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Resumo

Introducdo: A literatura tem mostrado evidéncias crescentes do neurotropismo SARS-CoV-2 e sua capacidade de
interagir com neurdnios, células gliais e linfdcitos presentes no Sistema Nervoso Central (SNC) levando a possiveis
alteragBes funcionais. Metodologia: O presente artigo é uma revisdo sistematica da literatura, analise descritiva e
qualitativa que descreve a relacdo direta entre COVID-19 e seus impactos na cognicdo de pacientes infectados.
Resultados E Discusséo: Uma variedade de manifestagdes neuroldgicas identificadas apés a infec¢do por SARS-CoV-
2 foram observadas, as quais foram descritas até 6 meses ap6s a fase aguda da infeccdo. Em relacdo a area afetada,
embora o padrdo de sintomas neurocognitivos seja heterogéneo, hd predominio de hipoatividade na regido
frontoparietal e no circuito limbico, estruturas fundamentais nos aspectos cognitivos. Além disso, esses danos
neurocognitivos parecem estar associados ao grau de comprometimento durante a infecgdo aguda, devido a
diminuicdo do aporte de oxigénio ao SNC. Apesar disso, essas alteragdes cognitivas sdo frequentemente citadas como
consequéncia direta da hiperativagdo imunologica, responsavel por desencadear um desequilibrio dos sistemas
neuroquimicos e da neurotoxicidade, além da acdo direta do virus sobre as células gliais e neurdnios. Conclusao:
Observamos que existe uma forte relacdo entre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e as alteragbes neurocognitivas em
pacientes infectados, com envolvimento de estruturas cerebrais intrinsecamente envolvidas nessa funcdo. Apesar dos
achados recentes sobre o assunto, novos estudos devem ser realizados para esclarecer a fisiopatologia dessas
alteracGes e propor alternativas terapéuticas e preventivas para melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
Palavras-chave: SARS-CoV-2; Dano cognitivo; COVID-19; Sistema nervoso central.

Abstract
Introduction: The literature has shown increasing evidence of SARS-CoV-2 neurotropism and its ability to interact
with neurons, glial cells and lymphocytes present in the Central Nervous System (CNS) leading to possible functional
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changes. Methodology: This article is a systematic literature review, descriptive and qualitative analysis that describes
the direct relationship between COVID-19 and its impacts on the cognition of infected patients. Results And
Discussion: A variety of neurological manifestations identified after SARS-CoV-2 infection were observed, which
were described up to 6 months after the acute phase of infection. Regarding the affected area, although the pattern of
neurocognitive symptoms is heterogeneous, there is a predominance of hypoactivity in the frontoparietal region and in
the limbic circuit, fundamental structures in the cognitive aspects. Furthermore, these neurocognitive damages seem to
be associated with the degree of impairment during acute infection, due to the decrease in oxygen supply to the CNS.
Despite this, these cognitive changes are often cited as a direct consequence of immune hyperactivation, responsible
for triggering an imbalance of neurochemical systems and neurotoxicity, in addition to the direct action of the virus on
glial cells and neurons. Conclusion: We observed that there is a strong relationship between SARS-CoV-2 infection
and neurocognitive changes in infected patients, with involvement of brain structures intrinsically involved in this
function. Despite recent findings on the subject, further studies should be carried out to clarify the pathophysiology of
these changes and propose therapeutic and preventive alternatives to improve the quality of life of these patients.
Keywords: SARS-CoV-2; Cognitive damage; COVID-19; Central nervous system.

