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ACAO DA COVID-19 NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL: IMPACTOS
NEUROCOGNITIVOS?

Julia Nogueira de Oliveira Freitas?

Eliane Ferreira de Carvalho Banhato3

RESUMO:

Objetivou-se realizar uma revisdo narrativa de estudos que tratavam dos impactos
neurocognitivos da COVID-19. A busca em bases de dados indexadas foi feita a partir
da identificacdo das palavras-chave no titulo dos artigos. Em seguida, 0s resumos
eram lidos e, aqueles que abordavam a presenca de sequelas da infecgéo a longo
prazo foram selecionados e lidos na integra. Identificou-se que as alteracfGes
cognitivas mais relatadas foram: memoria, principalmente a de trabalho, atencao,
habilidades visuoespaciais e visuoconstrutivas. Os achados apontam para a
necessidade de novos estudos que procurem entender melhor os mecanismos de
acdo do SARS-CoV-2, identificar presenca de biomarcadores que detectem o
comprometimento da cognicdo a longo prazo e definir técnicas de intervencado nos
casos de prejuizos significativos. Para isso, um trabalho a muitas méaos se faz
imprescindivel, onde a Psicologia, mais especificamente a Neuropsicologia, tem papel
importante no que se refere a identificacdo das funcbes afetadas e no
desenvolvimento de estratégias de estimulacdo cognitiva de modo a promover mais
funcionalidade e qualidade de vida aos afetados.

Palavras-chave: Sistema Nervoso Central. COVID-19. Alteragbes Cognitivas.
Sequelas.

ABSTRACT:

The objective was to conduct a narrative review of studies dealing with the
neurocognitive impacts of COVID-19. The search in indexed databases was made
from the identification of keywords in the title of the articles. Then, the abstracts were
read and, those that addressed the presence of long-term infection sequelae were
selected and read in full. It was identified that the most reported cognitive alterations
were: memory, mainly work, attention, visuospatial and visuoconstructive skills. The
findings point to the need for new studies that seek to better understand the
mechanisms of action of SARS-Cov-2, identify the presence of biomarkers that detect
impairment of cognition in the long term and define intervention techniques in cases of
significant prejudice. For this, a work with many hands is essential, where Psychology,
more specifically Neuropsychology, plays an important role in identifying the affected
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functions and in developing strategies of cognitive stimulation to promote more
functionality and quality of life to those affected.

Keywords: Central Nervous System. COVID-19. Cognitive Alterations. Sequelae.

1 INTRODUCAO.

Os coronavirus (CoVs) sdo um grupo de virus RNA que causam infeccdes
respiratérias e gastrointestinais. Ao longo do tempo, novas manifestacdes do virus
foram se mostrando mais agressivas e invadindo outros sistemas para além dos
pulmonares. Em dezembro de 2019, uma nova forma foi identificada, 0 SARS-CoV-2
(Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), que rapidamente se espalhou pelo
mundo, resultando na pandemia por Covid-19 (MATIAS-GUIU, 2020).

O SARS-CoV-2, também chamado de novo coronavirus é um betacoronavirus
descoberto em amostras obtidas de pacientes com pneumonia de causa
desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. Pertence ao
subgénero Sarbecovirus da familia Coronaviridae e € o sétimo coronavirus conhecido
a infectar os seres humanos (BRASIL, 2021).

Denominada de COVID-19 (Coronavirus disease — 19), a doenca causada por
esse virus tem como principais sintomas febre, cansaco e tosse seca. Alguns
pacientes podem apresentar congestdo nasal, dor de cabeca, conjuntivite, dor de
garganta, diarreia, perda de paladar ou olfato, erupcéo cutanea ou descoloracdo dos
dedos das méos ou dos pés. A maioria das pessoas (cerca de 80%) se recupera da
doenca sem precisar de tratamento hospitalar. As pessoas idosas e as com outros
comprometimentos de salde como presséo alta, problemas cardiacos e pulmonares,
diabetes ou cancer, tém maior risco de desenvolverem quadros mais graves. No
entanto, qualquer pessoa pode adquirir a COVID-19 e apresentar uma condicao
grave.

