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Resumo

O potencial neuroinvasor cada vez mais reconhecido do vírus SARS-CoV-2 levanta 
inúmeras questões relativas às manifestações neurológicas que pode desencadear.

Neste artigo pretendemos compilar de forma analítica a informação existente 
na literatura médica relativamente às consequências neurológicas da COVID-19 em 
geral, aos seus efeitos ao nível da cognição, bem como o impacto nos doentes com 
défice cognitivo prévio.

Ao longo desta revisão são explorados os efeitos cognitivos diretos e indiretos 
do vírus no sistema nervoso central, o relevo da demência enquanto comorbilida-
de, fator prognóstico e modulador das tomadas de decisão relacionadas com o 
investimento terapêutico. São também revistos os efeitos adversos cognitivos dos 
fármacos utilizados no tratamento da infeção, bem como a interação dos mesmos 
com a medicação frequentemente usada em doentes com défice cognitivo e al-
terações do comportamento. Inclui-se ainda uma reflexão sobre o impacto global 
desta pandemia na prestação de cuidados de saúde aos doentes com demência e 
no desenrolar dos ensaios clínicos, numa era de grande investimento de recursos 
materiais e humanos na investigação de novas modalidades terapêuticas para as 
doenças neurodegenerativas.

A evidência atualmente existente, ainda que pouco robusta, aponta para que a 
COVID-19 propicie maior compromisso neurológico do que previsto, obrigando a 
encará-la como uma provável fonte de dano cognitivo, destacando-se o seu papel 
como potencial agente etiológico de infeção do sistema nervoso central e doença 
vascular cerebral. Além disso, a inevitável interferência da pandemia na cadeia de 
cuidados prestados aos doentes com patologia cognitiva obriga os neurologistas a 
reinventar algumas práticas, de modo a que potenciais efeitos nefastos, no diagnós-
tico, tratamento ou monitorização, sejam apropriadamente atenuados.

Abstract

The increasingly recognized neuroinvasive potential of the SARS-CoV-2 virus 
raises numerous questions regarding the possibility of neurological manifestations.

In this paper our aim is to compiling, in an analytic way, information in the medical 
literature regarding the neurological consequences of COVID-19 in general, its 
effects on cognition in particular, and its impact on patients with prior cognitive 
impairment. The direct and indirect cognitive effects of the virus on the central 
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Introdução 
A pandemia que resultou da infeção pelo vírus SARS-

-CoV-2, o potencial neuroinvasor deste microrganismo, 
a predileção da doença por pessoas mais idosas, a vulne-
rabilidade multifatorial dos doentes com demência para 
a infeção e o efeito destes dois diagnósticos concomi-
tantes nas decisões terapêuticas, sobretudo nas mais in-
vasivas, levam a que devamos refletir sobre o muito que 
já veio e o muito mais que estará ainda por vir. Aborda-
remos alguns tópicos selecionados versando a intersec-
ção entre a COVID-19 e a demência. Sabemos que a in-
tersecção é pouco clara mas esperamos que a discussão 
levantada não o seja e sirva como base reflexiva futura.

Este texto resulta de uma revisão qualitativa da litera-
tura. Assim, após prévia definição dos temas a abordar, 
que originaram a secção da revisão por temas, procede-
mos à revisão da literatura existente, utilizando palavras-
-chave apropriadas na principal base de dados PubMed, 
cruzando-as de acordo com o tema definido, tendo os 
artigos sido revistos e selecionados por relevância, bem 
como referências bibliográficas dos mesmos, não prima-
riamente identificadas pelo método descrito.

A infeção e o impacto neurológico
Embora os coronavírus afetem primariamente o trato 

respiratório, demonstrou-se a sua capacidade neuroin-
vasora,1 sendo objetivada a presença do vírus no LCR de 
doentes tanto na SARS-CoV,2,3 como na SARS-CoV-2.1 O 
recetor da enzima conversora da angiotensina tipo 2, pre-

sente em neurónios, células da glia e células musculares,4 
que funciona como recetor funcional para o SARS-CoV-2,5 
pode explicar este fenómeno. Torna-se possível, deste 
modo, que a invasão do SNC seja relevante na falência res-
piratória aguda. Um estudo retrospectivo em Wuhan de-
monstrou que 1/3 de 214 doentes tiveram manifestações 
neurológicas (doença vascular cerebral aguda, alterações 
do estado de consciência e miopatia),6 existindo também 
alguma evidência do papel do vírus como causa de AVC 
que atinge particularmente a população mais jovem.7 É ain-
da de referir que, à semelhança do que já havia ocorrido 
em infeções por SARS-CoV,8 existem já casos reportados 
de encefalite,9 meningite10 e encefalopatia necrotizante he-
morrágica aguda11 no contexto da COVID-19.

