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RESUMO 

 

Introdução: Queixas cognitivas na síndrome pós-Covid-19 têm sido bem reportadas. No 

entanto, estudos sobre os efeitos cognitivos a longo prazo, assim como em populações com 

baixa escolaridade e baixo nível socioeconômico, permanecem escassos. 

Objetivos: Investigar a presença de alterações cognitivas e neuropsiquiátricas e seus potenciais 

fatores de risco 12-18 meses após hospitalização por infecção por Covid-19 em uma coorte 

brasileira. 

Métodos: Participantes foram recrutados em três hospitais públicos de Belo Horizonte, entre 

junho de 2020 e abril de 2021. Foram incluídos pacientes com idade igual ou superior a 50 

anos, com critérios para síndrome respiratória aguda grave (SARS) e diagnóstico confirmado 

de Covid-19. Após um ano da admissão hospitalar, os pacientes foram convidados à triagem 

cognitiva telefônica (TICS-M) e, de forma subsequente, à avaliação cognitiva e 

neuropsiquiátrica presencial. O comprometimento cognitivo leve (CCL) foi definido por 

déficits abaixo de 1,5 desvios-padrão dos dados normativos para idade e escolaridade. Dados 

sociodemográficos, clínicos e laboratoriais durante a fase aguda da infecção por SARS-CoV-2 

foram analisados como potenciais fatores de risco para comprometimento cognitivo após 

Covid-19. 

Resultados: Entre os 133 participantes submetidos ao TICS-M, 19 (14,28%) apresentaram 

alteração nesse teste de rastreio. Entre os 133 participantes, 65 foram avaliados e incluídos nesta 

análise. A média de idade foi de 65,3 ± 8,0 anos, 45 (69,2%) eram mulheres, 36 (57,1%) eram 

pardos, 31 (47,7%) tinham até quatro anos de escolaridade e 46 (83,6%) tinham renda familiar 

inferior a R$ 3.960 mensais (três salários-mínimos). O tempo médio de internação hospitalar 

foi de 16,1 ±10,4 dias, 36 (55,4%) necessitaram de cuidados intensivos e 18 (27,7%) 

necessitaram de suporte ventilatório invasivo. Dos 65 participantes, 70,8% apresentavam CCL 

com os seguintes subtipos: 50% CCL amnéstico de múltiplos domínios, 6,5% CCL amnéstico 

de domínio único, 23,9% CCL não amnéstico de domínio único e 19,6% CCL não amnéstico 

de múltiplos domínios. Idade, sexo feminino e hiposmia foram associados à disfunção cognitiva 

pós-Covid-19. 

Conclusão: O comprometimento cognitivo após 12 a 18 meses de internação por Covid-19 foi 

um achado frequente na amostra avaliada. O subtipo mais comum encontrado neste estudo foi 

o CCL amnéstico de múltiplos domínios. Idade, sexo feminino e hiposmia foram associados à 

disfunção cognitiva pós-Covid-19. 

 



 
 

Palavras-chave: “Covid-19”; “infecção por SARS-CoV-2”; “síndrome pós-Covid-19”; 

“comprometimento cognitivo”; “disfunção cognitiva”; “névoa cerebral”.  



 
 

ABSTRACT 

 

Background: Cognitive impairment is observed in post-COVID-19 syndrome. However, 

studies on long-term cognitive effects after SARS-CoV-2 infection in populations with low 

education and low socioeconomic status are scarce. 

Objective: To investigate the cognitive and neuropsychiatric effects and their potential risk 

factors 12-18 months after hospitalization due to COVID-19 infection in a Brazilian cohort. 

Methods: Participants were recruited from three public hospitals in Belo Horizonte, between 

June 2020 and April 2021, including all patients aged 50+ years who met SARS criteria and 

had a COVID-19 diagnosis. One year after hospital admission, patients were submitted to a 

cognitive screening battery (TICS-M). Subsequently, participants underwent cognitive and 

neuropsychiatric assessment. Mild cognitive impairment (MCI) was defined by deficits that 

were 1.5 standard deviations or more below age- and education-corrected norms. 

Sociodemographic, clinical, and laboratory data during the acute phase of SARS-CoV-2 

infection were analyzed as potential risk factors for cognitive impairment after COVID-19. 

Results: 19/133 (14,28%) of the participants had impaired TICS-M and 65/133 participants 

were evaluated and included in this analysis.  Their mean age was 65,3 ± 8 years, 45 (69,2%) 

were women, 36 (57,1%) were brown, 31 (47,7%) had up to 4 years of schooling and 46 

(83,6%) had a family income below R$ 3960 monthly. The mean length of hospital stay was 

16,1 ± 10,4 days, 36 (55,4%) required intensive care and 18 (27,7%) needed invasive 

ventilatory support. 70.8% had MCI with the following subtypes: 50% amnestic MCI multiple-

domain, 6.5% amnestic MCI single-domain, 23.9% non-amnestic MCI single-domain, and 

19.6% non-amnestic MCI multiple-domain. Age, female sex and hyposmia were associated 

with post-COVID-19 cognitive dysfunction. 

Conclusions: Cognitive impairment after 12 to 18 months of hospitalization due to COVID-19 

was a very frequent finding. The most common subtype found in this study was amnestic MCI 

multiple-domain. Age, female sex and hyposmia were associated with post-COVID-19 

cognitive dysfunction. 

 

Keywords: “COVID-19”; “SARS-CoV-2 infection”; “post-COVID-19 syndrome”; “cognitive 

impairment”; “cognitive dysfunction”; “brain fog”.  
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Introdução 

 

A pandemia da Covid-19 foi considerada uma grande ameaça mundial. Em dezembro 

de 2019, o surgimento de uma nova infecção viral, descrita inicialmente na cidade de 

Wuhan na China, apresentou um rápido alastramento global - o que impactou esferas 

essenciais para o bem-estar social: a saúde, a educação e a economia1.  

Em 7 de janeiro de 2020, através de análises de swab orofaríngeo realizados pelo 

Chinese Center for Diasease Control and Prevention (CCDC) foi identificado o vírus 

responsável: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)2. 

Em 30 de janeiro de 2020, a World Health Organization (WHO) decretou início do 

Estado de Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional (ESPIN) em 

decorrência do avanço dos casos de Covid-19. É a sexta vez que esse marco é declarado 

por essa instituição, geralmente reservado para eventos extraordinários que possam 

constituir risco de saúde pública para outros países em decorrência da disseminação 

internacional de doenças, necessitando, portanto, de uma resposta internacional 

coordenada e imediata. Em 11 de março de 2020, a Covid-19 foi declarada como 

pandemia2. 

Desde então, diversas repercussões foram observadas, seja em curto, médio e longo 

prazo. Já na primeira onda de casos durante a pandemia, diversos países apresentaram 

sinais de colapso nos sistemas de saúde: escassez de leitos hospitalares com ênfase em 

unidades de terapia intensiva (UTI), falta de insumos como medicamentos, falta de 

equipamentos de proteção individual, além das dificuldades na manutenção/reposição de 

profissionais de saúde também acometidos pela infecção.  

O impacto na saúde estendeu-se até para aqueles não acometidos diretamente pela 

infecção do SARS-CoV-2. Em decorrência das medidas de isolamento social, necessárias 

naquele momento para evitar a propagação altamente contagiosa do vírus, foi observado 

um aumento na prevalência de doenças psiquiátricas como transtornos de ansiedade e 

depressão3. 

A necessidade do isolamento social durante a pandemia também gerou implicações 

socioeconômicas. Em 2020, a International Monetary Fund (IMF) previu uma contração 

de 4,4% na economia global que, de acordo com os analistas, esse valor seria pior do que 

o ocorrido na Grande Depressão em 19291. Ainda em 2020, a World Trade Organization 

avaliou um possível declínio de 12,9 a 31,9% no comércio global1. Durante o primeiro 
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ano da pandemia, também foi observado um grande aumento nas taxas de desemprego. 

Nos Estados Unidos, país com a maior potência global econômica, houve taxa de 

desemprego estimada em 4,4%, um dos níveis mais elevados desde agosto de 20171. 

No Brasil, houve também uma recessão econômica em um país já fragilizado após 

um período de recessão econômica em 2015 e 2016. Houve queda de 9.7% no produto 

interno bruto (PIB) ainda no segundo trimestre de 2020. Nesse primeiro ano da pandemia, 

foi observado um aumento na taxa de desemprego de 34% entre maio e dezembro de 

20204. 

Em estudo brasileiro que utilizou inteligência artificial para avaliar fatores de risco 

no desfecho clínico de pacientes acometidos por Covid-19, os fatores socioeconômicos, 

estruturais e étnicos apresentaram maior associação com mortalidade do que as 

comorbidades do indivíduo5. Ademais, em estudo comparativo sobre a tomada de decisão 

durante a pandemia em 16 países de diferentes continentes, a diversidade de respostas 

apresentou associação com fragilidades pré-existentes em saúde pública, em economia e 

em política de cada país6. 

A vacinação contra a Covid-19 foi iniciada em 8 de dezembro de 2020 ─ 

considerando a aplicação fora do âmbito de ensaios clínicos. Após um ano da introdução 

da vacina, há estimativas de que 55,9% da população global havia recebido pelo menos 

uma dose de imunização, 45,5% duas doses e 4,3% dose de reforço7. 

A imunização ofertou proteção não apenas diretamente aos indivíduos vacinados 

como indiretamente através da redução de risco de infecção realizada a partir de um 

ambiente com uma maior cobertura vacinal. Em estudo publicado na Lancet Infectious 

Diseases em 2022, foi estimado que a vacinação apresentou potencial de prevenção de 

14.4 milhões de óbitos por Covid-19 em 185 países e territórios (sendo incluso, nessa 

análise, países em desenvolvimento) no período após um ano do início de imunização 

contra essa doença7. 

Em 17 de janeiro de 2021, foi iniciada a vacinação contra Covid-19 no Brasil. Em 

estudo baseado em modo estatístico bayesiano, foi estimado que a vacinação no Brasil 

evitou mais de 167 mil hospitalizações em indivíduos acima de 60 anos, considerado um 

decréscimo de 35% comparado a um cenário sem história de imunização8. 

Em 5 de maio de 2023, a WHO decretou o fim da ESPIN. Contudo, a Covid-19 

permanece com propagação caracterizada como uma pandemia, cabendo aos países 

conduzirem as próprias políticas de saúde para o manejo dessa doença2. 
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De acordo com o painel da Covid-19 atualizada frequentemente pela WHO, em 10 

de setembro de 2023, já foram registrados mais de 770 milhões de indivíduos acometidos 

por essa condição e mais de 6,9 milhões de óbitos. No Brasil, nessa mesma data, há mais 

de 37 milhões de casos cadastrados e mais de 704 mil óbitos9. 

Ainda que o fim da ESPIN seja uma notícia otimista frente a um período de 

sofrimento individual e coletivo, grande parte da população acometida pela Covid-19 

ainda apresenta consequências na saúde mesmo após a fase aguda da infecção2; 10.  

Diante desse panorama, foi publicada a definição de caso para condição pós-Covid-

1910, definida como a persistência ou o surgimento de sintomas ou de sinais clínicos 

mesmo após a fase aguda da infecção. Entre as manifestações clínicas dessa condição, 

destaca-se o brain fog, termo que engloba queixas como esquecimento, desatenção, 

dificuldade em concentração, distratibilidade, dificuldade no encontro de palavras e 

excesso de esforço cognitivo11.  

Queixas cognitivas, em geral, apresentam maior associação com estresse mental e 

dificuldades na realização de tarefas diárias. Esses sintomas, portanto, impactam a 

qualidade de vida de um indivíduo. Em 2017, a Center for Disease Control and 

Prevention (CDC), publicou folheto descrevendo o declínio cognitivo subjetivo como um 

problema de saúde pública diante de sua prevalência e impacto12. 

A proposta de investigar a presença de efeitos cognitivos de longo prazo na 

população acometida por Covid-19 torna-se relevante a fim de possibilitar não apenas um 

maior diagnóstico dessa complicação, como também a formulação de estratégias 

preventivas e reabilitadoras para essa população. 

 

 

Figura 1. Marcos históricos da pandemia da Covid-19.  
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1 Antecedentes Científicos 

 

1.1 As coronaviroses. 

O emprego do termo "coronavírus" foi derivado da palavra latina corona - cujo 

significado corresponde à coroa - em virtude de a superfície viral remeter a esse objeto 

na visualização em microscopia eletrônica13. 

O coronavírus, pertencentes à família Coronaviridae, é um grupo de vírus cuja 

estrutura é envelopada, não segmentada, de cadeia simples e com genoma RNA positivo 

com aproximadamente 32 kilobases (um dos maiores genomas descritos para um RNA 

vírus)14; 15.  

A primeira descrição de coronavírus ocorreu na década de 30, em hospedeiros 

animais como suínos, bovinos e felinos. Posteriormente alguns estudos demonstraram 

que os morcegos eram um grande reservatório de diferentes cadeias virais dessa família16. 

Em humanos, a primeira descoberta de coronavírus foi em torno da década de 60. 

Há descrição para sete cadeias diferentes de coronavírus humanas. Quatro são 

responsáveis por infecções de trato respiratório leves presentes globalmente, como: 229E, 

NL63, OC43 E HKU1. As três cadeias remanescentes, por sua vez, refletiram surtos 

epidemiológicos, em que duas foram surtos epidêmicos – Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) e Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 

(MERS-CoV) – e, a mais recente, um surto pandêmico, a SARS-CoV-213. 

O primeiro surto epidêmico ocorreu pela infecção do SARS-CoV em 2002, na 

China, com taxa de letalidade em torno de 10%. Por outro lado, a infecção pela MERS-

CoV ocorreu em 2012, na Arábia Saudita, com taxa de letalidade estimada em 35%15.  

