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Resumo: A COVID-19 é uma doenga com elevada prevaléncia mundial, declarada
pandemia, em margo de 2020, pela OMS. Nesse contexto, apresenta sintomas
relacionados aos sistemas respiratério, circulatério e cognitivo. As alteragdes cognitivas
podem ser definidas como déficits na atengdo, linguagem e aprendizagem ndo verbal,
memoria de curto prazo e de trabalho, processamento visual e auditivo, resolugdo de
problemas e da fungdo motora. Apesar do impacto significativo na vida dos pacientes,
observa-se escassez literaria acerca dessas alteragdes; Objetivo Analisar evidéncias
literarias sobre as alteragdes cognitivas e de memdria pds-infecgdo por COVID-19; Método
Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura desenvolvida em seis etapas. A busca foi
realizada por meio dos descritores COVID-19, Memoria, Transtornos da memodria,
Cognigdo, e Disfungdo cognitiva, nas bases de dados LILACS e MEDLINE. Foram localizados
2483 artigos, lidos integralmente 75 e incluidos na RIL 27 estudos qualitativos e
quantitativos. Critérios de inclusdo: estudos primarios nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, publicados entre 2019 e 2021 e que respondiam a pergunta de pesquisa.
Critérios de exclusdo: artigos de revisdes e de opinido, dissertagdes, teses, resenhas,
editoriais, livros e anais de congressos; Resultados Dos 27 artigos selecionados, foram
evidenciadas trés categorias analiticas: 1. Alteragdes cognitivas - falta de atencédo,
concentragdo, orientagdo, confusdo mental, dificuldades em encontrar palavras e lentiddo
mental; 2. Alteragdes de memoria - comprometimento na memoria de curto e lonzo prazo,
verbal, de trabalho e déficit na codificagdo; e 3. Delirium - distirbios de flutuagdo da
atengdo e cognigdo, ndo explicados por doengas neuroldgicas pré-existentes e
Consideragdes Finais A pesquisa qualitativa permitiu a compilagdo das evidéncias literarias
que identificaram alteragdes de cognigdo e de memoria p6s-COVID-19, em maior ou menor
proporgdo. O presente resultado pode subsidiar o cuidado em saude nessa fase da doenca
e arealizagdo de novas pesquisas.

Palavras-chave: Memoria; Transtornos da memoria; Cognigdo; Disfungdo cognitiva. COVID-
19.

Cognitive and memory changes in COVID-19: Integrative Literature Review

Abstract: COVID-19 is a disease with high worldwide prevalence, declared a pandemic in
March 2020 by the WHO. In this context, it presents symptoms related to the respiratory,
circulatory and cognitive systems. Cognitive alterations can be defined as deficits in
attention, language and non-verbal learning, short-term and working memory, visual and
auditory processing, problem solving and motor function. Despite the significant impact on
patients' lifes, there is a lack of literature about these alterations; Goal The aim of this
review was to analyze literary evidence on cognitive and memory alterations after COVID-
19 infection; Method This is an Integrative Literature Review developed in six stages. The
search was performed using the descriptors COVID-19, Memory, Memory Disorders,
Cognition, and Cognitive Dysfunction, in the LILACS and MEDLINE databases. 2483 articles
were found, 75 were read integrally and 27 qualitative and quantitative studies were
included in this review. Inclusion criteria: primary studies in English, Portuguese and
Spanish, published between 2019 and 2021 and that answered the research question.
Exclusion criteria: reviews and opinion articles, dissertations, theses, editorials, books and
conference proceedings.; Results Of the 27 articles selected, three analytical categories
were evidenced: 1. Cognitive alterations - lack of attention, concentration and orientation,
mental confusion, difficulties in finding words and mental slowness; 2. Memory alterations
- impairment in short and long-term memory, verbal and working memory and coding
deficit; and 3. Delirium - disturbances of attention and cognition fluctuation, not explained
by pre-existing neurological disease sand Conclusions The qualitative research allowed the
compilation of literary evidence that identified post-COVID-19 cognition and memory
alterations, to a greater or lesser extent. The present result can support healthcare at this
stage of the disease and new researches.

Keywords: Memory; Memory disorders; Cognition; Cognitive Dysfunction; COVID-19.
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1.Introdugao

A Coronavirus disease 2019 (COVID-19) é causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 que é responsavel
por uma pandemia desde margo de 2020 segundo a Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) (Cucinotta &
Vanelli, 2020). Além disso, apresenta quadro clinico com multiplas manifesta¢des, desde acometimento
pulmonar a lesGes de érgaos-alvo, como sistema nervoso, gastrointestinal, cardiovascular, figado e rins
(Machhi et al., 2020).

