RMERY L 8 T A

NEUROCIENCIAS

o
xQ
2

>

)
o

Sistematica

Alteracoes cognitivas decorrentes da
COVID-19: uma revisao sistematica

Cognitive impairment following COVID-19:
a systematic review

Alteraciones cognitivas derivadas de COVID-19:
una revision sistematica

Vitor Martins Guesser!, Karina Mary de Paiva?,
Vitoria Neves de Barros3, Laura Faustino Gongalves?, Patricia Haas>

1.Fonoaudidlogo, Pés-graduando em Fonoaudiologia na Universidade Federal de Santa Catarina - UFSC,
Departamento de Fonoaudiologia, Floriandpolis-SC, Brasil. Orcid: https://orcid.org/0000-0003-1594-1711
2.Professora Doutora Adjunta do Curso de Fonoaudiologia pela Universidade Federal de Santa Catarina -
UFSC. Floriandpolis-SC, Brasil. Orcid: https://orcid.org/0000-0001-7086-534X

3.Graduanda em Fonoaudiologia na Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC. Florianépolis-SC,
Brasil. Orcid: https://orcid.org/0000-0002-9344-9450

4.Fonoaudiodloga, Pés-graduanda em Fonoaudiologia na Universidade Federal de Santa Catarina - UFSC,
Departamento de Fonoaudiologia, Floriandpolis-SC, Brasil. Orcid: https://orcid.org/0000-0002-0043-4349
5.Professora Doutora Adjunta do Curso de Fonoaudiologia pela Universidade Federal de Santa Catarina -
UFSC. Florianodpolis-SC, Brasil. Orcid: https://orcid.org/0000-0001-9797-7755

Resumo

Introdugdao. A COVID-19 demonstrou alto potencial de mortalidade e inflamagao
multissistémica e, ao afetar o sistema nervoso, pode acarretar déficits cognitivos em todos os
estagios da doenca, bem como apds a recuperagdo. Objetivo. Verificar as alteragdes
cognitivas em individuos diagnosticados com a COVID-19. Método. As buscas por artigos
cientificos ocorreram nas bases de dados eletronicos MEDLINE (Pubmed), LILACS, SciELO,
SCOPUS, WEB OF SCIENCE e BIREME, sem restricoes de localizacdo, no periodo de 2020 a
2022. Os critérios de selecdo incluiram estudos sobre a relagao entre COVID-19 e alteracbes
cognitivas em adultos e idosos com idade a partir de 18 anos, e, foram excluidas cartas ao
editor, diretrizes, revisbes de literatura, revisdes narrativas, revisdes sistematicas,
metanalises, resumos, relatos e séries de casos. Resultados. Foram 11 estudos incluidos,
sendo sete do tipo transversal e quatro do tipo caso-controle. Cinco pesquisas foram realizadas
em pacientes hospitalizados e seis em pacientes ndo hospitalizados e/ou recuperados da
doenca. Dez apontam para associacao positiva entre COVID-19 e déficits cognitivos e um nao
demonstrou associacdo. Conclusdo. A COVID-19 esta associada a déficits cognitivos na fase
aguda ou apds recuperacdo, independentemente do grau de severidade e do status de
hospitalizagdo. As principais fungdes cognitivas observadas foram alteragdo de atengao,
membdria, linguagem, funcles executivas e velocidade de processamento.

Unitermos. Disfuncdao Cognitiva; Cognigdao; COVID-19; SARS-CoV-2

Abstract

Introduction. COVID-19 has demonstrated high potential for mortality and multisystemic
inflammation and by affecting the nervous system it may lead to cognitive deficits at all stages
of the disease as well as after recovery. Objective. Assess cognitive changes in individuals
diagnosed with COVID-19. Method. The search for scientific articles occurred in electronic
databases MEDLINE (Pubmed), LILACS, SciELO, SCOPUS, WEB OF SCIENCE and BIREME,
without locational restrictions, during the period of 2020 to 2022. Selection criteria included
studies on the COVID-19 relationship and cognitive changes in adults and elderly people from
18 years and over, published within the last two years, and excluded letters to the editor,
guidelines, literature reviews, narrative reviews, systematic reviews, meta-analyses,
abstracts, case reports, and case series. Results. 11 studies were included, seven of the cross-
sectional type and four of the case-control type. Five studies were conducted in hospitalized
patients and six in patients not hospitalized and/or recovered from the disease. Ten pointed
to a positive association between COVID-19 and cognitive deficits and one showed no
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association. Conclusion. COVID-19 is significantly associated with cognitive deficits in the
acute phase or after recovery, regardless of severity and hospitalization status. The main
altered cognitive functions observed were alteration of attention, memory, language, executive
functions, and processing speed.

Keywords. Cognitive Dysfunction; Cognition; COVID-19; SARS-CoV-2

RESUMEN

Introduccion. La COVID-19 ha demostrado un alto potencial de mortalidad e inflamacion
multisistémica y, al afectar al sistema nervioso, puede provocar déficits cognitivos en todas
las fases de la enfermedad, asi como después de la recuperacion. Objetivo. Evaluar los
cambios cognitivos en individuos diagnosticados de COVID-19. Método. La busqueda de
articulos cientificos ocurrié en las bases de datos electréonicas MEDLINE (Pubmed), LILACS,
SciELO, SCOPUS, WEB OF SCIENCE y BIREME, sin restricciones de localizacién, durante el
periodo de 2020 a 2022. Los criterios de seleccion incluyeron estudios sobre la relacion COVID-
19 y los cambios cognitivos en adultos y personas mayores de 18 afios y mas, publicados en
los ultimos dos afios, y excluyeron las cartas al editor, las directrices, las revisiones de la
literatura, las revisiones narrativas, las revisiones sistematicas, los meta-analisis, los
resimenes, los informes de casos y las series de casos. Resultados. Se incluyeron 11
estudios, siete de tipo transversal y cuatro de tipo caso-control. Cinco estudios se realizaron
en pacientes hospitalizados y seis en pacientes no hospitalizados y/o recuperados de la
enfermedad. Diez sefialaron una asociacién positiva entre la COVID-19 y los déficits cognitivos
Yy uno no mostré ninguna asociacién. Conclusiéon. La COVID-19 se asocia significativamente
con los déficits cognitivos en la fase aguda o tras la recuperacion, independientemente de la
gravedad y del estado de hospitalizacidén. Las principales funciones cognitivas alteradas
observadas fueron alteracion de la atencidn, la memoria, el lenguaje, las funciones ejecutivas
y la velocidad de procesamiento.
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INTRODUCAO