Resumen

Introduccidn: La literatura ha mostrado evidencia creciente del neurotropismo del SARS-CoV-2 y su capacidad de
interactuar con neuronas, células gliales y linfocitos presentes en el Sistema Nervioso Central (SNC) dando lugar a
posibles cambios funcionales. Metodologia: Este articulo es una revision sistematica de la literatura, analisis
descriptivo y cualitativo que describe la relacién directa entre COVID-19 y sus impactos en la cognicion de los
pacientes infectados. Resultados Y Discusion: Se observaron una variedad de manifestaciones neurolégicas
identificadas después de la infeccién por SARS-CoV-2, las cuales fueron descritas hasta 6 meses después de la fase
aguda de la infeccion. En cuanto al &rea afectada, aunque el patrén de sintomas neurocognitivos es heterogéneo, existe
un predominio de hipoactividad en la region frontoparietal y en el circuito limbico, estructuras fundamentales en los
aspectos cognitivos. Ademas, estos dafios neurocognitivos parecen estar asociados con el grado de deterioro durante la
infeccion aguda, debido a la disminucion del aporte de oxigeno al SNC. A pesar de ello, estos cambios cognitivos
suelen citarse como consecuencia directa de la hiperactivacion inmunitaria, responsable de desencadenar un
desequilibrio de los sistemas neuroquimicos y neurotoxicidad, ademas de la accién directa del virus sobre las células
gliales y las neuronas. Conclusion: Observamos que existe una fuerte relacion entre la infeccién por SARS-CoV-2 y
los cambios neurocognitivos en los pacientes infectados, con afectacion de estructuras cerebrales intrinsecamente
involucradas en esta funcién. A pesar de los hallazgos recientes sobre el tema, se deben realizar mas estudios para
esclarecer la fisiopatologia de estos cambios y proponer alternativas terapéuticas y preventivas para mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Dafio cognitivo; COVID-19; Sistema nervioso central.

1. Introducéo

O coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-COV-2) se destaca pela alta infectividade e pela
caracteristica peculiar da sua patogenicidade. No atual momento, pelas evidéncias observadas nos casos que apresentam
anormalidades pulmonares, hipertensdo e alteragdo da percep¢do olfatéria como consequéncia da COVID-19; sdo citados
efeitos da resposta imunoldgica do organismo como o responsavel por atingir elementos teciduais na tentativa de eliminar o
agente agressor — principalmente, pela alta concentragdo de citocinas inflamatérias como a I1L-6 (de Albuquerque et al., 2020;
Gubernatorova et al., 2020). Mesmo que ainda ndo se conhe¢a 0 mecanismo completo do coronavirus no desenvolvimento da
tempestade de citocinas relevantes para alteracdes de funcionalidades ou degeneracGes teciduais, essa é a teoria mais aceita
para justificar os danos causados pela doenga no organismo (Campos et al., 2020). Desse modo, o que se discute como um dos
problemas iniciais da infec¢do pelo virus, é a reacdo do corpo para se defender do SARS-COV-2 pelas manifestacfes
inflamatorias que posteriormente podem trazer complicacOes, sejam elas pela modificagdo do ambiente bioquimico ou pela
degradacéo de elementos que abrem possibilidades para os comprometimentos de funcées teciduais (de Morais et al., 2021).

Além disso, a literatura tem apresentado que o antecessor do virus precursor da COVID-19 evidencia um
neurotropismo caracteristico da familia e por isso considera-se que a forma atual também tenha essa habilidade (de Lima et al.,
2021). Outra prova disso, é a capacidade de interagir com o receptor de angiotensina 2 em neurdnios, células da glia e
linfGcitos presentes no Sistema Nervoso (SN) que tém sido relatadal . O virus entdo, pelo seu perfil neuroinvasor, associado ao

mecanismo imunomediador, permite alteragdes na producdo de substancias fundamentais para manterem o nivel de
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consciéncia (citocinas, serotonina, dopamina, norepinefrina) (de Souza & da Silva Santiago, 2021). Com essas desregulagdes,
podem ser desencadeados sintomas neuropatolégicos como cefaleia, reducdo do nivel de consciéncia, encefalites, mielites,
radiculites, polirradiculoneurites, que afetam o nivel de cognicéo, assim como as doengas desmielinizantes do Sistema Nervoso
Central ou Periféricol e, nos casos mais graves da infecgdo, ha a possibilidade de acometimento cognitivo de forma ainda mais
direta pela prostracdo, depressdo, cansago e até mesmo evoluir alguns quadros de deméncia, doenca de Alzheimer, Parkinson
em pacientes idosos que ja apresentavam-nos previamente (Brown et al., 2020; Mak et al., 2009; Moldofsky & Patcai, 2011,
Lang et al., 2020).

