23)/% 
p 

APOE 
    

0,923 

E2/E2 0 (0) 0 (0) 1 (1,1) 0 (0)  

E2/E3 5 (8,2) 1 (9,1) 6 (6,7) 2 (8,7)  
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E2/E4 0 (0) 0 (0) 1 (1,1) 0 (0)  

E3/E3 46 (75,4) 6 (54,5) 55 (61,1) 15 (65,2)  

E3/E4 9 (14,8) 4 (36,4) 25 (27,8) 5 (21,7)  

E4/E4 1 (1,6) 0 (0) 2 (2,2) 1 (4,3)  

Alelos 
    

 

E2 
    

0,999 

Não 56 (91,8) 10 (90,9) 82 (91,1) 21 (91,3)  

Sim 5 (8,2) 1 (9,1) 8 (8,9) 2 (8,7)  

E3 
    

0,618 

Não 1 (1,6) 0 (0) 4 (4,4) 1 (4,3)  

Sim 60 (98,4) 11 (100) 86 (95,6) 22 (95,7)  

E4 
    

0,190 

Não 51 (83,6) 7 (63,6) 62 (68,9) 17 (73,9)  

Sim 10 (16,4) 4 (36,4) 28 (31,1) 6 (26,1)   

Dados categóricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parêntesis.  

Utilizou-se teste qui-quadrado ou exato de Fisher. DCS: Declínio cognitivo subjetivo; CCL: Comprometimento 

cognitivo leve; APOE: Apolipoproteína E. Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

Tabela 13 – Comparação dos genótipos e alelos APOE entre os grupos normal e com declínio 

cognitivo  

  Normal (n=61) DC (n=124) P 

APOE 
  

0,391 

E2/E2 0 (0) 1 (0,8)  

E2/E3 5 (8,2) 9 (7,3)  

E2/E4 0 (0) 1 (0,8)  

E3/E3 46 (75,4) 76 (61,3)  

E3/E4 9 (14,8) 34 (27,4)  

E4/E4 1 (1,6) 3 (2,4)  

Alelos    

E2   0,878 

Não 56 (91,8) 113 (91,1)  

Sim 5 (8,2) 11 (8,9)  

E3   0,665 

Não 1 (1,6) 5 (4)  
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Sim 60 (98,4) 119 (96)  

E4   0,038 

Não 51 (83,6) 86 (69,4)  

Sim 10 (16,4) 38 (30,6)   

Dados categóricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parêntesis. Utilizou-se teste qui-

quadrado ou exato de Fisher. DC: Declínio cognitivo; APOE: Apolipoproteína E. Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

Tabela 14 – Comparação dos genótipos e alelos APOE entre os grupos com e sem 

comprometimento cognitivo 

  

Sem 

comprometimento 

cognitivo (n=151) 

CC (n=34) p 

APOE   0,966 

E2/E2 1 (0,7) 0 (0)  

E2/E3 11 (7,3) 3 (8,8)  

E2/E4 1 (0,7) 0 (0)  

E3/E3 101 (66,9) 21 (61,8)  

E3/E4 34 (22,5) 9 (26,5)  

E4/E4 3 (2) 1 (2,9)  

Alelos    

E2   0,968 

Não 138 (91,4) 31 (91,2)  

Sim 13 (8,6) 3 (8,8)  

E3   1,000 

Não 5 (3,3) 1 (2,9)  

Sim 146 (96,7) 33 (97,1)  

E4   0,610 

Não 113 (74,8) 24 (70,6)  

Sim 38 (25,2) 10 (29,4)   

Dados categóricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parêntesis. Utilizou-se teste qui-

quadrado ou exato de Fisher. CC: Comprometimento cognitivo; APOE: Apolipoproteína E.  

Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

 

 

 



42 
 

 

5 DISCUSSÃO 

 

As alterações cognitivas foram a principal queixa no nosso estudo, mesmo em casos 

leves de COVID-19 em uma população majoritariamente ambulatorial. Além disso, o alelo E4, 

as queixas de sono e os sintomas ansiosos foram mais frequentes no grupo declínio cognitivo 

comparado ao grupo normal (TAVARES JÚNIOR et al., 2022a).  

Neste estudo, as queixas de memória foram comuns após as fases aguda e subaguda 

da doença. A presença de queixas cognitivas nesta fase é comum e relatada em outros estudos 

(TAVARES-JÚNIOR et al., 2022b). Além disso, as queixas cognitivas também são comuns 

durante as fases aguda/subaguda (<12 semanas) da COVID-19 (ALEMANNO et al., 2021). 