Fisiopatologicamente, a neuroinfec¢do por SARS-CoV-2 pode ocorrer via circulagdo sistémica por
infeccdo do endotélio vascular; via migragdo leucocitdria ultrapassando a barreira hematoencefdlica
e/ou a barreira hematoliqudrica e via transferéncia transsinaptica entre neurdnios infectados através da
invasdo de terminais nervosos periféricos. O neurotropismo do coronavirus é determinado pela
presenca de receptores de Angiotensina Il. As complicagbes neuroldgicas e neuropsiquiatricas sdo
explicadas pela neuroviruléncia, que se destaca pela hiperativagdo inflamatdria, tempestades de
citocinas, desencadeando a neuroinflamagdo. Além dessa resposta sistémica desregulada, verifica-se
hipdxia, danos endoteliais e hipercoagulabilidade (Bauer, 2022; Mishra & Banerjea, 2020; Ritschel et al.,
2021).

Nesse contexto, destacam-se os relatos de altera¢des cognitivas apds infecgdo, como alteragdo na
memoria de trabalho (Ferrucci et al., 2021), déficits na atengdo, linguagem e aprendizagem ndo verbal,
memodria de curto prazo e de trabalho, processamento visual e auditivo, resolucdo de problemas,
velocidade de processamento e fungdo motora (Lam et al.,, 2014). Assim, a fim de avaliar esse
comprometimento, pode-se utilizar exames direcionados, como o Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), que analisa fungdo cognitiva quanto a orientacdo, memdria, capacidade de nomear, funcdo
visuoespacial, vigilancia, linguagem, pensamento abstrato e capacidade de decisdo (Ciesielska et al.,
2016).

Desse modo, tendo em vista a escassez e as lacunas literdrias sobre o impacto da COVID-19, em especial
sobre as manifestagdes cognitivas e de memaria apds a infecgdo (Bailey et al., 2021), esta compilagdo de
estudos permitiu melhor compreensdo e visdo mais ampla a respeito dos impactos dessas alteragdes.
Ademais, forneceu subsidios para atender as demandas dessa especificidade do cuidado em saude e
realizar novos estudos.

2.0bjetivo

Analisar evidéncias literarias sobre as alteragdes cognitivas e de memoria pds-infec¢do por COVID-19.

3.Método

A presente pesquisa é um estudo exploratdrio-descritivo de cunho qualitativo, em que houve inclusdo
de artigos qualitativos e quantitativos, com base nos métodos de Revisdo Integrativa de Literatura (RIL)
(Ganong, 1987), sobre alteragdes cognitivas e de memoria pds-infeccdo por COVID-19. A RIL é um
método de pesquisa fundamentado na pratica baseada em evidéncias, cuja finalidade é ampliar,
compreender e sintetizar a diversidade de resultados obtidos em estudos primarios sobre a
problematica abordada (Lemes et al., 2021). Essa modalidade de revisdo divulga resultados de outras
pesquisas ao passo que produz novo conhecimento, uma vez que busca, analisa e discute evidéncias
cientificas.

As etapas padrdo do processo de revisdo envolvem:

1- Elaboragdo da pergunta de pesquisa - base para definicdo da populagdo a ser estudada, do
contexto em que ocorre essa avaliagdo, além do tipo de estudo que melhor se adequa para
alcancar a resposta a essa pergunta, formulacdo do objetivo da revisdo e desenvolvimento das
questdes relacionadas a serem respondidas pela revisdo ou hipdteses a serem testadas;

2- Busca ou amostragem na literatura - estabelecer critérios provisérios para inclusdo e exclusdo
de estudos na revisdo, os quais podem ser alterados com bases metodoldgicas durante a coleta
de dados e definir amostras de estudos se o numero destes for elevado;
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3- Coleta de dados - desenvolvimento de um questiondrio para coletar dados e utilizd-lo na leitura
dos estudos: fazer com que haja consonancia entre o conteldo selecionado para andlise e a
resposta da pergunta de pesquisa;

4- Andlise critica dos estudos incluidos - interpretar os dados com base em regras de inferéncia:
avaliar os resultados obtidos;

5- Discussdo dos resultados- revisar os critérios de inclusdo no questionario quando necessario,
além de interpretar, discutir e apresentar os dados obtidos;

6- Apresentagdo da Revisdo Integrativa - relatar de forma clara e completa a pesquisa desenvolvida
e divulgar o novo conhecimento produzido sob a forma de redagdo cientifica (Ganong, 1987;
Lockwood et al., 2015).

Nesse sentido, a etapa inicial consistiu na elaboragdo da pergunta norteadora fundamentada na
estratégia PICo, na qual P representa populagdo, | refere-se a intervencdo e Co a contexto estudado
(Lockwood et al., 2015). Nessa pesquisa, foi adotado: P = pessoas infectadas por COVID-19; | =
alteragOes cognitivas e de memaria; Co = apods infecgdo por COVID-19. Assim, pergunta norteadora foi
definida: Quais as alteragdes cognitivas e de memaéria pds-COVID-19 relatadas na literatura?

