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RESUMO

Introducéo: Em marc¢o de 2020 a Organizacdo Mundial da Sadde declarou que a humanidade
estava presenciando a pandemia do COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2, responsavel
por provocar multiplas alteragfes nos sistemas do corpo humano. Tal virus possui como uma
das suas proteinas a proteina spike ou espicula (S) que se liga a células de partes do corpo por
meio da proteina-enzima conservadora de angiotensina 2, onde, faz a replicacdo das proteinas
S utilizando ribossomos das células hospedeiras e assim possibilitando o inicio da infec¢do. A
disseminacdo do SARS-CoV é exorbitante especialmente quando existe a interrupcdo da
citocina IFN- a, que trabalha associado a outras células na inibigdo da multiplicagdo das células
do virus, pelas células inicialmente infectadas. O aumento da carga viral associada a interrupcao
da acdo do IFN-a origina uma hiperativagdo descontrolada das células de defesa, causando uma
exacerbada tempestade de citocinas pro-inflamatdrias que acarretam um conjunto de sintomas
neuroldgicos, devido a uma inflamacao sistémica, que pode levar a insuficiéncia multipla dos
Orgdos e consequentemente a piora no quadro clinico do paciente. Apds a ligacdo da proteina S
do SARS-CoV-2 com os receptores ECA2 presentes nas células precursoras de
oligodendrdcitos, astrocitos (substancia negra e cortex) e nas células endoteliais dos capilares
cerebrais, 0 virus chega as regides de cortex e hipocampo do sistema. Aliado a outras regides,
0 cortex tem como uma das funcbes o desenvolvimento da memoria de trabalho, que € a
habilidade de guardar por um tempo um conjunto de novas informagdes para o desempenho de
uma atividade. Objetivo: Caracterizar a memdria de trabalho de individuos que tiveram a
apresentacdo grave da COVID-19. Métodos: Trata-se de um estudo observacional, transversal
e descritivo. A pesquisa faz parte de um projeto maior que foi contemplado na Chamada
Universal do CNPq intitulado “Efeitos da interven¢do fonoaudioldgica nas sequelas
comunicativas, cognitivas, olfatorias e deglutitorias em pacientes com apresentacdo grave da
COVID-19”, e foi realizada nas clinicas escolas de fonoaudiologia da Universidade Federal de
Sergipe - Campus Lagarto e Campus S&o Cristévao e foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa com seres humanos sob n® 5.658.792. Os participantes que aceitaram participar
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Todos os participantes
foram submetidos ao Teste de antigenos para a COVID-19, em seguida foi realizada uma
anamnese, e por fim, a avaliagdo da fungdo cognitiva por meio do Instrumento de Avaliagao
Neuropsicologica Breve — Neupsilin. Resultados: Participaram do estudo 56 pessoas, dos quais
34 (60,7%) se identificaram como homens e 22 (39,3%) mulheres. A média de idade foi de 51.5
+ 14.3 anos, a mediana foi 52.5, com idade minima de 20 e maxima de 85 anos. Trinta e uma
pessoas (55,4%) obtiveram desempenho dentro do esperado para idade e escolaridade
(considerando-se as classificacdes desempenho Médio e Superior) na prova de Ordenamento
Ascendente de Digitos, 27 (48,2%) na prova de Span de palavras em sentengas e 29 (51,8%) na
Memoria de Trabalho Total. Concluséo: Déficits na habilidade de Memoria de Trabalho foram
observados em individuos que tiveram a apresentacdo grave da COVID-19, sugerindo uma
relacdo entre a Memoria de Trabalho e a infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Palavras chave: COVID-19, Cogni¢do, Memoria