Essa diferenciação é importante, uma vez que, além da COVID-19, outros fatores podem 

contribuir para as queixas cognitivas na fase aguda da doença, como hospitalização, hipoxemia 

e delirium (HONARMAND et al., 2020; PFOH et al., 2015; SARTORI et al., 2012). 

Explicações possíveis para isto incluem o fato de que os pacientes hospitalizados apresentam 

um quadro clínico mais grave de COVID-19 e consequentes complicações sistêmicas, maior 

resposta inflamatória e hospitalização mais prolongada, todos fatores relacionados a piores 

desfechos cognitivos (LETH et al., 2021; MAZZA et al., 2021).  

Negrini et al., (2021) avaliaram comprometimento cognitivo em pacientes que 

estiveram hospitalizados e demonstraram que o prejuízo cognitivo esteve linearmente associado 

com a duração do internamento na unidade de terapia intensiva (UTI). Esse quadro clínico, 

inicialmente relatado por pacientes como brain fog, possui similaridades com a encefalomielite 

miálgica/síndrome da fadiga crônica e com sintomas descritos após infecções por influenza 

(BECKER  et al., 2021; PILOTTO et al., 2021; TAQUET et al., 2021). Entretanto, os sintomas 

pós-Covid ocorrem numa frequência maior do que após influenza (TAQUET et al., 2021). 

Nosso estudo encontrou declínio cognitivo em uma frequência elevada em pacientes com 

COVID-19 leve, semelhante a outros estudos com avaliação cognitiva pós-Covid (TAVARES-

JÚNIOR, 2022). Nesse sentido, Amalakanti, Arepalli e Jillella (2021) avaliaram 93 pacientes 

pós-Covid ambulatoriais assintomáticos com uma idade média de 36,2 anos (DP=11,7) 

utilizando o MoCA, e os pacientes apresentaram fluências verbal e fonêmica piores em relação 

aos controles saudáveis. Nosso estudo demonstrou a persistência dos sintomas após 4 meses do 

início dos sintomas, porém antes de um ano da infecção. A dúvida quanto à permanência dos 

sintomas após a COVID-19 persiste, porém Del Brutto et al.(2022) apontaram a reversão dos 

déficits inicialmente encontrados ao reavaliarem os pacientes 1 ano após utilizando o MoCA. 

Nosso estudo encontrou ainda poucos com demência nova (após a Covid-19) ou pior após a 
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COVID-19, numa prevalência menor do que a prevalência de 17,5% encontrada em estudo 

nacional realizado por CÉSAR et al., (2016). 

Realizamos a pesquisa do polimorfismo APOE para os SNPs rs429358 e rs7412 

nos pacientes e encontramos uma maior frequência do alelo E4 no grupo com declínio cognitivo 

(FARRER et al., 1997). O alelo E4 da APOE está associado a um risco aumentado de doença 

de Alzheimer (DA) (POIRIER, 1996). A presença de um único alelo E4 aumenta o risco de DA 

em 2-3 vezes, e a homozigose para esse alelo aumenta o risco em 5-15 vezes (FARRER et al., 

1997). Da mesma forma, os indivíduos que possuem o alelo E2 apresentam redução de 43% no 

risco de DA, sugerindo um papel protetor desse alelo (EWBANK et al., 2002). A apoE também 

desempenha papéis importantes na antioxidação, na resposta inflamatória e na reparação 

endotelial (JOFRE-MONSENY et al., 2008). Nesse sentido, Miyata e Smith (1996) 

demonstraram que a atividade antioxidante do gene APOE é maior com o alelo E2 e menor com 

o alelo E4, e o mecanismo responsável por essa atividade antioxidante pode envolver o 

sequestro de metais. Com relação à atuação da apoE na resposta inflamatória, Egensperger et 

al., (1998) demonstraram que o alelo E4 estimula a ativação microglial nos córtices frontal e 

temporal. Do mesmo modo, Jofre-Monseny et al., (2007) avaliaram citocinas no sobrenadante 

utilizando Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e encontraram um desequilíbrio entre 

as citocinas pró e anti-inflamatórias produzidas, após estímulo por lipopolissacarídeo, pelos 

macrófagos relacionado ao polimorfismo do gene APOE, sendo o alelo E4 relacionado a uma 

maior produção de TNFα e a uma menor produção da citocina anti-inflamatória IL-10 em 

relação ao alelo E3.  