A infeccdo pelo SARS-COV-2 chama atencéo pela persisténcia dos seus sintomas mesmo ap6s o periodo da infeccéo
e pela falta de conhecimento da reversibilidade dos danos a longo prazo por ser uma sindrome ainda pouco conhecida e
recente. Este artigo faz uma revisao sistematica de publicages que se propdem a identificar a incidéncia e a gravidade desses
efeitos da COVID-19 na cognicdo de pacientes que foram afetados pelo SARS-COV-2.

2. Metodologia

O presente trabalho é uma revisdo sistemética de literatura, de anélise descritiva e qualitativa, realizada por meio de
busca em bases de dados para a selegdo e andlise de artigos, buscando analisar os efeitos da COVID-19 na cognicéo de
pacientes afetados.

Para responder a pergunta, a busca sera realizada nas bases de dados Scielo, PubMed e Lilacs, selecionando artigos
primeiro pelos titulos, que entdo terdo resumos e posteriormente o texto completo lidos antes de comporem a revisao, com base
nos critérios de inclusdo e exclusdo. Os descritores utilizados serdo “COVID-19”, “Cogni¢do”, “Dano”, bem como seus
equivalentes em inglés, combinados em diferentes ordens pelo operador booleano AND em todas as bases de dados.

Serdo incluidos todos os artigos de estudos primérios publicados que abordem diretamente a relacéo entre a Covid-19
e seus impactos na cognicdo de pacientes afetados, publicados em portugués, inglés e espanhol. Serdo excluidos artigos que
ndo se encaixem nos critérios de inclusdo, que nao abordem suficientemente a relagdo entre COVID-19 e dano cognitivo e
artigos que abordam apenas as consequéncias do isolamento social em pacientes afetados ou ndo pela COVID-19. Também
serdo excluidos artigos que relatam apenas agravamento de condi¢des pré-existentes, ndo permitindo uma relagdo direta com a
COVID-19.

Apbs a coleta de dados, os resultados serdo organizados em tabelas pelo Microsoft Office Excel 2016 e Microsoft
Office Word 2016. Para a redagdo do trabalho serd utilizado o software Microsoft Office Word 2016. N&o sera utilizado

nenhum protocolo de avaliagdo de qualidade dos estudos selecionados.

3. Resultados e Discussao
Apo0s a busca combinada de descritores e operadores boleandos emergiram 4 variaveis a serem estudadas, sendo elas:
infeccdo aguda e sintomatologia, marcadores inflamatorios e demais achados laboratoriais, padrdes radiologicos e dominios

neurocognitivos implicados

3.1 Infeccéo aguda e sintomatologia

De acordo com os estudos avaliados, os dominios neurocognitivos implicados em decorréncia do quadro de infeccéo
pelo Sars-CoV-2 podem relacionar-se em gravidade e forma de apresentacdo com os sintomas e com o grau de acometimento
dos pacientes durante a infec¢do aguda. Em um estudo realizado na Dinamarca com 29 pacientes apés cerca de 4 meses da alta
hospitalar, foi verificado que mais de 80% destes relataram dificuldades cognitivas severas no dia a dia, sendo tais alteracées

relacionadas ao maior comprometimento pulmonar durante a infeccdo aguda e a maior quantidade de dificuldades respiratérias
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residuais, potencialmente indicando uma restri¢do na oferta de oxigénio ao sistema nervoso central (SNC) (Miskowiak et al.,
2021). Seguindo a analise da sintomatologia desencadeada pela COVID-19 e os danos cognitivos gerados, o estudo de Pirker-
Kees et al. (2021) avaliou uma associagdo entre hiposmia e a redugdo de fungdes cognitivas, estando o nimero de odores
identificados pelos pacientes diretamente relacionado com a performance destes nos testes cognitivos. Apesar disso, tal estudo
apresenta o viés da reduzida quantidade de pacientes avaliados — apenas 7 pacientes p6s-COVID19 e 7 pacientes controles.