Os surtos epidêmicos provocados pelo SARS-CoV e pela MERS-CoV possuem 

descrição de maior taxa de letalidade e menor taxa de transmissibilidade ao comparar com 

os dados epidemiológicos atuais da infecção por SARS-CoV-29; 13. 

 

1.2 SARS-Cov-2: origem, filogenia, estrutura e genoma viral.  

O SARS-CoV-2, pertencente ao gênero betacoronavirus, apresentou suas primeiras 

descrições em 2019 na cidade de Wuhan, em que sua potencial origem tem sido associada 

a um mercado de peixe responsável por vender tanto frutos do mar como também animais 

vivos, entre eles aves e outros de vida selvagem15. 
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A análise de sequência genômica do SARS-CoV-2 apresentou similaridade 

equivalente a 96% do genoma presente em coronaviroses no morcego, de forma que esse 

mamífero foi apontado como um potencial hospedeiro nativo. Ainda assim, a rota entre o 

hospedeiro intermediário e a transmissão do vírus para humanos não é plenamente 

elucidada13; 16. 

O ácido nucleico do SARS-CoV-2 é composto por quase 30 mil nucleotídeos que 

compõe uma fita simples, de sentido positivo, de RNA, responsável pela codificação de 

27 proteínas. Entre as proteínas codificadas, quatro são proteínas de superfície: proteína 

nucleocapsídeo (N), proteína matrix (M), proteína de pequeno envelope (E) e 

glicoproteína de superfície ou “spike” (S), sendo esta última uma das grandes 

responsáveis pela invasão viral à célula hospedeira17. 

A característica de um extenso genoma viral, aliado ao processo natural de 

transcrição genômica do SARS-CoV-2, favorece uma elevada taxa de recombinação, de 

inserções ou deleções de nucleotídeos e de mutações pontuais desse vírus18. 

Desde o início da pandemia para o panorama atual, diversas variações do genoma 

viral foram encontradas, sendo nomeadas e rastreadas por diferentes sistemas de 

nomenclatura como GISAID, Nextstrain e Pango. As principais variantes, acompanhadas 

pela WHO, são Alpha, Beta, Gamma, Delta, Omicron, Epsilon, Eta, Theta, Kappa, 

Lambda e Mu19. 

Atualmente, o grupo SARS-CoV-2 Interagency Group (SIG) – estabelecido pela 

The U.S. Department of Health and Human Services (HHS) – é um recurso para 

coordenar a avaliação de variantes emergentes e monitorizá-las no seu potencial impacto 

sob as perspectivas vacinais, diagnósticas e terapêuticas. A SIG realiza a classificação em 

quatro tipos: variante de elevada consequência (VOHC), variante de preocupação (VOC), 

variante de interesse (VOI) e variantes sob monitoramento (VBM)20. 

Segundo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), o status das 

principais variantes do SARS-CoV-2 – cuja última atualização ocorreu em setembro de 

2023 – estão classificados como VBM pela SIG. A designação na classificação VBM 

indica que a circulação dessas variantes tem sido baixa nos Estados Unidos, mesmo que 

previamente tenham sido associadas a doenças graves ou de alta transmissibilidade20. 

 

1.3 A fisiopatologia do SARS-CoV-2 e o potencial neurotropismo.  

O genoma do SARS-CoV-2, por ser de cadeia de RNA, é encapsulado e replicado 

no citoplasma do hospedeiro. A transmissão do nucleocapsídeo para a célula hospedeira 



22 
 

resulta da capacidade do patógeno em fundir a sua estrutura envelopada com a membrana 

da célula hospedeira21. 

A proteína spike, constituinte da estrutura de superfície do vírus, desempenha papel 

essencial nessa invasão. A proteína S viral liga-se à enzima conversora de angiotensina 2 

(ACE-2) presente na membrana de algumas células do hospedeiro. A interação da 

proteína S com a ACE-2 na membrana do hospedeiro possibilita a clivagem da proteína 

S, mediada pela serina protease transmembranar 2 (TMPRSS2), permitindo a invasão 

celular pelo vírus21. 

Além da invasão viral à célula hospedeira, a interação do SARS-CoV-2 com a 

ACE-2 do hospedeiro proporciona alterações moleculares no sistema renina-angiotensina 

desse organismo. A enzima conversora de angiotensina 2, presente nas células do 

hospedeiro, possui função catalisadora da conversão da angiotensina II (Ang-II) em 

angiotensina 1 a 7 (Ang 1-7). Por sua vez, a angiotensina II e as angiotensinas de 1 a 7 

apresentam reações antagonistas entre si. Enquanto o aumento de angiotensina II e a 

interação com o receptor AT1 estimulam vias pró-inflamatórias, pró-fibróticas e pró-

trombóticas; em contraponto, o aumento de angiotensinas 1-7, ao interagir com o receptor 

Mas, estimulam vias antiinflamatórias, anti-fibróticas, anti-trombóticas e com efeitos 

vasodilatadores22.  

A interação entre o vírus e a ACE-2 do hospedeiro reduz a conversão de 

angiotensina II, gerando, portanto, alterações moleculares que são pró-inflamatórias. Tais 

implicações fisiológicas contribuem para as manifestações sistêmicas da infecção da 

Covid-19.  

 

1.3.1 Neurotropismo viral. 

A presença de manifestações neurológicas na Covid-19, aliada a evidências 

biológicas, incitaram a ideia de um possível neurotropismo pelo SARS-CoV-2. Ainda 

assim, não há plena elucidação sobre como o SARS-CoV-2 invade o sistema nervoso 

central. Há duas principais teorias na literatura que sugerem como pode ocorrer essa 

invasão, seja por um modo direto ou indireto.  

A teoria de um mecanismo direto postula que a entrada viral ocorre no momento da 

inalação do vírus e do seu contato com os receptores de neurônios olfatórios presentes na 

cavidade nasal. Através desse mecanismo, o patógeno se projeta para os axônios desse 

neurônio e, por meio de um deslocamento axonal retrógrado, atinge o sistema nervoso 

central. Dessa forma, a invasão viral no sistema nervoso central (SNC) não teria 
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correlação com uma capacidade do vírus em desviar-se do mecanismo de proteção da 

barreira hematoencefálica21; 23.  

Por outro lado, no mecanismo de invasão indireta, a invasão do SARS-CoV-2 no 

SNC pode ser mediada tanto por invasão viral nas células endoteliais da barreira 

hematoencefálica, como por infecção de células sanguíneas (leucócitos) da circulação 

sistêmica através de um mecanismo semelhante ao Cavalo de Troia21; 23. 

Embora a detecção do SARS-CoV-2 em tecidos cerebrais e epitélios olfatórios em 

pacientes submetidos à autópsia como também o achado de sequências de RNA viral em 

líquido cefalorraquidiano (LCR) terem sido embasamentos para sustentar essas teorias 

acerca do neurotropismo, a infecção viral direta é considerada rara e não justificável para 

sequelas de curto e longo prazo da Covid-1924. 

 

1.3.2 Neuroinflamação. 

A partir de estudo de revisão sistemática, apenas uma minoria dos pacientes com 

manifestações neurológicas de SNC da Covid-19 apresentavam presença viral ou de 

anticorpos específicos do vírus em LCR, enquanto a maioria dessa amostra possuiu 

elevação de marcadores de injúria cerebral e de citocinas pró-inflamatórias como IL-

1beta, IL-2, IL-6, IL-8 e TNF. Diante disso, a presença de neuroinflamação diante da 

ausência de invasão direta do vírus no SNC sugeriu a presença de efeitos indiretos desse 

patógeno na neurofisiopatologia25. 

A infecção do SARS-CoV-2 desencadeia astrogliose reativa, um processo que gera 

alterações na expressão gênica, bioquímica e morfológica dos astrócitos. Esse processo 

pode proporcionar um fenótipo pró-inflamatório e destrutivo dos astrócitos, gerando um 

aumento nas liberações de citocinas e de fatores neurotóxicos. Ademais, essas células 

gliais perdem a capacidade de manter a integridade da barreira hematoencefálica, de 

forma que células imunológicas plasmáticas possam adentrar o sistema nervoso central. 

Toda essa atuação aumenta o processo de neuroinflamação. Uma evidência que sustenta 

o papel da ativação astrocitária na neuropatogênese do SARS-CoV-2 é o aumento dos 

níveis plasmáticos de proteína ácida fibrilar glial (GFAP)23. 

Em relação à tempestade de citocinas desencadeada nesses processos, vale destacar 

que ─ em termos de biomarcador prognóstico ─ os níveis de IL-6 foram encontrados de 

forma elevada em pacientes com manifestações neurológicas na Covid-19. Os astrócitos 

reativos são fonte predominante de IL-6 no sistema nervoso central. Essa interleucina 
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aparentemente pode funcionar como mediador de inflamação, desmielinização e, 

também, de astrogliose23. 

Outro mecanismo imunomediado postulado na neuropatogênese do Covid-19 está 

relacionado à mimetização molecular de algumas proteínas do SARS-CoV-2 com 

proteínas presentes da célula do hospedeiro. Dessa forma, à medida que o sistema 

imunológico desenvolve anticorpos contra antígenos virais, alguns desses epítopos 

podem se assemelhar a antígenos do hospedeiro, tornando-se alvo e exacerbando o 

processo de resposta inflamatória. Apesar de possíveis epítopos (como hexa-peptideo e 

hepta-peptideo da glicoproteína spike do SARS-CoV-2) terem sido identificados como 

contribuintes potenciais em distúrbios autoimunes da Covid-19, ainda não é esclarecido 

a magnitude do efeito desses autoanticorpos na neurofisiopatologia viral25. 

A resposta imunológica promove uma exacerbação de todo ambiente pró-

inflamatório, de modo que acarrete dano à integridade da barreira hematoencefálica, da 

bainha de mielina e da membrana axonal. Na medida em que o dano tecidual continua, 

mais antígenos semelhantes a epítopos virais podem ser liberados. Sendo assim, a 

resposta imunológica de longa duração, desencadeada por células T de memória ativadas, 

e a produção de anticorpos, por células B de memória, podem justificar a observação 

tardia de algumas manifestações neurológicas da Covid-1925. 

 

1.4 Condição pós-Covid-19.  

Embora a infecção aguda pelo SARS-CoV-2 possua uma definição clara, a 

condição pós-Covid-19 não apresenta uma definição e terminologia globalmente 

concordante entre as instituições. Um desafio para esse consenso se deve à 

heterogeneidade dos sintomas descritos após a infecção e à dificuldade de atribuição 

desses sintomas ao próprio contexto pós-infeccioso. Um dado que corrobora esse 

obstáculo é a presença de mais de 100 sintomas descritos em literatura de indivíduos com 

persistência de sintomas após a fase aguda de Covid-1910. 

A WHO utiliza o termo condição pós-Covid-19 para definir o surgimento ou a 

persistência de sintomas pelo menos três meses após infecção provável ou confirmada 

pelo SARS-CoV-2. Os sintomas devem persistir por pelo menos dois meses e não podem 

ser justificáveis por diagnóstico alternativo.  

Já a National Institute for Clinical Excellence (NICE), define como Covid longa os 

casos que abrangem a Covid-19 sintomática em andamento e a síndrome pós-Covid-19. 

A Covid-19 sintomática em andamento se trata de manifestações que persistem entre 4 a 
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12 semanas após a infecção aguda por Covid-19. Já a síndrome pós-Covid-19 se trata de 

manifestações que se desenvolvem durante ou após a infecção consistente com Covid-19, 

sendo persistentes por pelo menos 12 semanas e não justificáveis por diagnóstico 

alternativo.  

Por outro lado, a CDC utiliza o termo condição pós-Covid-19 como termo guarda-

chuva para descrever as amplas consequências em saúde que persistem acima de quatro 

semanas após a infecção aguda por SARS-CoV-2.  

 

1.5 Comprometimento cognitivo na síndrome pós-Covid-19.  

Os sintomas cognitivos e neuropsiquiátricos pertencem a uma das categorias de 

queixas mais reportadas na síndrome pós-Covid-19. Nesse grupo, referido como Neuro-

Covid-longa, as queixas cognitivas são um dos sintomas em destaque26. 

Em publicação na Lancet Regional Health Western Pacific em 2023, foi proposto 

uma estrutura diagnóstica para comprometimento cognitivo pós-Covid-19 que 

contemple: (1) indivíduos com história suspeita ou confirmada de infecção por SARS-

CoV-2 e (2) persistência ou surgimento de sintomas cognitivos após 12 semanas não 

sendo explicáveis por diagnóstico alternativo, possuindo perfil cognitivo com déficit 

atencional podendo ou não estar associado a alteração de memória episódica e função 

executiva. 27.  

Em revisão sistemática e metanálise publicada por Ceban e colaboradores28, a partir 

da análise de 43 estudos, foi evidenciado que 22% dos indivíduos apresentaram 

comprometimento cognitivo após 12 semanas da infecção por Covid-19. Não foram 

encontradas associações com gênero, com indicação de hospitalização ou com avaliação 

antes ou após seis meses de acompanhamento da fase aguda. Contudo, essa metanálise 

apresentou alto grau de heterogeneidade (I² = 98%), o que dificulta a validação desse 

resultado. 

Em revisão sistemática e metanálise publicada por Sobrino‑Relaño e 

colaboradores29, a partir da análise de 25 estudos (seis inclusos na metanálise), o grupo 

com Covid-19 apresentou maior comprometimento cognitivo ao comparar com controles 

saudáveis. Nesse estudo, também foi encontrada uma heterogeneidade moderada (I² = 

63). 