O levantamento dos artigos foi realizado nas seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEdLINE), por meio do portal PUbMED, e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), por meio do Portal Regional da Biblioteca Regional em Saude
(BVS), com a finalidade de encontrar maior material bibliografico mundial sobre a tematica em questao.

Por meio da consulta com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings
(MeSH), os descritores utilizados foram: “COVID-19”, “Memodria”, “Transtornos da memdria”,
“Cognicao” e “Disfungdo cognitiva”. O cruzamento desses descritores foi realizado da seguinte forma
com base na MEDLINE: (COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR (Coronavirus Infections) OR Betacoronavirus OR
coronavirus[MeSH Terms]) AND ((Cognition Disorders) OR Cognition OR (Cognitive Dysfunction) OR
(Mental Status and Dementia Tests) OR (Memory Disorders) OR Memory OR (Memory and Learning
Tests) OR Attention[MeSH Terms]); enquanto, na base de dados, LILACS foram adotados os mesmos
descritores no idioma portugués: ((mh:("COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR "Infec¢des por Coronavirus"
OR "Betacoronavirus" OR "Coronavirus"))) AND ((mh:("Transtornos Cognitivos" OR "Cogni¢do" OR
"Disfungdo Cognitiva" OR "Testes de Estado Mental e Deméncia" OR "Transtornos da Memdria" OR
"Memaria" OR "Testes de Memaria e Aprendizagem" OR "Atengdo"))).

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: estudos primdrios e artigos originais publicados nos
idiomas portugués, inglés e espanhol que respondiam a pergunta de pesquisa, entre 2019 e 2021;
quanto aos critérios de exclusdo, definiu-se: dissertacbes, teses, resenhas, editoriais, livros,
documentos, artigos de opinido, revisGes, reflexdes tedricas e anais de congressos.

A coleta de dados dos artigos selecionados foi feita apds exclusdo de artigos duplicados. Com a divisdo
do numero total de 2481 artigos entre trés duplas de investigadores (total de seis investigadores, sendo
um autor, um orientador e quatro coautores), cada dupla realizou a leitura conjunta e simultdnea dos
titulos distribuidos, caminhando para a leitura dos resumos dos artigos cujos titulos haviam sido
previamente selecionados; levando a leitura integral dos resumos selecionados e escolhendo aqueles
que realmente foram incluidos na revisao.

O processo de selecdo dos artigos incluidos na revisdo esta ilustrado na Figura 1, referente a uma
adaptacdo do Fluxograma PRISMA (Page et al., 2021). Os artigos selecionados foram codificados em
Artigo 1 = Al, Artigo 2 = A2, até A27.
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Fonte: adaptado de Page et al. (2021)
Figura 1 — Fluxograma da sele¢do dos artigos incluidos na Revisdo Integrativa da Literatura, Marilia, S3o Paulo,
Brasil, 2022.

Para a analise dos dados obtidos nos artigos selecionados foi construido um roteiro contendo os
seguintes itens: nome do periddico, titulo do artigo, autores, ano de publicagdo, método, pais de
origem, nivel de evidéncia, idade média dos pacientes e principais disfun¢des cognitivas e de memoria, a
fim de propiciar a andlise, tendo em vista o objetivo da pesquisa.

Foi classificado o corpus de andlise da pesquisa em niveis de evidéncia: Nivel 1 — estudos randomizados
controlados de coorte e prospectivos; Nivel 2 —revisdes sistematicas, estudos de coorte retrospectivos e
ecoldgicos; Nivel 3 — revisGes sistematicas, estudo de caso controle; Nivel 4 — estudo de série de casos
qualitativos; Nivel 5 — opiniGes de especialistas (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, 2011).

A apresentacdo descritiva dos resultados e da discussdo foi estruturada a partir da organizacdo de
categorias analiticas depreendidas dos dados obtidos nos estudos selecionados por meio da
identificacdo de varidveis e conceitos-chave em comum, como o preconizado para RIL (Soares et al.,
2014; Souza et al., 2010).

4.Resultados

Dos 27 artigos analisados, descritos na Tabela 1, quanto ao pais de origem, foram provenientes da
Espanha (2), india (1), China (1), Austria (1), Holanda (1), Italia (6), Reino Unido (3), Noruega (1), Franca
(3), EUA (5), Suécia (1) e Dinamarca (2). Foram encontrados sete do ano de 2020 e 20 do ano de 2021.
Houve predominancia dos estudos quantitativos (17) em relagdo aos qualitativos (10).