A gravidade da doenca e as repercussdes psicossociais dela decorrentes faz
com que os estudos venham sendo direcionados para o desenvolvimento de medidas
que reduzam as implicacdes e os riscos por ela ocasionados. Além dos sintomas mais
conhecidos na COVID-19, pesquisas vém demonstrando que para além dos
pulmonares, diferentes sistemas podem sofrer comprometimento, dentre eles, o

sistema nervoso. Sequelas neuroldgicas estao presentes em pacientes pos-covid, ndo
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s6 daqueles afetados pela forma mais grave da doenca, mas também em casos
moderados e leves (GAMA; CAVALCANTE, 2020).

Mesmo que ainda sejam poucas as comprovacdes, ha evidéncias de que os
mecanismos de a¢do da infec¢cdo podem causar prejuizos mais amplos no organismo
humano. As manifestacbes da COVID-19 no Sistema Nervoso Central tém se
apresentado em diferentes aspectos, seja no sistema funcional, na cognicdo ou na
saude mental, o que leva os estudiosos a se preocuparem com a grande abrangéncia
que o virus pode atingir no organismo, tanto a curto, quanto a longo prazo. Dessa
forma, pacientes que tiveram alta hospitalar, podem apresentar a chamada Sindrome
Pés-covid (PROGRAMA RADIS DE COMUNICACAO E SAUDE). E muitos
pesquisadores tém trabalhado na investigacdo desses aspectos, se baseando nas
manifestacfes e sequelas de outras Sindromes Respiratdrias Agudas (BEAUD et al.
2021).

Descobrir a real dimensdo do impacto global da COVID-19 e a extensao e
prognostico de suas manifestacdes neurolégicas € tarefa que estd na pauta da
pesquisa cientifica mundial a fim de que possam ser amenizados os efeitos futuros. E
possivel, no entanto, elencar as principais evidéncias ja conhecidas sobre as causas
e principais fatores determinantes para essas neuropatologias residuais.

O presente estudo objetiva identificar e discutir sobre as modificacfes
estruturais e funcionais que o0 SARS-CoV- 2 causa no Sistema Nervoso Central, bem
como as possiveis neuropatologias que podem ser desencadeadas a partir dessa
infeccdo. De modo mais especifico busca-se identificar o perfil etario mais acometido
pelo comprometimento do Sistema Nervoso Central, assim como as diferencas entre
0S sexos, destacar os principais fatores de risco fisicos e psicoldgicos envolvidos e 0s
gue mais sofreram modificacdes e analisar como a Psicologia pode contribuir frente a
essas doencas residuais. Para tanto, optou-se pela realizagcdo de uma revisao
narrativa das publicagBes nesse campo de estudos, acreditando que essa estratégia
seja adequada para a sistematizacdo de conhecimentos e por oferecer uma

atualizacao abrangente sobre um determinado tema.

2 METODOLOGIA
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Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa da literatura sobre a
tematica das repercussdes do novo coronavirus na capacidade cognitiva de individuos
que contrairam a doenca. A revisdo narrativa € apropriada para discutir o estado da
arte sobre um determinado assunto, a partir de uma andlise ampla da literatura.
Apesar de ndo estabelecer critérios explicitos e sistematicos o método é fundamental
para a aquisicdo e atualizacao do conhecimento (VOSGERAU; ROMANOWSK, 2014).

Foram recuperados artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol
indexados nas bases de dados da Scielo (Scientific Electronic Library Online); Google
Scholar; Elsevier e PubMed. Os descritores utilizados foram Sistema Nervoso Central,
COVID-19, Cognicao e Sequelas. O critério utilizado para inclusdo das publicacbes
era ter as expressoes utilizadas nas buscas no titulo ou nas palavras-chave. Foram
excluidos os artigos que ndo contemplavam o critério de inclusédo e os que apareceram
em duplicidade em mais de uma base de dados. Nessa busca néo foram utilizadas
limitagBes, como tipo de estudo ou ano por se tratar de um tema recente, ainda com
poucas pesquisas finalizadas.

