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Fabio Luiz Teixeira Fully'

Resumo: A perda de memoria progressiva ¢ uma das sequelas neuroldgicas relatadas em pacientes que
se recuperaram da COVID-19. O gene APOE, que codifica a apolipoproteina E, tem sido associado a
distarbios neurodegenerativos e pode desempenhar um papel na vulnerabilidade de certos individuos a
danos cerebrais causados pela infec¢do pelo coronavirus. Compreender essa correlagdo pode fornecer
insights importantes para o tratamento e acompanhamento de pacientes p6s-COVID-19. Os objetivos
do trabalho sdo investigar a associagao entre o gene APOE e a perda de memoria progressiva em pa-
cientes pos-COVID-19, avaliar se a presenca de determinadas variantes do gene APOE esta relacionada
a um maior risco de desenvolver perda de memoria progressiva apos a infeccao, identificar possiveis
mecanismos pelos quais o gene APOE pode influenciar a vulnerabilidade a perda de memoria em pa-
cientes com historia de COVID-19. A metodologia em questdo trata-se de uma revisdo bibliografica,
com método narrativo e exploratorio, utilizando as bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science
e Google Scholar, utilizando os descritores em ciéncias da saude “Gene ApoE e Covid-19”, “Covid-19
e Genética”, “Covid-19 e Doenga de Alzheimer” e “Covid-19 e Perda de Memoria”, gerando um total
de 78 artigos, sendo selecionados 11 trabalhos para a confecgao deste. Além disso, foram tragadas per-
guntas norteadoras, além do uso de critérios de inclusdo e exclusdo para melhor desempenho. Estudos
tém sugerido que portadores da variante genética APOE4 tém maior risco de desenvolver doengas
neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer. Essa variante também pode estar associada a um
risco aumentado de danos cerebrais em pacientes com COVID-19. A presenca do gene APOE4 pode in-
fluenciar a resposta inflamatoria e a regeneracao neuronal apds a infecgdo, contribuindo para a perda de
memoria progressiva. Além disso, a gravidade da infeccao por COVID-19 e a presenca de complicacdes
neurologicas durante a doenga podem afetar o risco de desenvolver perda de memdoria progressiva em

pacientes pos-COVID-19. Fatores como idade, comorbidades e resposta imunoldgica também podem
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desempenhar um papel nessa correlagdo. A correlagio entre o gene APOE e perda de memoria progres-
siva em pacientes pos-COVID-19 destaca a importancia de estudos genéticos e clinicos para identificar
individuos com maior risco de desenvolver sequelas neuroldgicas ap6s a infecgao. O entendimento dos
mecanismos subjacentes a essa correlagdo pode levar ao desenvolvimento de estratégias de prevengao

e tratamento mais eficazes para esses pacientes.
Palavras-chave: COVID-19; Perda de Memoria; Mutagao; Doenga de Alzheimer e Saude Publica.

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.

INTRODUCAO

A relagdo entre a perda de memoria progressiva e o gene APOE em pacientes que tiveram
Covid-19 ¢ um tema de crescente interesse e relevancia na comunidade cientifica. O gene APOE, locali-
zado no cromossomo 19 humano, esta associado a producao de uma proteina chamada apolipoproteina
E, que desempenha um papel crucial no transporte e metabolismo de lipidios no cérebro. Estudos tém
mostrado que variagdes genéticas no gene APOE podem influenciar o risco de desenvolver doengas
neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer (CDC e FDA, 2020).

A infecgdo pelo coronavirus SARS-CoV-2 tem sido associada a uma variedade de sintomas
neurologicos e psiquidtricos, incluindo perda de memoria e comprometimento cognitivo. A compre-
ensdo da interacdo entre a infec¢do por Covid-19, o gene APOE e a perda de memoria pode fornecer
insights importantes sobre os mecanismos subjacentes a esses sintomas e ajudar no desenvolvimento de

estratégias de prevengao e tratamento mais eficazes (CIACCIO et al., 2021).
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Neste contexto, esta revisao bibliografica busca analisar a correlagio entre o gene APOE ¢ a
perda de memoria progressiva em pacientes pos-contaminagao por Covid-19, destacando as implica-
¢oes clinicas e terapéuticas dessa relacao. A infeccao por Covid-19 tem sido associada a uma série de
complicagdes neuroldgicas, incluindo encefalopatia, acidente vascular cerebral e sindrome de Guillain-
-Barré, levantando preocupagdes sobre os efeitos a longo prazo do virus no cérebro. A perda de memo-
ria progressiva ¢ um dos sintomas neurologicos relatados por alguns pacientes apds a recuperagdo da
infeccdo aguda. Nesse contexto, a investigagao do papel do gene APOE nesse cendrio ganha relevancia,
dado seu envolvimento em processos neuroinflamatorios, neuroprotecao e regulagdo do metabolismo
lipidico no cérebro (CORDEIRO et al., 2007).