O novo coronavirus (SARS-CoV-2), causador da COVID-
19, mostrou impactar ndo somente o sistema respiratorio,
como também o sistema cardiovascular, renal e nervoso!-?,
este Ultimo devido ao seu comportamento neuro invasivo,
também observado em outros virus, como o da Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS) e da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-1), afetando a
qualidade de vida (QV) e causando dbitos por todo o mundo?.
Em relagcdo a COVID-19, observou-se alto potencial de

mortalidade da doenca, entretanto, as sequelas

Rev Neurocienc 2022;30:1-26.


mailto:haaspatricia37@gmail.com

multissistémicas naqueles que sobrevivem ainda continuam
em investigacao?.

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude houve
mais de 481 milhdes casos confirmados de COVID-19,
incluindo mais de seis milhdes de o6bitos globalmente3. Tal
fato € importante ser avaliado posto que alteragoes
cognitivas provenientes da infeccao fossem identificadas
independentemente da gravidade inicial da doenca®. As
infeccdes respiratérias encontram-se relacionadas as
alteracdes cognitivas®, que sao complicacdes comuns da
COVID-19, considerando fatores como inflamagdes, eventos
neuroldgicos, ventilacao, hipdxia, delirium, entre outros®. A
inflamacgdo sistémica da COVID-19 promove o declinio
cognitivo, sugerindo que os individuos recuperados
permanecam com essa condicao por tempo ainda indefinido
e que depende do estado de salde de cada paciente’.

A literatura tem relatado que individuos diagnosticados
com a COVID-19 tendem a apresentar baixo desempenho
em avaliagoes neuropsicolégicas e alteracoes
comportamentais, destacando o alto risco para desordens
psiquiatricas e neurocognitivas em pacientes hospitalizados
e nao hospitalizados®. Pacientes com a primeira SARS
relataram queixas cognitivas como alteracdes na memoria e
concentracao, insonia, ansiedade e  depressao®?,
destacando-se a capacidade da doenca de causar alteracoes
neurocognitivas®. Mazza et al. (2021)° avaliaram as funcgoes
cognitivas de pacientes com diagndstico de depressao e

COVID-19 e observaram déficits na fluéncia verbal,
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processamento de informacdes e funcoes executivas.
Vannorsdall et al. (2022)1° verificaram alteracdes cognitivas
globais em pacientes com e sem internagcao em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) que foram diagnosticados com
COVID-19, destacando as funcdes de meméria, aprendizado,
funcOes executivas, fluéncia verbal e processamento oral.

A partir do exposto, a presente pesquisa apresenta
como objetivo geral evidenciar as alteracdes cognitivas em
individuos diagnosticados com COVID-19, visando responder
a seguinte pergunta norteadora de pesquisa: quais as
funcdes cognitivas se encontram alteradas em individuos
diagnosticados com COVID-19?

METODO
Protocolo e registro

A presente revisao foi conduzida conforme as
recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses)!!. As buscas por
artigos cientificos foram conduzidas por dois pesquisadores
independentes nas bases de dados eletronicas MEDLINE
(Pubmed), LILACS, SciELO, SCOPUS, WEB OF SCIENCE e
BIREME, sem restricoes de localizacdo, no periodo de 2020
a 2022 e com idiomas para portugués, inglés, espanhol,
alemao e japonés. A pesquisa foi estruturada e organizada
na forma PICOS, que representa um acrbnimo para
Populacao alvo, a Intervencao, Comparacao e "Outcomes”
(desfechos), "“S" studies. Populacao de interesse ou

problema de saude (P): adultos e idosos; intervencao (I):
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COVID-19; comparacao (C): individuos saudaveis; outcome
(O): alteragdes cognitivas; (S): estudo transversal e estudo
de caso-controle.

As caracteristicas principais das pesquisas selecionadas
para este estudo encontram-se descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Descrigdo dos componentes do PICOS.

Acronimo Definigdo

P Adultos e idosos

I COVID-19

(o Individuos saudaveis

(o) AlteragOes cognitivas

S Estudo transversal
Estudo de caso-controle

Estratégia de pesquisa

Os descritores foram selecionados a partir dos
vocabularios controlados Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Heading Terms (MeSH), haja vista
a sua grande utilizacao pela comunidade cientifica para a
indexacgao de artigos na base de dados PubMed. Utilizou-se
como estratégia de busca a combinacdao de descritor e

operador booleano: (cognitive processes) and (covid-19)
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and (SARS-CoV-2). A busca ocorreu de forma concentrada
em marcgo de 2022. Para complementar e evitar viés de risco
foi realizada uma busca por literatura cinza no Google

Scholar.

Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos estudos em portugués, inglés,
espanhol, alemdo e japonés, com restricdo de periodo,
incluindo artigos publicados de 2020 a 2022. A Tabela 2
representa os critérios de inclusao e exclusdao desenvolvidos
para esta pesquisa. Os estudos foram avaliados pelo
protocolo modificado de Pithon et al. (2015)!? e foram
incluidos agueles que obtiveram pontuacao minima 6, sendo

classificados de moderada a alta qualidade.

Tabela 2. Sintese dos critérios de inclusdo/exclusao.

Critérios de Inclusao

Delineamento Estudo transversal
Estudo de caso-controle.

Localizagao Sem Restrigao
Idioma Portugués, inglés, espanhol, alemdo e japonés
Critérios de Exclusdo
Delineamento Cartas ao editor
Diretrizes

RevisOes de literatura
Revisbes sistematicas
Meta-analises
Relato de caso
Séries de caso

Estudos Estudos pouco claros
Mal descritos ou inadequados
Forma de publicacao Apenas resumo

Rev Neurocienc 2022;30:1-26.