A estimativa de prevalência do comprometimento cognitivo na síndrome pós-Covid-

19, embora seja um dado curioso e importante, principalmente em termos de gestão de 

saúde pública, trata-se de uma tarefa com diversos entraves. Tais entraves, inclusive, são 
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algumas das justificativas para a heterogeneidade das revisões sistemáticas apresentadas 

anteriormente, como: (1) a definição diagnóstica de comprometimento cognitivo, (2) o 

tempo de avaliação para comprometimento cognitivo após a fase aguda da infecção pelo 

SARS-CoV-2, (3) a heterogeneidade dos dados sociodemográficos e clínicos das 

amostras, (4) a variabilidade de políticas de saúde entre os locais onde os estudos foram 

realizados, considerando questões como quarentena e vacinação27. 

Em estudo espanhol com proposta de desenvolver um critério para a disfunção 

cognitiva na síndrome pós-Covid-1930, 440 participantes com queixas cognitivas após 

três meses do diagnóstico foram submetidos à avaliação neuropsicológica. Com tempo 

médio de aplicação dessa intervenção em comparação à fase aguda da infecção por 

SARS-CoV-2 de 16 meses, foi encontrada alteração em pelo menos um domínio 

cognitivo em 41.2% da amostra (para o ponto de corte abaixo de 1 desvio-padrão do dado 

normativo) e em 17.3% (para o ponto de corte abaixo de 1.5 desvios-padrão). 

Considerando ambos os critérios de ponto de corte na avaliação neuropsicológica, o 

achado mais encontrado foi comprometimento de domínio único, sendo os domínios mais 

afetados, em ordem decrescente: atenção/velocidade de processamento, memória 

episódica, função executiva, habilidades visuaisespaciais e, por fim, linguagem. 

Alguns estudos evidenciaram fatores que possam estar mais associados ao 

comprometimento cognitivo após Covid-19. Alguns estudos observacionais 

evidenciaram que meia-idade e sexo feminino apresentaram maior risco para 

desenvolvimento de comprometimento cognitivo nessa população27. Além disso, a 

infecção grave por SARS-CoV-2 ─ principalmente atrelados a características como 

necessidade de terapia intensiva, disfunção pulmonar grave e d-dímero sérico elevado ─ 

também apresentou associação pior desfecho em cognição31; 32. Por outro lado, em revisão 

sistemática e metanálise avaliada por Gao e colaboradores33, um potencial fator protetivo 

para queixas cognitivas na síndrome pós-Covid-19 seria a vacinação. 

O Quadro 1 expõe, de forma mais clara, a heterogeneidade dos estudos de avaliação 

cognitiva após 12 meses da fase aguda da infecção por Covid-19.
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Quadro 1. Estudos com avaliação cognitiva após 6 meses da fase aguda da infecção por SARS-CoV-2. 

Estudo/Ano/País Desenho do 

estudo 

Características e tamanho da 

amostra 

Tempo de 

avaliação  

Ferramentas de acesso cognitivo Resultados 

Miskowiak e 

colaboradores, 

202234 

 

(Dinamarca) 

Coorte 

prospectiva 

▪ n = 29 (T1) e 25 (T2) 

▪ Idade média de 56 (±10,7) 

▪ Sexo feminino: 48% 

▪ Escolaridade média 14.84 

(±3,8) 

▪ Indivíduos hospitalizados por 

Covid-19 no Hospital 

Bispebjerg 

Avaliação em 

2 tempos: 3 

meses (T1) e 

12 meses (T2) 

Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry 

Danish Version com os subtestes: Verbal learning 

(VLT-I), Working memory (WMT), verbal 

fluency (VFT), delayed memory (VLT-D) e (5) 

processing speed (PST); Trail Making Test- Part 

B (TMT-B). 

▪ Avaliação em T2: 56% com 

comprometimento cognitivo 

relevante de acordo com dados 

normativos; 48% com critério para 

comprometimento global e 8% 

comprometidos seletivamente. 

▪ Principais alterações: memória 

processual e aprendizado verbal, 

fluência verbal e velocidade de 

processamento 

Carbone e 

colaboradores, 

202235 

 

(Áustria) 

Estudo transversal 

aninhado para 

caso controle 

▪ n = 55 

▪ Idade média de 54,4 (±13,3) 

▪ Sexo feminino: 44% 

▪ Escolaridade média 13,3 

(±2,5) 

▪ Indivíduos com Covid-19 

confirmados por RT-PCR, não 

necessariamente hospitalizados 

12 meses Montreal Cognitive Assessment (MoCA); Testes 

com performance sacádica; Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS-A/D); Fatigue 

Assessment Scale (FAS) 

▪ Participantes com Covid-19 

apresentaram maiores erros em testes 

anti-sacádicos e de dupla tarefa além 

de maiores erros antecipatóries em 

testes pró-sacada ao comparar com 

controles. Pacientes hospitalizados 

possuíram pior performance ao 

comparar com grupo ambulatorial e 

controles. 

▪ Principal alteração em função 

executiva 

Frontera e 

colaboradores, 

202236 

 

(Estados Unidos) 

Coorte 

prospectiva 

▪ n = 174 

▪ Idade média de 64 anos (52-

73) 

▪ Sexo feminino: 34% 

▪ 74% com escolaridade acima 

de 12 anos 

▪ Indivíduos hospitalizados por 

Covid-19 em 4 hospitais em 

Nova York 

Avaliação em 

2 tempos: 6 

meses (T1) e 

12 meses (T2) 

modified Rankin Scale (mRS), Barthel Index of 

activities of daily living, telephone Montreal 

Cognitive Assessment (t-MoCA), Quality of Life 

in Neurologic Disorders (Neuro-QoL) 

▪ Alteração em 50% da amostra 

através do t-MoCA (considerado 

anormais abaixo de 18 pontos) 
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Ferrucci e 

colaboradores, 

202237 

 

(Itália) 

Coorte 

prospectiva 

▪ n = 76 (T1) e 53 (T2) 

▪ Idade média: 56,24 (±12,08) e 

58,51 (±10,29) 

▪ Sexo feminino: 26.3% (T1) e 

28.3% (T2) 

▪ Escolaridade ≥ 9 anos: 71% 

(T1) e 67,9% (T2) 

▪ Indivíduos hospitalizados por 

Covid-19 em 2 hospitais em 

Milão 

Avaliação em 

2 tempos: 5 

meses (T1) e 

12 meses (T2) 

Brief Repeatable Battery of Neuropsychological 

Tests (BRB-NT); Serial Recall Test (SRT); 

Spatial Recall Test (SPART); Symbol-Digit 

Modalities Test (SDMT); Paced Serial 

Additions Test (PASAT); Word List Generation 

(WLG) 

▪ Avaliação em T2: 49.1% da amostra 

ainda apresentava déficit em pelo 

menos um teste cognitivo, 32.1% com 

déficit em pelo menos dois testes e 

13.2% com déficit em acima de três 

testes. 

▪ Principal alteração em teste de 

velocidade de processamento, seguido 

por teste visuoespacial e memória 

verbal. 

Vasile e 

colaboradores, 

202338 

 

(Romênia) 

Coorte 

prospectiva 

▪ n = 137 

▪ Idade entre 45-60 anos: 51.8% 

▪ Sexo feminino: 54% 

▪ Escolaridade acima do ensino 

médio: 87,5% 

▪ Indivíduos hospitalizados por 

Covid-19 em hospital em Galati 

Avaliação em 

3 tempos: alta 

hospitalar 

(T1), 6 meses 

(T2) e 12 

meses (T3) 

Mini-Mental State Examination (MMSE); 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 

▪ Comprometimento cognitivo leve 

(MoCA entre 18-25 pontos) em 19.7% 

no T1. A taxa desse escore caiu 5.1% 

após 6 meses (T2) e 1.46% após 12 

meses (T3). 

▪ Subescala de atenção no MoCA foi a 

área mais alterada no T1 e persistiu em 

92.7% desses pacientes após 12 meses 

(T3). 

Delgado-Alonso e 

colaboradores, 

202239 

 

(Espanha) 

Caso-controle ▪ n = 50 

▪ Idade média 51,06 (±11,65) 

▪ Sexo feminino: 74% 

▪ Escolaridade média 13,58 

(±4,01) 

▪ 36% hospitalizados por Covid-

19  

Avaliação 

9,12 (± 3,46) 

meses  

Forward and backward digit span; Corsi block-

tapping test; Symbol Digit Modalities Test 

(SDMT); Boston Naming Test (BNT); 

Judgment Line Orientation (JLO); Rey-

Osterrieth Complex Figure (ROCF) (copy and 

recall at 3, 30 min, and recognition); Free and 

Cued Selective Reminding Test (FCSRT); 

Verbal fluencies; Stroop Color-Word 

Interference Test; Visual Object and Space 

Perception Battery (VOSP) 

▪ A frequência de comprometimento 

cognitivo foi pelo menos 3 vezes maior 

no grupo com Covid-19 ao comparar 

com controles. 

▪ O grupo com Covid-19 apresentou 

pior performance em atenção e função 

executiva, com alterações na 

velocidade de processamento, atenção 

dividida, atenção seletiva, vigilância 

visual, memória de trabalho e inibição, 

memória episódica e processamento 

visuoespacial. 

Becker e 

colaboradores, 

202140 

 

(Estados Unidos) 

Estudo transversal ▪ n = 740 

▪ Idade média 51,06 (±11,65) 

▪ Sexo feminino: 63% 

▪ Escolaridade acima de 12 anos 

em 86% 

Avaliação em 

7,6 (±2,7) 

meses 

Number Span forward and backward; Trail 

Making Test Part A and Part B; Phonemic and 

category fluency; Hopkins Verbal Learning 

Test–Revised 

▪ Alteração mais proeminente em 

velocidade de processamento (18%), 

função executiva (16%), fluência 

categórica (20%), memória de trabalho 

(24%) e memória episódica (23%) 
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▪ 27% hospitalizados por Covid-

19  

▪ Indivíduos com registro Mount 

Sinai Health System 

Gonçalves e 

colaboradores, 

202241 

 

(São Paulo, 

Brasil) 

Coorte 

prospectiva 

▪ n = 1105 

▪ Idade média 64,9 (±9,9) 

▪ Sexo feminino: 44,3% 

▪ Escolaridade média 6.3 (±4,2)  

▪ 14,4% apresentavam 

diagnóstico prévio de demência 

ou queixas amnésticas 

▪ Indivíduos hospitalizados por 

Covid-19 em hospital em São 

Paulo 

Avaliação em 

5 tempos: 1 

mês, 3 meses, 

6 meses, 9 

meses e 12 

meses 

10-point cognitive screener (10-CS) e 8-Item 

Informant Interview to Differentiate Aging and 

Dementia (AD8) realizados via telefone 

▪ O grupo com comprometimento 

cognitivo no 10-CS era mais idoso, 

com menor nível educacional e maior 

percentual prévios de queixas 

amnésticas ou diagnóstico de 

demência. 

▪ Entre 946 sequências de trajetória 

cognitiva nos participantes sem história 

prévia de demências ou queixas 

amnésticas, 101 participantes 

apresentaram alteração cognitiva de 

longo prazo após 12 meses da infecção 

(10,7%). Esse grupo, comparado aos 

outros, apresentaram maior idade e 

sexo feminino. 

Diana e 

colaboradores, 

202242 

 

(Itália) 

Coorte 

prospectiva 

▪ n = 21 (T1), 19 (T2), 16 (T3) 

▪ Idade média: 57 com d.p. 15 

(T1), 57 com d.p. 15 (T2) e 50 

com d.p. 15 (T3) 

▪ Sexo feminino: 28% (T1), 

26% (T2), 25% (T3) 

▪ Escolaridade média: 11 com 

d.p. 3 (T1), 12 com d.p. 3 (T2) e 

11 com d.p. 3 (T3) 

▪ Indivíduos hospitalizados por 

Covid-19 em hospital na Itália 

Avaliação em 

3 tempos: 6 

(T1), 16 (T2), 

22 (T3) meses. 

Avaliação no T1: Mini Mental State Evaluation 

(MMSE); Attentional Matrices; Trail Making 

Test (TMT); Forward and backward digit span; 

Rey Verbal Learning Test (RVLT); Babcock 

Story Recall Test (BSRT); Copy and recall of 

Rey-Osterrieth's complex fig.; Frontal 

Assessment Battery (FAB); Verbal fluency by 

letter (i.e., phonemic fluency) and category 

(semantic fluency); Weigl's Sorting Task; 

Raven's Matrices 

Em T2 E T3 foram adicionados os seguintes 

testes: Computerized reaction time test (Open-

source Open-access Reaction Time test, 

OORT); Oral version of 

Symbol Digit Modalities Test (SDMT); the 

Clock Drawing Test (CDT); the Modified Five 

▪ Alteração cognitiva em 52% da 

amostra no T1 em pelo menos um 

domínio cognitivo (principalmente 

memória verbal). No T2, performance 

patológica em pelo menos um domínio 

e em 53% quando implementado uma 

performance limítrofe. Na avaliação 

final em T3, 12,5% apresentaram 

alteração patológica em pelo menos um 

domínio cognitivo. 
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Point Test for non-verbal fluency, the alternate 

verbal fluency. 

Liu e 

colaboradores, 

202243 

 

(China) 

Coorte 

prospectiva 

▪ n = 1438 (Covid-19)  

▪ Idade média 69 (IQR: 66-74) 

▪ Sexo feminino: 51,95% 

▪ Escolaridade mediana 12 

(IQR: 9-12)  

▪ Indivíduos hospitalizados por 

Covid-19 em 3 hospitais em 

Wuhan, China 

Avaliação em 

6 e 12 meses 

Informant Questionnaire on Cognitive Decline 

in the Elderly e the Telephone Interview of 

Cognitive Status-40 

▪ Incidência de comprometimento 

cognitivo na amostra em 12,45% após 

12 meses. 