Quanto aos niveis de evidéncia, identificaram-se 24 artigos nivel 2, um artigo nivel 3 e dois artigos nivel
4,



W ' New Trends in Qualitativ

e Research

Tabela 1. Artigos incluidos na Revisdo Integrativa da Literatura segundo: Nome do Periddico, Titulo do Artigo,

Autores, Ano de Publicagdo, Método, Pais, Nivel de Evidéncia, Idade Média dos Pacientes, Principais Disfungdes
Cognitivas e de Memodria, Marilia, Sdo Paulo, Brasil 2022.

ARTIGOS
PAiS
o o AT, NIVEL DE PRINCIPAIS
METODO EVIDENCIA DISFUNGCOES COGNITIVAS E DE
AUTORES IDADE

~ . MEMORIA

ANO DE PUBLICACAO MEDIA DOS

PACIENTES

Al European Geriatric Medicine Estudo de prevaléncia pontual Inglaterra Delirium em 42% dos pacientes. Escores
Functional and cognitive outcomes (durante um Unico dia) com uso do Nivel 2 cognitivos no seguimento foram semelhantes
after COVID-19 delirium TICS-m para avaliar a fungdo cognitiva 61 anos
(Mcloughlin et al., 2020)

A2 European Geriatric Medicine Estudo de coorte monocéntrico Inglaterra Delirium como Unico fator associado a novo ou
Presenting features of COVID-19 in Pacientes diagnosticados com COVID- Nivel 2 agravamento do comprometimento cognitivo
older people: relationships with frailty, 19 até 23 de abril de 2020 80 anos
inflammation and mortality
(Knopp et al., 2020)

A3 Journal of the American Geriatrics Estudo prospectivo monocéntrico. Franga Confusdo ou delirium em 71,1% dos casos.
Society Acompanhamento por 21 dias ap6s Nivel 2 Confusdo como unico sintoma em dois pacientes
COVID-19 in Older Adults: A Series of diagnéstico 85 anos ou
76 Patients Aged 85 Years and Older mais
with COVID-19
(Vrillon et al., 2020)

Ad The Journal of Infection Estudo monocéntrico avaliando 120 Franga Apds média de 110,9 dias, ha persisténcia de
Post-discharge persistent symptoms pacientes po6s-sintomas persistentes Nivel 2 falta de memaéria em 34% dos pacientes
and health-related quality of life after de alta e QVRS de pacientes 63,2 anos
hospitalization for COVID-19 internados respondendo questionario
(Garrigues et al., 2020) ap6s uma média (+DP) de 110,9

(£11,1) dias de admissdo

A5 PLoS One Estudo de coorte retrospectivo e Italia 47 (25,4%) pacientes apresentaram
Residual clinical damage after COVID- prospectivo incluido em uma extensa Nivel 2 comprometimento cognitivo de inicio recente.
19: A retrospective and prospective investigagdo observacional 57 anos 25% dos pacientes atingiu escores MoCA
observational cohort study monocéntrica compativeis com comprometimento cognitivo
(De Lorenzo et al., 2020) Pacientes avaliados desde 7 de abril

de 2020 até 7 de maio de 2020 com
tempo médio de acompanhamento
desde a alta hospitalar: 23 (20-29)
dias

A6 Journal of Psychiatric Research Estudo de coorte prospectivo China Os pacientes com COVID-19 exibiram disfungao
The landscape of cognitive function in 29 pacientes recuperados de COVID- Nivel 2 cognitiva no dominio da atengéo sustentada
recovered COVID-19 patients 19 confirmados por testes nucleicos 47 anos
(Zhou et al., 2020) negativos por duas vezes

consecutivas foram recrutados

A7 Archives of Physical Medicine and Série de casos com acompanhamento Italia Declinio especifico nas habilidades de atengéo,
Rehabilitation por 5 dias e avaliagdo do Nivel 4 memdria, linguagem e préxis; Pacientes
Neuropsychological Features of Severe funcionamento cognitivo e 60 anos apresentaram escores baixos no dominio de
Hospitalized Coronavirus Disease 2019 psicoldgico por pelo menos 30 dias atengdo e calculo, memdria de curto prazo,
Patients at Clinical Stability and Clues praxia construcional e linguagem escrita
for Postacute Rehabilitation
(Negrini et al., 2020)

A8 BMJ Open Estudo de coorte monocéntrico EUA Alta incidéncia de delirium (73%), com duragdo
Delirium and neuropsychological Acompanhamento por trés meses e Nivel 2 mediana de 10 dias
outcomes in critically Ill patients with uma semana 73 anos
COVID-19: a cohort study
(Ragheb et al., 2021)