Risco de viés

A qualidade dos métodos utilizados no estudo incluido
foi avaliada pelo revisor de forma independente, de acordo
com a recomendacao PRISMA!', A avaliacdo priorizou a
descricao clara das informacdes. Neste ponto, a revisao foi
realizada as cegas, mascarando os nomes dos autores e
revistas, evitando qualquer viés potencial e conflito de

interesses.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos estudos publicados nos formatos de
cartas ao editor, diretrizes, revisoes de literatura, revisoes
narrativas, revisoes sistematicas, metanalises, resumos,
relatos e séries de casos. Estudos indisponiveis na integra,
mal descritos ou pouco claros, também foram excluidos
(Tabela 2).

Analise dos dados

A extracao dos dados para o processo de elegibilidade
dos estudos foi realizada utilizando-se uma ficha propria para
revisdao sistematica elaborada por dois pesquisadores em
Programa Excel®, na qual os dados extraidos foram
adicionados por um dos pesquisadores e, entao, conferidos
por outro pesquisador. Inicialmente foram selecionados de
acordo com o titulo; em seguida, os resumos foram
analisados e apenas os que fossem potencialmente elegiveis

foram selecionados. Com base nos resumos, artigos foram
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selecionados para leitura integral, foram admitidos os que

atendiam a todos os critérios pré-determinados.

Forma de selecao dos estudos

Inicialmente o revisor de elegibilidade foi calibrado para
a realizacao da revisao sistematica. Apds a calibracao e
esclarecimentos de duvidas, os titulos e resumos foram
examinados pelo revisor de elegibilidade, de forma
independente, os quais estavam cegos para o nome dos
autores e das revistas. Aqueles que apresentaram um titulo
dentro do ambito, mas os resumos nao estavam disponiveis,
também foram obtidos e analisados na integra. Foram
excluidos estudos fora do @mbito proposto, relatos e séries
de caso, cartas ao editor e/ou editorial, revisdes de
literatura, indices, resumos e revisdao sistematica,
metandlise.  Posteriormente, o0s estudos elegiveis

preliminarmente tiveram o texto completo obtido e avaliado.

Dados Coletados

Apdés a triagem, o texto do artigo selecionado foi
revisado e extraido de forma padronizada por dois revisores
sob a supervisao de outro juiz calibrado, identificando-se ano
de publicacao, local da pesquisa, idioma de publicacao, tipo
de estudo, amostra, método, resultado e conclusao do

estudo.
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Resultado clinico

O resultado clinico de interesse consistiu em evidenciar
as funcdes cognitivas alteradas em pacientes adultos e
idosos diagnosticados com a COVID-19. Aqueles que nao
utilizaram a abordagem definida nao fizeram parte da

amostra da revisao sistematica.

RESULTADOS

Inicialmente foram selecionados 1.373 artigos,
dimensionado para 1.332 apds exclusdo por repeticdo; em
seguida, os titulos e resumos foram analisados e 1.317
trabalhos foram excluidos, pois ndo estavam no escopo da
proposta da pesquisa. Sendo entdao admitidos para a analise
final 15 artigos, destes, quatro excluidos por ndao atenderem
aos critérios de inclusao, portanto, 11 artigos foram incluidos
na presente pesquisa (Figura 1). Os desenhos do estudo
selecionado foram do tipo estudo transversal e caso-
controle. A média da avaliacdao de qualidade dos estudos foi
11, ou seja, alta qualidade.

A partir dos descritores eleitos, os bancos de dados
foram consultados e foram obtidos os resultados

disponibilizados na Tabela 3.

Desenho dos estudos e Principais Achados

Os principais achados da literatura citam a utilizacao do
teste RT-PCR (Polimerase por Transcriptase Reversa), testes
neuropsicoldgicos para avaliar os aspectos relacionados a

COVID-19 e alteracdes cognitivas em pacientes
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Figura 1. Fluxograma de identificacdo, elegibilidade e inclusdao dos artigos.

Artigos identificados na pesquisa Artigos excluidos por duplicagéo
de banco de dados (n=1373) ] (n=41)

Identificagdo

" {L

Artigos relevantes identificados Excluidos por titulo (n=1220)
) nos bancos de dados (n=1332)
-
Artigos selecionados (n=112) $ Excluidos pelo resumo (n=97)
T

2

Artigos incluidos para serem lidos
na integra (n=15)

¥

Artigos incluidos na revisdo N Estudo transversal (n=7)
(n=11) # Estudo caso-controle (n=4)

critérios de inclusdo

[i Excluido por ndo atender aos
(n=4)

por meio de sete estudos do tipo transversal*®13-17 e quatro
do tipo caso-controlel®181° onde dez!#*6814-19 gpontam
para associacao positiva entre COVID-19 e déficits
cognitivos. Do total, cinco®13-1® pesquisas foram realizadas
em pacientes hospitalizados e seis*817-19 em pacientes nao

hospitalizados e/ou recuperados da doenca.
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Tabela 3. Classificagao das referéncias obtidas nas bases de dados Pubmed, Scielo,
Lilacs, Web Of Science e Scopus.

° N° de ° .
Descritores N a::itga‘:sde Referén,cias Motivo da exclusao I:eI::i:;:gg: Banco de dados
excluidas
(cognitive processes) ,
and (covid 19) and 4 4 exthtU||doz r?or 0 Lilacs
(SARS-CoV/-2) itulo(4);
(cognitive processes)
and (covid 19) and 0 0 0 Scielo
(SARS-CoV-2)
excluidos por
(cognitive processes) titulo(151);
and (covid 19) and 205 198 repeticdo(1); 7 Pubmed
(SARS-CoV-2) excluidos por
abstract(46);
excluidos por titulo
(cognitive processes) excll(_u%dlczé por
and (covid 19) and 42 42 o . 0 Web Of Science
(SARS-CoV-2) repeticéo (13);
excluidos por
abstract (8)
excluidos por
(cognitive processes) titulo(74);
and (covid 19) and 112 112 repeticao(25); 0 Scopus
(SARS-CoV-2) excluidos por
abstract(13)
excluidos por
titulo(970);
repeticao(2);
(cognitive processes) :g(;:tl::l;i?sé?)poo)r'
and (covid 19) and 1010 1006 . S 4 Google Scholar
(SARS-CoV-2) excluidos por tipo de
estudo (3);
excluidos pela
avaliagdo de
qualidade (1)
excluidos por titulo
(1.220);
excluidos por
reegglt:fggs(géZ’ Pubmed, Scielo, Lilacs,
Total 1.373 1.243 abstract (97); 11 yeb Of Science, Scopus e
, . oogle Scholar.
excluidos por tipo de
estudo (3);
excluidos pela
avaliagdo de
qualidade (1)
As fungcoes cognitivas com alteracao foram a
atencao*6:8:15,16,18 concentragao?®, memoria*14-18,