Em termos de reparo endotelial, Ulrich et al., (2014) relataram que o alelo E4 não 

estimula esse processo, uma vez que não induz migração celular endotelial nem amortece a 

adesão celular endotelial. Até o momento, os estudos que citaram a participação da apoE nas 

manifestações da COVID-19 se concentraram nas manifestações clínicas e não há outros 

estudos até o momento demonstrando o papel da apoE na gênese das manifestações cognitivas 

pós-Covid (KUO et al., 2020; ESPINOSA-SALINAS et al., 2022). Kuo et al., (2020) por 

exemplo, compararam por regressão logística o polimorfismo do gene APOE com a infecção 

por COVID-19 em uma coorte de 622 participantes no Reino Unido e demonstraram que os 

pacientes com genótipo E4/E4 apresentaram uma maior chance de infecção por COVID-19 (OR 

= 2.31, 95% IC: 1.65-3.24, p = 1.19 × 10-6) independente do histórico de diabetes, doenças 

cardiovasculares ou demência. Além disso, Espinosa-Salinas et al.,(2022) utilizaram testes de 

múltipla comparação e investigaram a associação entre o polimorfismo do gene APOE com o 

risco de infecção por COVID-19, documentando um efeito protetor do alelo E2 (OR: 0.207; IC: 
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0.0796, 0.538; p = 0.001). É importante ainda contextualizar a frequência do alelo E4 em 

pacientes com DCS e CCL relatada em outros estudos. Nesse sentido, Ali, Smart e Gawryluk, 

(2018) realizaram uma revisão sistemática sobre a relação entre APOE E4 e DCS, na qual 

incluíram 36 artigos, dos quais 27 forneceram dados claros sobre a prevalência de APOE E4 

em amostras de DCS. A idade média nos estudos variou de 55-85 anos, e a frequência média 

de  APOE E4 foi de 28,60%. Já Mattsson et al.,(2018) avaliaram a prevalência de APOE E4 em 

indivíduos β-amilóide positivos com CCL e DA. Eles avaliaram 3.451 pacientes, e o grupo com 

CCL (1.810 pacientes) apresentou idade média de 70,2 anos e prevalência do alelo E4 de 64%. 

Tais frequências de E4 no DCS foram semelhantes às encontradas no nosso estudo, porém em 

uma amostra com idade mais elevada. Com relação à CCL, do mesmo modo, a idade média 

também foi maior do que no nosso estudo, com uma frequência de E4 também superior. 

Nosso estudo ainda encontrou no grupo com DC uma maior frequência de queixas 

de sono e de sintomas de ansiedade. Pacientes com queixas de sono podem apresentar maior 

frequência de DCS, bem como maior frequência de sintomas de ansiedade, como relatado 

previamente por Jessen et al., (2014). Além disso, a Covid longa pode cursar com distúrbios de 

sono, como insônia ou sonolência excessiva (MOURA et al., 2022). Com relação à ansiedade 

na COVID-19, estudos prévios demonstraram sua presença tanto na fase aguda da doença como 

em pacientes com Covid longa (ISMAEL et al., 2021; PREMRAJ et al., 2022). Ismael et al., 

(2021) avaliaram 895 casos leves de COVID-19 no Brasil dois meses após a infecção quanto à 

presença de depressão, ansiedade e estresse pós-traumático, evidenciando respectivamente 

esses quadros em 26.2%, 22.4% e 17.3% da coorte. Han et al.,(2022) realizaram uma revisão 

sistemática quanto às sequelas de longo prazo da COVID-19 e incluíram 18 estudos com dados 

de seguimento de 1 ano, nos quais a presença de ansiedade variou de 15 a 29%. 