A9 BMC Geriatrics Estudo de coorte multicéntrico com Noruega 43% dos pacientes relataram experimentar
Health-related quality of life, functional uso do MoCA para avaliar a cognigdo Nivel 2 mudanga negativa na fungdo cognitiva
decline, and long-term mortality in Pacientes admitidos de 12 de margo a 74,3 anos Maior declinio entre pessoas com idade igual ou
older patients following hospitalization 12 de julho de 2020. Todos os superior a 75 anos quando comparado com
due to COVID-19 pacientes que ainda estavam vivos jovens
(Walle-Hansen et al., 2021) 180 dias apds a admissdo hospitalar

foram convidados a participar de um
més de acompanhamento

A10 BMJ Open Respiratory Research Andlise retrospectiva em uma coorte Reino Unido Sintomas continuos, como perda de meméria,
Clinical characteristics and outcomes of ~ Pacientes admitidos de 12 de margo Nivel 2 foram relatados em 70% dos sobreviventes. O
adult patients admitted with COVID-19 de 2020 a 8 de junho de 2020, com 73 anos aumento da idade, sexo masculino e etnia

in East London: a retrospective cohort
analysis
(Cheng et al., 2021)

coleta de dados adicionais entre 10
de margo de 2020 e 26 de abril de
2020. Dados coletados
prospectivamente para pacientes que
compareceram para

asidtica foram associados a piores desfechos



All

Al12

Al13

Al4

A15

Al6

A17

A18

A19

A20

A21

Critical Care Medicine

Postintensive Care Syndrome in
Survivors of Critical lliness Related to
Coronavirus Disease 2019: Cohort
Study From a New York City Critical
Care Recovery Clinic

(Martillo et al., 2021)

EBioMedicine

Neurochemical signs of astrocytic and
neuronal injury in acute COVID-19
normalizes during long-term follow-up
(Kanberg et al., 2021)

European Geriatric Medicine

Health status in survivors older than 70
years after hospitalization with COVID-
19: observational follow-up study at 3
months

(Carrillo-Garcia et al., 2021)

Asian Journal of Psychiatry
Fatigue, perceived stigma, self-
reported cognitive deficits and
psychological morbidity in patients
recovered from COVID-19 infection
(Grover et al., 2021)

European Journal of Neurology
Neurological outcome and quality of
life 3 months after COVID-19: A
prospective observational cohort study
(Rass et al., 2021)

BMJ Open

Dutch multicentre, prospective follow-
up, cohort study comparing the
neurological and neuropsychological
sequelae of hospitalised non-ICU- and
ICU-treated COVID-19 survivors: a
study protocol

(Klinkhammer et al., 2021)

Journal of Neurovirology

Chronic fatigue syndrome: an emerging
sequela in COVID-19 survivors?
(Mantovani et al., 2021)

European Neuropsychopharmacology
Cognitive impairments four months
after COVID-19 hospital discharge:
Pattern, severity and association with
illness variables

(Miskowiak et al.,2021)

JAMA Network Open

Self-reported Memory Problems 8
Months After COVID-19 Infection
(Sgraas et al., 2021)

JAMA

Four-Month Clinical Status of a Cohort
of Patients After Hospitalization for
COVID-19

(Writing Committee for the COMEBAC
Study Group et al., 2021)

Mayo Clinic Proceedings
Post—COVID-19 Syndrome (Long Haul
Syndrome): Description of a
Multidisciplinary Clinic at Mayo Clinic
and Characteristics of the Initial Patient
Cohort

(Vanichkachorn et al., 2021)

acompanhamento em
aproximadamente 6 semanas apos a
alta

Estudo descritivo de coorte
monocéntrico, uso do MoCA para
avaliagdo cognitiva

Realizado 2 meses e meio com
atendimento de telessatde e
encontro de acompanhamento de
telessatide 1 més apds a alta
hospitalar

Estudo prospectivo

Pacientes com COVID-19 confirmado
diagnosticados entre 21 de fevereiro
e 5 de novembro de 2 2020 com
acompanhamento de até 6 meses
apos a alta hospitalar

Estudo observacional longitudinal
Entre 20 de margo a 31 de maio de
2020, com coleta de dados no
momento da alta e 3 meses apds a
alta

Pesquisa online transversal
Pacientes recuperados foram
avaliados ap6s 4 a 6 semanas de alta
e técnica de amostragem de bola de
neve (distribuigdo do link da pesquisa
entre contatos conhecidos que se
recuperaram da infecgdo por COVID-
19)

Estudo de coorte observacional,
multicéntrico e prospectivo
Avaliagdo feita 6 semanas e 3 meses
apds a confirmagdo do diagndstico
laboratorial

Estudo de coorte prospectivo
multicéntrico

Pacientes analisados em, no minimo,
6 meses apos alta hospitalar

Entrevista clinica semiestruturada
Coleta prévia de dados,
comorbidades e sintomas
inflamatdrios apds 6 meses de
infecgdo