A infeção e o impacto cognitivo agudo
Quanto às alterações cognitivas, importa conhecer 

a verdadeira incidência e severidade dos processos en-
cefalíticos causados pelo vírus, cujos casos começaram 
recentemente a ser publicados, e as sequelas desses 
processos a longo prazo. O surgimento de alterações 
agudas do estado cognitivo (prostração, confusão e de-

lirium) mais provavelmente refletirá encefalopatia meta-
bólica secundária, sobretudo em doentes idosos e com 
compromisso cognitivo de base.12,13

A demência como comorbilidade
Os fatores de risco para infeção severa não estão 

ainda bem determinados, mas a idade avançada está 

nervous system (CNS), the relevance of dementia as a comorbidity and prognostic 
factor, and its role in therapeutic treatment escalation decision-making are explored. 
The cognitive adverse effects of drugs used to treat this infection and their interaction 
with medication often used in patients with cognitive impairment and behavioral 
changes are also reviewed. A reflection on the overall impact of this pandemic on 
the provision of health care to patients with dementia and on the conduct of clinical 
trials, in an era of great investment of material and human resources in research into 
new therapeutic modalities for neurodegenerative diseases, is also included.

The evidence currently available, although scarce and not very robust, points 
to the fact that COVID-19 carries a greater risk of neurological compromise than 
previously thought, forcing it to be seen as a probable source of cognitive damage, 
highlighting its role as a potential etiological agent of CNS infection and cerebral 
vascular disease. In addition, the inevitable interference of the pandemic in the 
chain of care for patients with cognitive disease forces neurologists to reinvent 
their practice in order to mitigate the potential adverse effects on the diagnosis, 
treatment and monitoring of these patients.
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bem estabelecida como fator de mau prognóstico.14 
Outros fatores são a presença concomitante de fatores 
de risco vascular, como diabetes, hipertensão e doença 
cardiovascular,15 que são também alguns dos principais 
fatores de risco para demência vascular e doença de Al-
zheimer.16 Desta forma, e apesar de não existirem até à 
data estudos específicos, é lícito inferir que os doentes 
com demência são particularmente suscetíveis a infeção 
grave, não só pela presença destes fatores de risco mas 
também pela dificuldade em memorizar procedimentos 
de segurança e regras para evitar o contágio.17 Também 
o diagnóstico tende a ser mais tardio, pela maior pro-
pensão para quadros atípicos (afebris, sem tosse, sem 
toracalgia) nas faixas etárias avançadas, pelo que qual-
quer alteração inexplicada do estado basal do doente 
deve alertar para a possibilidade de infeção, em todo 
o curso da pandemia e, em particular, nos doentes ins-
titucionalizados.18 Além disso, a presença de demência 
pode ter impacto no resultado da ventilação invasiva, 
podendo condicionar um maior risco de mortalidade 
(que não é no entanto concordante entre estudos).19 
Por tudo isto, a demência deverá constituir por si só um 
fator de mau prognóstico - numa amostra de 355 doen-
tes italianos que faleceram devido à infeção, verificou-
-se que aproximadamente 7% tinham diagnóstico de 
demência.20

Os antidemenciais, outros psicotrópicos e o 
tratamento da infeção

Os fármacos até agora utilizados no tratamento da 
infeção apresentam interações com fármacos usados no 
tratamento sintomático da demência. O donepezilo, usa-
do em combinação com a cloroquina e a hidroxicloroqui-
na, aumenta o risco de prolongamento do intervalo QT.21 
Os antimaláricos podem interagir com outros psicotró-
picos, nomeadamente com a amisulprida e haloperidol 
(prolongamento do intervalo QT), fenotiazinas (podem 
aumentar a sua concentração) e inibidores da recaptação 
da serotonina (risco de hipoglicemia).22 Já foi também for-
mulada a hipótese de que o uso de medicação psicotrópi-
ca pode aumentar a intensidade e a duração dos sintomas 
da intoxicação por cloroquina, sendo razoável reduzir o 
uso destes fármacos ao mínimo possível nestes doentes.23 
O lopinavir e ritonavir interagem com aripiprazol (poten-
cia o efeito tóxico do ritonavir e este aumenta a sua con-
centração sérica) e com diversos outros fármacos, quer 
diminuindo (bupropion e olanzapina), quer aumentando 

a sua concentração sérica (galantamina, alprazolam, clo-
razepato, buspirona, trazodona, mirtazapina, quetiapina 
e clozapina).24 A azitromicina interage com amisulprida 
e haloperidol, aumentando o intervalo QT.25 O remdesi-
vir,26 que recentemente apresentou resultados promisso-
res na análise preliminar de um ensaio clínico em curso,27 
e o tocilizumab28 não têm interações com fármacos usa-
dos no tratamento da demência.