linguagem,

processamento® 14,

funcdes executivasl.6:16:19

e velocidade de

Apenas um estudo!® demonstrou nao

haver relagao entre exposicao e desfecho de acordo com os
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resultados obtidos nas avaliacdes, entretanto, destacou-se
as queixas dos participantes referentes a orientacdo,
atencao, memoria verbal de longo prazo, memoria de
trabalho e funcdes executivas.

Ferrucci 2021 realizou um estudo do tipo transversal
com n=38 pacientes (27 homens e 11 mulheres), com idade
entre 22 e 74 anos, hospitalizados devido a COVID-19. O
estudo demonstrou que 60,5% dos pacientes obtiveram
escores abaixo do esperado para a populacao Italiana em
pelo menos uma tarefa do protocolo Brief Repeatable Battery
of  Neuropsychological Tests (BRB-NT). Individuos
hospitalizados com COVID-19 apresentaram anormalidades
cognitivas, sendo elas o déficit na velocidade de
processamento cognitivo, disfuncdes de memodria verbal e
visual de longo prazo, memoria visual de curto prazo,
fluéncia verbal semantica.

Jaywant 2021° realizou um estudo do tipo transversal
com n=57 pacientes (43 homens e 14 mulheres), média de
idade de 64 anos diagnhosticados com COVID-19. A avaliacao
cognitiva ocorreu no leito em uma média de seis dias apos
0s pacientes serem encaminhados para a unidade de
reabilitacdao. A maioria dos pacientes (81%) foi avaliada por
neuropsicélogos como tendo pelo menos algum grau de
déficit cognitivo, sendo a atencao, funcdes executivas,
recordacao imediata (memodria de trabalho) e velocidade de
processamento as mais afetadas. A memodria tardia e a
memoria de reconhecimento raramente se encontram

alteradas.
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O estudo de Pazmifio 2022 foi realizado por meio de
um estudo do tipo transversal, n=30 adultos diagnosticados
com COVID-19 (19 homens e 11 mulheres) com faixa etaria
de 18 a 65 anos, em tratamento no Hospital Basico Moderno
em Riobamba. Observaram alteracago na atencao e
concentracao com 18,7% sendo evidente nos digitos no
subteste de regressao (3%) e deteccao visual (11,2%),
memoaria de curto prazo com 11,7% de memoria visivel
verbal espontanea onde se obteve pontuacdo de 1,9%,
enquanto na memodria de longo prazo com 17,5% mostrou
deficiéncias especificamente na memoria audio-verbal
(3,9%) e reconhecimento (4,4%), por fim a leitura é
encontrada com 1,5% existente falta de compreensao do
texto. Por fim, evidencia-se que os niveis de sindrome
respiratéria pela COVID-19 em pacientes infectados pela
doenca estao diretamente ligados ao grau de alteracao nas
funcdes cognitivas, pois o virus entra diretamente no sistema
nervoso central (SNC).

Voruz 2021%® realizou um estudo do tipo transversal
com n=45 participantes (26 homens e 19 mulheres), faixa
etaria de 18 a 79 anos; admitidos para cuidados intensivos
durante a fase aguda da COVID-19 (severo; hospitalizados
por 37 dias em média); oi hospitalizados, mas sem cuidados
intensivos (moderado; hospitalizados por 9 dias em média);
ou testaram positivo, mas nao foram hospitalizados. A
avaliagao cognitiva foi realizada de seis a nove meses apds
o diagndstico de COVID-19. Déficits cognitivos comuns a

todos os trés grupos foram observados como a memoria

Rev Neurocienc 2022;30:1-26.
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episddica de longo prazo nas modalidades verbal e visual,
funcdes executivas (inibicao e flexibilidade mental), atencao
sustentada, atencao dividida e linguagem (correspondéncia
semantica e nomenclatura). Todos os trés grupos exibiram
anosognosia para disfuncao executiva.

Aiello 20227 realizaram um estudo do tipo transversal
n=50 pacientes (33 homens e 14 mulheres), faixa etaria de
66 a 69 anos, recuperados da COVID-19, divididos em dois
grupos: RCD+ (risk for cognitive decline), sendo RCD+ com
maior risco para declinio cognitivo) e RCD- menor risco para
declinio cognitivo. O estudo utilizou os protocolos Mini Mental
State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) e Babcock Memory Test (BMT). O grupo RCD+
apresentou escores baixos nos testes Mini Mental State
Examination (MMSE) e Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) quando comparados com o grupo RCD. Déficits na
memoaria de longo prazo foram detectados em grau leve a
moderado em ambos os grupos. Nenhuma associagao foi
encontrada entre MoCA, Babcock Memory Test (BMT),
duracdo da doenca e tempo de inicio. Houve associacao
significativa entre os escores do BMT e severidade da doenca
no grupo RCD+, enquanto no grupo RCD - nao houve
associacao entre a severidade da doenca e os escores do
BMT e MoCA.

Bungenberg 2022* realizou estudo do tipo transversal e
comparou sintomas  autorrelatados em  pacientes
inicialmente hospitalizados e ndo hospitalizados apés

infeccdo pelo corona virus aplicando  protocolos
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padronizados. Os individuos apresentaram pontuacodes
menores no Moca, comparados aos nao hospitalizados. Em
contrapartida, independentemente  dos  status da
hospitalizagao, houve baixo desempenho nas tarefas de
atencdao, meméoria e velocidade psicomotora. Tendo isso em
vista, conclui-se que independentemente da gravidade inicial
da COVID-19, a salude mental e fisica de um individuo pode
ser gravemente prejudicada em longo prazo.