Estudo prospectivo

Pacientes analisados 3-4 meses apds
COVID-19

Estudo de coorte
Analise 8 meses apds infecgdo por
COVID-19

Estudo prospectivo de coorte ndo
controlado
4 meses ap0s hospitalizagdo

Estudo descreve o Programa de
Reabilitagdo de Atividades COVID-19
multidisciplinar, estabelecido na
Mayo Clinic para avaliar e tratar
pacientes com sindrome p6s-COVID
Analise de pacientes em um periodo
de 7 meses

EUA
Nivel 2
53,9 anos

Suécia
Nivel 2
55 anos

Espanha
Nivel 2
88,5 anos

india
Nivel 2
36,08 anos

Austria
Nivel 2
56 anos

Holanda
Nivel 3
Inclusdo
acima de 18
anos (sem
média de
idade)

Italia

Nivel 2
Idades entre
18 e 65 anos

Dinamarca
Nivel 2
56,2 anos

Dinamarca
Nivel 2
47 anos

Franga
Nivel 2
61 anos

Estados
Unidos
Nivel 2
45 anos
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20% pacientes tiveram pontuagdo indicativa de
comprometimento cognitivo, sendo que um
deles apresentava deméncia prévia

50 pacientes relataram sintomas neurolégicos,
com “brain-fog” presente em 29 paciente e
alteragBes cognitivas em 25

25,8% de déficit cognitivo em pacientes com
mais de 70 anos

38% dos pacientes: pelo menos um problema
cognitivo

23,7 % relatou sentir-se confuso; 31,5% ter falta
de atengdo e concentragdo; 22,3% esquecer
coisas recentes; 18,4% esquecer eventos
passados

Déficits cognitivos em 23% na coorte geral.
Déficits cognitivos autorrelatados
independentemente da gravidade (24 a 26%).
Pacientes com encefalopatia durante a
permanéncia da UTI: 50%

Dano cerebral relacionado a disfungdo cognitiva,
a queixas cognitivas e bem-estar. Queixas
cognitivas podem reduzir o bem-estar do
pacientes

27% dos pacientes com sintomas semelhantes a
encefalomielite midlgica/sindrome da fadiga
crénica de fadiga, disturbios do sono, dor,
alteragBes de humor e queixas cognitivas
subjetivas persistindo por mais de 6 meses apds
SARS-CoV- 2

Pacientes com comprometimento cognitivo: 59
a 65%. Aprendizagem verbal e fungGes

executivas: mais afetadas. Apds Covid: mais de
50% relatou dificuldade de concentragdo e foco

Relato de problemas de memdria em 8 meses de
acompanhamento. Problemas de meméria
autorrelatados sdo um fator de risco para
comprometimento cognitivo leve ou deméncia
mais tarde

17,5% dos pacientes relataram dificuldades de
memoria; 20,7% relatam pelo menos um
sintoma cognitivo. Dificuldades de memoria,
lentiddo mental e problemas de concentragdo
mais de uma vez por semana foram relatados
por 17,5%, 10,1% e 10%, respectivamente. O
comprometimento cognitivo foi confirmado em
38,4% dos pacientes

Sintomas cognitivos: quaisquer relatos
subjetivos de dificuldade de concentragao,
perda de memaria percebida, dificuldade em
encontrar palavras e incapacidade de realizar
multitarefas efetivamente. Dificuldade cognitiva
autorrelatada, ansiedade, depressdo e insonia
também foram comuns
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A22 PLoS One Estudo de coorte prospectivo Italia As deficiéncias cognitivas resultaram
COVID-19 cognitive deficits after Incluidos pacientes admitidos durante  Nivel 2 principalmente em déficits na meméria de curto
respiratory assistance in the subacute 3 meses 67 anos e longo prazo, fun¢Bes executivas, abstraggo,
phase: A COVID-rehabilitation unit linguagem e orientagdo
experience
(Alemanno et al., 2021)

A23  Alzheimer’s Research & Therapy Andlise 6mica multimodal (analise de Estados A COVID-19 pode levar a prejuizos cognitivos,
Network medicine links SARS-CoV- aspectos moleculares e celulares Unidos como demonstrado por avaliagdes
2/COVID-19 infection to brain envolvidos na doenga) Nivel 2 neuropsicoldgicas ruins ou por comportamentos
microvascular injury and Sem dados ou sintomas como agita¢do, confusdo,
neuroinflammation in dementia-like acerca da desatengdo e desorientagdo
cognitive impairment idade média
(zhou et al., 2021)