ABSTRACT

Introduction: In March 2020, the World Health Organization declared that humanity was
witnessing the COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus responsible for causing
multiple changes in human body systems. Such a virus has as one of its proteins the spike
protein or spike (S) that binds to cells in parts of the body, through the protein- conserving
angiotensin 2 enzyme, where it replicates the S proteins using ribosomes of the host cells and
thus enabling the onset of infection. The spread of SARS-CoV is exorbitant, especially when
there is an interruption of the cytokine IFN-a, which works in association with other cells to
inhibit the multiplication of virus cells by initially infected cells. The increase in viral load
associated with interruption of IFN-o action leads to an uncontrolled hyperactivation of defense
cells, causing an exacerbated storm of pro-inflammatory cytokines that lead to a set of
neurological symptoms, due to systemic inflammation, as it can lead to multiple organ failure
and consequently the worsening of the patient's clinical condition. After the binding of the S
protein of SARS-CoV-2 with the ECA2 receptors present in the precursor cells of
oligodendrocytes, astrocytes (substantia nigra and cortex) and in the endothelial cells of the
cerebral capillaries, the virus reaches the cortex and hippocampus regions of the system. Allied
to other regions, one of the functions of the cortex is the development of working memory,
which is the ability to store a set of new information for a while to perform an activity.
Objective: To characterize the working memory of individuals who had a severe presentation
of COVID-19. Methods: This is an observational, cross-sectional and descriptive study. The
research is part of a larger project that was contemplated in the CNPq Universal Call entitled
“Effects of speech therapy intervention on communicative, cognitive, olfactory and swallowing
sequelae in patients with severe presentation of COVID-19”, and was carried out in clinical
schools of speech therapy from the Federal University of Sergipe - Campus Lagarto and
Campus Sédo Cristovao and was approved by the Ethics Committee in Research with human
beings under n® 5.658.792. Participants who agreed to participate signed the Informed Consent
Form (TCLE) [ICF]. All participants underwent the antigen test for COVID-19, then an
anamnesis was performed, and finally, the assessment of cognitive function using the Brief
Neuropsychological Assessment Instrument - Neupsilin. Results: 56 people participated in the
study, of which 34 (60.7%) identified themselves as men and 22 (39.3%) women. The mean
age was 51.5 + 14.3 years, the median was 52.5, with a minimum age of 20 and a maximum of
85 years. Thirty-one people (55.4%) performed within the range expected for age and education
(considering the Medium and Superior performance classifications) in the Ascending Digit
Ordering test, 27 (48.2%) in the Span test of words in sentences and 29 (51.8%) in Total
Working Memory. Conclusion: Deficits in the Working Memory skill were observed in
individuals who had the severe presentation of COVID-19, suggesting a relationship between
Working Memory and SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19, Cognition, Memory
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1 INTRODUCAO

Em marco de 2020 a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) declarou que a humanidade
estava presenciando uma crise de saude devido um agente infeccioso viral novo denominado
SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratoria Aguda Grave de coronavirus 2) que surgiu no final de
2019 e é responsavel por causar multiplas alteracGes nos sistemas do corpo humano. Mais tarde,
foi deflagrada pandemia de COVID-19 (OMS,2020).

De acordo com Dahy e Almeida (2020), existem 4 tipos de géneros do virus, divididos
em: a, B, v, 6, € 0 SARS-CoV-2 esta na categoria 3 por isso é chamado de beta-coronavirus. Tal
virus possui como uma das suas proteinas, a spike ou espicula (S), que se liga a células de partes
do corpo, por meio, da proteina- enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2), onde, existe a
replicacdo das proteinas S utilizando ribossomos das células hospedeiras e assim possibilitando
o inicio da infeccdo (HUANG et al., 2020). O acido ribonucleico (RNA) do virus é de fita Gnica
positiva e funciona como RNA mensageiro para a producdo de outras proteinas permitindo ao
virus espalhar-se nas células do hospedeiro (KUMAR et al., 2020; LI et al., 2020). A
disseminacdo do SARS-CoV2 é exorbitante especialmente quando existe a interrupcdo da
citocina IFN-a, que trabalha associado a outras células na inibi¢do da multiplicacéo das células
do virus, pelas células inicialmente infectadas. O aumento da carga viral associada a interrupcao
da acdo do IFN-a origina uma hiperativacdo descontrolada das células de defesa, causando uma
exacerbada tempestade de citocinas pro-inflamatdrias que causam um conjunto de sintomas
neuroldgicos, devido a uma inflamacdo sistémica, que pode levar a insuficiéncia multipla dos
Grgéos e consequentemente a piora no quadro clinico do paciente (NAPOLEAO, 2021).

