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RESUMO 

 

A COVID-19 é uma virose respiratória que pode apresentar desfechos graves. Já são 

descritas manifestações neurológicas na fase aguda da doença, sendo as mais graves 

encefalopatia, AVC e convulsões. O COVID longo acontece após a fase inicial, com sintomas 

de disfunção cognitiva, cefaleia, anosmia e outros. Este estudo analisou a associação entre a 

infecção por COVID-19 e as manifestações neurológicas em uma coorte de pacientes 

ambulatoriais. Foram incluídos 221 pacientes atendidos entre julho de 2020 e maio de 2022, 

que apresentavam queixas neurológicas persistentes após a infecção. Os pacientes foram 

submetidos a avaliação clínica, neurológica e genotipagem do gene APOE. Os resultados 

mostraram que a disfunção olfatória foi um dos sintomas mais comuns durante a fase aguda da 

infecção. No COVID Longo, os sintomas mais comuns foram comprometimento cognitivo 

(57,9%), cefaleia (31,2%) e disfunção olfatória (29,4%), e os diagnósticos foram polineuropatia 

(4%), AVC (2,7%) e demência (2,7%). O genótipo APOE mais frequente na população avaliada 

foi o E3/E3, seguido do genótipo E3/E4. A presença do alelo E4 do gene APOE foi associada 

a menor frequência de disfunção olfatória (15,1% vs 30,1%, p=0,035) e a uma maior incidência 

de comprometimento cognitivo no COVID longo (30,8% vs 16,4%, p=0,038). Os resultados 

sugerem que as manifestações neurológicas são frequentes em pacientes com COVID-19, tanto 

durante a infecção aguda quanto após a recuperação. A disfunção olfatória é um dos sintomas 

mais comuns e pode persistir por semanas ou meses após a infecção. Na literatura, a anosmia 

foi um fator preditor de bom desfecho respiratório. O alelo E4, já bem estabelecido como fator 

de risco para doença de Alzheimer e manifestações respiratórias graves na COVID-19, pode 

estar também associado a um maior comprometimento cognitivo no COVID longo. Mais 

pesquisas são necessárias para compreender completamente as causas e consequências dessas 

manifestações neurológicas associadas à COVID-19. 

 

Palavras-chave: COVID-19; Doenças do Sistema Nervoso; SARS-CoV-2; APOE. 
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ABSTRACT 

 

The COVID-19 is a respiratory viral infection that can have severe outcomes. 

Neurological manifestations have already been described in the acute phase of the disease, with 

the most serious being encephalopathy, stroke, and seizures. Long COVID occurs after the 

initial phase, with symptoms such as cognitive dysfunction, headache, anosmia, and others. 

This study analyzed the association between COVID-19 infection and neurological 

manifestations in a cohort of outpatient patients. It included 221 patients who were seen 

between July 2020 and May 2022 and who presented persistent neurological complaints after 

the infection. The patients underwent clinical, neurological, and APOE gene genotyping 

evaluations. The results showed that olfactory dysfunction was one of the most common 

symptoms during the acute phase of the infection. In the Long COVID, the most common 

symptoms were cognitive impairment (57.9%), headache (31.2%), and olfactory dysfunction 

(29.4%), with diagnoses of polyneuropathy (4%), stroke (2.7%), and dementia (2.7%). The 

most frequent APOE genotype in the evaluated population was E3/E3, followed by E3/E4. The 

presence of the E4 allele of the APOE gene was associated with a lower frequency of olfactory 

dysfunction (15.1% vs. 30.1%, p=0.035) and a higher incidence of cognitive impairment post-

COVID (30.8% vs. 16.4%, p=0.038). The results suggest that neurological manifestations are 

common in patients with COVID-19, both during the acute infection and after recovery. 

Olfactory dysfunction is one of the most common symptoms and can persist for weeks or 

months after the infection. In the literature, anosmia has been a predictor of a favorable 

respiratory outcome. The E4 allele, already well-established as a risk factor for Alzheimer's 

disease and severe respiratory manifestations in COVID-19, may be associated with greater 

cognitive impairment in the Long COVID. Further research is needed to fully understand the 

causes and consequences of these neurological manifestations associated with COVID-19. 

 

Keywords: COVID-19; Long-COVID; Neurologic Disorders; SARS-CoV-2 Infection;  

APOE. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 COVID-19 – Um panorama geral 

Em meados de novembro de 2019, houve início de um surto de doença respiratória em 

Wuhan, na China, que mais tarde seria reconhecida como a COVID-19 e declarada pandemia 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em 11 de março de 2020 (“Coronavirus disease 

(COVID-19) – World Health Organization”, [s.d.]). Após seis meses dessa data, já eram 

contabilizados mais de 20 milhões de casos da doença no mundo (“Home”, [s.d.]) 

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

respiratórias brandas. No entanto, a doença pode apresentar piores desfechos como 

insuficiência respiratória, falência de órgãos e sepse, possivelmente relacionados à 

superativação do sistema imune por uma “tempestade de citocinas” (KABBANI; OLDS, 2020). 

Dos sete coronavírus humanos conhecidos, 4 causam resfriados comuns enquanto 3 

causam doença respiratória aguda grave. O SARS-CoV2, vírus responsável pela COVID-19, 

tem semelhanças com o SARS-CoV, vírus responsável pela Síndrome da Angústia Respiratória 

do Adulto (SARS), com semelhança de 75 a 80% entre os Genomas (PERLMAN, 2020). 

Ambos os vírus interagem com a Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2) 

presente no epitélio respiratório e no Sistema Nervoso Central (SNC) através de sua proteína 

spike(OLDS; KABBANI, 2020). O SARS-CoV 2 apresenta 10 a 20 vezes mais afinidade à 

ECA-2 que o SARS-CoV 1, fato que pode contribuir para sua alta infectividade (WRAPP et 

al., 2020). A ECA-2 é uma enzima que participa do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA) catalisando a clivagem de angiotensina 1 e 2, promovendo uma redução pressórica, 

efeito contrário ao da angiotensina 2 (TIKELLIS; BERNARDI; BURNS, 2011). A proteína 

spike do SARS-CoV 2 interage com a ECA-2 promovendo diminuição de sua expressão na 

membrana celular, que ocasiona um desbalanço no SRAA, resultando em vasoconstricção, 

estresse oxidativo, inflamação e apoptose (MURRAY; TOMASZEWSKI; GUZIK, 2020). 

O SARS-CoV foi comprovadamente relacionado a manifestações neurológicas durante 

a pandemia de 2002 (XU et al., 2005). O primeiro caso de infecção por SARS-CoV com 

manifestações neurológicas foi descrito em 2003, uma mulher de 59 anos com quadro 

respiratório grave e crises convulsivas inéditas, com imunologia positiva na amostra de líquor 

(HUNG et al., 2003). Outros coronavírus também estão envolvidos em lesões neurológicas, 

como demonstra um estudo post-mortem que identificou uma maior prevalência de uma cepa 

de coronavírus humano (HCoV OC43) em pacientes com esclerose múltipla, em comparação 

aos indivíduos do grupo controle (ARBOUR et al., 2000). 
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Evidências recentes sugerem que o SARS-COV2 também pode invadir o SNC (WU et 

al., 2020). Os mecanismos possíveis de acometimento neurológico incluem invasão viral direta, 

mecanismos imunológicos, acometimento neurológico secundário a lesão sistêmica ou lesão 

neurológica coincidente durante o contexto pandêmico(NEEDHAM et al., 2020). 

O mecanismo patogênico básico do SARS-COV-2 pode ser resumido em três 

estratégias: reconhecimento dos receptores celulares para sua proliferação, supressão da 

resposta antiviral e ativação do sistema imune contra os próprios tecidos do hospedeiro 

(GUSEV et al., 2022). Esse reconhecimento de receptores pode variar, por exemplo, pela 

variação genética entre indivíduos do receptor ACE-2 que implica em sua afinidade pela 

proteína spike do vírus (GAN et al., 2021). O genótipo GG do gene que codifica a ACE-2, por 

exemplo, esteve associado a duas vezes o maior risco de infecção por COVID-19 e três vezes 

o risco de doença grave ou fatal (MÖHLENDICK et al., 2021).  