Estudos anteriores ja demonstraram que portadores da variante genética APOE &4 tém um
risco aumentado de desenvolver doenga de Alzheimer e outras formas de comprometimento cognitivo.
A presenga dessa variante pode estar associada a uma resposta inflamatdria exacerbada e a uma maior
vulnerabilidade a danos neuronais. Portanto, ¢ plausivel que pacientes com essa variante genética te-
nham um risco aumentado de desenvolver perda de memdria progressiva apds a infecgao por Covid-19,
devido a possiveis interacdes entre o virus € o sistema nervoso central, influenciadas pela genética do
hospedeiro (DOUAUD et al., 2022).

Além disso, a relagao entre o gene APOE e a resposta imune do hospedeiro ao virus também
¢ digna de investiga¢do, uma vez que a variante €4 do gene APOE tem sido associada a uma resposta
imunoldgica menos eficaz em outras condi¢cdes. Compreender como essa variante genética pode mo-
dular a resposta inflamatoéria e imune a infec¢do por Covid-19 pode fornecer insights valiosos para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas e direcionadas a pacientes com maior risco
de desenvolver complicagdes neurologicas apds a infeccdo (ELKIND et al., 2021).

Os objetivos do trabalho sdo investigar a associacao entre o gene APOE e a perda de memo-
ria progressiva em pacientes pos-COVID-19, avaliar se a presenca de determinadas variantes do gene

APOE esta relacionada a um maior risco de desenvolver perda de memoria progressiva apds a infeccao,
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identificar possiveis mecanismos pelos quais o gene APOE pode influenciar a vulnerabilidade a perda

de memoria em pacientes com histéria de COVID-I19.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica, com método narrativo e exploratorio, utilizando as bases
de dados PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar, utilizando os descritores em ciéncias da
saude “Gene ApoE e Covid-19”, “Covid-19 e Genética”, “Covid-19 e Doen¢a de Alzheimer” e “Co-
vid-19 e Perda de Memoria”, gerando um total de 78 artigos, sendo selecionados 11 trabalhos para a
confecgao deste. Além disso, foram tragadas perguntas norteadoras, além do uso de critérios de inclu-
sdo e exclusao para melhor desempenho.

Com isso, as perguntas norteadoras do trabalho foram:

1. Ha evidéncias de que a COVID-19 aumenta o risco de desenvolvimento ou progressao da
doenca de Alzheimer?

2. Quais sao os mecanismos patologicos subjacentes a relacao entre COVID-19 e doenca de
Alzheimer?

3. Existe uma correlagdo com perda de memoria e COVID-19?

Além disso, os critérios de inclusao e exclusdo foram relatados, sendo eles os de inclusao:

1. Estudos que investigam as manifesta¢des neuroldgicas da COVID-19, incluindo complica-
coes neurologicas agudas e cronicas;

2. Pesquisas que abordam especificamente a relacao entre COVID-19 e doenga de Alzheimer;

3. A presenca do gene ApoE em pessoas com Doenca de Alzheimer e perda de memoria pos
infec¢do por COVID-19

4. Estudos longitudinais, transversais, de caso-controle e revisdes sistematicas;
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E os de exclusao:
1. Estudos que nao se concentram na relagdo entre COVID-19;
2. Relatos de caso isolados sem uma analise mais abrangente;

3. Estudos sem revisdo por pares ou de qualidade metodologica inadequada.

FUNDAMENTACAO TEORICA

O gene APOE desempenha um papel crucial no transporte e metabolismo de lipidios no cére-
bro, com trés alelos principais: €2, €3 e €4. O alelo €4 ¢ considerado um fator de risco genético para o de-
senvolvimento de doengas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer. Estudos tém investigado
a relacdo entre o alelo €4 e a gravidade da infecgdo por Covid-19, sugerindo que portadores desse alelo
podem ter maior probabilidade de desenvolver formas graves da doenca (RIEDEL, BRANDALYN,
THOMPSON e BRINTON, 2016).

A Covid-19 também tem sido associada a uma série de manifestacdes neurologicas, incluindo
encefalopatia, acidente vascular cerebral e comprometimento cognitivo. A perda de memoria progres-
siva observada em alguns pacientes apds a recuperagdo da Covid-19 ¢ um campo de pesquisa em cres-
cimento. A relacdo entre a infecgdo viral, o gene APOE e o desenvolvimento de sintomas neuroldgicos
de longo prazo, como a perda de memoria, ainda ndo esté totalmente esclarecida (SAFIEH, KORCZYN
e MICHAELSON, 2017).