Apos a ligacdo da proteina S do SARS-CoV-2 com os receptores ECA2 presentes nas
células precursoras de oligodendrdcitos, astrocitos (substancia negra e cortex) e nas células
endoteliais dos capilares cerebrais, o virus chega as regifes de cortex pré-frontal, a regido pré-
motora, cingulo e hipocampo do sistema nervoso (SATARKER & NAMPOOTHIRI, 2020).
Aliado a outras regides, o cortex tem como uma das func¢des o desenvolvimento da memoria de
trabalho, que é a habilidade de guardar por um tempo um conjunto de novas informacGes para
0 desempenho de uma atividade (ORTIZ, 2010). Funciona como auxilio para a fonoaudiologia
pois age como base para o reconhecimento das pessoas, dos objetos e para o desenvolvimento
da linguagem (Xavier, 1993).

Estudos tem demostrado a alta incidéncia de alteragfes cognitivas em pacientes pos
infeccdo por COVID-19 (CRIVELLI et al., 2022; PERROTTELLI et al.; 2022). Considera-se

importante avaliar a memoria de trabalho dos pacientes que ficaram internatos devido a



complicagdes advindas da COVID-19, visto que, além da alteracdo no sistema imunolégico,
existe também a acdo da tempestade de citocinas, que, causa uma inflamacao sistémica e traz
prejuizos ao sistema nervoso central dos pacientes. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi
caracterizar a memoria de trabalho de individuos que tiveram a apresentacéo grave da COVID-
19.

2 METODO

O estudo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sergipe (NUmero do parecer 5.658.792) e faz parte de um projeto maior que foi contemplado
na Chamada Universal do CNPq (Processo 402791/2021-5) intitulado “Efeitos da intervengao
fonoaudioldgica nas sequelas comunicativas, cognitivas, olfatorias e deglutitorias em pacientes
com apresentagdo grave da COVID-19”. A pesquisa seguiu as recomendagdes éticas descritas
pelas resolucdes 466/12 e 510/16 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

As pessoas que participaram do estudo receberam uma carta explicativa, onde, apés a
leitura e o consentimento foi solicitado que assinassem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), elaborado em linguagem compreensivel permitindo a explicacdo sobre o
objetivo do estudo, as condic¢des do sigilo de identidade e a possibilidade de desligamento do
estudo a qualquer momento, respeitando a decisao livre e espontanea para a tomada de decisao
em participar do projeto. Uma via do TCLE era dada ao participante e a outra destinada ao
pesquisador.

A pesquisa garantiu anonimato dos 56 participantes durante todo o processo, ao
identificar-se o sujeito respondeu o questionario inicial de participagdo apenas com as iniciais
do nome, que, posteriormente foram trocados por identificacdo alfanumérica em planilha.

A coleta de dados foi realizada nas Clinicas-escola de Fonoaudiologia da UFS,
localizadas no Campus de Lagarto e no Campus de Sao Cristovao. Foram utilizadas salas
climatizadas para a avaliagdo e uma sala especifica para a testagem para COVID-19.

Os participantes foram recrutados por meio da busca ativa com ligacdes telefonicas,
apos andlise de prontuarios dos que foram internados com diagndstico de COVID-19 grave no
Hospital Cirurgia em Aracaju e no Hospital Universitario de Lagarto, por meio de amostra por
conveniéncia.

Foi realizado em todos o0s voluntarios o Teste de antigenos para a COVID-19. Para esta
etapa, a equipe contou com 0 apoio de um profissional farmacéutico com a utilizagao dos EPI’s

apropriados durante a coleta, armazenamento e manuseio da amostra. O produto foi armazenado



na temperatura recomendada pelo fabricante (inferior a 30°C). A amostra foi obtida pela coleta
em trato respiratorio superior com raspado de nasofaringe a partir do swab nasal e faringeo,
conforme recomendacdo do Ministério da Saude (BRASIL, 2020a). O resultado foi fornecido
em detectado (positivo) ou ndo detectado (negativo).

Em ambiente silencioso e privado, em horario pré-determinado e em comum acordo
com participante e avaliador foi realizada anamnese, sendo seus dados anotados em folha
propria, em que foram coletadas informac6es sobre dados socioecondmicos, de identificacéo e
relativos as queixas fonoaudiolégicas pré e pés-internacéo por Covid-19.