São vários os mecanismos que desencadeiam a autoimunidade, podemos ter como 

exemplo: mimetismo molecular por proteínas virais, ativação policlonal de linfócitos por 

superantígenos e liberação de autoantígenos pelos tecidos lesados (SMATTI et al., 2019). 

 

1.2 Acometimento neurológico na COVID-19 

 

O primeiro estudo que descreveu as alterações neurológicas na COVID-19 foi realizado 

em três hospitais de Wuhan, epicentro da pandemia. Foram avaliados retrospectivamente 214 

pacientes hospitalizados que apresentavam diagnóstico de COVID-19. Foi evidenciado que 

36,4 % dos pacientes apresentavam alguma manifestação neurológica, sendo mais comum o 

envolvimento central (MAO et al., 2020). Outro estudo americano de 509 pacientes mostrou 

que 42% dos pacientes hospitalizados apresentaram manifestações neurológicas no início dos 

sintomas e 82% em algum momento da internação: mialgia, cefaleia, encefalopatia, tontura, 

disgeusia e anosmia foram as manifestações neurológicas mais comuns. Em ambos, os 

pacientes com doença grave apresentavam maior probabilidade de desenvolverem alterações 

neurológicas, conferindo um risco 4 vezes maior (MAO et al., 2020). 

A cefaleia está presente em quase metade dos casos na fase aguda da infecção por 

COVID-19, sendo menos frequente no COVID longo (FERNÁNDEZ-DE-LAS-PEÑAS et al., 

2021). A dor costuma ser semelhante às cefaleias primárias e pode ser persistente e refratária à 

analgesia (UYGUN et al., 2020). Um estudo brasileiro multicêntrico com a participação do 

nosso serviço caracterizou a cefaleia na fase aguda do COVID. Foram avaliados 24 pacientes 

com média de idade de 53,8 anos, sendo 14 do sexo masculino e 75% desses pacientes não 
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possuíam história prévia importante de cefaleia. A cefaleia foi descrita como frontal ou 

holocraniana, em pressão, com duração de horas, piorando com esforço, com duração de vários 

dias (DOS ANJOS DE PAULA et al., 2021). 

Os estudos subsequentes sobre alterações neurológicas no paciente com COVID-19 

foram focados principalmente em pacientes hospitalizados (LIOTTA et al., 2020; MAO et al., 

2020; ROMERO-SÁNCHEZ et al., 2020). Graham e colaboradores realizaram uma revisão 

sobre manifestações neurológicas na COVID e suas terapêuticas, destacando as manifestações 

com maior impacto na mortalidade: encefalopatia aguda, AVC, convulsão, síndrome de 

Guillain-Barré, encefalite viral e encefalite autoimune (GRAHAM; KORALNIK; LIOTTA, 

2022). 

A encefalopatia aguda é uma disfunção comum em pacientes hospitalizados com 

COVID-19, de prevalência semelhante a outras causas de internação hospitalar, afetando a 

maioria dos pacientes com quadro respiratório grave e está associada a maior morbimortalidade 

(PUN et al., 2021). Nesse contexto, a COVID-19 parece estar associada a uma maior proporção 

de delirium hiperativo (PUN et al., 2021). A encefalite viral/autoimune é uma manifestação 

rara da doença que costuma acontecer na segunda semana de doença. Uma revisão sistemática 

estimou uma prevalência de 0.2% dos casos de COVID, maior entre os pacientes graves, e com 

cerca de 13.5% de mortalidade (SIOW et al., 2021). 

O AVC isquêmico tem incidência de aproximadamente 2% em pacientes hospitalizados, 

também associados a quadros respiratórios graves(FRONTERA et al., 2020). A idade média de 

acometimento é de 65 anos e raramente acomete pessoas com menos de 50 anos (QURESHI et 

al., 2021). Também foram relatados casos de AVC hemorrágico e trombose venosa cerebral, 

esses bem menos comuns. Em comparação com AVCs de outras etiologias, o AVC na COVID-

19 apresentou menor idade média (68 versus 71) e maior frequência de ictus na internação (14 

versus 3%) (SRIVASTAVA et al., 2021). 

Convulsões também são pouco frequentes na COVID-19, podendo ser uma 

manifestação inicial e isoladamente não estão associadas a uma maior mortalidade (ROMERO-

SÁNCHEZ et al., 2020). A alteração eletroencefalográfica mais comum é a desorganização da 

atividade de base (ANTONY; HANEEF, 2020). Sobre a síndrome de Guillain-Barré (SGB), 

sua correlação com o SARS-CoV-2 é foco de debate, com estudos evidenciando dados opostos 

quanto à sua prevalência (KEDDIE et al., 2020; PATONE et al., 2021), principalmente devido 

à alta incidência da infecção durante a pandemia. Os casos de SGB descritos apresentaram 

dentro de todo espectro da síndrome, incluindo fraqueza ascendente dos membros, fraqueza 

facial e disfunção autonômica (ALADAWI et al., 2022). 
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1.3 O COVID longo – As manifestações neurológicas após a infecção aguda por COVID 

 

Após a OMS anunciar a pandemia (“Coronavirus disease (COVID-19) – World Health 

Organization”, [s.d.]), começaram a aparecer relatos em redes sociais descrevendo a 

recuperação incompleta da infecção aguda por COVID-19, com esses indivíduos nomeando a 

condição de COVID longo. O termo foi trazido para comunidade científica, aparecendo de 

forma emblemática em agosto de 2020 em um documento do CDC intitulado Plano de Ação 

Nacional de Pesquisa sobre COVID Longo, que definiu a síndrome como “sinais, sintomas e 

condições que continuam ou se desenvolvem após 4 semanas da infecção inicial por SARS-

CoV-2” (“Post-COVID Conditions”, 2022). 

Um estudo Ali e cols (2022) analisou uma pequena coorte de 27 pacientes ambulatoriais 

com sintomas neurológicos pós-infecção aguda que ocorreram em frequência variável: 

disfunção cognitiva, parestesias, cefaleia, tontura, alteração visual, zumbido, fadiga, anosmia e 

disgeusia. Também foram descritos sintomas de outros sistemas, como queixa gastrointestinal 

e alteração pressórica. Apenas anosmia e disgeusia apresentaram uma redução significativa 

durante o período de cerca de 14 meses do estudo (63 versus 27%, 58 versus 21%, p < 0.001, 

respectivamente), sendo a análise prejudicada pelo baixo número de pacientes(ALI et al., 2022). 

A disfunção cognitiva é um sintoma incapacitante do COVID longo e é uma das 

principais queixas neurológicas. São descritos "névoa mental", do inglês brain fog, dificuldades 

para tarefas múltiplas e desenvolver diálogos interpessoais (CHASCO et al., 2022). Essas 

queixas devem ser valorizadas, a exemplo de um estudo de Damiano e cols (2023) que viu uma 

correlação entre a percepção do paciente quanto a disfunção cognitiva e os valores em testes 

cognitivos (DAMIANO et al., 2023). Frontera e cols (2022) realizaram um estudo de coorte 

prospectiva com 242 pacientes após internação por COVID, sendo observado que 50% dos 

pacientes sem história previa de demência mantiveram a queixa cognitiva apresentada durante 

a hospitalização, mesmo após 12 meses de acompanhamento (FRONTERA et al., 2022). 

Um estudo brasileiro com 710 pacientes após a internação por COVID-19 avaliou a 

correlação entre as alterações cognitivas no COVID longo e níveis elevados de marcadores 

inflamatórios colhidos no período após a internação. O estudo encontrou correlação 

inversamente proporcional entre os marcadores infamatórios e os valores dos testes cognitivos 

em análises bivariadas, que não se mantiveram estatisticamente relevantes quando submetidas 

a uma análise de regressão (DAMIANO et al., 2023), apontando a possibilidade de um 

componente inflamatório sustentado no COVID longo. 
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A disfunção olfatória se destacou na COVID-19 desde as primeiras descrições da 

doença. A maioria dos pacientes apresenta algum grau de disfunção olfatória, mesmo que não 

percebam, normalmente acompanhada de alteração do paladar (HANNUM et al., 2020). Em 

um estudo com 44 pacientes, cerca de um terço apresentou persistência da queixa olfatória após 

244 dias (SCHAMBECK et al., 2021). Também já foi descrito a associação da anosmia a um 

menor grau de doença respiratória (HENDAWY et al., 2023). 

