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Fabio Luiz Teixeira Fully10

Resumo: A perda de memória progressiva é uma das sequelas neurológicas relatadas em pacientes que 

se recuperaram da COVID-19. O gene APOE, que codifica a apolipoproteína E, tem sido associado a 

distúrbios neurodegenerativos e pode desempenhar um papel na vulnerabilidade de certos indivíduos a 

danos cerebrais causados pela infecção pelo coronavírus. Compreender essa correlação pode fornecer 

insights importantes para o tratamento e acompanhamento de pacientes pós-COVID-19. Os objetivos 

do trabalho são investigar a associação entre o gene APOE e a perda de memória progressiva em pa-

cientes pós-COVID-19, avaliar se a presença de determinadas variantes do gene APOE está relacionada 

a um maior risco de desenvolver perda de memória progressiva após a infecção, identificar possíveis 

mecanismos pelos quais o gene APOE pode influenciar a vulnerabilidade à perda de memória em pa-

cientes com história de COVID-19. A metodologia em questão trata-se de uma revisão bibliográfica, 

com método narrativo e exploratório, utilizando as bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science 

e Google Scholar, utilizando os descritores em ciências da saúde “Gene ApoE e Covid-19”, “Covid-19 

e Genética”, “Covid-19 e Doença de Alzheimer” e “Covid-19 e Perda de Memória”, gerando um total 

de 78 artigos, sendo selecionados 11 trabalhos para a confecção deste. Além disso, foram traçadas per-

guntas norteadoras, além do uso de critérios de inclusão e exclusão para melhor desempenho. Estudos 

têm sugerido que portadores da variante genética APOE4 têm maior risco de desenvolver doenças 

neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer. Essa variante também pode estar associada a um 

risco aumentado de danos cerebrais em pacientes com COVID-19. A presença do gene APOE4 pode in-

fluenciar a resposta inflamatória e a regeneração neuronal após a infecção, contribuindo para a perda de 

memória progressiva. Além disso, a gravidade da infecção por COVID-19 e a presença de complicações 

neurológicas durante a doença podem afetar o risco de desenvolver perda de memória progressiva em 

pacientes pós-COVID-19. Fatores como idade, comorbidades e resposta imunológica também podem 
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desempenhar um papel nessa correlação. A correlação entre o gene APOE e perda de memória progres-

siva em pacientes pós-COVID-19 destaca a importância de estudos genéticos e clínicos para identificar 

indivíduos com maior risco de desenvolver sequelas neurológicas após a infecção. O entendimento dos 

mecanismos subjacentes a essa correlação pode levar ao desenvolvimento de estratégias de prevenção 

e tratamento mais eficazes para esses pacientes.

Palavras-chave: COVID-19; Perda de Memória; Mutação; Doença de Alzheimer e Saúde Pública. 

Abstract: Progressive memory loss is one of the neurological sequelae reported in patients who have 

recovered from COVID-19. The APOE gene, which encodes apolipoprotein E, has been associated 

with neurodegenerative disorders and may play a role in the vulnerability of certain individuals to 

brain damage caused by coronavirus infection. Understanding this correlation can provide important 

insights for the treatment and follow-up of post-COVID-19 patients. The objectives of this study are to 

investigate the association between the APOE gene and progressive memory loss in post-COVID-19 

patients, to assess whether the presence of certain APOE gene variants is related to a higher risk of 

developing progressive memory loss after infection, and to identify possible mechanisms by which the 

APOE gene may influence vulnerability to memory loss in patients with a history of COVID-19. The 

methodology in question is a bibliographic review, with a narrative and exploratory method, using the 

PubMed, Scopus, Web of Science and Google Scholar databases, using the health sciences descriptors 

“ApoE Gene and Covid-19”, “Covid-19 and Genetics”, “Covid-19 and Alzheimer’s Disease” and “Co-

vid-19 and Memory Loss”, generating a total of 78 articles, 11 of which were selected for this study. 