Posteriormente, foi realizada a avaliagdo da funcdo cognitiva por meio do Instrumento
de Avaliacdo Neuropsicoldgica Breve — Neupsilin que pode ser aplicado em pessoas de 12 a 90
anos neurologicamente saudaveis ou ndo (MALLOY et al., 2013). O Neupsilin é validado e
composto por 32 subtestes que avaliam oito funcdes neuropsicoldgicas: Orientacdo Témporo-
Espacial, Atencdo Concentrada, Percepcdo Visual, Habilidades Aritméticas, Linguagem Oral e
Escrita, Memoria Verbal e Visual, Praxias e Funcdes Executivas (FONSECA; SALLES;
PARENTE, 2009).

De acordo com a Resolugdo n® 1, de 28 de setembro de 2017, profissionais da
Fonoaudiologia e da Psicologia podem aplicar o teste (BRASIL, 2017). Assim, nesta pesquisa
as provas foram aplicadas por uma fonoaudiéloga especialista e com treinamento para a
aplicacdo. Os dados foram analisados conforme as instrugcdes das autoras. As pontuacdes para
as fungbes cognitivas foram obtidas pela soma do desempenho nos subtestes para a analise
quantitativa dos dados.

Os dados foram tabulados e processados em planilho do Excel, sendo sua anélise feita

por meio de andlise descritiva (média, desvio padrdo e mediana).

3 RESULTADOS

Participaram do estudo 56 pessoas, dos quais 34 (60,7%) se identificaram como homens
e 22 (39,3%) mulheres. A coleta dos dados se deu no periodo aproximado de 1 més. A média
de idade foi de 51,5 + 14,3 anos, a mediana foi 52,5, com idade minima de 20 e maxima de 85
anos. A Tabela 1 apresenta as frequéncias absolutas e relativas das classificacdes nas provas

ordenamento ascendente dos digitos, Span auditivo em sentencas e Memoria de Trabalho Total.

Trinta e uma pessoas (55,4%) obtiveram desempenho dentro do esperado para idade e

escolaridade (considerando-se as classificagdes desempenho Médio e Superior) na prova de



Ordenamento Ascendente de Digitos, 27 (48,2%) na prova de Span de palavras em sentencas e
29 (51,8%) na Memoria de Trabalho Total.

Tabela 1- Frequéncias absolutas e relativas das classificacdes

Ordenamento Ascendente Span Auditivo de

- Memoria de
Desempenho dos Digitos Pglavras em Trabalho Total
enten(;as N (%)
N (%) N (%)
Alerta para
Déficit 09 (16,7%) 14 (25,0%) 09 (16,1%)
Deficit Leve 0 (0%) 02 (3,6%) 02 (3,6%)
Déficit
moderado-
ovore 06 (L11,1%) 07 (12,5%) 07 (12,5%)
Deficit severo 06 (11,1%) 06 (10,7%) 09 (16,1%)
Médio 26 (18,1%) 23 (41,1%) 26 (46,4%)
Superior 07 (13,0%) 04 (7,1%) 03 (5,4%)
4 DISCUSSAO

A memodria de trabalho é um dos componentes das funcdes executivas, considerada um
dos principais processos cognitivos, por ser responsavel em dar continuidade aos atos
cotidianos, enquanto armazena por poucos segundos uma informagéo (IZQUIERDO, 2011). A
acdo do virus SARS-CoV2 no Sistema Nervoso Central, decorrente do seu neurotropismo, pode
levar a alteracBes cognitivas importantes e por um longo periodo apds a infeccdo
(PERROTTELLI et al., 2022; CRIVELLI et al, 2022; SERENA et al., 2023).

Os achados desse trabalho sugerem que a memoria de trabalho estd comprometida em
quase a metade dos individuos infectados pelo SARS-CoV2 que apresentaram desde déficits
leves até grave comprometimento dessa funcao, corroboram com a literatura (BASELER et al.,
2022; PERROTTELLI et al., 2022; CRIVELLI et al., 2022; SERENA et al., 2023).