Fadiga é um sintoma comum na COVID longa, ocorrendo independentemente da 

gravidade da infecção inicial (TOWNSEND et al., 2020). A fadiga persistente é relatada por 

13-85% dos pacientes no período após a infecção aguda por COVID, sendo que essa variação 

da prevalência pode ser explicada pelas divergências metodológicas nos estudos (ALI et al., 

2022; HALPIN et al., 2021; TAQUET et al., 2021). 

As alterações do sono também são relatadas no COVID longo (PAPAGIOUVANNI et 

al., 2022). Um estudo brasileiro de Moura e cols (2022) realizado com pacientes da amostra do 

presente estudo analisou especificamente as queixas de sono no COVID longo. Dos 189 

pacientes analisados, 42 (22,2%) pacientes apresentaram queixas de insônia e 8 (3,17%) 

pacientes apresentaram sonolência diurna excessiva. Nos pacientes com sonolência diurna 

excessiva, dois foram diagnosticados com hipersonia central e um com narcolepsia(MOURA 

et al., 2022). 

As doenças virais respiratórias também estão associadas a consequências 

psicopatológicas agudas e crônicas nos sobreviventes (BOHMWALD et al., 2018). Quadros 

clínicos graves, independente da etiologia, estão associados a morbidade psiquiátrica 

subsequente (RABIEE et al., 2016). Os coronavírus podem induzir sequelas psicopatológicas 

por meio de infecção viral direta do sistema nervoso central (SNC) ou indiretamente por meio 

de uma resposta imune (WU et al., 2020). Uma recente metanálise analisou e comparou as 

alterações neuropsiquiátricas nos indivíduos com quadros graves de Síndrome Respiratória 

Aguda Grave (SARS), Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS) e COVID-19. Os 

sintomas mais comuns durante a fase aguda da doença foram: queixa amnéstica, insônia e 

ansiedade. No estágio após a doença foram descritos: humor deprimido, insônia, ansiedade, 

irritabilidade e fadiga (JP et al., 2020). 

Adiciona-se a esse componente inflamatório, o impacto psicológico do trauma gerado 

pela doença (PARKER et al., 2015) e pelo próprio contexto pandêmico, vivenciado por 

pacientes, familiares e trabalhadores da saúde (ANDHAVARAPU et al., 2022; 

SANTOMAURO et al., 2021). Um estudo sobre o impacto da pandemia com dados de 2020 

identificou um aumento de 27,6% nos casos de transtornos depressivos maiores e de 25,6% nos 
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casos de transtornos de ansiedade(SANTOMAURO et al., 2021). Pode-se considerar, por 

consequência, que há um componente multifatorial para os distúrbios psiquiátricos em 

pacientes com COVID longo. 

 

1.4 Doenças neurodegenerativas, disfunção olfatória e gene da APOE 

 

O gene da APOE codifica uma proteína que transporta colesterol e lipídios para células 

neuronais, ela possui três isoformas (apoE2, apoE3, apoE4), codificadas pelos alelos E2, E3 e 

E4 (HAUSER; NARAYANASWAMI; RYAN, 2011). O alelo E4 está ligado a uma maior 

tendência a disfunção da barreira hematoencefálica (BHE), maior ligação a proteínas de baixa 

densidade, maior risco de aterosclerose e maior ativação de citocinas inflamatórias em 

comparação aos outros alelos (ZHANG; WU; WU, 2011). Além disso, o alelo E4 aumenta o 

risco de demência e neuropatia periférica em pacientes com HIV (CORDER et al., 1998). 

Um estudo desenvolvido no Reino Unido correlacionou quadros respiratórios mais 

graves de COVID-19 à presença do alelo E4 do gene da APOE. Os autores questionaram se tal 

associação se deve ao fato do gene da APOE ser um dos genes mais expressados conjuntamente 

à ECA-2 nas células alveolares dos pulmões (KUO et al., 2020). Um estudo realizado com a 

nossa amostra encontrou uma associação inédita entre o alelo E4 e a maior incidência de 

comprometimento cognitivo no COVID longo (TAVARES-JÚNIOR et al., 2022a; TAVARES-

JÚNIOR, JW., 2023). 

Entendendo a doença de Alzheimer como protótipo de doença neurodegenerativa que 

possui a disfunção olfatória e a quebra da BHE potencializada pelo alelo E4 (POIRIER et al., 

1993) como achado que antecede o declínio cognitivo (FULLARD; MORLEY; DUDA, 2017; 

SPERLING et al., 2011), torna-se inevitável considerar que esses achados associados ao 

COVID longo possam ser um potencial fator de risco para o desenvolvimento futuro de doenças 

neurodegenerativas. 

O neuroepitélio nasal e os olhos são os únicos apêndices do sistema nervoso central em 

comunicação direta com o ambiente externo sem a intermediação da BHE, representando, 

portanto, uma porta de entrada suscetível para toxinas exógenas no cérebro (BATHINI; BRAI; 

AUBER, 2019). 

Podemos propor que o alelo E4 e o mecanismo autoimune de “tempestade de citocinas” 

potencializa a disfunção da BHE durante a infecção aguda por COVID-19, e que essa disfunção 

da BHE seria um meio de perpetuação da autoimunidade durante o COVID longo, devido a 

maior expressão de autoantígenos. A não resolução dessa quebra, a longo prazo, poderia 
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acelerar e antecipar o aparecimento de doenças degenerativas, principalmente em indivíduos 

geneticamente predispostos. 

 

1.5 Impacto nos sistemas de saúde 

 

Pouco tem sido descrito sobre o perfil de incapacidade dos pacientes com e sem doenças 

neurológicas prévias afetados pela COVID-19. No entanto, prevê-se que mesmo quadros mais 

leves da doença podem acarretar prejuízo físico e cognitivo nesses pacientes (TANSEY et al., 

2007), assim como aconteceu em surtos prévios de doenças causadas por coronavírus (NGAI 

et al., 2010; SHEEHY, 2020; ZHOU et al., 2020). Sabe-se que a neurorreabilitação tem sido 

cada vez mais exigida tanto por pacientes com sequelas da infecção quanto aqueles que tiveram 

que parar sua reabilitação de uma condição por conta das medidas sanitárias da pandemia 

(TANSEY et al., 2007). 

O presente estudo está em confluência com o panorama atual na busca de associações 

entre o COVID-19 e manifestações neurológicas (AZARPAZHOOH et al., 2020; FRONTERA 

et al., 2020; LEONARDI; PADOVANI; MCARTHUR, 2020), correlacionando características 

clínicas e laboratoriais, como o genótipo de APOE, aos desfechos dos pacientes. A identificação 

de fatores que implicam em piores desfechos poderá levar a mudanças de condutas clínicas para 

novos pacientes com impacto na morbimortalidade. Acrescenta-se a importância de identificar 

os prejuízos na funcionalidade desses indivíduos, como meio de antecipar a organização de 

estruturas de reabilitação para potencialmente diminuir o impacto econômico causado pela 

pandemia com a instituição ágil de estratégias de reabilitação. 

 

1.6 Pergunta de partida  

 

“Quais as manifestações neurológicas relacionadas a infecção por SARS-COV2 na 

síndrome do COVID longo em uma população do nordeste brasileiro?” 

 

1.7 Hipóteses 

 

A infecção aguda pelo SARS-COV2 associa-se a manifestações neurológicas 

importantes no intercurso da doença, dentre as quais destacam-se a anosmia, AVC, encefalites, 

declínio cognitivo e  síndrome de guillain-barré (LEONARDI; PADOVANI; MCARTHUR, 

2020). Acreditamos que as manifestações neurológicas nos pacientes com síndrome do COVID 
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longo são variadas e persistentes. Ademais, o alelo e4 do gene da APOE está relacionado a 

disfunção acelerada da barreira hematoencefálica (HALLIDAY et al., 2016). Já foi identificada 

em nossa amostra uma correlação positiva entre a presença do alelo E4 e o comprometimento 

cognitivo no COVID longo (TAVARES-JÚNIOR, JW., 2023). Sendo a disfunção olfatória 

reconhecida como um sintoma precursor de doenças degenerativas (BATHINI; BRAI; 

AUBER, 2019; CONNELLY et al., 2003; FULLARD; MORLEY; DUDA, 2017), aventa-se a 

possibilidade de existir uma correlação entre este alelo e a disfunção olfatória no COVID longo. 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o padrão de manifestações neurológicas em uma coorte de pacientes com 

queixas neurológicas novas ou agravadas após infecção aguda por COVID-19.  