In addition, guiding questions were outlined, as well as the use of inclusion and exclusion criteria for 

better performance. Studies have suggested that carriers of the APOE4 genetic variant have a higher 

risk of developing neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease. This variant may also be 

associated with an increased risk of brain damage in COVID-19 patients. The presence of the APOE4 
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gene may influence the inflammatory response and neuronal regeneration after infection, contributing 

to progressive memory loss. In addition, the severity of the COVID-19 infection and the presence of 

neurological complications during the disease may affect the risk of developing progressive memory 

loss in post-COVID-19 patients. Factors such as age, comorbidities and immune response may also 

play a role in this correlation. The correlation between the APOE gene and progressive memory loss in 

post-COVID-19 patients highlights the importance of genetic and clinical studies to identify individu-

als at greater risk of developing neurological sequelae after infection. Understanding the mechanisms 

underlying this correlation could lead to the development of more effective prevention and treatment 

strategies for these patients.

Keywords: COVID-19; Memory Loss; Mutation; Alzheimer’s Disease and Public Health.

INTRODUÇÃO

A relação entre a perda de memória progressiva e o gene APOE em pacientes que tiveram 

Covid-19 é um tema de crescente interesse e relevância na comunidade científica. O gene APOE, locali-

zado no cromossomo 19 humano, está associado à produção de uma proteína chamada apolipoproteína 

E, que desempenha um papel crucial no transporte e metabolismo de lipídios no cérebro. Estudos têm 

mostrado que variações genéticas no gene APOE podem influenciar o risco de desenvolver doenças 

neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer (CDC e FDA, 2020).

A infecção pelo coronavírus SARS-CoV-2 tem sido associada a uma variedade de sintomas 

neurológicos e psiquiátricos, incluindo perda de memória e comprometimento cognitivo. A compre-

ensão da interação entre a infecção por Covid-19, o gene APOE e a perda de memória pode fornecer 

insights importantes sobre os mecanismos subjacentes a esses sintomas e ajudar no desenvolvimento de 

estratégias de prevenção e tratamento mais eficazes (CIACCIO et al., 2021).
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Neste contexto, esta revisão bibliográfica busca analisar a correlação entre o gene APOE e a 

perda de memória progressiva em pacientes pós-contaminação por Covid-19, destacando as implica-

ções clínicas e terapêuticas dessa relação. A infecção por Covid-19 tem sido associada a uma série de 

complicações neurológicas, incluindo encefalopatia, acidente vascular cerebral e síndrome de Guillain-

-Barré, levantando preocupações sobre os efeitos a longo prazo do vírus no cérebro. A perda de memó-

ria progressiva é um dos sintomas neurológicos relatados por alguns pacientes após a recuperação da 

infecção aguda. Nesse contexto, a investigação do papel do gene APOE nesse cenário ganha relevância, 

dado seu envolvimento em processos neuroinflamatórios, neuroproteção e regulação do metabolismo 

lipídico no cérebro (CORDEIRO et al., 2007).

Estudos anteriores já demonstraram que portadores da variante genética APOE ε4 têm um 

risco aumentado de desenvolver doença de Alzheimer e outras formas de comprometimento cognitivo. 

A presença dessa variante pode estar associada a uma resposta inflamatória exacerbada e a uma maior 

vulnerabilidade a danos neuronais. Portanto, é plausível que pacientes com essa variante genética te-

nham um risco aumentado de desenvolver perda de memória progressiva após a infecção por Covid-19, 

devido a possíveis interações entre o vírus e o sistema nervoso central, influenciadas pela genética do 

hospedeiro (DOUAUD et al., 2022).

Além disso, a relação entre o gene APOE e a resposta imune do hospedeiro ao vírus também 

é digna de investigação, uma vez que a variante ε4 do gene APOE tem sido associada a uma resposta 

imunológica menos eficaz em outras condições. Compreender como essa variante genética pode mo-

dular a resposta inflamatória e imune à infecção por Covid-19 pode fornecer insights valiosos para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas personalizadas e direcionadas a pacientes com maior risco 

de desenvolver complicações neurológicas após a infecção (ELKIND et al., 2021).