Ja o estudo de Woo et al. (2020) analisou apenas pacientes jovens ap6s quadro leve a moderado de COVID-19,
demonstrando a presenca de déficit cognitivo em 78% dos pacientes avaliados no estudo. Entretanto, tais resultados ndo
mostraram correlacdo com necessidade ou ndo de hospitalizagdo durante a infeccdo aguda, se receberam ou ndo tratamento,
com o estado de viremia ou inflamacdo aguda apresentada pelos pacientes do estudo. Outro estudo, realizado na Espanha,
avaliou as principais sequelas apresentadas pelos pacientes p6s-COVID19, com o achado de desordens cognitivas em 63% dos
casos. De maneira similar ao estudo citado anteriormente, ndo houve diferenca entre os individuos que necessitaram ou ndo de
UTI durante a infecgdo aguda (Albu et al., 2021).

Ademais, o estudo de Almeira et al. (2021) mostrou associagdes entre déficits de memoria, atencdo e fungdes
executivas de forma mais acentuada em pacientes que apresentaram queixas de cefaleia, anosmia, disgeusia, diarreia e
naqueles que necessitaram de oxigenoterapia durante o quadro de COVID-19 quando comparados com pacientes
assintomaticos. O mesmo estudo também verificou escores mais elevados de depressdo e ansiedade em pacientes com queixas
de dominios cognitivos. Tal achado também foi encontrado no estudo de Mattioli et al. (2021) que, diferentemente dos demais
estudos, ndo apresentou respostas estatisticamente significantes de desordens cognitivas entre o grupo de pacientes que teve a
infecclo, com apenas 2/120 pacientes possuindo alteracBes no exame neuroldgico. Apesar disso, sintomas relacionados a
desordens emocionais — como ansiedade, estresse e depressdo — foram maiores em pacientes que tiveram a infeccdo por
CoVID-19.

3.2 Marcadores inflamatdrios e demais achados laboratoriais

As desordens neurocognitivas decorrentes da infeccdo por COVID-19 podem ser relacionadas, como demonstrado por
diversos estudos, a consequéncias indiretas de uma hiperativacdo imunoldgica e como resultado de uma desregulacéo
imunolégica que leva a producéo de autoanticorpos (Hellmuth et al., 2021).

Um estudo realizado na China com 29 pacientes ap0s a infeccdo por COVID-19 mostrou desordens cognitivas
associadas ao dominio de atencdo sustentada e tempo de reacdo por meio do Continuous Performance Test (CPT) relacionado
ao aumento dos niveis séricos de proteina C-reativa (Zhou et al., 2020). Outro marcador avaliado foi 0 D-dimero, em que seu
aumento pAde ser relacionado com disfuncdes na memoria verbal e reducéo da velocidade de resposta psicomotora. O estudo
sugere que por se tratar de um marcador de trombose ou de distirbios na coagula¢do pulmonar, tal achado possa ser sugestivo
de consequéncias vasculares cerebrais decorrentes da COVID-19, como hipdxia de campos cerebrais ou dano direto por
microembolismos (Miskowiak et al., 2021).