E importante considerar os fatores sociais e raciais que podem influenciar a suscetibilidade a
infec¢do por Covid-19 e o impacto neurologico subsequente. Mulheres negras, por exemplo, tém sido
desproporcionalmente afetadas pela Covid-19 e podem enfrentar desafios adicionais no acesso ao cui-
dado e tratamento adequados (SERENIKII, 2008).

A compreensdo da relagdo entre o gene APOE, a Covid-19 e a perda de memoria pode ajudar
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a orientar abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas para esses pacientes. Estratégias de
prevencao e tratamento da perda de memoria progressiva em pacientes pos-contaminagao por Covid-19
sdo fundamentais para melhorar o manejo clinico e os resultados para os pacientes (SERIPA et al.,
2007).

E importante destacar que a perda de memoria pés-contaminagio por Covid-19 pode ser re-
sultado de uma combinagdo de fatores, incluindo o impacto direto do virus no sistema nervoso central,
resposta inflamatoéria sistémica e alteracdes na coagulacdo sanguinea, entre outros. A presenga do gene
APOE &4 pode predispor os individuos a uma resposta inflamatoria exacerbada, o que poderia contri-
buir para a manifestagao de sintomas neurologicos mais graves (SERIPA et al., 2011).

Estudos tém demonstrado que o gene APOE &4 estd associado a um maior risco de comprome-
timento cognitivo e deméncia em diversas condi¢des neurologicas. A presenga desse alelo em pacientes
que desenvolvem perda de memoria pds-Covid-19 pode indicar um maior risco de progressdo para
quadros mais severos de comprometimento cognitivo. Além disso, a interacdo entre o gene APOE e
outros fatores genéticos e ambientais ainda ndo esta totalmente esclarecida e requer mais investigacao
(SERENIKIIL, 2008).

A avaliagao do gene APOE em pacientes que apresentam perda de memoria apds a Covid-19
pode ter implicagdes significativas para o manejo clinico desses individuos. A identificacdo de porta-
dores do alelo €4 pode auxiliar na estratificagdo de risco e na implementacdo de medidas preventivas e
terapéuticas precoces para mitigar o impacto da perda de memoria e potencialmente prevenir o desen-
volvimento de quadros mais graves de comprometimento cognitivo (ELKIND et al., 2021).

Além disso, a correlagdo entre o gene APOE e a perda de memoria pos-Covid-19 destaca a im-
portancia da abordagem multidisciplinar no cuidado desses pacientes. Profissionais de satde, incluindo
médicos, neurologistas, psicologos e assistentes sociais, devem trabalhar em conjunto para oferecer um
suporte abrangente e personalizado, considerando ndo apenas as questdes médicas, mas também os

aspectos psicossociais envolvidos (CIACCIO et al., 2021).
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Em suma, a anélise do gene APOE em pacientes com perda de memoria pds-Covid-19 pode
fornecer insights valiosos sobre os mecanismos subjacentes a essa condi¢do e orientar estratégias de
prevengdo e tratamento mais eficazes. A compreensao desses aspectos € essencial para garantir uma
abordagem integral e compassiva no cuidado desses pacientes (SANABRIA-CASTRO, ALVARADO-

-ECHEVERRIA e MONGE-BONILLA, 2017).

CONCLUSAO

Em conclusdo, a correlagdo do gene APOE em pacientes com perda de memoria progressiva
poOs-contaminagao por Covid-19 destaca a complexidade dos efeitos neurologicos desencadeados pelo
virus. A presenca do alelo €4 do gene APOE parece estar associada a um maior risco de desenvolver
sintomas neurologicos mais graves, incluindo a perda de memoria.

Diante desse cendrio, a avaliagdo genética do gene APOE pode desempenhar um papel im-
portante na identificacdo de pacientes com maior predisposi¢do a complica¢des neurologicas apos a
infecgdo pelo SARS-CoV-2. Essa abordagem pode permitir uma interveng¢ao mais precoce e direciona-
da, com a implementacao de estratégias de prevengdo e tratamento personalizadas para cada paciente.

Além disso, a correlacdo entre o gene APOE e a perda de memoria pos-Covid-19 ressalta a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar no cuidado desses pacientes, envolvendo profissionais
de diversas areas da saude. O acompanhamento clinico regular, o suporte psicologico e a educagio do
paciente ¢ da familia também s3o fundamentais para garantir o melhor resultado possivel no manejo
dessa condigao.

Por fim, ¢ essencial que mais pesquisas sejam realizadas para elucidar completamente os me-
canismos envolvidos na perda de memoria pds-Covid-19 e o papel especifico do gene APOE nesse
processo. A compreensao desses aspectos pode levar a avancgos significativos no diagndstico, tratamen-

to e prevencdo dessa complicacdo neurologica, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes
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afetados.
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