Os objetivos do trabalho são investigar a associação entre o gene APOE e a perda de memó-

ria progressiva em pacientes pós-COVID-19, avaliar se a presença de determinadas variantes do gene 

APOE está relacionada a um maior risco de desenvolver perda de memória progressiva após a infecção, 
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identificar possíveis mecanismos pelos quais o gene APOE pode influenciar a vulnerabilidade à perda 

de memória em pacientes com história de COVID-19.

MATERIAIS E MÉTODOS

Trata-se de uma revisão bibliográfica, com método narrativo e exploratório, utilizando as bases 

de dados PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar, utilizando os descritores em ciências da 

saúde “Gene ApoE e Covid-19”, “Covid-19 e Genética”, “Covid-19 e Doença de Alzheimer” e “Co-

vid-19 e Perda de Memória”, gerando um total de 78 artigos, sendo selecionados 11 trabalhos para a 

confecção deste. Além disso, foram traçadas perguntas norteadoras, além do uso de critérios de inclu-

são e exclusão para melhor desempenho.

Com isso, as perguntas norteadoras do trabalho foram:

1. Há evidências de que a COVID-19 aumenta o risco de desenvolvimento ou progressão da 

doença de Alzheimer?

2. Quais são os mecanismos patológicos subjacentes à relação entre COVID-19 e doença de 

Alzheimer?

3. Existe uma correlação com perda de memória e COVID-19?

Além disso, os critérios de inclusão e exclusão foram relatados, sendo eles os de inclusão:

1. Estudos que investigam as manifestações neurológicas da COVID-19, incluindo complica-

ções neurológicas agudas e crônicas;

2. Pesquisas que abordam especificamente a relação entre COVID-19 e doença de Alzheimer;

3. A presença do gene ApoE em pessoas com Doença de Alzheimer e perda de memória pós 

infecção por COVID-19

4. Estudos longitudinais, transversais, de caso-controle e revisões sistemáticas; 
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E os de exclusão:

1. Estudos que não se concentram na relação entre COVID-19;

2. Relatos de caso isolados sem uma análise mais abrangente;

3. Estudos sem revisão por pares ou de qualidade metodológica inadequada.

	

FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

	

O gene APOE desempenha um papel crucial no transporte e metabolismo de lipídios no cére-

bro, com três alelos principais: ε2, ε3 e ε4. O alelo ε4 é considerado um fator de risco genético para o de-

senvolvimento de doenças neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer. Estudos têm investigado 

a relação entre o alelo ε4 e a gravidade da infecção por Covid-19, sugerindo que portadores desse alelo 

podem ter maior probabilidade de desenvolver formas graves da doença (RIEDEL, BRANDALYN, 

THOMPSON e BRINTON, 2016).

A Covid-19 também tem sido associada a uma série de manifestações neurológicas, incluindo 

encefalopatia, acidente vascular cerebral e comprometimento cognitivo. A perda de memória progres-

siva observada em alguns pacientes após a recuperação da Covid-19 é um campo de pesquisa em cres-

cimento. A relação entre a infecção viral, o gene APOE e o desenvolvimento de sintomas neurológicos 

de longo prazo, como a perda de memória, ainda não está totalmente esclarecida (SAFIEH, KORCZYN 

e MICHAELSON, 2017).

É importante considerar os fatores sociais e raciais que podem influenciar a suscetibilidade à 

infecção por Covid-19 e o impacto neurológico subsequente. Mulheres negras, por exemplo, têm sido 

desproporcionalmente afetadas pela Covid-19 e podem enfrentar desafios adicionais no acesso ao cui-

dado e tratamento adequados (SERENIKII, 2008).

A compreensão da relação entre o gene APOE, a Covid-19 e a perda de memória pode ajudar 
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a orientar abordagens terapêuticas mais eficazes e personalizadas para esses pacientes. Estratégias de 

prevenção e tratamento da perda de memória progressiva em pacientes pós-contaminação por Covid-19 

são fundamentais para melhorar o manejo clínico e os resultados para os pacientes (SERIPA et al., 

2007).