Por fim, o estudo realizado por Ortelli et al. (2021) foi inovador no sentido de ser o primeiro a demonstrar uma
possivel associacdo entre o estado inflamatorio em resposta a infec¢do por Sars-CoV-2 e a reducdo da ativagdo de circuitos
GABAEérgicos corticais como causa para as queixas neurocognitivas. Os pacientes p6s-COVID19 apresentaram um estado
hiperinflamatorio durante a fase aguda da doenga, que foi demonstrado pelo aumento sérico de IL-6. Com base nos testes
neurofisiologicos realizados pelos pesquisadores, as alteragBes cognitivas apresentadas pelos pacientes ocorreram
principalmente nas funcBes executivas. Os pesquisadores entdo sugeriram, baseado nos resultados obtidos, que o estado
hiperinflamatério induzido pela IL-6 possa reduzir a densidade de receptores GABA funcionantes e gerar um

desbalanceamento entre inibicdo e excitacdo sinaptica. Com isso, os achados do estudo apontam para uma reducdo
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generalizada da ativagdo de circuitos GABAérgicos corticais e, em menor grau, de ativacdo colinérgica em pacientes que
apresentaram a COVID-19, o que poderia explicar os achados de déficits cognitivos e as queixas de fadiga apresentadas pelos
pacientes que tiveram a infec¢8o, podendo representar um dos mecanismos norteadores da neurotoxicidade induzida pelo Sars-
CoV-2.

3.3 Padrdes radioldgicos

Com intuito de investigar as bases neurobiolégicas das alteracdes cognitivas ocasionadas pela COVID-19, diversos
estudos fizeram uso de métodos de imagem para caracterizar esses achados, como a tomografia por emissdo de pésitrons (18F-
FDG PET). A captacdo encefélica de 18F-FDG, a qual indica o consumo local de glicose pelo SNC, correlaciona-se
diretamente com a atividade sinaptica e a transducdo de sinal utilizada pelos neurdnios e células da glia. Uma gama de
evidéncias demonstra que esse método agrega valor & ressonancia magnética e a avaliagdo diagnostica de varias doencas
neuroldgicas, sendo de grande valia para a busca de padrdes de alteracfes neuroldgicas ocasionadas pela COVID-19 (Delorme
etal., 2020).

Apesar da manifestacdo dos sintomas neurocognitivos da infeccdo pelo SARS CoV-2 ocorrerem de forma
heterogénea, podendo estar relacionadas com disfungdes cerebelares, convulsfes e comprometimento cognitivo, na analise por
18F-FDG PET foi possivel observar um padrdo de hipometabolismo em estruturas chaves envolvidas na neurocognicéo,
sobretudo da regido frontoparietal e circuito limbico (Hosp et al., 2022; Hugon et al., 2022; Blazhenets et al., 2021; Kas et al.,
2021; Guedi et al., 2020). Em menor grau, o hipometabolismo da regido temporal e o hipermetabolismo do verme cerebelar
também foram descritos (Delorme et al., 2020).

No estudo de coorte prospectivo realizado por Hosp et al. (2022), ao correlacionarem os resultados do 18-FDG PET
com os sintomas neuroldgicos e cognitivos em pacientes hospitalizados com COVID-19, observou-se pacientes com declinio
cognitivo associado a hipometabolismo frontoparietal predominante devido a infecgdo subaguda por COVID-1921. Esse
padrdo também é observado no estudo de Hugam et al. (2022) o qual descreveu dois casos de COVID-19 com manifestacfes
neuroldgicas e resultados anormais de 18FDG PET indicados por regides hipometabdlicas do cortex cingulado, estrutura
envolvida na circuitaria limbica.

De modo semelhante, no estudo de Blazhenets et al. (2021), foi observado uma redugdo do consumo de glicose nas
regides frontoparientais, acompanhadas por declinio cognitivo em pacientes com infeccdo subaguda pela COVID 19. No
entanto, 6 meses ap6s o quadro, 0s pacientes em fase cronica da infecgdo ainda apresentaram uma reducao da cognicdo quando
comparados a individuos controles, com a presenca de efeito residual no hipometabolismo cerebral .