A24  The Association for the Publication of Estudo de coorte Espanha Comprometimentos moderados e graves em
the Journal of Internal Medicine Acompanhamento por até dois meses Nivel 2 memdria verbal imediata (38% e 11,2%), atraso
Short-term neuropsychiatric outcomes apos alta de pacientes hospitalizados Sem dados de memoria (11,8% e 2,8%), meméria de
and quality of life in COVID-19 acerca da trabalho (6,1% e 1,1%)
survivors idade média
(Méndez et al., 2021)

A25 Brain Behavior and Immunity Estudo de coorte prospectivo Itdlia Comprometimento da memdria, atengdo,
Persistent psychopathology and Avaliagdo um més e trés meses apds Nivel 2 concentragdo ou velocidade de processamento
neurocognitive impairment in COVID- alta hospitalar 58 anos mental: 15% dos pacientes em um periodo de
19 survivors: Effect of inflammatory acompanhamento que variou entre 6 semanas e
biomarkers at three-month follow-up 39 meses. Processamento da informagéo,
(Mazza et al., 2021) fluéncia verbal e meméria de trabalho:

prejudicados em cerca de 30%

A26 JAMA Network Open Estudo transversal Estados Os déficits mais proeminentes: velocidade de
Assessment of Cognitive Function in Unidos processamento (18%), funcionamento executivo
Patients After COVID-19 Infection Nivel 2 (16%), fluéncia fonémica (15%) e de categoria
(Becker et al.,2021) 49 anos (20%), codificagdo de memdria (24%) e

recuperagdo de memoria (23%)

A27 International Journal of Environmental Estudo de caso Italia 1 paciente apresentou dificuldade em acessar o
Research and Public Health Nivel 4 |éxico em chave semantica, 2 apresentaram
Neuropsychological Pattern in a Series 64 anos disturbios visuais e espaciais, 4 apresentaram

of Post-Acute COVID-19 Patients in a
Rehabilitation Unit: Retrospective
Analysis and Correlation with
Functional Outcomes

(Di Pietro et al., 2021)

déficit nas fungdes executivas (raciocinio,
atengdo, deslocamento), 2 apresentaram
dificuldade na meméria verbal; 2 também
apresentaram sinais comportamentais frontais
(desinibigdo)

5.Discussao

Com o pressuposto da identificagdo de conceitos-chave e de interesses em comum, foi realizada a etapa
de categorizagdo. Fundamentado nos principais achados de cada literatura, emergiram trés categorias
analiticas: AlteragOes cognitivas, constituida por: A3, A5, A6, A7, A9, All, A12, A13, Al4, A15, Al6, Al8,
A20, A21, A22, A23, A25 e A27; Alteragdes de memdria, presente em: A4, A7, A10, a 14, A19, A20, A21,
A22, A24, A25, A26 e A27; e Delirium, contida em: A1, A2, A3 e A8. Devido a presenca de conceitos-
chave diferentes em um mesmo artigo, houve sua identificagdo em mais de uma categoria analitica.

Embasado nos principais resultados alcangados nessas trés categorias, a discussao foi realizada a partir
dos dados obtidos, da reflexdo critica e do didlogo com a literatura recente.

5.1 Alteragdes cognitivas

AlteragGes cognitivas, por definicdo, podem se apresentar clinicamente de diversas formas (Lam et al.,
2014), refletido nos resultados desta revisdo. Nesse contexto, observaram-se diferentes taxas de
comprometimento cognitivo. Houve cerca de 20% de pacientes com pontuagdes compativeis com essa
alteragdo, além de 20,7% apresentarem pelo menos um sintoma cognitivo. Ademais, houve déficit
cognitivos com taxa proxima a 25% detectados com o uso do MoCA. Esse é um teste de rastreamento
para avaliar a fungdo cognitiva global a fim de excluir aqueles com declinio cognitivo geral ou deméncia
(Ferrucci et al., 2021). Contudo, também ha andlises que ndo utilizam esses instrumentos e que expde
dificuldades cognitivas autorrelatadas. Houve taxas mais elevadas de disfun¢do cognitiva, entre 38% e
65%.

Em relagdo aos idosos, em especifico, o declinio na fun¢do cognitiva se acentuou naqueles acima de 75
anos. Detectou-se déficit cognitivo em 25,8% em pacientes acima de 70 anos, o que se aproxima das
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taxas evidenciadas em outros estudos. Por fim, ha relatos sobre o impacto das queixas cognitivas na
qualidade de vida do paciente, sobretudo em seu bem-estar.