 

2.2 Objetivos Específicos  

 

Determinar a relação entre gravidade da doença respiratória e a presença de 

manifestações neurológicas em uma população de pacientes com COVID-19. 

Correlacionar a genotipagem da APOE com a sintomatologia neurológica do paciente 

com COVID longo, com ênfase na disfunção olfatória e cefaleia. 

 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Participantes, tipo e local do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1: Fluxograma de recrutamento e atendimento dos pacientes no ambulatório de 

NeuroCOVID 
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Este transversal foi realizado no setor ambulatorial de neurologia do Hospital 

Universitário Walter Cantídio da Universidade Federal do Ceará (UFC), no ambulatório 

intitulado de “NeuroCOVID” (Figura 1). Os pacientes foram recrutados entre julho de 2020 e 

maio de 2022 através da divulgação do ambulatório em mídias digitais e televisivas (Figura 2), 

em que o próprio paciente ou familiar poderia entrar em contato por via telefônica, ou 

encaminhamento realizado por profissionais da saúde ao serviço. 

 

Fig. 2: divulgação do ambulatório de NeuroCOVID através de mídias digitais e televisivas. 

 

Foram incluídos pacientes com alta suspeita diagnóstica de acometimento por 

COVID-19 agudo nos últimos doze meses apresentando a síndrome do COVID longo, com 

ênfase nas manifestações neurológicas. O COVID-19 agudo foi considerado pelo quadro de 

sintomatologia respiratória somado a teste concomitante de Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR) em swab nasal, teste rápido de detecção de antígeno ou teste sorológico IGM positivo 

prévio, colhido na vigência da infecção aguda. O teste rápido de detecção de antígeno e o teste 

sorológico IGM foram considerados devido ao contexto epidemiológico pandêmico. Pacientes 

sem relato de síndrome respiratória não foram incluídos na amostra. O COVID longo foi 

definido com base nos critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (“Post-

COVID Conditions”, 2022) como qualquer condição de saúde que persistisse por mais 4 
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semanas após a infecção aguda, podendo ter surgido durante ou após a resolução da infecção 

aguda. 

 

3.2 Avaliação clínica, sociodemográfica e cognitiva 

 

A avaliação clínica dos pacientes foi realizada por dois neurologistas. 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) foi aplicada 

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

A disfunção olfatória foi classificada como o conjunto das queixas de olfato e foi 

definida como presente quando houve resposta positiva a uma pergunta subjetiva na história 

clínica “houve alguma mudança no gosto ou no cheiro dos alimentos durante ou após o 

COVID-19?” e a partir de teste olfatório simples utilizando o odor de café durante a avaliação 

clínica. Quaisquer das avaliações alteradas resultou no paciente classificado como disfunção 

olfatória presente. O teste olfatório simples com café foi utilizado devido a limitações técnicas 

de material a disposição. 

Foram aplicadas baterias cognitivas, funcionais e de manifestações psiquiátricas 

validadas para a língua portuguesa. 

A queixa cognitiva relacionada ao COVID longo em nossa amostra foi mais 

profundamente avaliada e discutida por outro pesquisador do mesmo projeto de pesquisa 

(TAVARES-JÚNIOR et al., 2022a; TAVARES-JÚNIOR, JW., 2023). Nesse trabalho nos 

ateremos brevemente a sua correlação com a genotipagem da APOE e com outras 

sintomatologias do COVID longo. Encontra-se em andamento a avaliação neuropsicológica da 

amostra para eventual produção de dados futuros. 

O comprometimento cognitivo foi definido como queixa cognitiva subjetiva trazida 

espontaneamente pelo paciente ou alteração objetiva em baterias cognitivas utilizadas. 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 uma adaptação do 

questionário Prospective and Retrospective Memory Questionnaire's (PRMQ-10) (ANEXO C) 

para avaliar retrospectivamente a memória dos pacientes, por falta de avaliações prévias 

(BENITES; GOMES, 2007). 
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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 visuoespaciais 

(AMARAL-CARVALHO; CARAMELLI, 2012; CARVALHO et al., 2007). 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). 

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 

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 com idade acima de 65 anos com esse objetivo, 

possui ponto de corte de 3. A escala foi desenvolvida em 1982 por Yesavage et al., (1982) e 

validada no Brasil em 1999 por Almeida e Almeida (1999) (ALMEIDA; ALMEIDA, 1999; 

YESAVAGE et al., 1982). O inventário de depressão de Beck (ANEXO F) foi aplicado aos 

indivíduos abaixo de 65 anos, possuindo ponto de corte de 10 (“Beck, A.T. and Steer, R.A. 

(1993) Beck Depression Inventory Manual. Psychological Corporation, San Antonio. - 

References - Scientific Research Publishing”, [s.d.]; GOMES-OLIVEIRA et al., 2012). 

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 
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desempenho no passado e foi validada no Brasil em 2005 (MACEDO 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 (CESAR et al., 2017; JUNIOR; 

LEONEL, 2020). Para o MEEM, os pontos de corte de 19 e 24, respectivamente para 0 e até 4 

anos de escolaridade (BRUCKI et al., 2003; HERRERA et al., 2002). 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; 

GOMES-OLIVEIRA et al., 2012). Pacientes com queixas cognitivas foram agrupados em um 

termo geral Comprometimento Cognitivo (CC). Destes, pacientes sem comprometimento 

funcional foram encaminhados para avaliação neuropsicológica, aqueles com 

comprometimento funcional evidente foram caracterizados como síndrome demencial. 

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 cuidadores. 

 

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 da 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). Os tubos utilizados para esse 

armazenamento serão custeados pelos próprios pesquisadores.  

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 da APOE. A herança dos genes da 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 et al., 1993). 

A metodologia para estabelecer o polimorfismo da APOE é a genotipagem. A 
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técnica utiliza um PCR sobre o Ácido Desoxirribonucleico (DNA) genômico isolado do sangue 

periférico do paciente. A avaliação do polimorfismo da 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 

ethylenediaminetetraacetic acid (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) (1). Os 

genótipos de ApoE foram determinados por reação em PCR utilizando o sistema de 

discriminação alélica TaqMan® (TaqMan® SNP Genotyping Assay, ThermoFisher®) (2). 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) (1–5). 

 

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. 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, 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 

(6). Os dados foram analisados no software SPSS para Macintosh, versão 23 (Armonk, NY: IBM 

Corp.) Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.  
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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 se recusar a participar das atividades e questionamentos propostos. 

 

4 RESULTADOS 

 

4.1 Caracterização da amostra 

 

A amostra de pacientes incluídos neste estudo foi de 221. Todas as análises 

conseguintes foram realizadas em relação a eles. Os pacientes foram avaliados 

ambulatorialmente, 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 (N = 143; 64,7%). A média de idade foi de 46   15 anos, com a 

maioria dos pacientes com escolaridade >12 anos (N = 117; 52,9%). A maioria dos pacientes 

não foi internada na fase aguda da doença (74,7%) e uma minoria apresentou quadro clínico 

grave com necessidade de internação em UTI (4,9%). As comorbidades prévias mais frequentes 

foram hipertensão arterial sistêmica, diabetes e obesidade. As medicações utilizadas com mais 

frequência durante a infecção foram a azitromicina, corticoides e ivermectina/nitazoxanida. Os 

corticoides utilizados pelos pacientes foram prednisona, prednisolona e dexametasona. 