Brutto e 

colaboradores, 

202144 

 

(Equador) 

Coorte 

prospectiva 

▪ n = 52 (Covid-19) e n = 41 

(assintomáticos e soronegativos 

para Covid-19) 

▪ Idade média 62,6 (± 11 anos) 

▪ Sexo feminino: 63% 

▪ Não informado escolaridade 

da amostra 

▪ MoCA (baseline): 23 (± 4.2) 

▪ Coorte com avaliação de status 

cognitivo antes e depois da 

pandemia por Covid-19, 

avaliando apenas Covid-leve  

 

Avaliação em 

6 meses 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ▪ Observado declínio cognitivo em 

21% do grupo com Covid-19 leve e 2% 

do grupo assintomático e soronegativo. 
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2 Relevância e Justificativa 

 

Considerando a alta prevalência de sintomas referentes à condição pós-Covid-19 e 

uma escassez de dados referentes à duração desses efeitos a longo prazo, investigar as 

queixas cognitivas ─ apenas um entre esse conjunto de sintomas ─ torna-se 

imprescindível, especialmente em populações pouco representadas nos estudos 

publicados até o momento (i.e., indivíduos com baixa escolaridade, baixo nível 

socioeconômico). Afinal, a realização desse estudo possibilita uma maior identificação 

dessa complicação na condição pós-Covid-19, como também a formulação de estratégias 

preventivas e reabilitadoras para essa população. 
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3 Objetivos 

3.1 Objetivo primário 

 

▪ Investigar a presença de comprometimento cognitivo após 12-18 meses em pacientes 

hospitalizados por Covid-19. 

 

3.2 Objetivos secundários 

 

▪ Investigar o perfil cognitivo acometido nessa amostra como sintoma de síndrome pós-

Covid-19. 

 

▪ Investigar se há marcadores clínicos na fase aguda da infecção pelo Covid-19 que 

possam ser considerados como preditivos para comprometimento cognitivo. 

 

▪ Avaliar a sensibilidade e a especificidade do teste de rastreio cognitivo Modified 

Telephone Interview for Cognitive Status (TICS-M) como teste diagnóstico para 

comprometimento cognitivo após Covid-19. 
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4 Hipótese nula 

O comprometimento cognitivo não possui associação com a hospitalização por Covid-19 

após 12 a 18 meses do evento.  
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5 Materiais e Métodos 

5.1 Tipo de estudo 

▪ Estudo transversal, observacional, não controlado, aninhado no estudo longitudinal Pós-

Covid-19 da Universidade de Minas Gerais (UFMG). 

 

5.2 Critérios de inclusão 

Esse estudo foi iniciado a partir de queixas cognitivas relatadas por participantes 

no acompanhamento longitudinal da coorte da pesquisa intitulada “Covid-19 e 

acometimento pulmonar: aspectos funcionais e tomográficos no acompanhamento dos 

pacientes após a doença aguda pela infecção de SARS-CoV-2” assim como iniciada 

apenas após aprovação da emenda para extensão desse projeto. Nessa coorte, havia sido 

incluso indivíduos igual e acima de 18 anos, com internação hospitalar por Covid-19 

(positividade em RT PCR para SARS-CoV-2 em swab naso/orofaríngeo ou aspirado 

traqueal) com critérios de gravidade ao se enquadrar em síndrome respiratória aguda 

grave (SARS). Os participantes apresentaram histórico de internação hospitalar em três 

instituições participantes do projeto: Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Minas gerais (HC-UFMG), Hospital Eduardo de Menezes (HEM) e Hospital Júlia 

Kubitschek (HJK). 

Portanto, neste estudo, os critérios de inclusão foram: 

▪ Indivíduos em acompanhamento no estudo de coorte Pós-Covid-19 do HC-UFMG pelo 

menos até o D365 após a infecção.  

▪ Indivíduos igual ou acima de 50 anos, em virtude de um dos testes aplicados neste estudo 

apresentar dados normativos apenas para a população acima dessa faixa etária. 

 

5.3 Critérios de exclusão 

▪ Diagnóstico prévio de demência de qualquer etiologia; 

▪ Pacientes em cuidados paliativos; 

 

5.4 Tamanho amostral 

A amostra foi realizada por conveniência com a característica de que todos os 

pacientes hospitalizados nos três hospitais participantes (HC-UFMG, HEM e HJK) foram 

convidados para a pesquisa Pós-Covid-19. 
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5.5 Delineamento do estudo 

Entre junho de 2020 e abril de 2021, foi realizado o recrutamento dos participantes 

nas três instituições hospitalares participantes (HC-UFMG, HEM e HJK). Os 

sobreviventes à infecção por Covid-19 foram incluídos na pesquisa caso preenchido o 

termo de consentimento livre e esclarecido. A coleta de dados sociodemográficos e 

clínico-laboratoriais foi realizada durante a internação hospitalar dos participantes. 

Após um ano da admissão hospitalar, os participantes com seguimento ambulatorial 

no HC-UFMG foram convidados a participar de rastreamento cognitivo telefônico através 

do teste Modified Telephone Interview for Cognitive Status (TICS-M)45. O TICS-M é 

uma ferramenta de rastreio pragmática para avaliar comprometimento cognitivo em 

pacientes sem a necessidade de interação física. É uma entrevista telefônica composta por 

13 itens que avalia quatro domínios cognitivos: orientação (7 pontos), memória imediata 

e evocativa (25 pontos), atenção/cálculo (6 pontos) e linguagem (1 ponto). É composto 

por 13 itens, com escore que varia entre zero a 39. A aplicação desse teste tem duração 

estimada entre cinco a dez minutos. De acordo com estudo adaptado e validado no Brasil, 

o ponto de corte para comprometimento cognitivo seria menor ou igual a 14 pontos em 

relação ao escore total46. O TICS-M foi aplicado por alunos de iniciação científica da 

UFMG após capacitação realizada pela autora. 

Após o rastreio cognitivo, os indivíduos foram convidados a participar de avaliação 

cognitiva e neuropsiquiátrica abrangente em caráter presencial realizada no Ambulatório 

Bias Fortes do HC-UFMG. O convite foi realizado via telefone e quando do aceite era 

realizada a marcação da consulta. Os participantes eram chamados, sempre que possível, 

de forma alternada: avaliação de participantes com TICS-M alterado e com TICS-M 

normal. 

O protocolo de avaliação cognitiva e neuropsiquiátrica foi composto pelos 

seguintes testes neuropsicológicos e escalas psiquiátricas: Exame Cognitivo de 

Addenbrooke Versão-Revisada (ACE-R), Teste de Recordação Seletiva e Guiada com 

Evocação Imediata (TRSLG-EI), Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS), 

Escala de Impacto de Eventos Revisada (IES-R) e Questionário de Atividades Funcionais 

de Pfeffer (FAQ).  

O ACE-R avalia seis domínios cognitivos: orientação e atenção (18 pontos), 

memória (26 pontos), função executiva (14 pontos), linguagem (26 pontos) e habilidade 

visuoespacial (16 pontos). A pontuação total do indivíduo é obtida pela soma das 

pontuações de todos os subtestes, variando de zero a 100, dos quais 30 pontos 



36 
 

correspondem a itens do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM). Pode ser administrado 

em aproximadamente 20 minutos. O instrumento apresenta validação para a população 

brasileira e dados normativos conforme faixa etária e escolaridade47; 48. 

O Teste de Recordação Seletiva Livre e Guiada com Evocação Imediata é um teste 

de memória projetado para controlar a atenção e o processamento cognitivo a fim de 

identificar o comprometimento de memória que não é secundário à déficit atencional. É 

iniciado com uma fase de estudo em que os participantes são solicitados a identificar cada 

figura em um bloco contendo quatro figuras através de uma pista. Depois que todos os 

quatro itens são identificados, a recordação imediata com pistas é testada, proporcionando 

prática de recuperação enquanto os itens ainda estão na memória de trabalho. A pesquisa 

é realizada novamente para itens não recuperados pela evocação livre. O procedimento é 

continuado para o próximo bloco de quatro itens até que todos as 16 figuras tenham sido 

identificadas e recuperadas em evocação imediata. O procedimento é seguido por três 

tentativas de recordação, cada uma consistindo em recordação livre seguida por 

recordação com pistas para itens não recuperados por evocação livre. Os itens não 

recuperados por evocação guiada são novamente apresentados, exceto no terceiro ensaio. 

Cada ensaio é separado por 20 segundos de interferência com cálculos simples. O escore 

do teste está de acordo com a avaliação da evocação livre (a soma cumulativa de evocação 

livre dos três ensaios) e a evocação total (a soma cumulativa de evocação livre e evocação 

guiada dos três ensaios). O instrumento leva entre 12 a 15 minutos para a aplicação dos 

três ensaios de evocação e mais 25 minutos de uma última tentativa para obter evocação 

tardia livre e total da memória. Possui adaptação transcultural para a população 

brasileira49 e validação para população brasileira, sendo utilizado os pontos de corte 

sugeridos no estudo de Zibetti e colaboradores50. A aplicação de TRSLG-EI consiste em 

acessar a memória não verbal, sendo um bom recurso para avaliação desse domínio ao 

considerar o contexto educacional global da população brasileira. 

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão é proposta como uma autoavaliação 

confiável para rastreamento de ansiedade e depressão clinicamente significativa em 

pacientes atendidos em ambiente de clínica médica geral. A escala contém 14 questões 

de múltipla escolha. É composto por subescalas de ansiedade e de depressão, em que cada 

é composta por sete itens. Cada item varia de 0 a 3 pontos. Cada subescala possui 

pontuação total variando de 0 a 21. O tempo de aplicação dura aproximadamente 4 

minutos. O ponto de corte definido foi estabelecido a partir dos valores do trabalho 
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original, em que escores iguais ou maiorias a 9 em cada subescala poderiam sugerir 

diagnóstico para ansiedade e/ou depressão51. 

A Escala de Impacto de Eventos Revisada avalia o sofrimento subjetivo causado 

por eventos traumáticos. O participante responde às questões com base nos sete dias 

anteriores à aplicação da escala. É composto por 22 itens, distribuídos em três subescalas 

(evitação, intrusão e hiperestimulação), que incluem critérios de avaliação de transtorno 

de estresse pós-traumático publicados no Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais IV (DSM-IV). A pontuação de cada questão varia de 0 a 4 pontos, 

e o cálculo do escore de cada subescala (evitação, intrusão e hiperestimulação) é obtido 

por meio da média dos itens que compõem as subescalas. O escore total é a soma dos 

escores das subescalas. O tempo de aplicação é de aproximadamente 15 minutos. É escala 

com adaptação transcultural para a população brasileira com ponto de corte estimado 

acima de 5,6 pontos para rastreamento de transtorno de estresse pós-traumático52. 

O Questionário de Atividades Funcionais de Pfeffer é instrumento composto por 10 

itens a fim de determinar a funcionalidade do participante com base no nível de 

independência na realização das atividades de vida diária. Cada item é pontuado numa 

escala de 0 (independência) a 3 (dependência), em que pontuações mais altas refletem 

maior dependência do indivíduo. Possui rápida aplicação, em média de sete minutos, com 

questionário apresentando escore entre zero a 30 pontos53. A aplicação é realizada com o 

acompanhante do participante. É exame validado para a população brasileira, com ponto 

de corte acima de cinco pontos no questionário para indicar incapacidade funcional54; 55.  

Todo o protocolo da avaliação cognitiva e neuropsiquiátrica, em caráter presencial, 

foi realizado pela autora, com duração programada para 60 minutos. 

 

Figura 2. Delineamento do estudo. 
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5.6 Análise estatística 

 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para 

Windows versão 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)56. 

 

5.6.1 Estatística Descritiva 

As variáveis numéricas foram avaliadas quanto à normalidade (teste de 

Kolmogorov-Smirnov) para a seleção da apresentação dos dados. Essas variáveis 

numéricas foram apresentadas como as medidas descritivas mínimo, máximo, mediana, 

intervalo interquartilíco, média e desvio-padrão (d.p.). Já as variáveis categóricas foram 

apresentadas sob a forma de valores absolutos e percentuais57. 

O objetivo primário foi estudado de forma descritiva a partir da detecção de 

comprometimento cognitivo na amostra estudada segundo os critérios do estudo de 

Winblad e colaboradores58. Logo, o diagnóstico de comprometimento cognitivo foi 

representado em casos de desempenho inferior a 1,5 desvios-padrão dos domínios 

cognitivos (atenção, função executiva, memória e linguagem) de acordo com os dados 

normativos corrigidos para faixa etária e escolaridade presentes no ACE-R e o ponto de 

corte sugerido para a evocação livre e total realizada tardiamente (após 25 minutos) do 

TRSLG-EI.  

 

5.6.2 Estatística Inferencial 

A associação entre duas variáveis categóricas foi realizada utilizando-se o teste 

Qui-quadrado de Pearson (ou teste exato de Fisher quando apropriado)57; 59. 

Já a associação de variáveis numéricas comparadas entre grupos com ou sem 

comprometimento cognitivo após Covid-19 foi realizada através do Teste T de Student 

ou Mann-Whitney, de acordo com a distribuição dos dados60. 

Com o objetivo de avaliar se a incidência do comprometimento cognitivo 

identificado no estudo difere significativamente do valor de referência de 

comprometimento cognitivo na população brasileira, o teste T de Student para uma 

amostra foi utilizado57. 