Várias hipóteses sobre a gênese dos sintomas cognitivos após a COVID-19 foram 

formuladas, incluindo alterações cerebrais isquêmicas, lesão endotelial e reação inflamatória 

(SOLOMON et al., 2020; VARGA et al., 2020). Esse último achado é importante, pois a 

inflamação microglial está associada à DA (MANDREKAR; LANDRETH, 2010). Com 

relação à doença de Alzheimer, há evidências de que o alelo APOE E4 estimula a 

amiloidogênese cerebral por meio do aumento da produção de beta amilóide em uma proporção 

maior do que as outras isoformas do gene APOE, bem como aumenta a hiperfosforilação da tau 

sob estresse (HUANG et al., 2017; LIU et al., 2013). Ramani et al., (2020) avaliaram neurônios 

de organoides cerebrais e revelaram que a exposição ao SARS-CoV-2 induz estresse cuja 

resposta leva a uma aberrante fosforilação da proteína tau e aparente morte neuronal. Ainda 

Segev et al., (2015) forneceram evidências de que o alelo E4 promove comprometimento da 
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memória mediado pela resposta integrada ao estresse. Além disso, um vínculo importante pode 

ser criado entre achados fisiopatológicos recentes relacionados a sintomas neurológicos pós 

COVID-19 e doenças neurodegenerativas. Crunfli et al., (2022) demonstraram que as 

manifestações neurológicas pós-Covid podem estar relacionadas à astrocitopatia. Além disso, 

modelos animais sugerem que o alelo APOE E4 pode ser o responsável pela ativação microglial 

nos estágios iniciais da doença de Alzheimer (LEE et al., 2022).  

Zhang et al., (2022) por sua vez, utilizando cultura de células e modelos animais, 

avaliaram o papel da apoE na interação da proteína spike do SARS-CoV-2 com a ECA e a 

posterior entrada nas células infectadas. Os referidos autores evidenciaram um possível papel 

protetor da apoE com relação à entrada viral nas células, papel este pior desempenhado pela 

isoforma E4 em comparação à E3, provavelmente devido à estrutura mais compacta da isoforma 

E4 e, pois, à sua menor interferência espacial em impedir a interação entre vírus e célula. Nesse 

sentido, por meio desses achados, podemos presumir que o alelo APOE E4 concorre para uma 

maior gênese de comprometimento cognitivo em pacientes com Covid longa, uma vez que 

protege menos contra a infecção por COVID-19, estimula uma resposta pró inflamatória em 

pacientes com COVID-19, bem como reduz os reparos endoteliais e atividade antioxidante 

destes pacientes, além de induzir uma maior ativação microglial. Além disso, o possível 

desenvolvimento de comprometimento cognitivo em pacientes com Covid longa portadores do 

alelo APOE E4 encerra preocupações quanto ao posterior desenvolvimento de doenças 

neurodegenerativas (principalmente doença de Alzheimer), dado o conhecido papel de tal alelo 

como fator de risco para doença de Alzheimer esporádica, corroborado por modelos animais 

que evidenciam seu papel indutor de amiloidogênese cerebral.  

Não encontramos no nosso estudo diferença significativa entre as escalas de 

avaliação cognitiva, funcionalidade e psiquiátrica aplicadas. Esse mau desempenho das baterias 

breves de rastreio cognitivo na avaliação cognitiva pós-Covid também foi relatado por outros 

autores (RASS et al., 2021). Khanna et al., (2022) avaliaram 284 pacientes na Índia, 6 meses 

após a infecção, utilizando o MoCA e não encontraram declínio global com a referida bateria e 

concluíram enfatizando a importância de uma avaliação neuropsicológica detalhada. Por sua 

vez, Lynch et al., (2022) compararam o desempenho do MoCA com uma avaliação 

neuropsicológica avaliando 60 pacientes pós-Covid, e o MoCA apresentou uma acurácia de 

63,3% em detectar algum grau de desempenho neuropsicológico reduzido. Apesar de 

subjetivas, as queixas relatadas pelos pacientes no nosso estudo envolveram sintomas 

concernentes aos domínios cognitivos da atenção, funções executivas e memória (MESULAM, 

2000). Esse perfil cognitivo com prejuízo nesses domínios cognitivos também foi encontrado 
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em estudos com avaliação cognitiva mais detalhada (TAVARES-JÚNIOR, 2022). García-

Sanchez et al.,(2021) avaliaram 63 pacientes com queixas cognitivas subjetivas mais de 3 meses 

após a infecção por COVID-19 com uma avaliação neuropsicológica extensa, denotando que 

os domínios cognitivos mais afetados foram atenção, funções executivas e memória. Já 