Albu 202113 realizou um estudo do tipo transversal com
19 homens e 11 mulheres, totalizando 30 pacientes com
média de idade de 54 anos que apresentavam sintomas
persistentes e/ou sequelas da COVID-19 e foram
encaminhados pela atengcdo primaria. Os participantes
relataram dificuldade de atencdo, concentracdo e memoria
de curto prazo, entretanto, os relatos nao foram congruentes
com os resultados dos testes. Adicionalmente, nao houve
associacgao significante entre paciente internado previamente
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e baixos escores em
orientacdo, atencdao, memodria verbal de longo prazo,
memoaria de trabalho e fungbes executivas.

Triana 2020'® realizou uma pesquisa do tipo caso-
controle, sendo 42 pacientes, 22 mulheres e 20 homens,
com idade entre 18 e 75 anos que haviam sido internados
devido a COVID-19 pertencentes ao grupo caso e 100
controles. Observou-se pior desempenho no grupo caso
quando comparado ao grupo controle em relacdo as
habilidades de memédria, atencdo, abstracdo, recordacao

tardia e pontuacao total do teste MoCA.
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Zhou 20208 realizou um estudo do tipo caso-controle
com 29 pacientes, 18 homens e 11 mulheres, com idade
entre 30 e 64 anos diagnosticados com COVID-19 e 29
controles. Para a realizagcao da pesquisa foram utilizados o
Trail Making Test (TMT), Sign Coding Test (SCT), Continuous
Performance Test (CPT) e Digital Span Test (DST) como
instrumentos. O grupo caso, infectado com SARS-CoV-2,
apresentou baixa pontuacao no teste Continuous
Performance Test (CPT) (avalia atencao e impulsividade), em
comparacao com os controles. Observou-se diferenca
significante no tempo de reacao do CPT, contudo nao houve
diferenca entre os dois grupos avaliados com o Trail Making
Test (TMT) (velocidade de processamento), Sign Coding Test
(SCT) (memboria e percepgao visual) e/ou Digital Span Test
(DST) (concentracao e memoria instantanea), observando-
se 0 desfecho de disfuncao na atencao em pacientes com
COVID-19.

Lamontagne 2021'° avaliou 100 pacientes que residiam
nos Estados Unidos, sendo 35 homens, 64 mulheres e um
nao-binario, totalizando 50 diagnosticados previamente com
COVID-19 e 50 controles, através de um estudo do tipo caso-
controle, no periodo de janeiro a marco de 2021. Os
individuos com diagndstico prévio de COVID-19 nao
diferiram dos controles nos escores totais da Escala de
Controle de Atencao (ACS) bem como de qualquer subescala
(foco de atencao e atencao dividida), sugerindo que a doenca
nao altera o controle atencional. Nao houve diferenca entre

0S grupos para as funcdoes de alerta ou de orientacao,
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contudo, o grupo de pacientes apresentou tempos de reacao
mais altos para conflito em comparacao com controles,
implicando eficiéncia reduzida das fungdes executivas.
Raman 20211 realizou um estudo do tipo caso-controle
com 58 adultos, sendo 34 homens e 24 mulheres para
identificar e analisar em médio prazo a COVID-19 na saude
dos érgdos, capacidade de exercicio, cognicao, QV e saude
mental pos alta hospitalar. O grupo caso apresentou
alteragdes cognitivas referentes aos dominios executivos e
visuoespaciais em comparacdao aos controles. Portanto, ha
um grande potencial entre a relagao da COVID-19 e um
possivel risco de declinio cognitivo por parte dos infectados.
As descrigoes dos resultados dos artigos selecionados,
caracterizados por objetivo, métodos e conclusao, estao

demonstrados na Tabela 4.

DISCUSSAO

Déficits cognitivos comuns a todas as pesquisas foram
observadas como a atencdo, a memodria, a linguagem, as
funcOes executivas e a velocidade de processamento. As
populacdoes de cinco*13-1>17 estudos transversais incluiram
participantes recuperados da COVID-19 e em dois®1® estudos
foram incluidos participantes hospitalizados. J& as
populacoes de quatro!-®181° estudos de caso-controle foram

compostas por pacientes recuperados da COVID-19.
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Tabela 4. Sintese dos artigos incluidos.