O modelo de regressão logística foi utilizado para identificar quais as variáveis ou 

fatores estão associados, de forma conjunta, na ocorrência de um determinado evento de 

interesse, neste estudo, a ocorrência de comprometimento cognitivo após Covid-19. O 
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modelo inicial foi construído a partir da seleção de variáveis em que, na análise 

univariada, apresentaram probabilidade de significância até 0,25. Foi aplicado o teste 

Hosmer-Lemeshow para avaliar a bondade do ajuste do modelo logístico, com o objetivo 

de verificar se as potenciais variáveis para explicar um desfecho categórico dicotômico 

(neste caso, comprometimento cognitivo) são ou não suficientes; isto é, quando não 

significativo há uma indício de que o ajuste do modelo foi bom61. Ressalta-se que o teste 

da razão de Verossimilhança foi utilizado com o intuito de verificar se a retirada das 

variáveis não significativas no modelo completo realmente não interferiu na variável 

desfecho e, portanto, a redução do modelo (retirada das variáveis) não prejudicou na 

predição da variável resposta estudada. A avaliação do ajuste do modelo levou- em 

consideração o cálculo do pseudo R2 e os parâmetros para avaliação de acuidade 

(Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo e Valor Preditivo Negativo) do 

modelo gerado pela análise de Regressão Logística61. 

 

5.6.3 Teste diagnóstico 

Com o objetivo de determinar um ponto de corte para o TICS-M que melhor 

discrimine o comprometimento cognitivo após a Covid-19, foi utilizada a curva ROC 

(Receive Operator Characteristic)62. 

 

5.6.4 Probabilidade de significância (p) 

Todos os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade de 

significância inferior a 5% (p < 0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confiança nas 

conclusões apresentadas. 

 

5.7 Aspectos éticos 

Este estudo foi avaliado e sua execução foi aprovada pelo Comitê de ética em 

Pesquisa da UFMG e pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – CONEP.  

Esse projeto consta como dados da emenda do título de pesquisa “Covid-19 e 

acometimento pulmonar: aspectos funcionais e tomográficos no acompanhamento dos 

pacientes após a doença aguda pela infecção de SARS-Cov-2” cujo número do parecer é: 

4.932.048.  
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6 Resultados 

 

O recrutamento para o projeto ocorreu entre 4 de junho de 2020 e 20 de abril de 2021, 

com um total de 427 participantes. A partir da avaliação de critérios de inclusão e 

exclusão do estudo, 321 foram incluídos: 49 participantes do HC-UFMG, 151 do HEM e 

121 do HJK. 

Após um ano da data da internação hospitalar por Covid-19, 160 participantes foram 

convidados para realizar a bateria de rastreio telefônico cognitivo TICS-M. Entre os 133 

participantes submetidos ao exame de rastreio, 19 participantes apresentaram TICS-M 

alterado (14,28%) e 114, TICS-M normal (85,72%). 

Entre o período de 12-18 meses após a internação hospitalar, os participantes foram 

convidados para participar da avaliação cognitiva e neuropsiquiátrica realizada no 

Ambulatório Bias Fortes no HC-UFMG. Nesse período, 65 participantes foram avaliados, 

sendo 15 com TICS-M alterado e 50 com TICS-M normal. 

 

 

Figura 3. Fluxograma do delineamento amostral do estudo. 

  

A Tabela 1 e a Tabela 2 revelam, respectivamente, o perfil sociodemográfico e 

clínico-laboratorial da amostra composta por 65 participantes.  

A amostra apresentou média de idade de 65,3 anos (desvio-padrão de 8 anos), em 

que 69,2% são mulheres, 57,1% se autodeclararam como pardos, 47,7% apresentaram 

escolaridade até 4 anos e 83,6% apresentavam renda familiar abaixo de três salários-

mínimos. 
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Tabela 1. Caracterização dos pacientes de acordo com as características sociodemográficos. 

Característica Resultado 

Faixa etária  

50 a 59 anos 14 (21,5%) 

60 a 69 anos 31 (47,7%) 

70 a 79 anos 18 (27,7%) 

80 anos ou mais 2 (3,1%) 

Total 65 (100,0%) 

  

Idade  

Mínimo – Máximo 50,0 – 85,0 

Média ± desvio-padrão 65,3 ± 8,0 

Mediana (P25 – P75) 64,0 (60,0 – 71,0) 

  

Sexo  

Feminino 45 (69,2%) 

Masculino 20 (30,8%) 

Total 65 (100,0%) 

  

Cor autodeclarada  

Amarela 1 (1,6%) 

Branca 11 (17,5%) 

Indígena 2 (3,2%) 

Parda 36 (57,1%) 

Preta 13 (20,6%) 

Total 63 (100,0%) 

Sem informação 2 

  

Renda familiar  

Sem renda 1 (1,8%) 

< 1 salário-mínimo 1 (1,8%) 

1-3 salários-mínimos 44 (80,0%) 

4-5 salários-mínimos 6 (10,9%) 

6-15 salários-mínimos 3 (5,5%) 

Total 55 (100,0%) 

Sem informação 10 

  

Escolaridade  

0 4 (6,2%) 

1 a 4 anos 27 (41,5%) 

5 a 8 anos 14 (21,5%) 

9 a 11 anos 13 (20,0%) 

12 anos ou mais 7 (10,8%) 

Total 65 (100,0%) 

Base de dados: 65 pacientes 
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O tempo de internação hospitalar dos pacientes apresentou média de 16,1 dias 

(desvio-padrão de 10,4 dias). Entre esses participantes, 55,4% apresentaram necessidade 

de internação em UTI com o tempo médio de permanência nessa unidade de 9,5 dias 

(desvio-padrão de 7,3 dias). O uso de ventilação mecânica foi necessário em 27,7% dos 

pacientes. Foi diagnosticado síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) em 4,7% 

dos pacientes, com uso de vasopressores em 14,5% dos casos e o uso de inotrópicos em 

4,8% dos casos. Na Tabela 2, pode ser também observada uma caracterização dos 

resultados laboratoriais como d-dímero, proteína C reativa (PCR), linfócitos e relação 

PaO2/FiO2 na admissão hospitalar dos participantes. 

Na fase aguda da infecção por Covid-19, a hiposmia foi reportada em 34,4% dos 

pacientes, disgeusia em 39,1% e cefaleia em 20%. Quanto à história patológica pregressa 

desses pacientes, a hipertensão arterial foi a mais prevalente (75,4%), seguida de 

obesidade (41,5%) e, por conseguinte, diabetes mellitus (38,5%). 

Durante a avaliação cognitiva e neuropsiquiátrica presencial, 18,5% dos 

participantes estavam sob uso de medicamentos que possuíam propriedades 

anticolinérgicas com potencial de interferir na cognição.   
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Tabela 2. Caracterização dos pacientes de acordo com os dados clínicos (continua) 

Característica Resultado 

Tempo de internação  

Mínimo – Máximo 3,0 – 53,0 

Média ± desvio-padrão 16,1 ± 10,4 

Mediana (P25 – P75) 15,0 (8,0; 20,5) 

Sem informação 1 

  

UTI  

Não 29 (44,6%) 

Sim 36 (55,4%) 

Total 65 (100,0%) 

  

Tempo de UTI  

Mínimo – Máximo 1,0 – 32,0 

Média ± desvio-padrão 9,5 ± 7,3 

Mediana (P25 – P75) 7,0 (4,0; 12) 

Sem informação 1 

  

Uso de ventilação mecânica  

Não 47 (72,3%) 

Sim 18 (27,7%) 

Total 65 (100,0%) 

  

SARA  

Não 61 (95,3%) 

Sim 3 (4,7%) 

Total 64 (100,0%) 

Sem informação 1 

  

Terapia de substituição renal  

   Não 64 (98,46%) 

   Sim 1 (1,54%) 

   Total 65 (100,0%) 

  

Vasopressores  

Não 53 (85,5%) 

Sim 9 (14,5%) 

Total 62 (100,0%) 

Sem informação 3 

  

Inotrópicos  

Não 59 (95,2%) 

Sim 3 (4,8%) 

Total 62 (100,0%) 

Sem informação 3 
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Tabela 2. Caracterização dos pacientes de acordo com os dados clínicos (continua). 

Característica Resultado 

Drogas que interferem na cognição  

  Não 53 (81,5%) 

  Sim 12 (18,5%) 

  Total 65 (100,0%) 

  

Comorbidades  

HAS 49 (75,4%) 

DM 25 (38,5%) 

DPOC 2 (3,1%) 

Obesidade 27 (41,5%) 

DRC 4 (6,3%) 

Outras 22 (33,8%) 

  

D-dímero  

Mínimo – Máximo 173,0 – 69.981,0 

Média ± desvio-padrão 5.787,2 ± 14.356,1 

Mediana (P25 – P75) 1.210,0 (597,0; 2.949,0) 

Sem informação 12 

  

PCR  

Mínimo – Máximo 0,0 – 343,0 

Média ± desvio-padrão 100,8 ± 76,1 

Mediana (P25 – P75) 87,5 (53,3; 148,8) 

Sem informação 1 

  

Linfócitos  

Mínimo – Máximo 0,0 – 118,0 

Média ± desvio-padrão 5,9 ± 21,0 

Mediana (P25 – P75) 0,9 (0,6 ; 1,5) 

Sem informação 4 

  

Relação PaO2/FiO2  

< 100 com suporte ventilatório (+4) 2 (3,4%) 

< 200 com suporte ventilatório (+3) 10 (16,7%) 

< 300 (+2) 26 (43,3%) 

>400 (+0) 11 (18,3%) 

300-399 (+1) 11 (18,3%) 

Total 60 (100,0%) 

Sem informação 5 

  

Hiposmia  

Não 42 (65,6%) 

Sim 22 (34,4%) 

Total 64 (100,0%) 

Sem informação 1 
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Tabela 2. Caracterização dos pacientes de acordo com os dados clínicos (conclusão). 

Característica Resultado 

Disgeusia  

Não 39 (60,9%) 

Sim 25 (39,1%) 

Total 64 (100,0%) 

Sem informação 1 

  

Cefaleia  

Não 51 (79,7%) 

Sim 13 (20,3%) 

Total 64 (100,0%) 

Sem informação 1 

Base de dados: 65 pacientes 

Legenda: UTI (terapia intensiva); SARA (síndrome de angústia respiratória grave); PCR 

(proteína C reativa); Relação PaO2/FiO2 (relação de pressão parcial de oxigênio/fração 

inspirada de oxigênio) 

 

 Para avaliar se a amostra dos 65 participantes poderia ser representativa diante dos 

pacientes elegíveis para o estudo na época do recrutamento (Projeto NeuroCovid-19), foi 

realizada uma comparação entre os grupos diante de características sociodemográficas e 

clínicas. A amostra deste estudo, composta por 65 participantes, apresentou uma maior 

predominância do sexo feminino, uma maior diversificação racial (quanto à cor 

autodeclarada) e menor acometimento quanto à doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC) ─ conforme ilustrado em tabelas presentes na seção Apêndice deste documento.  
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 A avaliação cognitiva e neuropsiquiátrica dos participantes está demonstrada na 

Tabela 3. O tempo médio de avaliação cognitiva e neuropsiquiátrica presencial dos 

participantes foi de 14,6 meses após a internação hospitalar. A presença de 

comprometimento cognitivo leve foi encontrada em 70,8% dos participantes. 

Considerando a prevalência do comprometimento cognitivo na população brasileira, com 

base no estudo de Cesar e colaboradores63 (estimado em 19,5%), temos que a prevalência 

observada nesse estudo (70,8%) foi significativamente superior (p < 0,001, teste T de 

Student para uma amostra). 

 

Gráfico 1. Caracterização dos pacientes segundo os subtipos de CCL.  

Base de dados: 65 pacientes. 

 

 

Gráfico 2. Caracterização dos pacientes segundo comprometimento nos domínios cognitivos. 

Base de dados: 65 pacientes. 
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Na avaliação de sintomas neuropsiquiátricos através da aplicação de escalas, 

36,9% dos participantes apresentaram sintomas de ansiedade, 13,8% sintomas de 

depressão e 35,4% sintomas subjetivos para transtorno de estresse pós-traumático. Na 

avaliação da funcionalidade foi observado que 3,2% da amostra apresentou 

comprometimento significativo nas atividades diárias de vida conforme a pontuação na 

escala FAQ, indicando diagnóstico de demência.  
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Tabela 3. Caracterização dos participantes de acordo com os resultados dos testes 

cognitivos, neuropsiquiátricos e funcionais. 

Característica Resultado 

TICS-M  

Normal 50 (76,9%) 

Alterado 15 (23,1%) 

Total 65 (100,0%) 

  

Mini-Exame do estado mental  

Normal 58 (89,2%) 

Alterado 7 (10,8%) 

Total 65 (100,0%) 

  

ACE-R (Escore Global)  

Normal 40 (61,5%) 

Alterado 25 (38,5%) 

Total 65 (100,0%) 

  

ACE-R Atenção e orientação  

Normal 48 (73,8%) 

Alterado 17 (26,2%) 

Total 65 (100,0%) 

  

ACE-R Memória  

Normal 48 (73,8%) 

Alterado 17 (26,2%) 

Total 65 (100,0%) 

  

ACE-R Fluência  

Normal 47 (72,3%) 

Alterado 18 (27,7%) 

   Total 65 (100,0%) 
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Tabela 3. Caracterização dos participantes de acordo com os resultados dos testes 

cognitivos, neuropsiquiátricos e funcionais. 

Característica Resultado 

ACE-R Linguagem  

Normal 43 (66,2%) 

Alterado 22 (33,8%) 

Total 65 (100,0%) 

  

ACE-R Visual-espacial  

Normal 56 (86,2%) 

Alterado 9 (13,8%) 

Total 65 (100,0%) 

  

TRSLG-EI | EL1  

Normal 61 (93,8%) 

Alterado 4 (6,2%) 

Total 65 (100,0%) 

  

TRSLG-EI | ET1  

Normal 59 (90,8%) 

Alterado 6 (9,2%) 

Total 65 (100,0%) 

  

TRSLG-EI | EL2  

Normal 63 (96,9%) 

Alterado 2 (3,1%) 

Total 65 (100,0%) 

  

TRSLG-EI | ET2  

Normal 47 (72,3%) 

Alterado 18 (27,7%) 

Total 65 (100,0%) 

  

TRSLG-EI | EL3  

Normal 63 (96,9%) 

Alterado 2 (3,1%) 

Total 65 (100,0%) 

  

TRSLG-EI | ET3  

Normal 59 (90,8%) 

Alterado 6 (9,2%) 

Total 65 (100,0%) 

  

TRSLG-EI | ELT  

Normal 63 (96,9%) 

Alterado 2 (3,1%) 

Total 65 (100,0%) 
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Tabela 3. Caracterização dos participantes de acordo com os resultados dos testes 

cognitivos, neuropsiquiátricos e funcionais (conclusão). 