Delgado-Alonso et al., (2022) examinaram 50 pacientes, através de uma avaliação 

neuropsicológica detalhada, com uma média de idade de 51 anos (DP=11,65) semelhante ao 

nosso estudo, avaliados mais de 6 meses após a infecção, identificando também como domínios 

cognitivos mais afetados a atenção, as funções executivas e a memória. Em outros estudos, o 

domínio cognitivo mais afetado foi a memória (JAYWANT et al., 2021; PUCHNER et al., 

2021). Isso é importante, uma vez que as estruturas límbicas, epicentro do domínio cognitivo 

da memória, podem ser afetadas por quadros associados à neuroinflamação (RAZ; 

RODRIGUE, 2006). Da mesma forma, as queixas de memória nos pacientes que apresentaram 

quadros clínicos mais graves podem ser ocasionadas pelo fato do hipocampo ser sensível a 

baixas concentrações de oxigênio (SHAW et al., 2021).  

Nesse sentido, Hosp et al., (2021) avaliaram PET-FDG de crânio em pacientes na 

fase aguda da COVID-19 e demonstraram envolvimento límbico associado a outras estruturas 

cerebrais. Já Hugon et al.,(2021, 2022) em duas diferentes publicações, avaliaram, utilizando 

PET-FDG de crânio, pacientes com quadros leves de COVID-19 e posterior Covid longa com 

déficits de memória, atenção e disfunção executiva, apontando hipometabolismo na ponte em 

3 casos e no córtex do cíngulo em outros 2 casos. Tanto a ponte como o cíngulo anterior são 

estruturas cujas lesões podem causar disfunção executiva, sendo, pois, um substrato anatômico 

possível responsável por parte da sintomatologia cognitiva nos pacientes com Covid longa 

(MESULAM, 2000). 

Nosso estudo encontrou uma relação inversa entre comprometimento cognitivo e 

anosmia. Isso está em desacordo com outros estudos. Cristillo et al. (2021) encontraram uma 

associação direta entre comprometimento cognitivo e distúrbios olfatórios em pacientes após 

COVID-19, mas em uma população com idade mais elevada possivelmente sinalizando um 

marcador de envelhecimento cerebral, semelhante ao encontrado em outros estudos 

(YAHIAOUI-DOKTOR et al., 2019). Por último, nosso estudo não encontrou associações entre 

comprometimento cognitivo e cefaleia. Apesar disso, essa associação de cefaleia e 

comprometimento cognitivo pode ser encontrada em pacientes após a fase aguda de COVID-

19 (MARTELLETTI et al., 2021). 

Além disso, a origem das queixas cognitivas pode ser devido distúrbios 

psiquiátricos (OWNBY et al., 2006). Da mesma forma, os sintomas depressivos são 
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comumente associados a queixas cognitivas como no DCS (JESSEN et al., 2014). Em nosso 

estudo, indivíduos com declínio cognitivo não apresentaram frequência maior de depressão. 

Ismael et al., (2021) avaliaram pacientes com COVID-19 leve e demonstraram que 26.2% dos 

pacientes persistiram com sintomas depressivos 2 meses após a infecção. Da mesma forma, o 

impacto da doença na qualidade de vida dos pacientes pode contribuir para sintomas 

depressivos (SANTOMAURO et al., 2021). 

Nosso estudo tem algumas limitações significativas. Primeiro, não havia grupo 

controle. Em segundo lugar, incluímos apenas pacientes com sintomas neurológicos que nos 

procuraram após anúncio em mídias socias e meios de comunicação, o que indica um viés de 

seleção. Nós realizamos o agendamento por whatsapp, e isso pode ter contribuído para um viés 

de seleção adicional, possivelmente privilegiando uma população com maior acesso e 

facilidade para essa tecnologia como indivíduos mais jovens e com maior escolaridade. 

Terceiro, não possuímos avaliação cognitiva prévia dos pacientes. Além disso, o padrão ouro 

para a classificação dos pacientes em CCL ou DCS envolve uma avaliação neuropsicológica 

detalhada e não como foi realizado neste estudo, ou seja, através apenas de testes de rastreio 

cognitivo e anamnese direcionada.  