Efeito esse também foi observado no estudo de Kas et al. (2021) onde seis meses apds o inicio da infecgdo pela
COVID-19, a maioria dos pacientes melhorou clinicamente, porém os distirbios cognitivos e emocionais de gravidade variavel
permaneceram, assim como as anormalidades pré-frontais, insulares e subcorticais rastreadas pelo 18F-FDG-PET / CT. Esses
dados sugerem que apesar da melhora progressiva das manifestacbes neurocognitivas ocasionadas pela infec¢do, essa ainda
pode ocasionar um efeito residual duradouro, no qual ainda sdo necessarios mais estudos para confirmar essa hipotese.

Além disso, os resultados preliminares de Guedi et al. (2020), ao utilizar esse método de imagem, relataram um
hipometabolismo das regiGes envolvidas com o olfato como o giro olfatorio e o giro reto, fortalecendo a hipdtese do
neurotropismo do SARSCoV-2 através do bulbo olfatorio e a possivel propagacdo desse comprometimento para outras
estruturas encefalicas. Ademais, hipometabolismos adicionais foram também descritos em demais estruturas, como no cdrtex
cingulado, amigdala, hipocampo, tdlamo, hipotalamo, cerebelo, tronco encefalico e medula espinhal.

Um amplo espectro de sindromes neuronais, incluindo encefalopatias, sindromes encefalicas, tém sido associadas ao

COVID-19. Essa variedade de manifestacdes aponta para diferentes mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes induzidos pela
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infeccdo por SARS-CoV-221. Nas encefalites, o hipometabolismo cortical pode ser consequéncia de diversos mecanismos
neuropatoldgicos, como o bloqueio direto de receptores ou canais i6nicos por anticorpos, dano celular direto devido a agentes
patogénicos ou mecanismo inflamatorios, enquanto que a captacdo aumentada de glicose pode refletir mecanismos
compensatdrios que aumentem a renovagao de energia das células acometidas (Delorme et al., 2020).

O estudo de Yesilkaya et al. (2021), ao utilizar a espectrometria de ressonancia magnética revelou niveis reduzidos de
N-acetilaspartato (NAA), glutamato e da relacdo glutamato/ glutamina em um paciente com défices de atencdo e memoria apos
a infeccdo pelo SARS-CoV-2, sugerindo uma disfuncdo glutamatérgica. O glutamato é um neurotransmissor diretamente
envolvido nas fungdes cognitivas organizadas pelo hipocampo e cortex frontal, desse modo alteraces nos niveis dessa
molécula afeta diretamente processos como memaria e atengao.

Por outro lado, com o intuito de investigar os mecanismos subjacentes dos danos cognitivos ocasionados pela
COVID-19, Zhou et al. (2021) realizaram um estudo baseado na comparacdo de redes gendmicas multimodais com as
manifestagdes neuroldgicas da COVID-19, além de realizarem o perfil transcriptdmico de genes marcadores da doenca de
Alzheimer (DA) em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Os autores relataram mecanismos semelhantes entre infeccéo
pela Covid-19 e a DA, doenca essa a qual possui um carater inflamatério bem definido, sugerindo o envolvimento da
neuroinflamagdo na patogénese das alteracfes cognitivas nesses pacientes. Por outro lado, aspectos de lesdo microvascular
também foram apontadas nesse estudo, caracterizados pela expressdo de genes de defesa antiviral e fatores do hospedeiro para
a COVID-19 em células endoteliais cerebrais. Esses dados sugerem que ambos o0s eventos participam dos mecanismos

patoldgicos de lesdo cognitivas pelo SARS-CoV-2.

3.4 Dominios cognitivos implicados

Desde que foram identificadas as diversas sequelas oriundas da Covid-19, um ndmero crescente de estudos vém
sugerindo um espectro diversificado de manifestacdes neuroldgicas em pacientes. Na maioria dos casos relatados, os sintomas
foram monitorados na fase aguda da doenga, e predominantemente em pacientes com manifestacfes mais graves e que tiveram
a necessidade de internacdo. No entanto, apesar da suposta maior ocorréncia em casos graves, a presenga de danos
neurocognitivos em quadros moderados e leves também é possivel (Yesilkaya et al., 2021; Borsche et al., 2021).