Característica Resultado 

TRSLG-EI | ET  

Normal 47 (72,3%) 

Alterado 18 (27,7%) 

Total 65 (100,0%) 

  

TRSLG-EI | EL-Tardio  

Normal 65 (100,0%) 

Alterado 0 (0,0%) 

Total 65 (100,0%) 

  

TRSLG-EI | TardioT  

Normal 57 (87,7%) 

Alterado 8 (12,3%) 

Total 65 (100,0%) 

  

HADS-A  

Normal 41 (63,1%) 

Alterado 24 (36,9%) 

Total 65 (100,0%) 

  

HADS-D  

Normal 56 (86,2%) 

Alterado 9 (13,8%) 

Total 65 (100,0%) 

  

IES-R  

   Normal 42 (64,6%) 

   Alterado 23 (35,4%) 

   Total 65 (100,0%) 

  

Comprometimento cognitivo  

Normal 19 (29,2%) 

Alterado 46 (70,8%) 

Total 65 (100,0%) 

  

FAQ  

Sem incapacidade funcional (0 a 5) 61 (96,8%) 

Com incapacidade funcional (6 ou mais) 2 (3,2%) 

Total 63 (100,0%) 

Sem informação 2 

Base de dados: 65 pacientes 

Legenda: TICS-M (Modified Telephone Interview for Cognitive Status); ACE-R (Exame 

Cognitivo de Addenbrooke Versão-Revisada); TRSLG-EI (Teste de Recordação Seletiva e 

Guiada com Evocação Imediata), EL1 (primeiro ensaio livre); ET1 (primeiro ensaio total); EL2 

(segundo ensaio livre); ET2 (segundo ensaio total); EL3 (terceiro ensaio livre); ET3 (terceiro 

ensaio total); ELT (soma total dos ensaios livres); EL-Tardio (ensaio tardio livre); TardioT 

(ensaio tardio total); HADS-A (Subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e 
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Depressão), HADS-D (Subescala de depressão da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão), 

IES-R (Escala de Impacto de Eventos Revisada) e FAQ (Questionário de Atividades Funcionais 

de Pfeffer). 

 

 A comparação entre o grupo de participantes com comprometimento cognitivo em 

relação àqueles que não apresentaram quanto aos dados sociodemográficos, aos dados 

clínicos na fase aguda da infecção por Covid-19 e aos transtornos detectados na avaliação 

neuropsiquiátrica presencial foi realizada. Fatores como idade, necessidade de UTI, uso 

de inotrópicos, PCR e hiposmia mostraram-se associados com o comprometimento 

cognitivo.  

Na comparação entre esses grupos, os pacientes com comprometimento cognitivo 

eram significativamente mais velhos do que os pacientes sem comprometimento 

cognitivo. Os pacientes que não tiveram necessidade de internação em UTI apresentaram 

um percentual de pacientes com comprometimento cognitivo (86,2%) significativamente 

superior ao observado no grupo de pacientes sem comprometimento cognitivo (58,3%). 

Nenhum dos três pacientes que fizeram uso de inotrópicos apresentou comprometimento 

cognitivo enquanto no grupo de pacientes que não fez uso de inotrópicos, 72,9% 

apresentaram comprometimento cognitivo. Os pacientes com comprometimento 

cognitivo apresentaram um PCR significativamente inferior ao observado no grupo de 

pacientes sem comprometimento cognitivo. Além disso, o percentual de pacientes com 

comprometimento cognitivo foi significativamente superior no grupo de pacientes com 

hiposmia (86,4%) quando comparado com o grupo de pacientes sem hiposmia. Esses 

resultados podem ser observados nas Tabelas 4, 5 e 6. 
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Tabela 4. Avaliação da influência das características sociodemográficos no 

comprometimento cognitivo. 

Característica 
Comprometimento cognitivo 

p 
Não Sim 

Idade    

Mínimo – Máximo 50,0 – 76,0 50,0 – 85,0 0,019*** 

Média ± desvio-padrão 62,0 ± 7,8 66,7 ± 7,7  

Mediana (P25 – P75) 60,0 (56,0 – 70,0) 65,5 (62,8 – 71,0)  

    

Sexo    

Feminino 10 (22,2%) 35 (77,8%) 0,062* 

Masculino 9 (45,0%) 11 (55,0%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

Cor autodeclarada    

Branca 1 (9,1%) 10 (90,9%) 0,322** 

Preta 4 (30,8%) 9 (69,2%)  

Parda 12 (33,3%) 24 (66,7%)  

Total 17 (28,3%) 43 (71,7%)  

Sem informação 0 2  

Não considerado 2 0  

    

Renda familiar    

Até 3 salários-mínimos 12 (26,1%) 34 (73,9%) 1,000** 

4-15 salários-mínimos 2 (22,2%) 7 (77,8%)  

Total 14 (25,5%) 41 (74,5%)  

Sem informação 5 5  

    

Escolaridade     

Mínimo – Máximo 4,0 – 25,0 0,0 – 20,0 0,053*** 

Média ± desvio-padrão 9,7 ± 7,0 6,1 ± 4,3  

Mediana (P25 – P75) 7,0 (4,0 – 14,0) 4,0 (4,0 – 10,0)  

    

Escolaridade    

0 0 (0%) 4 (100%) 0,124** 

1 a 4 anos 7 (25,9%) 20 (74,1%)  

5 a 8 anos 4 (28,6%) 10 (71,4%)  

9 a 11 anos 3 (23,1%) 10 (76,9%)  

12 anos ou mais 5 (71,4%) 2 (28,6%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

Base de dados: 65 pacientes 

Nota: a probabilidade de significância refere-se ao teste Qui-Quadrado (*), teste exato de Fisher 

(**) e teste de Mann-Whitney (***) 
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Tabela 5. Avaliação da influência dos dados clínicos no comprometimento cognitivo 

(continua) 

Característica 
Comprometimento cognitivo 

p 
Não Sim 

Tempo de internação    

Mínimo – Máximo 7,0 – 46,0 3,0 – 53,0 0,222*** 

Média ± desvio-padrão 17,9 ± 10,3 15,3 ± 10,4  

Mediana (P25 – P75) 16,0 (9,0 – 28,0) 14,0 (7,5 – 19,0)  

Sem informação 0 1  

    

UTI    

Não 4 (13,8%) 25 (86,2%) 0,014* 

Sim 15 (41,7%) 21 (58,3%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

Tempo de UTI    

Mínimo – Máximo 0,0 – 27,0 0,0 – 32,0 0,720*** 

Média ± desvio-padrão 7,9 ± 7,7 4,1 ± ,7  

Mediana (P25 – P75) 6,0 (1,0 – 14,0) 0,0 (0,0 – 6,5)  

Sem informação 0 1  

    

Uso de VM    

Não 13 (27,7%) 34 (72,3%) 0,653* 

Sim 6 (33,3%) 12 (66,7%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

SARA    

Não 19 (31,1%) 42 (68,9%) 0,549** 

Sim 0 (0%) 3 (100%)  

Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)  

Sem informação 0 1  

    

Terapia de substituição 

renal   

 

Não 19 (29,68%) 45 (70,32%) 1,000** 

Sim 0 (0%) 1 (100,0%)  

Total 19 (29,23%) 46 (70,77%)  

    

Vasopressores    

Não 16 (30,2%) 37 (69,8%) 1,000** 

Sim 3 (33,3%) 6 (66,7%)  

Total 19 (30,6%) 43 (69,4%)  

Sem informação 0 3  

  



54 
 

Tabela 5. Avaliação da influência dos dados clínicos no comprometimento cognitivo 

(continua) 

Característica 
Comprometimento cognitivo 

p 
Não Sim 

Inotrópicos    

  Não 16 (27,1%) 43 (72,9%) 0,026** 

  Sim 3 (100,0%) 0 (0,0%)  

  Total 19 (30,6%) 43 (69,4%)  

  Sem informação 0 3  

    

Drogas que interferem 

na cognição 

   

Não 16 (30,2%) 37 (69,8%) 1,000** 

Sim 3 (25%) 9 (75%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

HAS    

Não 4 (25%) 12 (75%) 0,761** 

Sim 15 (30,6%) 34 (69,4%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

DM    

Não 10 (25%) 30 (75%) 0,343* 

Sim 9 (36%) 16 (64%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

DPOC    

Não 19 (30,2%) 44 (69,8%) 1,000** 

Sim 0 (0%) 2 (100%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

Obesidade    

Não 10 (26,3%) 28 (73,7%) 0,540* 

Sim 9 (33,3%) 18 (66,7%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

DRC    

Não 17 (28,3%) 43 (71,7%) 0,576** 

Sim 2 (50%) 2 (50%)  

Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)  

Sem informação 0 1  

    

D-dímero    

Mínimo – Máximo 173,0 – 69.981,0 341,0 – 66.440,0 0,657*** 

Média ± desvio-padrão 6.748,5 ± 18.287,3 5.442,1 ± 12.928,8  

Mediana (P25 – P75) 1.448,5  

(567,5 – 3.260,3) 

1.182,0  

(580,0 – 2.242,0) 

 

Sem informação 5 7  
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Tabela 5. Avaliação da influência dos dados clínicos no comprometimento cognitivo 

(conclusão) 

Característica 
Comprometimento cognitivo 

p 
Não Sim 

PCR    

   Mínimo – Máximo 0,0 – 343,0 0,0 – 312,0 0,025*** 

   Média ± desvio-padrão 137,4 ± 91,8 85,3 ± 63,4  

   Mediana (P25 – P75) 90,0 (60,5 - 197,2) 81,0 (36,5 – 122,0)  

   Sem informação 0 1  

    

Linfócitos    

Mínimo – Máximo 0,2 – 118,0 0,0 – 95,0 0,840** 

Média ± desvio-padrão 7,4 ± 26,8 5,2 ± 18,1  

Mediana (P25 – P75) 0,8 (0,6 - 1,8) 1,0 (0,6 - 1,4)  

Sem informação 0 4  

    

Relação PaO2/FiO2    

< 100 com suporte 

ventilatório (+4) 
2 (100,0%) 0 (0,0%) 

0,165** 

< 200 com suporte 

ventilatório (+3) 
5 (50,0%) 5 (50,0%) 

 

< 300 (+2) 6 (23,1%) 20 (76,9%)  

300-399 (+1) 3 (27,3%) 8 (72,7%)  

>400 (+0) 3 (27,3%) 8 (72,7%)  

Total 19 (31,7%) 41 (68,3%)  

Sem informação 0 5  

    

Hiposmia    

Não 16 (38,1%) 26 (61,9%) 0,042* 

Sim 3 (13,6%) 19 (86,4%)  

Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)  

Sem informação 0 1  

    

Disgeusia    

Não 14 (35,9%) 25 (64,1%) 0,174* 

Sim 5 (20,0%) 20 (80,0%)  

Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)  

Sem informação 0 1  

    

Cefaleia    

Não 13 (25,5%) 38 (74,5%) 0,780* 

Sim 6 (46,2%) 7 (53,8%)  

Total 19 (29,7%) 45 (70,3%)  

Sem informação 0 1  

Base de dados: 65 pacientes 

Nota: a probabilidade de significância refere-se ao teste Qui-quadrado (*), teste exato de Fisher 

(**) e ao teste de Mann-Whitney (***) 

Legenda: UTI (terapia intensiva); VM (ventilação mecânica); SARA (síndrome de angústia 
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respiratória grave); HAS (hipertensão arterial); DM (diabetes mellitus); DPOC (doença 

pulmonar obstrutiva crônica); DRC (doença renal crônica); PCR (proteína C reativa); Relação 

PaO2/FiO2 (relação de pressão parcial de oxigênio/fração inspirada de oxigênio) 

 

Tabela 6. Avaliação da influência dos transtornos psiquiátricos no comprometimento 

cognitivo. 

Característica 
Comprometimento cognitivo 

p 
Não Sim 

HADS-A    

Normal 11 (26,8%) 30 (73,2%) 0,578* 

Alterado 8 (33,3%) 16 (66,7%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

HADS-D    

Normal 16 (28,6%) 40 (71,4%) 0,714** 

Alterado 3 (33,3%) 6 (66,7%)  

Total 19 (29,2%) 46 (70,8%)  

    

IES-R    

  Normal 11 (26,2%) 31 (73,8%) 0,466* 

 Alterado 8 (34,8%) 15 (65,2%)  

 Total 19 (29,2%)  46 (70,8%)  
Base de dados: 65 pacientes 

Nota: a probabilidade de significância refere-se ao teste Qui-quadrado (*) e teste exato de 

Fisher (**) 

Legenda: HADS-A (Subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão), 

HADS-D (Subescala de depressão da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão), IES-R 

(Escala de Impacto de Eventos Revisada) 

 

Com o objetivo de construir um modelo estatístico para estimar a probabilidade 

de um indivíduo acometido por formas moderadas e graves de Covid-19 apresentar 

comprometimento cognitivo, o modelo de regressão logística foi utilizado. A partir da 

análise univariada foram selecionadas as variáveis com probabilidade de significância até 

0,25 (idade, sexo, escolaridade, necessidade de UTI, tempo de internação, PCR, 

hiposmia, disgeusia e relação PaO2/FiO2). Um modelo inicial foi construído 

considerando essa seleção de variáveis. O uso de inotrópicos, apesar de apresentar uma 

probabilidade de significância inferior a 0,25, não foi considerada nessa análise devido 

ao número reduzido de pacientes que fizeram uso de inotrópicos.  