Foram lidos 60 textos, dos quais 37 titulos constam nesta revisdo e estdo

listados no quadro a seguir:

Autores Titulo da Obra Fonte Local Ano

Aradjo, J.

M.; Branco, ) N
Defeito Cognitivo e .

M.; Sinapse Portugal 2020
COVID-19

Machado,

A.

SARS-CoV-2 and the
nervous system: review on
) ) Neurology of .
Bai, F. et al. pathogenesis of nervous Italia 2021
COVID-19
system SARS-CoV-2

damage

Beaud, V. et Pattern of cognitive deficits Journal of
. Suica 2021
al. in severe COVID-19 Neurology,
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Neurosurgery &

Psychiatry
COVID-19 Infection and
' Neurological
Beghi, E. et o ' ' N
| Complications: Present Neuroepidemiology Italia 2020
al.
Findings and Future
Predictions
Ministério
da Saude, O que é a COVID-19? Governo Federal Brasil 2020
Brasil
Costa, A.; . Revista Cientifica
. . Manifestagbes
Silva-pinto, o da Ordem dos Portugal 2020
Neurologicas e COVID-19. o
A Médicos
Dasgrupta, o
Long term complications
A.; Kalhan, o .
and rehabilitation of J Pak Med Assoc.  India 2020
A.; Kalra, .
s COVID-19 patients.
Complicacdes
Dantas, M. neurolégicas da COVID-19 ) .
. . Enfermagem Brasil Brasil 2022
C.S.etal. em criancas: revisao de
escopo
Cognitive decline among
individuals with history of
mild symptomatic SARS-
Del brutto, _ _ European Journal  Estados
CoV-2 infection: A _ 2021
O. H. etal. o _ of Neurology Unidos
longitudinal prospective
study nested to a
population cohort
Dini, M; N _
o Cognitive dysfunction and  Neurology of _
Priori, A.; Italia 2021
) rehabilitation COVID-19
Ferrucci, R.
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Ellul, M. A.  Neurological associations Reino
Lancet Neurol . 2020
et al. of COVID-19 Unido
) Long-lasting cognitive
Ferrucci, R. . . ) .
al abnormalities after COVID- Brain Sciences Italia 2021
et al.
19
Gama, B. D. _ )
Pandemia do covid-19: N
S, _ o Brazilian Journal of _
acometimento neuroldgico _ Brasil 2020
Cavalcante _ ' Health Review
e 0s impactos cerebrais.
K. N.
Especialidades
Gomes, A.  Sindrome Neurolégica médicas - .
] _ _ Brasil 2021
C.A.etal. Po6s-Covid. atualizacdes sobre
COVID-19
Persistent neurologic
symptoms and cognitive Annals of clinical
Graham, E. o _ Estados
dysfunction in non- and translational _ 2021
L. etal. o _ Unidos
hospitalized Covid-19 “long neurology
haulers”.
Immediate and long-term
consequences of COVID-19 Alzheimer's
Hekena, M. ) Estados
infections for the Research & _ 2020
T. et al. Unidos
development of Therapy
neurological disease.
Neurologic features in
Helms, J. et New England
severe SARS-CoV-2 o Inglaterra 2020
al. ) ) Journal of Medicine
infection.
Significance and
Associated Factors of
Kim, Y. et Long-Term Sequelae in Infection e _
_ Coreia 2021
al. Patients after Acute Chemotherapy

COVID-19 Infection in

Korea
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COVID-19: ICU delirium