Em uma revisdo sistematica que realizou metaanalise em um subgrupo de 290
individuos com um grupo controle observou que pacientes recuperados de COVID-19 tem
cognicéo geral mais baixa em comparagdo com controles saudaveis até 7 meses apés a infeccéo,
com prejuizos principalmente nas fungdes executivas, atencdo e memoria (CRIVELLI et al,
2022).

Em outra revisdo sistematica Perrottelli et al. (2022) afirmaram haver evidéncias
disponiveis que revelaram a presenca de comprometimento nas funcdes executivas, velocidade
de processamento, atencdo e memaria em individuos recuperados da COVID-19. No entanto,
destacaram vérias limitagdes da literatura revisada: a maioria dos estudos foi realizada em
amostras pequenas, ndo estratificadas por gravidade da doenca e idade, usado como um desenho
transversal ou longitudinal de curto prazo e forneceu uma avaliacdo limitada dos diferentes
dominios cognitivos. Poucos estudos investigaram os correlatos neurobioldgicos dos déficits
cognitivos em individuos recuperados da COVID-19.

Em estudo mais recente que associou a presenca de anticorpos SARS-CoV-2 ao
funcionamento cognitivo observou em um modelo de regressdo ajustado por idade, sexo,
escolaridade e nimero de condi¢des de saude, em comparacdo com aqueles sem anticorpos
SARS-CoV-2, que aqueles com anticorpos SARS-CoV-2 devido a vacinagdo tiveram melhor
funcionamento cognitivo global, enquanto aqueles com anticorpos SARS-CoV-2 devido a
infeccdo tiveram pior funcionamento cognitivo. Em relagdo aos dominios cognitivos, em
comparagdo com aqueles sem anticorpos SARS-CoV-2, aqueles com anticorpos SARS-CoV-2
devido a infeccdo pontuaram pior na compreensdo da linguagem e orientacdo temporal, e
aqueles com anticorpos SARS-CoV-2 devido a vacinacdo pontuaram melhor na memoria
(SERENA et al, 2023).

Um outro estudo avaliou especificamente a memoria de trabalho, mas utilizou um
questionario online, observou que as pontuacGes de memdria aumentaram gradualmente ao
longo de um periodo de 17 meses ap6s o COVID-19. No entanto, aqueles com sintomas
continuos de COVID-19 continuaram a mostrar uma redugdo nos escores de memoria.
Demonstram que o COVID-19 afeta negativamente a funcdo da memdria de trabalho, mas
apenas em adultos com 25 anos ou mais. Além disso, sugeriram que os déficits de memoria de
trabalho com COVID-19 podem se recuperar com o tempo, embora as deficiéncias possam

persistir naqueles com sintomas continuos (BASELER et al., 2022).

Apesar do consenso da literatura quanto alta prevaléncia de alteracBes cognitivas

decorrentes da infeccdo pelo SARS-CoV-2, pouco se sabe sobre os fatores subjacentes que



levam as alteracBes, portanto as ligagbes entre mecanismos fisiopatoldgicos, alteragdes
cerebrais e déficits na funcdo da memdria de trabalho ainda precisam ser elucidadas. Assim
como, caracterizar o tempo ap6s a infecgdo que as alteracfes se mantem e 0S processos
possiveis de intervencao e reabilitagdo. Sendo assim, novos estudos precisam ser conduzidos

para preencher as lacunas ainda existentes na literatura.
6 CONCLUSAO

Além dos sintomas que podem existir na fase aguda da infeccdo do SARS-Cov2,
observa-se a existéncia de sintomas p6s- Covid-19, que surgem ou persistem ap06s a fase ativa
do virus no individuo. Nesse estudo, déficits na habilidade de Memoria de Trabalho foram
observados em individuos que tiveram a apresentacdo grave da COVID-19, sugerindo uma
relacdo entre a Memoria de Trabalho e a infeccdo pelo SARS-CoV-2.

O estudo teve como limitacGes a falta do controle das comorbidades prévias de todos 0s
pacientes, e se essas comorbidades poderiam influenciar nos resultados. Nota-se a possibilidade
de aprofundar as pesquisas com tais dados, além de, acrescentar a analise dos sujeitos que

passaram por recontaminagdo e seus comprometimentos.
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