A partir do resultado do modelo inicial foi realizada uma redução das variáveis 

presentes no modelo utilizando o método backward. No modelo final temos as variáveis 

que influenciam de forma conjunta no comprometimento cognitivo: idade, sexo, hiposmia 

e relação PaO2/FiO2. Na Tabela 7 pode ser observado os resultados dessa análise.  
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Tabela 7. Fatores associados ao comprometimento cognitivo (Modelo de regressão logística) 

Variáveis 
Modelo inicial Modelo final 

OR (IC95%) p  OR (IC95%) p 

Idade 1,2 (1,0; 1,5) 0,021 0,1 1,2 (1,0; 1,3) 0,007 

Sexo (ref. Masculino)      

Feminino 4,7 (0,7; 33,4) 0,125 1,7 5,7 (1,2; 25,6) 0,025 

Escolaridade 1,0 (0,8; 1,2) 0,888    

Necessidade de UTI  

(ref. Sim)      

Não 3,9 (0,6; 27,2) 0,170    

Tempo de internação 1,1 (1,0; 1,2) 0,224    

PCR 0,99 (0,98; 1,01) 0,322    

Hiposmia (ref. Não)      

Sim 11,1 (0,5; 224,7) 0,117 1,6 5,0 (1,1; 23,7) 0,040 

Disgeusia (ref. Não)      

Sim 0,6 (0,0; 7,4) 0,676    

Relação PaO2/FiO2 

(ref. Grupo A)      

Grupo B 4,2 (0,6; 28,3) 0,145 1,3 3,8 (0,8; 17,7) 0,090 

Base de dados: 65 pacientes 

Nota: Teste de Hosmer e Lemeshow →  Modelo final (0,026) 

 Pseudo R2 → Modelo final (41,3%) 

 Medidas de acuidade: Sensibilidade: 87,8%, Especificidade 52,6%, Valor preditivo 

positivo: 80% e Valor preditivo negativo: 66,7% 

Legenda: UTI (terapia intensiva); Relação PaO2/FiO2 (relação de pressão parcial de 

oxigênio/fração inspirada de oxigênio) 

 

À medida que há um aumento da idade, há um aumento de 1.2 vezes de chance de 

um paciente apresentar um comprometimento cognitivo. Pacientes do sexo feminino tem 

5.7 vezes mais chance de apresentar um comprometimento cognitivo do que um paciente 

do sexo masculino. A presença de hiposmia na fase aguda da infecção por Covid-19 em 

pacientes com formas moderadas-graves da infecção possui 5 vezes mais chance de 

apresentar um comprometimento cognitivo do que um paciente sem hiposmia. Além 

disso, um paciente com relação PaO2/FiO2 na fase aguda da infecção por Covid-19 

menor do que 100 e do que 200 com suporte ventilatório invasivo, possuem 3.8 vezes 

maior chance de apresentar um comprometimento cognitivo do que um paciente com 

relação PaO2/FiO2 maiores, embora essa comparação não tenha apresentado 

significância estatística. 

Avaliando a performance do modelo final obtido em relação ao ajuste, podemos 

observar alguns resultados desfavoráveis. O teste de Hosmer e Lemeshow mostrou-se 
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significativo, demonstrando que os percentuais de indivíduos com comprometimento 

cognitivo estimados pelo modelo diferem dos percentuais de indivíduos com 

comprometimento cognitivo observados. O valor do pseudo R2 foi relativamente baixo 

(41,3%), representando que o modelo obtido explica 41,3% da variabilidade observada 

na amostra estudada. Ademais, as medidas de acuidade de especificidade e valor preditivo 

negativo do modelo foram relativamente baixas, como evidenciado na Tabela 7. Diante 

dessa avaliação, as variáveis consideradas nesse estudo não são suficientes para propor 

um modelo estatístico que seja fidedigno ao estimar a probabilidade de um indivíduo 

apresentar comprometimento cognitivo nas formas moderadas-graves da Covid-19. 

O teste TICS-M foi utilizado nesse estudo como um método de rastreio para 

detecção do comprometimento cognitivo nessa amostra. As medidas de acuidade desse 

teste diagnóstico estão ilustradas na Tabela 8. Considerando o ponto de corte de 14 pontos 

ou menos como alterado no TICS-M, à luz do método utilizado para diagnosticar o 

comprometimento cognitivo, observou uma sensibilidade igual a 67,4% e um valor 

preditivo positivo igual a 100%. Dessa forma, todos os participantes com alteração no 

TICS-M apresentaram realmente comprometimento cognitivo na avaliação presencial. 

Por outro lado, a especificidade nessa avaliação foi 100% e o valor preditivo negativo foi 

igual a 38%. Sendo assim, a bateria TICS-M com o resultado normal não apresentou um 

poder de excluir os participantes com comprometimento cognitivo. 

Na busca de um melhor ponto de corte para o TICS-M que melhor discriminaria 

o grupo de pacientes com comprometimento cognitivo do grupo sem comprometimento 

cognitivo, foi realizado uma análise utilizando a curva ROC. Nessa avaliação, os 

resultados sugeriram o ponto de corte de 22, produzindo uma sensibilidade igual a 84,8% 

e uma especificidade igual a 63,2% conforme demonstrado em Tabela 8 e Gráfico 3. 
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Tabela 8. Avaliação da acuidade do teste TICS-M para o rastreio de comprometimento 

cognitivo. 

TICS-M 

Comprometimento 

cognitivo Total Medidas de acuidade 

Não Sim 

Ponto de corte: ≤ 14     

Normal 19 31 50 S→ 67,4%; E → 100% 

Alterado 0 15 15 VPP → 100%; 

Total 19 46 65 VPN → 38% 

     

Ponto de corte: ≤ 22     

Normal 12 7 19 S→ 84,8%; E → 63,2% 

Alterado 7 39 46 VPP → 84,8%;  

Total 19 46 65 VPN → 63,2% 

Base de dados: 65 pacientes 

Legenda: S (Sensibilidade); E (Especificidade); VPP (Valor Preditivo Positivo); VPN (Valor 

Preditivo Negativo) 

 

 

Gráfico 3. Curva ROC para o TICS-M à luz do comprometimento cognitivo. 

Base de dados: 65 pacientes 

 

  



60 
 

7 Discussão 

 

7.1 Comprometimento cognitivo 

No presente estudo, o comprometimento cognitivo após 12-18 meses da fase aguda 

de infecção por Covid-19 foi um achado frequente na amostra, sendo esse valor 

significativamente superior ao comparar com a prevalência de CCL estimado em estudo 

brasileiro. A prevalência na amostra desse estudo também foi considerada maior ao 

comparar com outros estudos que avaliaram o desempenho cognitivo após um ano da fase 

aguda da infecção por Covid-1927; 34; 37; 38; 64. É importante descrever, de antemão, que  

definir a prevalência do comprometimento cognitivo em indivíduos com síndrome pós-

Covid-19 é desafiador em virtude da heterogeneidade presente entre os estudos quanto à 

(1) definição diagnóstica de comprometimento cognitivo, (2) ao tempo de avaliação para 

comprometimento cognitivo após a fase aguda da infecção pelo SARS-CoV-2, (3) à 

heterogeneidade dos dados sociodemográficos e clínicos das amostras estudadas e (4) à 

variabilidade de políticas de saúde entre os locais onde os estudos foram realizados27.  

Ainda assim, algumas pontuações são necessárias para justificar a alta prevalência 

encontrada neste estudo. Em princípio, a amostra desse estudo apresenta uma 

vulnerabilidade socioeconômica considerável, já que 47,7% apresentaram escolaridade 

até quatro anos e 83,6% apresentaram renda familiar de até três salários-mínimos. Já foi 

demonstrado previamente que um melhor nível educacional possui associação com 

preservação de reserva cognitiva, isto é, uma menor capacidade cerebral em preservar a 

cognição a despeito de dano cerebral subjacente66;67. Damiano e colaboradores68 

evidenciaram, inclusive, que o baixo nível educacional apresentou associação com 

alteração em memória episódica em pacientes acometidos por Covid-19. 

Ademais, a amostra contemplada apresentou formas moderadas e graves da Covid-

19, de forma que esses participantes possivelmente foram mais suscetíveis à tempestade 

inflamatória que, por sua vez, pode apresentar consequências neurológicas já descritas na 

neurofisiopatologia do vírus. Em estudo publicado por Mazza e colaboradores69, foi 

demonstrado que níveis elevados de citocinas na fase aguda da infecção por SARS-CoV-

2 predisseram pior performance cognitiva após três meses principalmente no que tange à 

função executiva e à coordenação psicomotora. Por outro lado, essa mesma associação 

não foi encontrada em estudo brasileiro por Damiano e colaboradores68 que avaliaram 

participantes com formas moderadas-graves por Covid-19 após 6-11 meses de alta 



61 
 

hospitalar. Embora, no presente estudo, níveis séricos baixos de proteína C reativa tenham 

apresentado associação com comprometimento cognitivo durante o teste de hipóteses 

entre dois grupos, vale ressaltar que, além do tamanho amostra limitado, esse não é o 

único marcador que reflete o estado de inflamação sistêmica corporal. Outro dado que 

pode suportar essa observação é o resultado do modelo de regressão logística que não 

evidenciou a influência do marcador nesse desfecho. Ainda que a correlação entre 

biomarcadores inflamatórios com efeitos de longo prazo da infecção por SARS-CoV-2 

persista com achados conflitantes, em estudo transversal aninhado para caso-controle 

provido por Liu e colaboradores32, idosos com Covid-19 grave apresentaram associação 

com menores escores da bateria TICS-M. Damiano e colaboradores68 também 

encontraram associação de gravidade da Covid-19 com pior desempenho de memória 

episódica.  

Considerando o aspecto de gravidade da infecção do SARS-CoV-2 na amostra ─ 

em que 55,4% de participantes apresentaram necessidade de UTI, com tempo médio nessa 

unidade em torno de 9,5 dias, 27,7% necessitaram de ventilação mecânica e 4,7% 

preencheram critérios para síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) ─ uma 

hipótese que poderia influenciar no comprometimento cognitivo desses participantes 

seria a síndrome pós cuidado intensivo (SPCI). Trata-se de uma síndrome que contempla 

alterações físicas, cognitivas e mentais em pacientes críticos com histórico de assistência 

em UTI. Embora não haja um tempo determinado para a duração de efeitos clínicos da 

SCPI descritos em literatura, há relatos que muitos sobreviventes de UTI apresentam 

melhora significativa da cognição após um ano da alta hospitalar70. Há, entretanto, uma 

ressalva quando se considera sobreviventes de SDRA, em que já foi demonstrado um 

maior prolongamento de alterações cognitivas70. Nesse presente estudo, a hipótese para 

SPCI não é sustentada pelos seus resultados, visto que o percentual de participantes não 

internados em terapia intensiva apresentou maior proporção de CCL com uma 

significância estatística ao comparar com àqueles que foram. Uma possível explicação 

seria o tamanho amostral do presente estudo, como também a possibilidade de escassez 

de leitos em terapia intensiva nas instituições hospitalares públicas participantes ─ mesmo 

que isso tenha acontecido ocasionalmente nessas instituições. 

Além da alta prevalência de CCL na amostra (70,8%), o subtipo mais prevalente 

encontrado foi o amnéstico de múltiplos domínios (50%). Trata-se de um dado 

surpreendente, sendo necessária cautela na interpretação de seu resultado. Há evidências 

que demonstram que indivíduos portadores de CCL apresentam risco, aproximadamente, 
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três vezes maior para conversão em demência após 2-5 anos de follow-up comparado a 

controles71. Entre os subtipos de CCL, a categoria de CCL amnéstico apresentou maior 

associação para progressão em demências de diversas etiologias e em demência na doença 

de Alzheimer, conforme estudos longitudinais prévios72; 73; 74. Embora alguns estudos 

tenham demonstrado uma possível associação entre a infecção por Covid-19 e o 

desenvolvimento de doença de Alzheimer75, é importante ressaltar que uma limitação 

neste estudo foi a realização de uma avaliação cognitiva e neuropsiquiátrica de forma 

transversal; não havendo, portanto, informações formais sobre o status cognitivo prévio 

desses participantes. 

Os domínios de memória (53,8%), de linguagem (33,8%) e de função executiva 

(27,7%) foram os mais acometidos ao avaliar um potencial perfil cognitivo do 

comprometimento cognitivo pós-Covid-19 nesse estudo. Em diversos países, também foi 

observado uma predominância de alterações amnéstica e disexecutiva a partir de 

avaliações neuropsicológicas de indivíduos após um ano da infecção por SARS-CoV-230; 

37; 38; 39. Em publicação de série de casos, sete participantes, hospitalizados por Covid-19 

sem critérios para SDRA grave, apresentaram alteração amnéstica e disexecutiva após 

um ano da infecção por SARS-CoV-2 com predominância de hipometabolismo cerebral 

em área medial pré-frontal bilateral e área mesial temporal bilateral através de tomografia 

por emissão de pósitrons com 18F-fluorodesoxiglicose (PET/TC 18F-FDG)76. 

Na maioria dos estudos, o perfil cognitivo mais traçado em indivíduos após um ano 

de infecção pelo SARS-CoV-2 foram alterações em atenção, memória e função 

executiva30; 37; 38; 39. Um dado, neste estudo, que diverge dessas evidências, é um perfil 

com maior acometimento em linguagem, sendo presente em 33,8% da amostra estudada. 