 O genótipo APOE mais frequente foi o E3/E3 (65,5%), seguido do genótipo E3/E4 

(23,1%). A frequência dos alelos E2, E3 e E4, analisados isoladamente, foi de 9,1%, 96,8% e 

25,8%, respectivamente 
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Tabela 1 – Características sociodemográficas e clínicas dos pacientes avaliados no ambulatório 

NeuroCOVID 

  
Grupo total (n=221) 

N (%) 

Dados demográficos  

Sexo  

         Feminino 143 (64,7) 

Idade 46 ± 15 

Escolaridade em anos  

Analfabeto 5 (2,3) 

1-4 anos 10 (4,5) 

5-8 anos 28 (12,7) 

9-12 anos 59 (26,7) 

>12 anos 117 (52,9) 

Tabagismo 19 (8,5) 

Etilismo 43 (19,4) 

Método diagnóstico para COVID-19  

Sorologia IGM 52 (23,5) 

PCR swab nasal 134 (60,6) 

Teste rápido para detecção de 

antígeno 
35 (15,8) 

Acometimento pulmonar na TCAR  

Não realizada 180 (81,4) 

0% 4 (1,8) 

1-25% 13 (5,8) 

26-50% 10 (4,5) 

51-75% 13 (5,9) 

76-100% 1 (0,5) 

Hospitalização 56 (25,3) 

Necessidade de UTI 11 (4,9) 

Comorbidades prévias n (%) 

         Hipertensão Arterial Sistêmica 45 (20,4) 

         Diabetes 16 (7,2) 

         Obesidade 15 (6,8) 

Medicamentos usados na fase aguda da 

doença (excluídos analgésicos, anti-

alérgicos e anti-inflamatórios) 

 

         Azitromicina 77 (34,8) 

         Corticoterapia 51 (23,0) 

         Ivermectina/ 38 (17,1) 

         Nenhum 54 (23,4) 

         Não soube informar 67 (30,3) 
Dados contínuos expressos como média ± desvio padrão ou mediana e intervalo interquartil. Dados categóricos 

expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parêntesis. Fonte: Elaboração própria, 2023. 
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4.2 Manifestações neurológicas gerais 

A tabela 2 descreve as manifestações neurológicas durante a infecção aguda por 

COVID-19. As manifestações mais frequentes foram disfunção olfatória e a cefaleia.  

De especial importância, os quadros de AVC e síndrome demencial tiveram início na 

fase aguda da doença e mantiveram sua sequela até o momento da avaliação. Nossa amostra 

apresentou 6 casos de AVC, com idade entre 39 e 71 anos, 4 eram do sexo masculino, cinco 

eram hipertensos, apenas um não foi hospitalizado na vigência da infecção. Quatro pacientes 

evoluíram com síndrome demencial associado ao dano vascular, com dependência de terceiros 

para atividades de vida diária, estes com AVC lobar. Os pacientes com diagnóstico de AVC 

representaram 50% dos casos de síndrome demencial da amostra, quando excluídos os casos 

dos pacientes que já apresentavam diagnóstico prévio de demência.  

Nove pacientes apresentaram piora clínica de um diagnóstico neurológico prévio, dentre 

os diagnósticos estão a doença de Parkinson, demência não especificada e tremor essencial. 

Os quatro pacientes com tremor essencial tinham em média 57±15 anos, três eram 

homens, três apresentaram comprometimento cognitivo no COVID longo, todos apresentaram 

genotipagem e3/e3 do gene APOE e apenas um fez uso de corticoterapia com prednisona na 

fase aguda da doença. 

A tabela 3 descreve as manifestações neurológicas desenvolvidas ou mantidas após a 

fase aguda da doença. A manifestações neurológicas mais comuns após a infecção aguda foram 

declínio cognitivo, cefaleia e disfunção olfatória.  

Com relação aos sintomas cognitivos, o Comprometimento Cognitivo sem perda da 

funcionalidade esteve presente em mais da metade dos pacientes avaliados. 

Na amostra analisada, identificados 3 casos de doença de Parkinson com diagnóstico 

após a infecção aguda por COVID-19, duas pacientes do sexo feminino e um do masculino, 

com idades de 44, 47 e 57 anos, sem história prévia compatível com transtorno comportamental 

do sono REM. Todos iniciaram o parkinsonismo com menos de 6 meses após a infecção e 

durante o breve seguimento no ambulatório de NeuroCOVID apresentaram boa resposta a 

terapia dopaminérgica. Todos apresentaram anosmia na fase aguda da doença, sem queixas 

olfatórias na fase crônica. Apenas o paciente de 57 anos apresentou comprometimento 

cognitivo, sem comprometimento da funcionalidade. Um outro paciente da nossa amostra 

apresentou piora da doença de Parkinson previa após a infecção, com necessidade de ajuste de 

medicações dopaminérgicas 

No nosso estudo, 40,7% dos pacientes apresentaram sintomas ansiosos ou depressivos 

após a infecção aguda por COVID-19, sendo a maioria mulheres. Esses quadros estiveram 
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associados a queixa cognitiva e apresentaram aparente boa resposta terapêutica com inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina, apesar de não ser foco do estudo. 

 

Tabela 2 – Manifestações neurológicas na fase aguda da infecção por COVID-19 

Grupo total (n=221)  

                                                                                                   N (%) 

Manifestações neurológicas na infecção aguda por 

COVID-19 
 

Disfunção olfatória 103 (46,6%) 

Cefaleia 93 (42,1%) 

Sintomas ansiosos / depressivos 7 (3,2%) 

Comprometimento cognitivo 7 (3,2%) 

Alteração do sono 5 (2,3%) 

Alteração de consciência 4 (1,8%) 

AVC 4 (1,8%) 

Polineuropatia do doente crítico 3 (1,3%) 

Mielite transversa 1 (0,4%) 
Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

Tabela 3 – Manifestações neurológicas após a fase aguda da infecção por COVID-19 

Grupo total (n=221)  

                                                                                                       N (%) 

Manifestações neurológicas após a infecção aguda por 

COVID-19 
 

Comprometimento Cognitivo sem perda da funcionalidade 128 (57.9%) 

Sintomas ansiosos e depressivos 95 (42.9%) 

Cefaleia 69 (31.2%) 

Disfunção olfatória 65 (29.4%) 

Insônia 52 (23.5%) 

Sonolência 12 (5.4%) 

Lombalgia 12 (5.4%) 

Polineuropatia do doente crítico 9 (4,0%) 

AVC 6 (2.7%) 

Demência – novo diagnóstico 6 (2.7%) 

Demência – piora de quadro prévio 5 (2.2%) 

Tremor essencial – piora de quadro prévio 3 (1.3%) 

Surdez neurossensorial 3 (1.3%) 

Doença de Parkinson – novo diagnóstico 3 (1.3%) 

Surdez neurossensorial 2 (0.8%) 

Doença de Parkinson – piora de quadro prévio 1 (0.4%) 

Neuralgia do nervo occipital 1 (0.4%) 

Esclerose lateral amiotrófica 1 (0.4%) 

(continua)  
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Tabela 3 – Manifestações neurológicas após a fase aguda da infecção por COVID-

19 (continuação) 

 

  
Grupo total(n=221)  

N(%) 

Mielite transversa 1 (0.4%) 

Polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica 1 (0.4%) 

Paralisia facial periférica 1 (0.4%) 

Tremor essencial – novo diagnóstico 1 (0.4%) 

Wernicke não alcoólico 1 (0.4%) 
Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

4.3 Manifestações neurológicas – Comprometimento Cognitivo sem perda da 

funcionalidade (CC) 

 

As tabelas 4 e 5 descrevem os tipos de Comprometimento Cognitivo após a infecção 

aguda por COVID-19 e suas correlações com outras variáveis do estudo. O menor grau de 

escolaridade, a hospitalização durante a infecção aguda da doença e a presença de alteração do 

sono, cefaleia e sintomas ansiosos e depressivos estiveram significativamente associadas a 

maior frequência de Comprometimento Cognitivo. 

 

Tabela 4 – Tipos de comprometimento cognitivo após a fase aguda da infecção por COVID-

19 

Grupo total (n=221)  

                                                                                         N (%) 

Síndrome demencial 6 (5,9%) 

Comprometimento cognitivo sem perda da funcionalidade 128 (57,9%) 

Normal 76 (34,4%) 
Fonte: Elaboração própria, 2023. 
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Tabela 5 – Análise bivariada entre fenótipos clínicos (Normal x Comprometimento 

 Cognitivo sem perda de funcionalidade) 

 
 Normal 

(n=76) 

CC 

(n=143) 
p 

Dados demográficos     

Sexo    0,09 

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

Idade  43 (14) 48 (14) 0,115 

Escolaridade em anos    <0,001 

          Analfabeto  1 (1,4) 4 (2,8)  

          1-4 anos  4 (5,4) 6 (4,2)  

          5-8 anos  8 (10,8) 18 (12,6)  

          9-12 anos  22 (29,7) 37 (25,9)  

          >12 anos  39 (52,7) 78 (54,5)  

Hospitalização  16(22,2) 39 (28,9) <0,001 

Comorbidades     

          Obesidade  4 (6,3) 11 (9,4) 0,896 

          DM  5 (7,9) 11 (9,4) 0,981 

          HAS  13 (20,6) 32 (27,4) 0,706 

Manifestações neurológicas na infecção aguda por COVID-19  

          Disfunção olfatória  31 (40,7) 74 (53,2) 0,080 

          Cefaleia  28 (38,9) 65 (50,8) 0,004 

Manifestações neurológicas após a infecção aguda por COVID-19  

          Disfunção olfatória  27 (35,5) 38 (26,2) 0,148 

          Alteração do sono  12 (15,8) 51 (35,7) 0,001 

          Sintomas depressivos / ansiosos  16 (21,1) 58 (40,6) 0,002 

          Cefaleia  21 (27,6) 46 (32,3) 0,488 
Dados contínuos expressos como média ± desvio padrão. Dados categóricos 

expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parêntesis.  