Além dessas alteragbes, podem ser observadas disfungdes em dreas pertencentes a cogni¢do, como
atenc¢do, concentragdo e orientagdo. Houve declinio na atencdo em 31,5% dos pacientes. A
concentragdo foi outro aspecto cognitivo afetado e sua presenga variou de 10% a mais de 50% dos
avaliados. A falta de atengdo e de concentragdo foi relatada em 31,5%. Houve relatos de alteragdes na
orientagdo, além de confusdo mental nos pacientes em 23,7%. Em pacientes com idade superior a 85
anos, evidenciou-se quadro de confusdo mental associado ao delirium em 71,1%. Houve lentiddo mental
em 10,1%, além de declinio na linguagem e praxis, na aprendizagem verbal e dificuldade em encontrar
palavras, abstracdo, brain-fog, incapacidade de realizar multitarefas eficientemente e dificuldades de
calculo.

5.2 Alteracdes de memoria

As alteragdes de memodria estdo correlacionadas com o contexto pds-infecgdo por COVID-19,
evidenciadas pela perda de memodria, parte dos sintomas continuos presentes em 70% dos pacientes
analisados. Houve relatos de falta de memadria em mais de um tergo dos sobreviventes a COVID-19 apds
uma média de 110,9 dias, além de problemas relacionados apds oito meses. Observaram-se dificuldades
de memodria em 17,5% dos pacientes analisados; percepgdo da perda da memdria no periodo pds-
COVID-19, cuja média de idades é de 45 anos, a menor dentre os estudos que abordaram as afec¢bes da
memoria.

A memdria pode ser dividida em trés tipos: de longo prazo, de curto prazo, e de trabalho. A primeira
refere-se ao conhecimento retido sobre eventos anteriores; a segunda relaciona-se com a capacidade
de reter uma quantidade limitada de informagdes e que podem ser acessadas temporariamente; por
fim, a terceira assemelha-se a de curto prazo, contudo, ela é responsdvel por planejar e executar o
comportamento (Cowan, 2008).

Nesse contexto, declinio da memdria, em especial a de curto prazo, e déficits na memdria de curto e
longo prazo foram relatados, além do comprometimento de memdria, em especial a de trabalho, em
taxas de até 30%. Alguns estudos citam comprometimento na memdaria verbal em 11,8% dos casos e na
memoria de trabalho, de 6,1% a 30% nessa Ultima. Ha atraso de memdria e comprometimento da
memoria verbal, impactada em dois pacientes. O esquecimento foi relatado relacionado a coisas e a
eventos passados em 22,3% e 18,4% dos avaliados. Por fim, a codificagdo e a recuperagdo da memdria
apresentaram déficits em 26% e 23% dos pacientes acompanhados, respectivamente.

5.3 Delirium

O delirium é definido por disturbios de flutuagdo da aten¢do e da cognigdo que se desenvolvem em um
curto periodo de tempo e que ndo podem ser explicados por doenga neuroldgica pré-existente (Helms
et al., 2020). Considerado comum, principalmente em idosos e individuos com deficiéncia cognitiva. A
taxa de ocorréncia de delirium estd entre 29-64% em medicina geral e enfermarias geriatricas, podendo
ocorrer em pessoas de qualquer idade (Richardson et al., 2017).

Nesse contexto, até 73% dos grupos estudados apresentaram delirium associados a COVID-19 apds o
término de sua infec¢do. Esse foi relatado como unico fator associado novo ou de agravamento
cognitivo observado na populagdo estudada, cuja idade média foi de 80 anos. Consonante a essa idade,
observa-se uma maior elevagdo desse sintoma quando comparado a outros estudos analisados nesta
revisdo; tal fato pode ser decorrente da maior incidéncia de delirium em idosos apds a COVID-19 ou do
fato de que a populagdo desses estudos partiu de pacientes com idades mais avancadas, influenciando o
resultado apresentado. Ndo houve estudos com andlise de populagdes mais jovens que apontassem a
presenca de delirium entre as alteragdes cognitivas apresentadas pelos pacientes estudados. Como ja
abordado, o delirium pode se associar ou ndo a outras afec¢Ges cognitivas.
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6.Consideragoes Finais

A pesquisa qualitativa permitiu a compilagdo das evidéncias literarias que identificaram alteracdes de
cognicdo e de memoria pds-COVID-19, em maior ou menor proporg¢do. Dentre essas alteragdes, pode-se
destacar falta de atencdo, de orientagdo, confusdo mental, falhas na memaria de curto e longo prazo,
de trabalho, delirium, dentre outras disfuncbes associadas. Dentre as altera¢Oes apresentadas por
idosos, a mais presente foi o delirium. Alguns artigos tiveram uma abordagem mais quantitativa que
qualitativa no sentido de descrever quais seriam essas alteragdes de cogni¢cdo ou de memoria, refletindo
em uma das limitagdes desta revisdo em analisar qualitativamente essas disfun¢des e, para tanto,
sugerimos novas investigagdes sobre o assunto. O presente resultado pode subsidiar o cuidado em

saude nessa fase da doenca e a realizagdo de novas pesquisas.
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