Autor/Ano/
Local de Objetivo Amostra Método Resultados Conclusao
publicagdao
Triana 202018 Avaliar o n=42 Tipo de estudo: Caso- Diferencas significantes Houve uma diminuicdo no
desempenho pacientes (22 controle. foram encontradas na desempenho cognitivo em
Havana, Cuba cognitivo em mulheres e 20 | Instrumentos: Montreal memoria, pessoas convalescentes de
pacientes homens) com Cognitive Assessment atengdo, abstragao, COVID-19, especificamente na
recuperados idade entre 18 (MoCA); teste de recordagao tardia e capacidade de memoria,
da COVID-19. e 75 anos, reacdo em cadeia da pontuagao total do teste atengdo e pensamento
convalescente polimerase em tempo MoCA, observando-se pior abstrato. Como o
s com COVID- real (RT-PCR). desempenho no grupo caso comprometimento cognitivo é
19, que quando comparado ao grupo multifatorial, é importante
estiveram controle. levar em consideragdo conta
internados até que a resposta cognitiva pode
reintegragao e ser influenciada por outros
n =100 fatores
controles. que ndo foram avaliados
neste estudo e que, sem
duvida, afetam esses
pacientes, como o impacto
emocional que a COVID-19
causa nos individuos.
Zhou 20208 Avaliar as n =29 Tipo de estudo: Caso- O grupo de pacientes Os achados indicam uma
fungdes pacientes (18 controle. apresentou baixa pontuacdo potencial disfungao cognitiva
Hangzhou, cognitivas em homens e 11 Instrumentos: Trail no subteste “numero em pacientes
China pacientes mulheres) Making Test (TMT), correto” do teste CPT (avalia com COVID-19.
recuperados pacientes com Sign Coding Test atencgdo seletiva e
da COVID-19 | idade entre 30 (SCT), Continuous impulsividade) em
e investigar a e 64 anos Performance Test comparagao com o grupo
potencial diagnosticados (CPT) e Digital Span controles, além de
relagdo dos com COVID- Test (DST). apresentarem maior
niveis de 19en =29 “auséncia de numeros”.
fatores controles Observou-se diferenga
inflamatorios e significante no tempo de
PCR com as reagao do CPT, contudo ndo
fungdes houve diferenca significante
cognitivas. entre os dois grupos em
TMT (velocidade de
processamento visual e
escaneamento visual), SCT
(percepgao visual,
escaneamento visual,
movimento ocular e
memoria) ou DST
(concentragdo e memoria
instantanea).
Albu 202113 Caracterizar n =30 Tipo de estudo: Os participantes relataram Pacientes pds COVID-19
as sequelas pacientes (19 Transversal. dificuldade de atencao, podem apresentar multiplos
Barcelona, pés COVID-19 homens e 11 | Instrumentos: Teste de | concentragdo e memoria de sintomas fisicos,
Espanha e os sintomas mulheres) Barcelona, Wechsler curto prazo, entretanto, os neuropsicologicos
persistentes com média de | Adult Intelligence Scale relatos ndo foram e sequelas respiratorias, bem
em pacientes idade de 54 III, Rey Auditory congruentes com o0s como sintomas persistentes
de um anos, que Verbal Learning Test resultados dos testes. Deste | meses apds a infeccdo aguda.
programa de apresentam (RAVLT); PMR task modo, ndo houve associagao
reabilitacdo sintomas (versdo espanhola do significante entre paciente
ambulatorial. persistentes teste de fluéncia FAS). internado previamente em

e/ou sequelas
da COVID-19
encaminhados
por um servigo
de atencdo
primaria.

Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e baixos
escores em orientagao,

atengdo, memoria verbal de
longo prazo, memoria de
trabalho e controle
executivo.
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Tabela 4 (cont.). Sintese dos artigos incluidos.

Autor/Ano/
Local de Objetivo Amostra Método Resultados Conclusao
publicagdo
Ferrucci R Estudar a n =38 Tipo de estudo: Mais da metade dos Alteragdes cognitivas podem
2021 ocorréncia de pacientes (27 Transversal. pacientes (60,5%) ser encontradas com
alteragdes homens e 11 Instrumentos: Montreal | obtiveram escores abaixo do | frequéncia meses apos a alta
Mildo, Itdlia cognitivas mulheres) Cognitive Assessment esperado em pelo menos hospitalar em
nos meses com idade (MoCA),; Brief uma tarefa do protocolo pacientes que tiveram COVID-
seguintes a entre 22 a 74 Repeatable Battery of BRB-NT. Individuos 19. A velocidade de
alta anos, Neuropsychological hospitalizados com COVID- processamento cognitivo mais
hospitalar. hospitalizados Tests (BRB-NT). 19 apresentaram lenta e 0 comprometimento
por infecgdo anormalidades cognitivas, da memodria podem
por sendo elas: déficit na interferir no funcionamento
SARS-CoV-2 velocidade de diario dos pacientes e na
em varias processamento cognitivo, capacidade de retornar ao
unidades nao disfungGes de memodria trabalho.
intensivas de verbal e visual de longo
COVID-19. prazo, memoria visual de
curto prazo, fluéncia verbal
semantica.
Jaywant 20216 Avaliar a n=57 Tipo de estudo: Mais da metade dos Pacientes internados,
frequéncia, pacientes (43 Transversal. pacientes (81%) clinicamente estaveis
Nova lorque, gravidade e homens e 14 Instrumentos: Brief apresentaram declinio com recuperacgdao gradual de
Estados perfil de mulheres) Memory and Executive cognitivo, sendo a atengao uma hospitalizagao
Unidos déficits com média de | Test (BMET); Oral Trail | dividida, fungdes executivas, prolongada por COVID-19 e
cognitivos de idade de 64 Making Test-B; Color recordagao imediata em
pacientes anos, com Trails Test . (membdria de trabalho) e reabilitacdo antes da alta
hospitalizados COVID -19. velocidade de hospitalar, geralmente
com COVID- processamento foram mais apresentam
19 em afetadas. A memoria tardia déficits na atencdo e fungdes
recuperagao, e a memoria de executivas, incluindo
juntamente reconhecimento raramente memodria de trabalho, atengdo
com se encontram alteradas. dividida e mudanga de
associagoes cenario.
com
ventilagao
mecanica,
conhecida por
estar ligada a
déficits de
longo prazo
apos doenca
critica.
Lamontagne Investigar o n =100 Tipo de estudo: Caso- Nao houve diferenca nas As alteracdes cognitivas foram
20217 humor e o participantes controle. fungdes de alerta ou de mais proeminentes na fase de
funcionamento | (64 mulheres, Instrumentos: Escala orientagao entre o grupo sequelas da COVID-19 pés
Massachusetts cognitivo em 35 homens, de Controle de Atengao caso e controle; os escores agudas, implicando na
Estados individuos um nao- (ACS); Teste de Rede do protocolo ACS nao patologia induzida por COVID-
Unidos recuperados binario), de Atengdo (ANT); apresentaram diferencga 19 que persiste além da
da infecgao sendo 50 com questionario sobre a entre os grupos, sugerindo infecgao viral aguda. As
por COVID-19. diagndstico experiéncia enquanto ndo haver alteragdo no sequelas da COVID-19 pds-
prévio de estava com COVID-19. controle atencional aguda foram exclusivamente
COVID-19, autorrelatado. O grupo caso associadas a um
com idade apresentou prejuizo no funcionamento
entre 18 e 60 eficiéncia reduzida das executivo, sem alteracbes em
anosen =50 funcOes executivas em outras fungodes.
controles. comparacdo aos controles.
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Tabela 4 (cont.). Sintese dos artigos incluidos.