O baixo nível educacional da amostra deste estudo pode ser uma justificativa para tal 

achado, diante da comparação com o perfil educacional nesses estudos já citados em que 

grande parte da amostra possuía escolaridade acima de 12 anos30; 37; 38; 39; 64. Ainda que 

neste estudo a avaliação dos domínios cognitivos tenham sido configurados com base em 

valores normativos para idade e escolaridade dos testes, sabe-se que, no Brasil, há uma 

grande heterogeneidade da linguagem na população, em função da escolaridade entre 

estados e cidades, dos hábitos de leitura e escrita e da ocupação profissional77. 

No presente estudo, idade, sexo feminino e presença de hiposmia na fase aguda da 

infecção por SARS-CoV-2 foram fatores que influenciaram o desfecho de 

comprometimento cognitivo pós-Covid-19, resultados similares aos encontrados em 

estudos prévios78; 79; 80. A associação entre idade e comprometimento cognitivo nessa 
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amostra não é surpreendente em razão de evidências epidemiológicas pregressas de que 

a prevalência de comprometimento cognitivo aumenta com o processo de envelhecimento 

em geral71. O sexo feminino também apresentou, em estudos pregressos, associação com 

alterações cognitivas como disfunção executiva persistente80. A relação entre 

performance olfatória e cognição já foi investigada anteriormente em outras condições 

(como doenças neurodegenerativas, transtornos psiquiátricos, esclerose múltipla e 

traumatismo cranioencefálico), sendo encontrada evidências de associação 

principalmente em testes de funções executivas81. Em revisão sistemática foi sugerido 

que a associação entre distúrbio olfatório com comprometimento cognitivo pós-Covid-19 

poderia ter mais relação com as associações intrínsecas, em humanos, entre olfato e 

cognição do que o mecanismo de invasão direta do vírus em sistema nervoso central81. 

Essa hipótese foi considerada em virtude de estudos patológicos não terem demonstrado 

a presença da estrutura viral completa em cérebro, mas apenas das partículas spike do 

SARS-CoV-282. 

 

7.2 Transtornos psiquiátricos 

Transtornos psiquiátricos como ansiedade (36,9%) e depressão (13,8%) também 

foram achados frequentes na amostra. Em revisão sistemática de indivíduos com Covid 

longa, houve uma variação na prevalência de ansiedade entre 6,8 e 47,8% e de depressão 

entre 4,4 e 35,9%, sendo inviável a realização de metanálise em virtude da 

heterogeneidade dos estudos83.  

Em estudo brasileiro com avaliação de transtornos psiquiátricos após 6-9 meses de 

hospitalização por Covid-19, a prevalência de ansiedade (15.5%) e depressão (8%) foi 

menor ao comparar com esse presente estudo78. Uma possível justificativa seria a amostra 

deste presente estudo ser mais vulnerável socioeconomicamente. Já foram encontradas 

previamente associações entre transtornos mentais com gradientes socioeconômicos 

como baixa renda, dificuldade financeira, baixa escolaridade, ocupação profissional e 

desemprego84. 

 

7.3 Avaliação do TICS-M como ferramenta de rastreio 

O TICS-M, assim como outras ferramentas de rastreio cognitivo com aplicação de 

forma remota, foi utilizado em estudos, nacionais e internacionais, durante a pandemia43; 

85; 86. Em estudo realizado por Liu Y e colaboradores43, a prevalência de alterações 
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cognitivas em idosos após um ano da internação hospitalar por Covid-19, detectado 

através do TICS-M, foi estimado em 12,45% ─ valor semelhante ao encontrado neste 

estudo. Não foi investigado, naquela publicação, contudo, a acurácia dessa ferramenta na 

amostra estudada. 

O TICS-M é uma ferramenta validada no Brasil a partir de uma amostra acometida 

com acidente cerebrovascular46. Nesse processo de validação, o ponto de corte menor ou 

igual a 14 foi considerado como alterado, garantindo medidas de acuidade com 

sensibilidade em 91,5% e especificidade de 71,4%. No presente estudo, esse ponto de 

corte do TICS-M, apesar de garantir uma excelente especificidade (100%), não 

contemplou todos os participantes com comprometimento cognitivo através do método 

padrão-ouro utilizado a partir da avaliação neuropsicológica. Ao utilizar a curva ROC 

com o intuito de encontrar o ponto de corte para melhor discriminar o comprometimento 

cognitivo, o corte mais adequado foi o 22, com sensibilidade de 84,8% e especificidade 

de 63,2%.  

O trabalho por Baccaro e colaboradores46 no processo de validação dessa 

ferramenta no Brasil, apresentou número amostral similar (n = 61), variabilidade de idade 

entre 22 e 87 anos, com 40% da amostra possuindo ensino abaixo de 7 anos. O teste 

padrão-ouro para as medidas de acurácia do TICS-M nesse estudo foi o MEEM, distinto 

deste em que foi utilizado a avaliação neuropsicológica ─ dado que pode ser a justificativa 

para os pontos de corte terem sido diferentes em ambos.  

Um outro achado presente em ambos os estudos ─ apesar de métodos estatísticas 

distintos ─ foi a influência da escolaridade no valor do TICS-M. Em Baccaro e 

colaboradores, houve uma diferença significativa entre o nível educacional dos 

participantes do grupo com e sem comprometimento cognitivo, semelhante ao encontrado 

em poster publicado com resultados preliminares da amostra deste estudo87. 

 

7.4 Contribuições 

Essa pesquisa se propôs a explorar os efeitos cognitivos de longo prazo na síndrome 

pós-Covid-19 e seus potenciais fatores de risco em uma amostra vulnerável, tanto do 

ponto de vista socioeconômico, quanto clínico ao compor por formas moderadas-graves 

da Covid-19.  

Além disso, a avaliação do comprometimento cognitivo foi investigada de forma 

minuciosa, considerando não apenas a aplicação de uma avaliação neuropsicológica 

composta por examinar diversos domínios da cognição (atenção, memória, função 
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executiva, linguagem e habilidade visuoespacial), como também por realizar a sua 

definição de forma mais criteriosa ao considerar o ponto de corte abaixo de 1.5 desvios-

padrão dos dados normativos. 

 

7.5 Limitações 

O estudo apresenta algumas limitações. A amostra, além do tamanho pequeno, foi 

coletada por conveniência, o que limita o rigor estatístico dos resultados para nível 

populacional. Não é possível excluir a possibilidade de viés de seleção, afinal, os 

indivíduos com possíveis queixas cognitivas presentes possam ter apresentado maior 

interesse e disponibilidade em participar dessa pesquisa. Um dos critérios de exclusão do 

estudo foi o diagnóstico prévio de comprometimento cognitivo leve ou demência 

relatados por paciente ou informante, apesar de não ter sido possível obter documentação 

formal acerca do status cognitivo prévio desses participantes. Além disso, para essa 

análise, não foram incluídos exames complementares como neuroimagem ou avaliação 

genética para melhor definição etiológica do comprometimento cognitivo. 
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8 Conclusões 

 

O resultado do presente estudo demonstra a presença de comprometimento cognitivo 

após 12-18 meses da fase aguda de formas moderadas e graves da infecção por Covid-19. 

Esse achado foi comum na amostra estudada, sendo o comprometimento amnéstico de 

múltiplos domínios o subtipo mais prevalente. Idade, sexo feminino e hiposmia foram 

fatores clínicos associados ao desfecho de comprometimento cognitivo. Pesquisas 

futuras, empregando um maior número amostral e avaliação clínica com aplicação de 

biomarcadores (seja de doenças neurodegenerativas ou de neuroinflamação) são 

imprescindíveis para uma melhor interpretação dos dados. 

A ferramenta TICS-M apresentou baixa sensibilidade no ponto de corte utilizado 

apesar de uma alta especificidade. Segundo análise por curva ROC, o ponto de corte de 

22 aparentou ser o ponto com melhor sensibilidade sem prejudicar tanto a especificidade 

do teste. Escolaridade foi um dado sociodemográfico que aparenta influenciar os pontos 

de corte desse instrumento. Portanto, pesquisas futuras empregando pontos de corte para 

diferentes faixas de escolaridade podem ser interessantes para melhor aplicação na prática 

clínica.   
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Tabela 1. Comparação dos dados sociodemográficos da amostra do estudo com o grupo do 

Projeto NeuroCovid não contemplado na avaliação presencial 

Característica 

Grupo de pacientes 

p Estudo Projeto  

NeuroCovid-19 

Idade    

Mínimo – Máximo 50,0 – 85,0 48,0 – 91,0 0,595*** 

Média ± desvio-padrão 65,3 ± 8,0 64,9 ± 9,6  

Mediana (P25 – P75) 64,0 (60,0 – 71,0) 65,0 (58,0 – 71,0)  

    

Sexo    

Feminino 45 (69,2%) 109 (47,6%) 0,002* 

Masculino 20 (30,8%) 120 (52,4%)  

Total 65 (100,0%) 229 (100,0%)  

    

Cor autodeclarada    

Amarela 1 (1,6%) 0 (0,0%) 0,018** 

Branca 11 (17,5%) 62 (28,6%)  

Indígena 2 (3,2%) 0 (0,0%)  

Parda 36 (57,1%) 113 (52,1%)  

Preta 13 (20,6%) 42 (19,4%)  

Total 63 (100,0%) 217  

Sem informação 2 12  

    

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35235646
https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/alz.066206
https://alz-journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/alz.066206


77 
 

Renda familiar    

Sem renda 1 (1,8%) 5 (3,1) 0,909** 

< 1 salário-mínimo 1 (1,8%) 8 (5,0%)  

1-3 salários-mínimos 44 (80,0%) 117 (73,1%)  

4-5 salários-mínimos 6 (10,9%) 21 (13,1%)  

6-15 salários-mínimos 3 (5,5%) 7 (4,4%)  

> 15 salários-mínimos 0 (0,0%) 2 (1,2%)  

Total 55 (100,0%) 160 (100,0%)  

Sem informação 10 69  

    

Escolaridade    

Nenhum 4 (6,1%) 23 (13,6%) 0,253* 

1 a 8 anos 41 (63,1%) 89 (52,7%)  

9 a 11 anos 13 (20,0%) 43 (25,4%)  

12 anos ou mais 7 (10,8%) 14 (8,3%)  

Total 65 (100,0%) 169 (100,0%)  

Sem informação 0 60  

Base de dados: 355 pacientes 

Nota: a probabilidade de significância refere-se ao teste Qui-quadrado (*), teste exato de Fisher 

(**) e ao teste de Mann-Whitney (***) 

Tabela 2. Comparação dos dados clínicos da amostra do estudo com o grupo do Projeto 

NeuroCovid não contemplado na avaliação presencial (continua) 

Característica 

Grupo de pacientes 

p Estudo Projeto 

NeuroCovid-19 

Tempo de internação    

Mínimo – Máximo 3,0 – 53,0 2,0 – 82,0 0,077*** 

Média ± desvio-padrão 16,1 ± 10,4 14,4 ± 11,4  

Mediana (P25 – P75) 15,0 (8,0; 20,5) 11,0 (7,0; 17,0)  

Sem informação 1 15  

    

UTI    

Não 29 (44,6%) 121 (53,3%) 0,217* 

Sim 36 (55,4%) 106 (46,7%)  

Total 65 (100,0%) 227 (100,0%)  

Sem informação 0 2  

    

Tempo de UTI    

Mínimo – Máximo 1,0 – 32,0 1,0 – 105,0 0,247*** 

Média ± desvio-padrão 9,5 ± 7,3 10,3 ± 14,5  

Mediana (P25 – P75) 7,0 (4,0; 12,0) 6,0 (4,0; 10,0)  

Sem informação 1 3  

    

Uso de ventilação 

mecânica 

   

Não 47 (72,3%) 175 (77,8%) 0,359* 

Sim 18 (27,7%) 50 (22,2%)  

Total 65 (100,0%) 225  
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Sem informação 0 4  

    

Comorbidades    

HAS 49 (75,4%) 148 (78,7%) 0,576* 

DM 25 (38,5%) 80 (43,0%) 0,552* 

DPOC 2 (3,1%) 21 (11,6%) 0,043* 

Obesidade 27 (41,5%) 55 (32,4%) 0,186* 

DRC 4 (6,3%) 10 (5,5%) 1,000** 
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Tabela 2. Comparação dos dados clínicos da amostra do estudo com o grupo do Projeto 

NeuroCovid não contemplado na avaliação presencial (conclusão) 

Característica Estudo Projeto 

NeuroCovid-19 

p 

Relação PaO2/FiO2    

< 100 com suporte 

ventilatório (+4) 
2 (3,4%) 13 (6,5%) 

0,151** 

< 200 com suporte 

ventilatório (+3) 
10 (16,7%) 47 (23,4%) 

 

< 300 (+2) 26 (43,3%) 53 (26,4%)  

> 400 (+0) 11 (18,3%) 36 (17,9%)  

300-399 (+1) 11 (18,3%) 52 (25,9%)  

Total 60 (100,0%) 201 (100,0%)  

Sem informação 5 28  

    

Hiposmia    

Não 42 (65,6%) 131 (63,6%) 0,767* 

Sim 22 (34,4%) 75 (36,4%)  

Total 64 (100,0%) 206 (100,0%)  

Sem informação 1 23  

    

Disgeusia    

Não 39 (60,9%) 106 (51,2%) 0,173* 

Sim 25 (39,1%) 101 (48,8%)  

Total 64 (100,0%) 207  

Sem informação 1 22  

Base de dados: 355 pacientes 

Nota: a probabilidade de significância refere-se ao teste Qui-quadrado (*), teste exato de Fisher 

(**) e ao teste de Mann-Whitney (***) 
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10 Anexo 

PARECER COEP 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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PROTOCOLO DE APLICAÇÃO DA AVALIAÇÃO COGNITIVA E 

NEUROPSIQUIÁTRICA PRESENCIAL 
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