Também é importante avaliar como os sintomas cognitivos se comportarão após o 

tratamento da depressão naqueles pacientes com esse diagnóstico. Além disso, a presença de 

sintomas ansiosos foi mais frequente nos pacientes com DC, porém esta queixa não foi avaliada 

por nenhuma escala objetiva. É importante também pontuar a limitação adicional de não termos 

diferenciado as queixas entre aquelas relatadas espontaneamente ou apenas após 

questionamento pelo pesquisador, uma vez que o relato espontâneo das queixas pode denotar 

um maior impacto na vida do paciente. Do mesmo modo, o fato do alelo E4 correlacionar-se a 

comprometimento de memória associado à ausência de grupo controle no nosso estudo 

estabelece uma dificuldade em determinar o papel causal direto da Covid longa nas 

manifestações cognitivas dos portadores desse alelo.  Por fim, não houve avaliação por 

neuroimagem, impossibilitando a análise de associações entre queixas e correlações 

radiológicas.  

Os pontos positivos do nosso estudo incluem o fato deste estudo enfatizar as queixas 

cognitivas em pacientes ambulatoriais após a fase aguda da doença. Nossa amostra foi composta 

principalmente por pacientes <50 anos e com alta escolaridade, fatores ligados a uma maior 

reserva cognitiva (refletida em maiores pontuações nos testes aplicados quando comparado por 

idade e escolaridade), bem como com formas leves da doença e após as fases aguda/subaguda 

da doença, permitindo demonstrar a persistência dos sintomas mesmo nessa população 
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(DEHAENE et al., 2015). Manifestações cognitivas pós-Covid em pacientes com formas leves 

e reserva cognitiva elevada sugerem um importante e maior papel direto da COVID-19 como 

fator causal daquelas. Além disso, agruparmos os pacientes com demência, CCL e DCS sob o 

termo DC evidenciou a elevada frequência das queixas cognitivas, do mesmo modo que 

valorizou as queixas subjetivas trazidas pelos pacientes e que motivaram a busca por 

atendimento. Isso foi importante, uma vez que as queixas cognitivas subjetivas relatadas na 

pandemia não foram inicialmente valorizadas, porém posteriormente tais queixas foram 

objetivamente confirmadas, principalmente quando avaliadas por avaliação neuropsicológica 

detalhada (GARCÍA-SANCHEZ et al., 2021). Além disso, a análise do polimorfismo APOE e 

possíveis associações com sintomas cognitivos, algo inédito na literatura até o momento, 

fortalecem nosso estudo. 
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6 CONCLUSÃO 

 

No nosso estudo, as queixas cognitivas foram comuns em pacientes após a COVID-

19, mesmo após a fase aguda da doença e em casos leves. Além disso, os pacientes com declínio 

cognitivo do nosso estudo apresentaram maior frequência de queixas de sono, sintomas 

ansiosos e do alelo APOE E4. Nosso estudo foi inédito na avaliação de sintomas cognitivos na 

Covid longa e o papel do polimorfismo APOE na gênese desses sintomas.  Não houve diferença 

em relação à hospitalização com relação ao comprometimento cognitivo. Em relação ao subtipo 

do declínio cognitivo encontrado, a maior parte dos pacientes apresentou declínio cognitivo 

subjetivo. O polimorfismo APOE não apresentou relação com prejuízo objetivo em algum 

domínio cognitivo específico. Os escores das baterias de avaliação cognitiva não apresentaram 

diferenças entre os grupos com e sem declínio cognitivo, impedindo traçar no presente estudo 

um perfil cognitivo com os domínios cognitivos mais afetados. 

A avaliação neuropsicológica desses pacientes pode ser importante para melhor 

caracterização dos quadros de DCS ou CCL e determinação dos domínios cognitivos mais 

afetados.  

Estudos futuros com avaliação de biomarcadores de doenças neurodegenerativas no 

líquido cefalorraquidiano ou plasma podem trazer uma ligação entre a COVID-19 e o 

aparecimento ou agravamento de doenças neurodegenerativas. Da mesma forma, o 

acompanhamento longitudinal desses pacientes é fundamental para determinar a duração desse 

comprometimento cognitivo.  
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título da pesquisa: Acometimento Neurológico na COVID-19: caracterização clínica e 

epidemiológica Pesquisador responsável: Pedro Braga Neto 

Prezado(a) colaborador(a), Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de 

pesquisa intitulado Acometimento Neurológico na COVID-19: caracterização clínica e 

epidemiológica, que visa melhorar o entendimento do acometimento neurológico da COVID-

19, com dados que podem corroborar com estudos já realizados na comunidade científica bem 

como trazer novas informações sobre a doença. O objetivo do estudo é investigar como se 

manifestam suas alterações neurológicas, como os exames podem contribuir para o seu 

diagnóstico e que perfil epidemiológico é mais suscetível a esse acometimento. 