Autor/Ano/
Local de Objetivo Amostra Método Resultados Conclusao
publicagdo
Pazmifo, Analisar as n =30 Tipo de estudo: Houve associagao Os niveis de sindrome
20221 fungdes participantes Transversal. significante entre sindrome respiratéria por COVID-19 em
Riobamba, cognitivas em (19 homens e Instrumentos: respiratéria por covid-19 e pacientes que sofreram a
Equador pacientes pds- 11 mulheres) NEUROPSI (Avaliagdo alteragdes em fungdes

sindrome
respiratéria
por COVID-19
no Hospital
Basico
Moderno.

pacientes
adultos
diagnosticados
com covid-19
em
tratamento
psicolégico no
Hospital
Basico
Moderno,
Riobamba com
idade entre 18
e 65 anos

Neuropsicoldgica Breve
em Espanhol); ficha de
observagao para
verificar o nivel de
sindrome respiratdria.

cognitivas. Encontram-se
afetadas as seguintes
fungdes: atengdo e

concentragao, memoéria de
curto e longo prazo e
leitura. A orientagdo,

linguagem, escrita e fungdes

executivas encontraram-se
dentro dos parametros

de normalidade.

doenga estdo diretamente
relacionados ao grau de
alteragdes nas fungdes
cognitivas.

Raman 20211

Oxford, Reino
Unido

Os efeitos de
médio prazo
da doenga de
Coronavirus

n =58
participantes
(34 homens e
24 mulheres)

Tipo de estudo: Caso-
controle.
Instrumentos: Montreal
Cognitive Asessment

O grupo caso apresentou
alteragdes nos escores totais
e nos dominios
visuoespaciais e executivos

Ha uma potencial relagdo
entre COVID-19 e futuro risco
de declinio cognitivo.

(COVID-19) com média de (MoCA). quando comparados aos
na salde dos idade de 55 controles.
orgaos, anos, pos alta
capacidade de | hospitalar por
exercicio, COVID-19 de
cognigao, grau
qualidade de moderado a
vida e saude graveen =
mental 30 controles.
Voruz 2021'% | Investigar se o n =45 Tipo de estudo: Déficits cognitivos comuns a Observou-se a presenga de
virus da participantes Transversal. todos os trés grupos foram alteragdes neuropsicoldgicas
Geneva, Suiga SARS-COV-2 (26 homens e Instrumentos: Stroop observados nos dominios a

causa déficits
neuropsicologi
cos a longo
prazo (6-9
meses apos a
fase aguda);
identificar a
natureza dos
dominios
cognitivos e
psiquiatricos
afetados; e
determinar
seu impacto
na qualidade
de vida.

19 mulheres)
com idade
entre 18 e 79
anos, que
foram (1)
admitidos para
cuidados
intensivos
durante a fase
aguda da
COVID-19
(severo); (2)
hospitalizados
mas sem
cuidados
intensivos; (3)
testaram
positivo mas
ndo foram
hospitalizados.

task; Trail Making Test;
bateria GREFEX; Corsi
test; Test for
Attentional
Performance (TAP);
Rappel libre/Rappel
indicé a 16 items (16-
item Free and Cued
Recall; RL/RI-16),
Rey-Osterrieth
Complex Figure
(ROCF); bateria
BECLA; Visual Object
and Space Perception
battery (VOSP);
Wechsler Adult
Intelligence Scale-
Fourth Edition (WAIS-
4); Cognitive
Complaints
Questionnaire (QPC);
Behavior Rating
Inventory of Executive
Function-adult Version
(BRIEF-A).

seguir: memoria episodica
de longo prazo nas
modalidades verbal e visual,
fungdes executivas (inibigdo
e flexibilidade mental),
atengdo sustentada e
dividida e linguagem
(correspondéncia semantica
e nomenclatura). Todos os
trés grupos exibiram
anosognosia para disfungao
executiva.

como sequelas apods infecgdo
por SARS-CoV-2,
independentemente da
gravidade do quadro
respiratério da doenca na fase
aguda. Alguns dos déficits
cognitivos podem ser
explicados pelas variadveis de
problemas psiquiatricos,
enfatizando a importancia de
considerar uma ampla gama
desses sintomas.

Rev Neurocienc 2022;30:1-26.

20



Tabela 4 (cont.). Sintese dos artigos incluidos.

Autor/Ano/
Local de Objetivo Amostra Método Resultados Conclusao
publicagdo
Aiello 20227 Avaliar o n =50 Tipo de estudo: O grupo com maior risco Individuos recuperados da
funcionamento | pacientes (33 Transversal. para declinio cognitivo COVID-19 podem
Monza, Itdlia da meméria homens e 14 Instrumentos: (RCD+) apresentou escores | apresentam déficits de MLP de
de longo prazo mulheres) MiniMental State baixos nos testes MMSE e etiologia diversa,
(MLP) em com média de Examination (MMSE); MoCA quando comparados especialmente aqueles
pacientes pds- idade entre Montreal Cognitive com 0 grupo com menor que tiveram COVID-19 de
infectados por 66-69 anos, Assessment (MoCA), risco para declinio cognitivo grau moderado e aqueles
SARS-CoV-2, recuperados Babcock Memory Test (RCD-). Déficit na MLP ja em risco de declinio
levando em da COVID-19. (BMT). foram detectados em grau cognitivo.
consideragao leve a moderado em ambos
fatores de os grupos. Nenhuma
confusdo pré- associagao foi encontrada
morbidos e entre MoCA, BMT e a
relacionados a duragao da doenga, tempo
doenga; e de inicio. Houve associagao
explorar sua significante entre os escores
etiologia do BMT e severidade da
cognitiva. doenga no grupo RCD+,
enquanto no grupo RCD -
ndo houve associagao entre
a severidade da doenga e os
escores do BMT e MoCA.
Bungenber Comparar n =50 Tipo de estudo: Pacientes que foram Independentemente da
20224 sintomas pacientes (22 Transversal. hospitalizados apresentaram gravidade inicial do COVID-
autorrelatados homens e 28 Instrumental: Montreal | pontuagGes piores no MoCA, | 19, a saude mental e fisica de
Aachen, persistentes mulheres) Cognitive Assessment raciocinio légico e memoria um individuo pode ser
Alemanha em pacientes com idade (MoCA),; Test of verbal comparados aos ndo gravemente prejudicada a
que entre 22-84 Attentional hospitalizados. longo prazo, objetivamente
inicialmente anos, que Performance (TAP); Independentemente dos limitada pelo diagnostico
foram foram Trail Making Test status da hospitalizagao, clinico padrdao com
hospitalizados | hospitalizados | (TMT),; bateria CERAD- houve baixo desempenho anormalidades encontradas
ou ndo apos ou nao Plus; Regensburger nas tarefas de atencao e principalmente em pacientes
infecgdo pelo durante a fase Wortflissigkeit-Test memoria. hospitalizados.
coronavirus/ aguda da (RWT), Farbe-Wort-
sindrome COVID-19. Interferenztest
respiratéria (variagdo); Auditory
aguda grave Verbal Memory Test
(SARS-CoV-2) (VLMT); Rey-
aplicando Osterrieth complex
medidas figure test (ROCFT);
clinicas intervalo de digitos
padronizadas. para frente e para tras.
Nos estudos de caso-controle!81819 —ym estudo