Efeitos cognitivos dos fármacos utilizados na 
infeção

É difícil prever o grau de toxicidade neurológica que 
irá decorrer do uso destes fármacos. São conhecidas 
manifestações neuropsiquiátricas secundárias ao uso 
de hidroxicloroquina29 e num estudo caso-controlo a 
exposição prolongada a este fármaco foi fator de risco 
para demência de Alzheimer,30 conclusão entretanto 
contrariada.31 Lopinavir e ritonavir foram associados a 
alteração cognitiva apenas em modelos animais.32 Não 
é conhecido efeito cognitivo prejudicial do remdesivir. 
Quanto ao tocilizumab, foram descritos casos de neu-
rotoxicidade manifestada através de leucoencefalopatia 
e encefalopatia.33-35 O conjunto dos dados existente não 
permite afirmar de forma robusta a existência de efeitos 
cognitivos nefastos. Apesar de se prever a sua utilização 
de modo transitório, o recurso a doses altas e regimes 
combinados obrigam a precaução e vigilância ativa de 
neurotoxicidade.

Acesso a tratamento intensivo
O acesso dos doentes com demência a cuidados de 

intensivismo, em particular a suporte ventilatório me-
cânico, é uma questão sensível e com relevância cres-
cente nos últimos anos. A conjetura atual acrescentou-
-lhe maior complexidade face ao cenário previsível de 
escassez de recursos e necessidade do seu racionamen-
to. A evidência científica acerca deste tema tem sofri-
do modificações. Se alguns estudos referem a presença 
de demência como estando associada a mortalidade no 
doente crítico,36,37 outros concluíram que o uso de ven-
tilação mecânica nestes doentes resultou numa taxa de 
mortalidade menor ou igual que doentes na mesma faixa 
etária sem demência.19,38 Embora com limitações meto-
dológicas estes trabalhos realçam que: 1) o diagnóstico 
de demência não deve limitar o acesso a este tipo de 
cuidados; 2) a presença de outras comorbilidades mé-
dicas (falência orgânica, cancro) acarreta maior risco de 
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mortalidade; 3) a seleção rigorosa de doentes com de-
mência pode contribuir para um prognóstico favorável.

Apesar da decisão para iniciar tratamento de supor-
te invasivo ser habitualmente imediata e realizada por 
equipas de emergência, o neurologista pode ter um 
papel na seriação destes doentes pela definição prévia 
do perfil de doente melhor candidato a este tipo de 
cuidados. Este perfil deve considerar a etiologia (funda-
mental, por exemplo, na vulnerabilidade respiratória da 
demência com corpos de Lewy39), sobrevida previsível, 
nível de autonomia prévio e estado fisiológico dos res-
tantes órgãos vitais. Não estando definida uma norma 
orientadora e de acordo com a evidência atual, o diag-
nóstico de demência não deve impedir, por si só, o aces-
so a medidas de suporte intensivo.

Efeitos a longo prazo
Estes são ainda largamente desconhecidos. Alguma 

evidência resulta da análise das complicações ocorridas 
após outras pandemias provocadas por vírus respira-
tórios. Existem na literatura trabalhos relativos à mor-
bilidade psiquiátrica em doentes que sofreram falência 
respiratória durante a epidemia por SARS, destacando 
a prevalência significativa de perturbação de stress pós-
-traumático.40,41 Um estudo recente que incluiu doentes 
infetados por COVID-19 e sintomatologia ligeira reve-
lou a presença de quadro psiquiátrico semelhante em 
96% dos doentes,42 podendo inferir-se que a presença 
de morbilidade psiquiátrica depende de outros fatores 
além da gravidade clínica da doença, incluindo aqueles 
causados pelo seu impacto social e medidas de confina-
mento. Coloca-se ainda a possibilidade, de à semelhança 
do SARS, poder vir a ocorrer um quadro caracterizado 
por fadiga crónica, dor, fraqueza, depressão e alteração 
do sono.43