De acordo com pesquisa realizada por Ermis et al. (2021) com pacientes hospitalizados devido a Covid-19 na
Alemanha, 61,5% dos 59 individuos analisados apresentaram comprometimento cognitivo apds serem avaliados por meio da
Avaliacdo Cognitiva Montreal (MoCA), apresentando déficits principalmente na funcdo executiva, atencdo, linguagem e
recordacdo tardia. Embora essa seja uma descoberta relevante, é importante levar em conta que os pacientes realizaram o teste
de MoCA ainda na fase aguda da doenca.

Ainda analisando pacientes hospitalizados, outro estudo tomou como base os dados de um registro monocéntrico de
neuro-COVID-19, que incluia pacientes internados no Departamento de Medicina Interna do Hospital Universitario de
Freiburg, cuja infeccdo tenha sido confirmada por RT-PCR e que apresentassem novos sintomas neuroldgicos. Dessa maneira,
26 pacientes tiveram sua cognicdo avaliada por meio de uma versdo alema do teste de MoCA, e 69% deles apresentaram algum
prejuizo. As pontuagbes de dominio do MoCA revelaram comprometimento particular nos dominios das habilidades
executivas, visuoconstrugdo, memoria e atencdo; ndo foram encontrados danos na linguagem e orientagdo. O Teste de
aprendizagem Verbal Hopkins também foi aplicado em 15 pacientes, onde indicou a memoria e as habilidades executivas
como os dominios mais afetados (Hosp et al., 2021).

Neste cenario, Jaywant et al. (2021) buscaram dados de avalia¢cdes neuropsicoldgicas realizadas em uma coorte de
pacientes em recuperacdo de hospitalizacdo prolongada por COVID-19 e que precisaram de reabilitagdo intensiva antes de

receberem alta. Os pesquisadores procuraram avaliar a frequéncia, gravidade e o perfil de déficits cognitivos na recuperagéo
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desses pacientes, juntamente com associagdes com o uso da ventilagdo mecanica, conhecida por estar ligada a déficits de longo
prazo apés uma doenca critica. Desse modo, foi constatado que 81% dos pacientes apresentaram algum grau de déficit
cognitivo, e embora 0 comprometimento leve tenha sido mais comum, prejuizos moderados e severos foram identificados em
alguns pacientes, sendo os mais comuns envolvendo as areas relacionadas a atengdo e fungdes executivas, incluindo memoria
de trabalho e atencdo dividida. N&o foi possivel encontrar correlagcdo entre pacientes com danos cognitivos e histérico de
doencas cardiometabolicas ou psiquiatricas; assim como 0 tempo de intubacdo ndo se mostrou associado com os danos na
cognicao.

Por outro lado, em outro estudo foi possivel identificar déficits de funcionamento executivo tanto em jovens quanto
em adultos mais velhos que nunca foram hospitalizados durante a fase aguda de COVID-19. Os dados sugerem que 0S
sintomas cognitivos podem ser comuns em pacientes em recuperagdo de COVID-19, com possibilidade de durar meses. Uma
pesquisa realizada em Chicago, IL, analisou pacientes com esse perfil, e constatou que 85% desses individuos apresentaram
quatro ou mais sintomas neuroldgicos em pelo menos 6 semanas do inicio dos sintomas da infecgdo. Os sintomas mais
encontrados foram fadiga e a chamada “névoa cerebral”, termo utilizado para descrever as dificuldades cognitivas persistentes.
Aproximadamente metade dos pacientes analisados apresentaram exames neuroldgicos anormais, tendo proeminéncia os
déficits na memadria de curto prazo e nas fungdes de atencdo (Graham et al., 2021).