evidencia alteracdo na memodria, atencao e pensamento

abstrato!®; um na atencgdo seletiva e impulsividade®; um nas

funcoes executivas!®; e um nas visuoespaciais e executivos!.

Verifica-se

nos

estudos

transversais*6:13-17

que

doisapresentaram déficit na velocidade de processamento
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cognitivo®14; sete na memodria®1i*1® (trés na memoria de
curto prazo®1%!> e quatro na memoria de longo prazo!#1’ e
um nao especificado!®); um na fluéncia verbal semantical?;
dois nas fungbes executivas®!®; cinco na atencao®13:1>16,18
(dois na atencdo sustentadal>!® e trés na atencao
dividida®'>1® e dois ndo especificados!®18); um na
concentracao e linguagem?'®; e um no raciocinio l6gico*. Um
estudo ndao apontou relacdo entre exposicao e desfecho?3,
contudo, as queixas dos participantes mantinham-se
pertinentes as alteracdes cognitivas.

Historicamente, em surtos virais como Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio (MERS) e a sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-1), pelo menos 15%
dos individuos apresentaram alteracdes de memoriad®
(atencao, concentracao e velocidade de processamento®.
Nem todos os pacientes tiveram as fungdes cognitivas
restabelecidas?’.

A sindrome da tempestade de citocinas devido &
COVID-19 pode levar a complicagcbes neurocognitivas,
afetando as habilidades de memoria?®?!, atencao e
velocidade de processamento, propondo-se reabilitacao
neuroldgica objetivando reduzir os as consequéncias dessas
alteragcbes, bem como o risco de declinio cognitivo
relacionado a idade, semelhante as pesquisas que foram
analisadas nos estudos da presente pesquisa, realizados com
pacientes que estavam em reabilitacdo e incluiam pessoas

idosas®13,
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Bungenberg 2022% evidencia déficits cognitivos em
pacientes diagnosticados com COVID-19,
independentemente da fase da doenca e do status de
hospitalizacdo. A literatura mostra que até 20% dos
pacientes sao admitidos na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) devido a alteracdes neuroldgicas decorrentes da
COVID-192°, Em pacientes que necessitaram de intubacao
devido a sindrome do desconforto respiratorio agudo,
observou-se incapacidade cognitiva funcional leve a grave
em cerca de 60% dos sobreviventes 4 meses apds a alta da
UTI?2.

Apés a alta hospitalar, podem permanecer com
sequelas cognitivas a longo prazo?%2i23, Além disso, cerca
de 30-80% dos pacientes recuperados da COVID-19
desenvolvem a sindrome pdés-COVID, apresentando
alteracdes cognitivas apds o periodo de 1 a 6 meses,
contudo, o acometimento cerebral pode acontecer nas fases
iniciais da doenca?3. Teoricamente, a SARS-CoV-2 pode
infiltrar-se nos neurdnios, interrompendo a producao de
proteinas e mitocondrias, levando a degeneracao cerebral
meses ou anos apods a infeccao?®. O virus infecta as células
através do receptor chamado Enzima Conversora da
Angiotensina 2 (ECA2), o qual é encontrado principalmente
no cortex cerebral, amigdala e tronco cerebral, podendo
explicar os déficits nas funcdes cognitivas verificadas nas
pesquisas, como a atencdao que é regulada pelo tronco

cerebral?3.
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Algumas infecgbes virais podem gerar atrofia do
hipocampo, resultando em alteragdes cognitivas, perda da
memoria e desregulacdo emocional, deste modo, as
alteragcdes neuropatoldgicas da SARS-CoV-2 podem estar
relacionadas a anormalidades hipocampais?!. A SARS-CoV-2
contribui para a permanéncia dos sintomas cognitivos e de
humor devido a mecanismos bioldgicos e psicoldgicos®,
tendo a capacidade de afetar diversas esferas da vida dos
individuos, impactando na QV, pois devido aos déficits
cognitivos e efeitos emocionais da doenca, acarreta em
barreiras no funcionamento diario e na retomada a jornada

de trabalhol#:16:18

CONCLUSAO

Ao analisar a neuropatologia da doenca, percebe-se que
é capaz de resultar em déficits cognitivos na fase aguda ou
apds recuperacao, independentemente do grau de
severidade e do status de hospitalizacao. As principais
funcdes cognitivas alteradas em individuos diagnosticados
com COVID-19 consistiram na atencao (seletiva e dividida),
memoaria (curto prazo, verbal de longo prazo, episddica de
longo prazo e visual de curto e longo prazo), linguagem
(semantica, nomenclatura e escrita), funcdes executivas
(inibicao e flexibilidade mental), pensamento abstrato,
raciocinio lédgico e velocidade de processamento. Portanto,
impacta diretamente na qualidade de vida do individuo, o

qual deve ser acompanhado por profissionais de saude
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durante e apds o periodo de infeccdo, objetivando amenizar

os sintomas e possiveis sequelas da doenca.
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