A Tabela 6 correlaciona a genotipagem da APOE dos pacientes com o 

Comprometimento Cognitivo após a infecção aguda por COVID-19. O grupo 

Comprometimento Cognitivo apresentou maior frequência do alelo E4 em comparação ao sem 

comprometimento cognitivo (30,8 vs 16,4, respectivamente, p=0,038). Achado já relatado por 

outro pesquisador do projeto (TAVARES-JÚNIOR, JW., 2023). 
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Tabela 6 – Comparação entre o genótipo e alelos individuais de APOE de pacientes em 

relação ao Comprometimento Cognitivo (CC) após a infecção aguda por COVID-19. 

 
Normal 

(n=61) 

CC 

(n=124) 
p 

Genótipo APOE   0,391 

E2/E2 0 1 (0,8)  

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

E2/E4 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 5 (8,2) 11 (8,9) 0,878 

E3 1 (1,6) 119 (96,0) 0,388 

E4 10 (16,4) 38 (30,8) 0,038 

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

quadrado para o valor de p para os dados categóricos e o teste de ANOVA para os não categóricos. CC: 
Comprometimento cognitivo; APOE: Apolipoproteína E. Fonte: Elaboração própria, 2023. 

 

4.4 Manifestações neurológicas – Disfunção olfatória 

 

A tabela 7 descreve a comparação das características clínicas entre os pacientes com 

sem disfunção olfatória. A presença de disfunção olfatória foi significativamente associada a 

pacientes mais jovens e associada a pacientes que não foram hospitalizados. 

A tabela 8 descreve a comparação dos Genótipos APOE com a presença ou não de 

disfunção olfatória. O alelo E4 foi significativamente associado a menor frequência de 

disfunção olfatória. 
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Tabela 7. Comparação das características clínicas dos pacientes com disfunção olfatória após 

a infecção aguda por COVID-19 

  Disfunção Olfatória   

  Não (n=156) Sim (n=65) p 

Dados demográficos   

Sexo   0,549 

Feminino 99 (63,5) 44 (67,7)  
Idade, anos 49 ± 14,3 41 ± 13,5 <0,001 

Escolaridade   0,010 

Analfabeto 5 (3,2) 0  
1-4 Anos 9 (5,8) 1 (1,5)  

5-8 Anos 25 (16,2) 3 (4,6)  

9-12 Anos 43 (27,9) 16 (24,6)  

>12 Anos 72 (46,8) 45 (69,2)  

Hospitalização 53 (36,1) 3 (4,8) <0,001 

Manifestações neurológicas após a infecção aguda por COVID  

        Alteração do sono 40 (25,6) 48 (30,7) 0,821 

        Cefaleia 24 (36,9) 40 (25,6) 0,092 

        Sintomas ansiosos/depressivos  51 (32,7) 23 (35,4) 0,699 

        Comprometimento cognitivo 105 (68,2) 38 (58,5) 0,167 

Dados categóricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parêntesis.  

* Foi usado o teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher. 

 

 

Tabela 8. Relação entre os genótipos e alelos da APOE com disfunção olfatória após a 

infecção aguda por COVID-19 

 

  Disfunção olfatória   

  Não (n=133) Sim (n=53) p 

APOE genótipo   0,100 

E2/E2 1 (0,8) 0  
E2/E3 11 (8,3) 4 (7,5)  

E2/E4 0 1 (1,9)  

E3/E3 81 (60,9) 41 (77,4)  

E3/E4 36 (27,1) 7 (13,2)  

E4/E4 4 (3,0) 0  

E2 12 (9,0) 5 (9,4) 0,930 

E3 128 (96,2) 52 (98,1) 0,514 

E4 40 (30,1) 8 (15,1) 0,035 

Dados categóricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre 

parêntesis.  

* Foi usado o teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher. 
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4.4 Manifestações neurológicas – Cefaleia 

 

A tabela 9 descreve a comparação das características clínicas e demográficas entre os 

pacientes com e sem cefaleia na fase de COVID longo. A presença de cefaleia foi 

significativamente associada a pacientes do sexo feminino, idade menor e sintomas ansiosos e 

depressivos na fase de COVID longo. 

A tabela 10 descreve a comparação dos alelos APOE com a presença ou não de cefaleia. 

Nenhum genótipo de APOE ou alelo isolado esteve associado a cefaleia de forma significativa. 

 

Tabela 9. Comparação das características clínicas e demográficas dos pacientes com cefaleia 

após a infecção aguda por COVID-19 

  Cefaleia   

  Não (n=152) Sim (n=69) p 

Dados demográficos  

Sexo    

Feminino 91 52 0,022 

Idade média, anos 48,0 43,2 0.013 

Hospitalização 44 12 0,067 

Manifestações neurológicas após a infecção aguda por COVID  

        Alteração do sono 38 26 0,541 

        Disfunção olfatória 44 21 0,822 

        Sintomas ansiosos/depressivos  51 39 0,001 

        Comprometimento cognitivo 97 48 0,404 

Dados categóricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parêntesis.  

* Foi usado o teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher. 

 

Tabela 10. Relação entre os alelos da APOE e cefaleia após a infecção aguda por COVID-19 

  Cefaleia   

  Não (n=130) Sim (n=56) p 

E2 14 (10,7%) 3 (0,5%) 0,240 

E3 124 (95,3%) 56 (100%) 0,342 

E4 34 (26,1%) 14 (25%) 0,868 

Dados categóricos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre 

parêntesis.  

* Foi usado o teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher. 
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5 DISCUSSÃO 

Este estudo revelou importantes achados sobre as sequelas neurológicas a longo prazo 

da COVID-19 em uma amostra de 221 pacientes, destacando a diversidade e complexidade 

dessas manifestações. Predominantemente feminina, a amostra tinha uma idade média de 46 

anos, sugerindo uma maior propensão de mulheres de meia-idade a buscar atendimento para 

complicações no COVID Longo.  

A maioria dos pacientes possuía bom nível de escolaridade e não foi internada durante 

a fase aguda da doença, indicando que mesmo casos leves a moderados com boa performance 

cognitivas prévias podem evoluir com sequelas neurológicas significativas. Notavelmente, as 

manifestações neurológicas mais frequentes após a fase aguda foram disfunção olfatória, 

cefaleia, e sintomas ansiosos e depressivos, sendo o mais comum comprometimento cognitivo 

sem perda da funcionalidade, presente em 57,9% dos pacientes. 

Nesse estudo, disfunção olfatória no COVID Longo mostrou-se mais comum em 

pacientes mais jovens e naqueles não hospitalizados, corroborando com o estudo de Hendawy 

e colaboradores, em que a anosmia foi um fator preditor de bom desfecho respiratório 

(HENDAWY et al., 2023). A disfunção olfatória é um dos sintomas mais comuns da COVID-

19, podendo ocorrer durante a fase aguda da doença ou após 12 semanas do quadro inicial, com 

ou sem outros sintomas como problemas de memória, insônia e cefaleia (GIACOMELLI et al., 

2020; TAVARES-JÚNIOR et al., 2022b) Na fase aguda, a literatura que aponta uma 

prevalência de 11-84% (BORSETTO et al., 2020). Também é um dos sintomas mais 

prevalentes no COVID longo, com estudos demonstrando a persistência da anosmia em 7,2%-

36,5% dos casos (HINTSCHICH et al., 2022; JAFAR et al., 2021; SUDRE et al., 2021; VAIRA 

et al., 2020). Nos pacientes avaliados no estudo, a disfunção olfatória se apresentou de 

diferentes formas, como anosmia, cacosmia e parosmia, sendo algumas vezes associada a 

alterações de gustação. 