O risco de quebra na cadeia de cuidados
A mobilização de recursos para o tratamento de 

doentes infetados por COVID-19 e a suspensão da ati-
vidade assistencial eletiva e não urgente, compromete 
seriamente a prestação de cuidados aos doentes com 
defeito cognitivo dada a sua habitual natureza degenera-
tiva e decorrente necessidade de cuidados específicos. 
Nas várias etapas do acompanhamento destes doentes, 
identificam-se possíveis pontos de vulnerabilidade44: 1) 
poderá ocorrer uma redução na referenciação destes 
através dos cuidados de saúde primários e constrição 

no acesso a meios complementares de diagnóstico; 2) 
no tratamento farmacológico, além da possibilidade de 
falhas no suprimento da medicação, podem aumentar 
os riscos na prescrição de fármacos utilizados nestas 
doenças, como inibidores da acetilcolinesterase, antide-
pressivos e antipsicóticos, pela incapacidade de moni-
torização correta de potenciais efeitos adversos graves 
(bradicardia e outros eventos cardiovasculares, sinto-
mas gastrointestinais e quedas); 3) as medidas terapêu-
ticas não farmacológicas como o exercício, atividades 
sociais, terapia cognitiva e comportamental tornam-se 
impraticáveis pela necessidade de confinamento e dis-
tanciamento interpessoal; 4) a redução do número de 
consultas e a eventual alteração do seu formato tradi-
cional recorrendo a telemedicina poderá colocar, neste 
momento, alguns obstáculos na avaliação longitudinal 
destes doentes, quer no uso de ferramentas convencio-
nais como o exame neurológico, testes e escalas cogniti-
vas, como na manutenção da confiança e dinâmicas que 
a relação médico-doente-cuidador exige.

Impacto nos ensaios clínicos e projetos de in-
vestigação

O impacto da pandemia por COVID-19 nos ensaios 
clínicos de fármacos para tratamento das doenças neu-
rodegenerativas deve ser motivo de preocupação. Sen-
do estudos longos e de grande complexidade, muitos 
deles podem não ser refinanciados ou reiniciados. A 
incapacidade de realizar consultas e exames dentro dos 
tempos previstos irá conduzir a desvios aos protocolos. 
Neste sentido, será importante preservar a sua viabilida-
de durante o maior tempo possível, tendo como prima-
zia a segurança dos intervenientes. Poderão ser criados 
planos de contingência e usadas vias de comunicação 
alternativas, como consultas remotas através de tele-
medicina ou administração domiciliária de medicação. 
A relação próxima entre os elementos das equipas de 
pesquisa e os doentes pode ser utilizada como meio de 
educação, promoção e vigilância da saúde dos partici-
pantes.45

Conclusão
A pandemia atual surge num momento de fulgor e 

esperança do conhecimento científico relativo às doen-
ças neurodegenerativas. O impacto inicial deste acon-
tecimento, embora temeroso, não pode esmorecer o 
trabalho até agora realizado. As respostas a este desafio 
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terão que necessariamente ser múltiplas na sua nature-
za, articuladas e pragmáticas, para abranger a diversi-
dade patológica, clínica e socio-económica dos doentes 
com defeito cognitivo. O fortalecimento e ramificação 
dos canais de comunicação entre os vários níveis de as-
sistência médica e as instituições que, através das suas 
diferentes valências, prestam serviço de apoio às comu-
nidades numa posição privilegiada de proximidade, afi-
gura-se basilar para que a rede de cuidados se mantenha 
coesa e inclusiva. Após o amortecimento dos impactos 
imediatos numa primeira fase, do esforço adaptativo 
ao contexto de pandemia poderá resultar um efeito 
catalisador para o desenvolvimento e implantação de 
novas abordagens e soluções. Desta forma, tornar-se-
-á emergente o potencial já conhecido de determinadas 
ferramentas tecnológicas, em particular a utilização de 
telemedicina no rastreio e acompanhamento de altera-
ções cognitivas46 e o uso de aplicações digitais portáteis 
para monitorização remota de parâmetros biométricos 
de interesse.47

No final desta reflexão e de algumas sugestões lan-
çadas, perante a incerteza que nos cerca, sentimos que 
independentemente da estratégia seguida esta não de-
verá ser circunstancial, antes sustentada num conheci-
mento sempre em evolução, de base essencialmente 
prospectiva e tão arrojada quanto necessário, para que, 
no mínimo, aos futuros doentes e aos atuais doentes no 
futuro, possamos providenciar um nível de cuidados que 
percebemos como exequível e, se apropriadamente de-
senvolvido, ultimamente desejável. 
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