É importante destacar que a perda de memória pós-contaminação por Covid-19 pode ser re-

sultado de uma combinação de fatores, incluindo o impacto direto do vírus no sistema nervoso central, 

resposta inflamatória sistêmica e alterações na coagulação sanguínea, entre outros. A presença do gene 

APOE ε4 pode predispor os indivíduos a uma resposta inflamatória exacerbada, o que poderia contri-

buir para a manifestação de sintomas neurológicos mais graves (SERIPA et al., 2011).

Estudos têm demonstrado que o gene APOE ε4 está associado a um maior risco de comprome-

timento cognitivo e demência em diversas condições neurológicas. A presença desse alelo em pacientes 

que desenvolvem perda de memória pós-Covid-19 pode indicar um maior risco de progressão para 

quadros mais severos de comprometimento cognitivo. Além disso, a interação entre o gene APOE e 

outros fatores genéticos e ambientais ainda não está totalmente esclarecida e requer mais investigação 

(SERENIKII, 2008).

A avaliação do gene APOE em pacientes que apresentam perda de memória após a Covid-19 

pode ter implicações significativas para o manejo clínico desses indivíduos. A identificação de porta-

dores do alelo ε4 pode auxiliar na estratificação de risco e na implementação de medidas preventivas e 

terapêuticas precoces para mitigar o impacto da perda de memória e potencialmente prevenir o desen-

volvimento de quadros mais graves de comprometimento cognitivo (ELKIND et al., 2021).

Além disso, a correlação entre o gene APOE e a perda de memória pós-Covid-19 destaca a im-

portância da abordagem multidisciplinar no cuidado desses pacientes. Profissionais de saúde, incluindo 

médicos, neurologistas, psicólogos e assistentes sociais, devem trabalhar em conjunto para oferecer um 

suporte abrangente e personalizado, considerando não apenas as questões médicas, mas também os 

aspectos psicossociais envolvidos (CIACCIO et al., 2021).
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Em suma, a análise do gene APOE em pacientes com perda de memória pós-Covid-19 pode 

fornecer insights valiosos sobre os mecanismos subjacentes a essa condição e orientar estratégias de 

prevenção e tratamento mais eficazes. A compreensão desses aspectos é essencial para garantir uma 

abordagem integral e compassiva no cuidado desses pacientes (SANABRIA-CASTRO, ALVARADO-

-ECHEVERRÍA e MONGE-BONILLA, 2017).

CONCLUSÃO

Em conclusão, a correlação do gene APOE em pacientes com perda de memória progressiva 

pós-contaminação por Covid-19 destaca a complexidade dos efeitos neurológicos desencadeados pelo 

vírus. A presença do alelo ε4 do gene APOE parece estar associada a um maior risco de desenvolver 

sintomas neurológicos mais graves, incluindo a perda de memória.

Diante desse cenário, a avaliação genética do gene APOE pode desempenhar um papel im-

portante na identificação de pacientes com maior predisposição a complicações neurológicas após a 

infecção pelo SARS-CoV-2. Essa abordagem pode permitir uma intervenção mais precoce e direciona-

da, com a implementação de estratégias de prevenção e tratamento personalizadas para cada paciente.

Além disso, a correlação entre o gene APOE e a perda de memória pós-Covid-19 ressalta a 

necessidade de uma abordagem multidisciplinar no cuidado desses pacientes, envolvendo profissionais 

de diversas áreas da saúde. O acompanhamento clínico regular, o suporte psicológico e a educação do 

paciente e da família também são fundamentais para garantir o melhor resultado possível no manejo 

dessa condição.

Por fim, é essencial que mais pesquisas sejam realizadas para elucidar completamente os me-

canismos envolvidos na perda de memória pós-Covid-19 e o papel específico do gene APOE nesse 

processo. A compreensão desses aspectos pode levar a avanços significativos no diagnóstico, tratamen-

to e prevenção dessa complicação neurológica, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes 
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afetados.
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