Além disso, trazendo uma nova abordagem, pesquisa indiana comparou as pontuacdes de uma avaliacdo cognitiva
entre individuos assintomaticos infectados com SARSCoV-2 e individuos controles para detectar um possivel
comprometimento cognitivo. Descobriu-se que pacientes assintomaticos tinham deficiéncias em certos dominios cognitivos,
apresentando pontuagdes mais baixas no MoCA em comparacdo com os controles, incluindo visuopercepg¢do, homeacao e
fluéncia. Do mesmo modo, individuos mais velhos testados positivo para COVID-19 pontuaram mais baixo no MoCA quando
comparado com 0s mais jovens. Essa pesquisa mostra que mesmo na forma assintomatica, a infec¢do pelo COVID-19 acarreta
déficits cognitivos de certos subdominios e sugere a necessidade de uma avaliagdo psicométrica detalhada, em especial na
populagdo idosa (Amalakanti et al., 2021). Por fim, desordens cognitivas geradas por complicagdes neurolégicas da COVID-
19, como a decorrente de encefalite necrosante hemorrdgica aguda (AHNE), em que foi constatado um extenso
comprometimento do cerebelo relacionado ao surgimento de deficiéncia cognitiva e comportamental (Cicolac et al., 2021,
Ghosh et al., 2020).

4. Consideracgdes Finais

Tendo em vista 0s aspectos observados, compreende-se que a infec¢do por Sars-Cov-2 pode implicar em sequelas
neurologicas, sendo a area cognitiva uma das mais afetadas. As sequelas costumam ocorrer geralmente em pacientes mais
velhos e que tiveram a forma grave da infeccdo, mas nao se restringe apenas a esse perfil, podendo surgir desde em individuos
jovens, hospitalizados e até em assintomaticos. Dessa forma, constatou-se que as areas que costumam apresentar mais danos
sdo: memoria, fungBes executivas e area da atengdo. Déficits na linguagem e na visuoconstrucdo/visuopercepgdo também
surgiram, embora com menor frequéncia.

Quanto a causa em si dos prejuizos neurolégicos, evidéncias levam a crer que tudo ocorre devido a um processo de
hiperativacdo imunolégica e producdo de autoanticorpos, ambos decorrentes da infecgdo por Covid-19. Ademais, também
pode-se fazer uma relagdo com o aumento sérico de proteina C-reativa e do D-dimero, cuja presenca sugere a possibilidade de
consequéncias vasculares cerebrais. Além disso, outra possivel associacdo foi constatada entre o estado inflamatdrio durante a
fase aguda da doenga e a reducdo da ativacdo de circuitos GABAérgicos corticais. Por fim, houve estudos cujos resultados
apontaram também para a presenga de uma disfungdo glutamatérgica. Alguns autores chegam a cogitar inclusive a

possibilidade desses fatores agirem em conjunto para desencadear danos nas func¢des cognitivas.
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Nesse contexto, a utilizacdo de exames de imagem apresenta-se como uma importante ferramenta na investigacéo das
bases neuroldgicas desses casos, sendo 0 18F-FDG PET bastante utilizado. Esse exame agrega tanto na ressonancia quanto na
construcdo do diagndstico e avaliagdo do estado cerebral, contribuindo para o melhor entendimento dos mecanismos que ali
ocorrem.

Em vista dos argumentos apresentados, é possivel afirmar que as sequelas neurocognitivas de Covid-19 podem causar
danos e prejudicar consideravelmente a qualidade de vida daqueles individuos afetados. E apesar de varias descobertas ja
terem sido feitas no decorrer dos Ultimos meses, ainda existem muitas informac8es obscuras e questdes a serem respondidas.
Portanto, fica evidente a necessidade de mais estudos acerca desse tépico, pois apenas dessa forma sera possivel formar o
conhecimento ideal para auxiliar na saiide dos que estéo sofrendo.
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