Butowt e cols (2021) reuniram quatro hipóteses principais para explicar a disfunção 

olfatória em pacientes com COVID-19: obstrução/congestão nasal e rinorreia, perda de 

neurônios receptores olfativos, infiltração cerebral afetando os centros olfativos e dano de 

células de suporte no epitélio olfatório. Os mesmos autores argumentam que o dano as células 

de suporte é a hipótese que melhor explica a anosmia no COVID agudo, devido a correlação 

temporal entre a recuperação dessas células e a recuperação da anosmia na maioria dos 

pacientes. Além disso, essas células expressam proteínas de entrada para o SARS-CoV2 como 

a ECA-2 e observações da presença do próprio vírus, ausente em outros tipos celulares da região 
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olfatória (BRYCHE et al., 2020; BUTOWT; VON BARTHELD, 2021). O dano ao neurônio 

receptor olfativo pode estar ligado a disfunção olfatória persistente no COVID longo, fato que 

não é bem esclarecido (BUTOWT; VON BARTHELD, 2021). Outra hipótese mais recente, é 

que o vírus esteja ligado a um downregulation desses neurônios e suas vias sinalizadoras 

(ZAZHYTSKA et al., 2022). 

A disfunção olfatória é reconhecida como uma fator de risco para o desenvolvimento de 

demência (LAUKKA et al., 2023). A doença de Alzheimer e doença de Parkinson apresentam 

envolvimento olfatório antes mesmo do quadro demencial (CHRISTEN-ZAECH et al., 2003; 

TAKEDA et al., 2014). Sendo assim, muitos autores colocam a hipótese se não estaríamos 

diante de uma epidemia de demência no período pós-pandemia por COVID-19 (KAY, 2022), 

principalmente em indivíduos portadores do alelo E4 (MANZO et al., 2021). 

O alelo E4 já é estabelecido como fator de risco para doença de Alzheimer e 

manifestações respiratórias graves na COVID-19 (KUO et al., 2020; POIRIER et al., 1993). 

Em nosso estudo, a presença o alelo E4 do gene da APOE esteve associado a um menor número 

de disfunção olfatória e uma maior incidência de comprometimento cognitivo no COVID 

longo.  

Embora a disfunção olfatória seja um sintoma comum em várias condições 

neurodegenerativas, sua ocorrência no contexto da COVID-19 pode ter mecanismos diferentes 

ou ser influenciada por fatores específicos do vírus. Uma possibilidade que podemos levantar 

é a de que diferentes genótipos do gene que codifica a enzima ECA-2 possam ser um fator para 

direcionar a resposta imune ao SARS-COV-2 de maneiras distintas. De modo que um 

polimorfismo potencializaria a quebra da BHE promovendo mais dano neurológico e outro 

estaria ligado a disfunção olfatória sem promover quebra da BHE. Portanto, a disfunção 

olfatória estaria assim ligada a menor comprometimento cognitivo e complicações clínicas 

como a hospitalização no COVID. Ressaltamos que nosso estudo falhou em demonstrar uma 

correlação estatisticamente significativa entre disfunção olfatória e comprometimento 

cognitivo no COVID. 

As manifestações cognitivas estão presentes em todos os estudos de COVID longo e são 

descritas como dificuldade de concentração, dificuldade de memória, “neblina cerebral”, queixa 

amnéstica e outros (BLIDDAL et al., 2021). A prevalência é variável e diferenças 

metodológicas devem contribuir ainda mais para essa variação. Uma recente revisão sistemática 

apontou a prevalência de cerca de um quinto dos casos na COVID longa, sem diferenças 

significativas entre os pacientes hospitalizados e os não hospitalizados (CEBAN et al., 2022). 
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Nesse estudo, o menor grau de escolaridade nos pacientes com comprometimento 

cognitivo sem perda de funcionalidade pode estar relacionado ao conceito de reserva cognitiva, 

bem descritos em doenças degenerativas como o Alzheimer, em que mais anos de estudo 

conferem efeito protetor para patologias cerebrais (STERN, 2012). Esses mesmos pacientes 

apresentaram maior percentual de hospitalização durante a infecção aguda da doença e alteração 

do sono, cefaleia e sintomas ansiosos e depressivos durante o COVID Longo. Levantamos a 

hipótese de que a elevação sustentada de fatores inflamatórios vista por Damiano e 

colaboradores podem estar associada não só ao comprometimento cognitivo como também a 

sintomas somáticos e psiquiátricos (DAMIANO et al., 2023). Mais estudos são necessários para 

avaliar essa possível associação, visto que a avaliação de fatores inflamatórios não esteve no 

escopo desse estudo. 

Uma paciente do estudo, de 34 anos, apresentou prejuízo importante em sua capacidade 

laboral devido a comprometimento cognitivo e sonolência diurna excessiva, sendo submetida 

a ensaio com medicação estimulante, obtendo resposta pouco satisfatória. Até o momento, não 

há estudos que abordem o uso de estimulantes na sequela cognitiva do COVID Longo. 

No estudo realizado, pacientes que apresentaram cefaleia eram majoritariamente do 

sexo feminino e com média de idade menor, dado que pode ser parcialmente explicado pelo 

viés de seleção do estudo. Também podemos levantar a hipótese de que as flutuações hormonais 

envolvidas na gênese das cefaleias primarias primárias possam implicar também na cefaleia do 

COVID Longo. Outros estudos suplantam uma possível associação hormonal com outros 

sintomas do COVID Longo, uma coorte multicêntrica de Sigfrid e colaboradores apontou que 

mulheres em idade pré-menopausa apresentam uma recuperação significativamente mais difícil 

de certas condições em comparação com homens da mesma idade, com cinco vezes menos 

chances de se sentirem recuperadas (SIGFRID et al., 2021).  

Os padrões da cefaleia avaliados se assemelharam ao tipo tensão e enxaqueca, de curso 

habitualmente autolimitado aos primeiros 6 meses do período pós-COVID agudo. Três 

pacientes com cefaleia de padrão enxaquecoso foram submetidos a profilaxia com propranolol 

apresentando boa resposta, o que pode ser explicado pelo caráter autolimitado visto nos outros 

casos. Uma metanálise de 2021 avaliou a cefaleia em 28.438 pacientes com COVID observou 

que, dentre os pacientes não hospitalizados, 57,9% apresentaram cefaleia na fase aguda e apenas 

9,1% mantiveram o quadro após 180 dias, reforçando o caráter limitado da condição na maior 

parte dos pacientes. 

Alguns pacientes do estudo apresentaram piora de condições neurológicas preexistentes, 
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indicando que a COVID-19 pode exacerbar condições neurológicas já existentes. Destacaram-

se no estudo, nesse contexto, os distúrbios do movimento, como a doença de Parkinson e o 

tremor essencial. Muitos são os relatos na literatura de distúrbios do movimento relacionado a 

infecção por SARS-CoV2, ainda que sua prevalência seja pequena diante do alto número de 

casos decorrentes da pandemia. São relatos de tremores de ação, catatonia, ataxia, mioclonia, 

alterações oculomotoras, parkinsonismo e tics (FEARON; FASANO, [s.d.]). 

A ocorrência de parkinsonismo após uma infecção viral é bem reconhecida, assim como 

seu agravamento (ZHENG et al., 2012). A literatura aponta que a doença de Parkinson não está 

correlacionada a maior gravidade respiratória da COVID-19, porém muitas vezes seus 

portadores costumam ter mais idade e outros fatores de risco cardiovasculares, esses sim fatores 

importante no risco de complicações (ARTUSI et al., 2020; BHIDAYASIRI et al., 2020). 

Os mecanismos que explicam essa relação são de dano estrutural e funcional dos 

gânglios da base, inflamação extensa ou mesmo lesão cerebral hipóxica no contexto de uma 

encefalopatia, agravamento de uma doença de Parkinson subclínica ainda sem sintomas 

motores ou a possibilidade hipotética de que uma infecção viral possa desencadear uma série 

de processos que resultem no desenvolvimento da doença de Parkinson a longo prazo em 

indivíduos com suscetibilidade genética (MERELLO; BHATIA; OBESO, 2021).  