1.Participação na pesquisa: Ao participar desta pesquisa, você deve concordar com a 

utilização dos dados de sua história clínica, das imagens de exames radiológicos e dos 

resultados de exames laboratoriais, que serão coletados através do seu prontuário. Sua 

identidade será preservada em todo o processo. Nenhuma identificação dos dados, seja da 

história clínica ou dos exames, será feita. 

2. Descrição dos desconfortos e riscos esperados: riscos para os pacientes são 

decorrentes de tempo para entrevista e exame de aproximadamente 10 minutos. Para minimizar 

o desconforto que isso pode causar, os pacientes serão abordados em seus leitos, sem que haja 

necessidade de levantar-se.  

3 – Benefícios para o participante: não se restringem aos pacientes envolvidos, mas a 

todos pacientes com diagnóstico de alterações neurológicas relacionadas ao COVID-19, uma 

vez que os resultados obtidos poderão propiciar um maior conhecimento sobre a doença. Não 

haverá nenhum benefício direto para o participante que optar por ser incluído no estudo. 

4 – Direito de se retirar do estudo: Você tem a liberdade de retirar seu consentimento a 

qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem prejuízo para seu tratamento. 

5 – Direito de confidencialidade – As informações desta pesquisa serão confidenciais e 

serão divulgadas apenas em eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos 

pacientes, a não ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre todos os 

dados relativos à sua participação neste estudo. 

6 – Despesas e compensações: Não há despesas pessoais para o participante em qualquer 

fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira 
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relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo 

pesquisador, integralmente, em todas as etapas do estudo. 

7 - Garantia de acesso: “em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador 

é o Pedro Braga Neto, que pode ser encontrado no endereço Rua Prof. Costa Mendes, 1608-4o. 

bandar - Rodolfo Teófilo, CEP 60.430-140 - Bloco Didático da Faculdade de Medicina /UFC. 

Fone: (85) 3366- 8052/3366-8054.  

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 

com o seguinte Comitê de Ética em Pesquisa: 1. Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HUWC 

– Rua Coronel Nunes de Melo, 1142 - Rodolfo Teófilo, fone: 3366-8589 (horário de 

funcionamento: 7:00-12:00h e de 13:00-15:30h)– E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br 

Caso você se sinta suficientemente informado a respeito das informações que leu ou que 

foram lidas para você sobre os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que 

sua participação é voluntária, que não há remuneração para participar do estudo e se você 

concordar em participar solicitamos que assine no espaço abaixo. 

 

___________________________________________________________ 

Assinatura do paciente ou representante legal Data / / 

___________________________________________________________ 

Assinatura da testemunha Data / / 

 

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual. 

 

___________________________________________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo Data / /  
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APÊNDICE B – FOLHA DE AVALIAÇÃO DO PACIENTE 

 

NOME/IDADE/GÊNERO:                               ESCOLARIDADE:                           

 

SINTOMAS CLÍNICOS FASE AGUDA DA COVID-19: 

 

QUEIXAS ATUAIS ESPONTÂNEAS:  

 

QUEIXAS ATUAIS PÓS-COVID (SURGIMENTO OU PIORA; HÁ QUANTO 

TEMPO?): 

(   ) ANOSMIA 

(   ) DISGEUSIA 

(   ) COGNITIVAS (MEMÓRIA, ATENÇÃO, RACIOCÍNIO LENTO) 

(   ) CEFALEIA 

(   ) SINTOMAS SONO (DIFICULDADE PARA DORMIR; INÍCIO, MEIO OU FIM?;)  

(   ) SINTOMAS ANSIOSOS/DEPRESSIVOS  

 

DIAGNÓSTICOS ANTES DO COVID:  

 

DIAGNÓSTICOS PÓS-COVID:  

 

MEDICAÇÕES EM USO:  

 

HISTÓRIA FAMILIAR: 

 

RESUMO DA HISTÓRIA: 

 

EXAMES COMPLEMENTARES REALIZADOS COM DATA: 

 

EXAME NEUROLÓGICO: 

ESCALAS >             MEEM:___/30             GDS:____             BECK:____             

CDR:____ 

FCS:  

NNCC:  
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FORÇA TONUS E TROFISMO: 

REFLEXOS: 

COORDENAÇÃO: 

SENSIBILIDADE: 

MARCHA / ROMBERG: 

CONDUTA: 
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ANEXOS 

ANEXO A – EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE – VERSÃO REVISADA 

(ACE-R) 
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ANEXO B – MINIEXAME DO ESTADO MENTAL 
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ANEXO C – PROSPECTIVE AND RETROSPECTIVE MEMORY 

QUESTIONNAIRE'S (PRMQ 10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



76 
 

 

ANEXO D – ESCALA FUNCIONAL DE PFEFFER – QUESTIONÁRIO DE 

ATIVIDADES FUNCIONAIS (Pfeffer,1982) 

 

1)    Ele (Ela) manuseia seu próprio dinheiro? 