Quatro pacientes do estudo foram diagnosticados com parkinsonismo com idade média 

de 50 anos, nenhum foi hospitalizado durante o COVID agudo e todos mantiveram-se 

oligossintomáticos do ponto de vista motor e com boa funcionalidade. Apenas um paciente deu 

seguimento no ambulatório, apresentando boa resposta a levodopa em baixas doses. Os dados 

do presente estudo não apontam que a apresentação de parkinsonismo no COVID possa diferir 

da história natural da doença de Parkinson, considerando a idade típica, boa resposta de 

levodopa e início assimétrico, ressaltando-se apenas a ausência de sintomas compatíveis com 

transtorno comportamental do sono REM. 

Um estudo com 48 pacientes identificou uma piora de sintomas motores e não motores 

em pacientes com Parkinson durante a infecção por COVID, em comparação com controles 

(CILIA et al., 2020). Os autores correlacionaram a piora com os fatores inflamatórios e 

alterações da farmacocinética das medicações (GREEN; KHOSOUSI; SVENNINGSSON, 

2019). Outro breve estudo analisou 27 pacientes com doença de Parkinson após a infecção 

aguda por COVID-19, destes, 23 apresentaram sintomas, sendo os mais comuns a piora motora 

(51.9%), necessidade de aumento de levodopa (48.2%), fadiga (40.7%) e queixas cognitivas 

(22.2%) (LETA et al., 2021). Efeitos indiretos da pandemia também podem ter participação na 
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piora clínica da doença de Parkinson, tais como isolamento social, menor propensão a atividade 

física, impacto de sintomas psiquiátricos e imobilidade (HELMICH; BLOEM, 2020). No nosso 

estudo, um paciente masculino de 57 anos, que foi hospitalizado por doença respiratória grave 

durante o COVID agudo, piorou do quadro prévio de Parkinson, ele possuía mais de 10 anos 

de doença e fazia uso de levodopa em altas doses, sendo aventado a implantação de estimulação 

cerebral profunda (DBS). 

Dos quatro pacientes que apresentaram tremor essencial durante a avaliação do estudo, 

todos com idade entre a quinta e sexta década de vida, dois apresentaram sintomas ansiosos ou 

depressivos, correlação que já é vista dentro da condição (HOU; LEI, 2023). Nenhum dos 

pacientes manteve seguimento no ambulatório, não sendo possível avaliar resposta a terapia 

medicamentosa. 

Dentre as manifestações neurológicas avaliadas nesse estudo, destacou-se como maior 

impacto na funcionalidade dos pacientes o AVC durante o COVID agudo. Dentre os 6 pacientes 

avaliados, quatro evoluíram com síndrome demencial, com idade entre 41 e 71 anos. A maioria 

foi avaliada após 6 meses da infecção aguda, o que denota a improvável reversibilidade do 

quadro. Esses pacientes foram hospitalizados durante o COVID agudo e dois registraram 

acometimento pulmonar maior que 50% em tomografia pulmonar de alta resolução. O AVC é 

uma manifestação neurológica frequente na infecção aguda por COVID-19, sendo descrito 

desde a primeira publicação da série de casos de Wuhan, epicentro da pandemia, com uma 

prevalência de 2.3% dentre os casos hospitalares, correlacionando-se com a gravidade da 

doença respiratória (MAO et al., 2020; WANG et al., 2020). Outros coronavírus também estão 

envolvidos em maior risco cerebrovascular (UMAPATHI et al., 2004). 

Quase metade dos pacientes (40,7%) apresentou sintomas ansiosos ou depressivos após 

a infecção aguda, com uma maior prevalência entre mulheres. Esse dado enfatiza a necessidade 

de abordagens de tratamento que considerem o impacto psicológico da COVID-19. Durante a 

realização do ambulatório de Neuro-COVID, os pesquisadores concordaram que houve uma 

boa resposta dos sintomas depressivos e ansiosos a terapêutica com inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina, em tempo semelhante ao já relatado pela literatura para essas 

condições (FEIGHNER et al., 1989). 

Os sintomas psiquiátricos da infecção por SARS-CoV-2 podem advir da resposta imune 

ao vírus, que induz a produção local e sistêmica de mediadores inflamatórios, ou por estressores 

psicológicos envolvidos direta e indiretamente a doença, como isolamento social e 

sobrevivência a uma doença grave (CAMERON et al., 2008; MAZZA et al., 2020). O rastreio 
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dessas morbidades se torna indispensável pois elas contribuem para o aumento de risco de 

mortalidade para todas as causas (CUIJPERS et al., 2014). A prevalência de sintomas ansiosos 

e depressivos em pacientes ambulatoriais no COVID longo apontaram 30.8%-42% de 

indivíduos acometidos por estes sintomas, semelhante ao nosso estudo (ALI et al., 2022; BELL 

et al., 2021). Os pacientes foram encaminhados ao sistema público de saúde para continuidade 

aos tratamentos farmacológicos e não farmacológicos. 

As limitações do estudo, em geral, envolveram um viés de seleção da amostra, ausência 

de grupo controle nas avaliações neurológicas, ausência de teste olfatório validado e o caráter 

retrospectivo da avaliação do COVID agudo. Justifica-se a ausência do grupo controle pelo 

contexto pandêmico durante a realização do estudo, implicando em riscos aos pacientes 

potencialmente recrutados durante a avaliação presencial. A presença do grupo controle 

ajudaria a discriminar possíveis agentes confundidores, como o impacto do próprio isolamento 

social no humor e aspectos cognitivos da população. Não foram avaliados os genótipos do 

SARS-CoV-2 em nossos pacientes, algo que seria importante já que estudos anteriores mostram 

que diferentes variantes podem ter diferentes epidemiologias de sintomas. 

Estabelecemos uma associação inédita na literatura entre o alelo E4 do gene APOE e a 

disfunção olfatória no COVID longo. Corroboramos com a literatura atual que aponta o alelo 

E4 como um fator envolvido no comprometimento cognitivo e na gravidade da doença 

respiratória na COVID-19. Levantamos a hipótese de que diferentes polimorfismos do gene 

que codifica a enzima ECA-2 possa ser responsável por direcionar a resposta imune do 

indivíduo em prol de perfis distintos de manifestações neurológicas, podendo favorecer a 

disfunção olfatória e de outro modo o comprometimento cognitivo. 

 

6 CONCLUSÃO 

 

As manifestações neurológicas secundárias ao COVID-19 são diversas com diferenças 

importantes entre a fase aguda e pós aguda da doença. As manifestações neurológicas mais 

frequentes no COVID longo na nossa amostra foram o comprometimento cognitivo, sintomas 

ansiosos e depressivos, cefaleia, disfunção olfatória e alteração do sono. O AVC esteve 

relacionado a maior parte dos casos de pacientes que evoluíram com síndrome demencial após 

a infecção aguda por COVID-19. 

A hospitalização foi significativamente associada a maior prevalência de 

comprometimento cognitivo no período após a infecção aguda por COVID, apontando o 
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impacto da gravidade da doença respiratória nas manifestações neurológicas do COVID longo. 

A disfunção olfatória esteve correlacionada com menores taxas de hospitalização, 

conjecturamos que isso pode estar relacionado ao genótipo do gene que codifica a enzima ECA-

2, mais estudos são necessários para elucidar essa possibilidade. 

O alelo E4 do gene da APOE esteve associado com uma maior prevalência de 

comprometimento cognitivo e uma menor prevalência de disfunção olfatória, não houve 

correlação com cefaleia. Isso sugere que o mecanismo fisiopatológico da disfunção olfatória no 

COVID-19 possa ser diferente das doenças degenerativas como a doença de Alzheimer. Um 

maior seguimento desses pacientes é necessário para estabelecer essa hipótese. 

A abordagem do comprometimento cognitivo com avaliação neuropsicológica 

acrescentaria mais informações sobre esses casos, podendo dividir os pacientes em casos de 

declínio cognitivo subjetivo e comprometimento cognitivo leve, avaliando o real impacto da 

doença. O seguimento longitudinal dos pacientes com manifestações neurológicas após a 

infecção aguda por COVID-19 é necessário para elucidar o grau de recuperação dessas 

alterações a longo prazo. Estudos com acompanhamento de neuroimagem e marcadores 

liquóricos são importantes nesse contexto. 
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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 IDENTIFICAÇÃO DO PACIENTE 
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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) 
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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) 

 



 

 

 

 