 0=   Normal    0=   Nunca o fez, mas poderia fazê-lo agora  

 1=   Faz, com dificuldade  1=   Nunca o fez e agora teria dificuldade 

 2=   Necessita de Ajuda 

 3=   Não é capaz 

 

2)   Ele (Ela) é capaz de comprar roupas, comida, coisas para casa sozinho(a)?     

 0=   Normal    0=   Nunca o fez, mas poderia fazê-lo agora 

 1=   Faz, com dificuldade  1=   Nunca o fez e agora teria dificuldade 

 2=   Necessita de ajuda 

 3=   Não é capaz  

 

3)   Ela (Ela) é capaz de esquentar a água para o café e apagar o fogo? 

 0=   Normal    0=   Nunca o fez, mas poderia fazê-lo agora 

 1=   Faz, com dificuldade  1=   Nunca o fez e agora teria dificuldade 

 2=   Necessita de ajuda 

 3=   Não é capaz  

 

4)   Ele (Ela) é capaz de preparar uma comida? 

 0=   Normal    0=   Nunca o fez, mas poderia fazê-lo agora 

 1=   Faz, com dificuldade  1=   Nunca o fez e agora teria dificuldade 

 2=   Necessita de ajuda 

 3=   Não é capaz 

 

5)   Ele (Ela) é capaz de manter-se em dia com as atualidades, com os acontecimentos da 

Comunidade 

      ou da vizinhança? 

 0=   Normal    0=   Nunca o fez, mas poderia fazê-lo agora 

 1=   Faz, com dificuldade  1=   Nunca o fez e agora teria dificuldade 

 2=   Necessita de ajuda 

 3=   Não é capaz 
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6)   Ele (Ela) é capaz de prestar atenção, entender e discutir um programa de rádio ou televisão, 

um jornal 

      ou uma revista? 

 0=   Normal    0=   Nunca o fez, mas poderia fazê-lo agora 

 1=   Faz, com dificuldade  1=   Nunca o fez e agora teria dificuldade 

 2=   Necessita de ajuda 

 3=   Não é capaz 

 

7)   Ele (Ela) é capaz de lembrar-se de compromissos, acontecimentos familiares, feriados? 

 0=   Normal    0=   Nunca o fez, mas poderia fazê-lo agora 

 1=   Faz, com dificuldade  1=   Nunca o fez e agora teria dificuldade 

 2=   Necessita de ajuda 

 3=   Não é capaz    

 

8)   Ele (Ela) É capaz de manusear seus próprios remédios? 

 0=   Normal    0=   Nunca o fez, mas poderia fazê-lo agora 

 1=   Faz, com dificuldade  1=   Nunca o fez e agora teria dificuldade 

 2=   Necessita de ajuda 

 3=   Não é capaz 

 

9)   Ele (Ela) é capaz de passear pela vizinhança e encontrar o caminho de volta para casa? 

 0=   Normal    0=   Nunca o fez, mas poderia fazê-lo agora 

 1=   Faz, com dificuldade  1=   Nunca o fez e agora teria dificuldade 

 2=   Necessita de ajuda 

 3=   Não é capaz 

 

10)  Ele (Ela) pode ser deixado(a) em casa sozinho(a) de forma segura? 

 0=   Normal    0=   Nunca ficou, mas poderia ficar agora 

 1=   Sim, mas com precauções 1=   Nunca ficou e agora teria dificuldade 

 2=   Sim, por períodos curtos 

 3=   Não poderia 

 

ESCORE = ___ 
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ANEXO E – ESCALA DE DEPRESSÃO GERIÁTRICA (GDS) 
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ANEXO F – INVENTÁRIO DE BECK 
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ANEXO G – CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR) 
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PRODUÇÃO CIENTÍFICA 
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