Kotfis, K et . . Estados
management during Crit Care _ 2020
al. _ Unidos
SARS-CoV-2 pandemic
Reabilitacédo do
paciente com
Reabilitagéo das funcdes condicdes pos-
_ mentais, cognitivas e covid. Reabilitacao _
Leite, S. A. o ) . Brasil 2021
psicoldgicas apos quadro das funcoes
de covid-19 mentais, cognitivas
e psicoldgicas apos
quadro de covid-19
Neurologic Manifestations
Mao, L. et of Hospitalized Patients .
_ _ _ JAMA Neurology China 2020
al. With Coronavirus Disease
2019 in Wuhan, China
¢ Es esperable que haya
Matias-guiu, cuadros neurolégicos por )
_ Neurologia Espanha 2020
J.etal. la pandemia por SARS-
CoV-2?
o Neurological and cognitive
Mattioli, F. . Journal of .
sequelae of Covid-19: a Italia 2021
et al. Neurology
four month follow-up
Persistent
psychopathology and
Mazza, o .
_ neurocognitive impairment _ _
Mario ) _ Brain, behavior, _
in COVID-19 survivors: _ _ Italia 2021
Gennaro et _ and immunity
| effect of inflammatory
al.
biomarkers at three-month
follow-up.
Nascimento CoV-2 (COVID-19) no Revista Brasileira _
) L _ Brasil 2020
, 0.J. M. Brasil: organizacéo do de Neurologia
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grupo NEUROCOVID-RIO

e achados preliminares.

Nogueira, I.
C,
Recomendacdes para
Fontoura, F. ) - . .
- avaliacao e reabilitacdo Assobrafir Brasil 2021
) pés-covid-19.
Carvalho, C.
R. F.

. Revista Ibero-
Perda progressiva de _
_ - _ Americana de
Rodrigues, = memoria em pacientes

Humanidades, Brasil 2021
F.A.etal. recuperados da sars-cov-2 .
] Ciéncias e
/ covid-19. .
Educacao
Large-Vessel Stroke as a New England
Oxley, T. J. )
¢ al Presenting Feature of Journal of Inglaterra 2020
et al.
Covid-19 in the Young Medicinen
Dias que nunca terminam:
Programa ) .
_ sintomas persistentes RADIS:
Radis de _ o L _
) relacionados a Sindrome Comunicagéao e Brasil 2020
Comunicag ] _ )
. ) Po6s-Covid surpreendem Saude
ao e Saude _ .
pacientes e pesquisadores
Influencia de la infeccion
SARS-CoV-2 sobre
Serrano-
enfermedades i
Castro, P. J. _ Neurologia Espanha 2020
| neurodegenerativas y
eta

neuropsiquiatricas: ¢ una

pandemia demorada?.
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' _ . Fundacéo
_ Reviséo sistematica acerca '
Silva, A. A. _ Educacional Vale _
das sequelas da Covid . _ Brasil 2021
S. _ do S&o Francisco —
mais leves
FEVASF-MG
Novel coronavirus disease
Singh, A.K. 2019 (COVID-19) and Dermatologic _
_ India 2020
et al. neurodegenerative Therapy
disorders
Manifestacfes
Vasques, A. neurocomportamentais da  Psicologias em _
_ _ Brasil 2021
T.D. et al. COVID-19: uma revisao Movimento
bibliografica.
Intracortical GABAergic
Versace, V. dysfunction in patients with  Clinical .
_ _ _ Italia 2021
et al. fatigue and dysexecutive Neurophysiology
syndrome after COVID-19.
_ COVID-19-related
Yesilkaya, N _
cognitive dysfunction may
U. H.; Sem, . ) o
be associated with Journal of Clinical .
M.; _ ) o ) Turquia 2021
_ transient disruption in the Neuroscience
Balcioglu Y. _
H DLPFC glutamatergic
' pathway.
The landscape of cognitive  Journal of
Zhou, H. et o o _
| function in recovered psychiatric China 2020
al.
COVID-19 patients. research
Neuropathogenesis and
_ neurologic manifestations
Zubair, A. S. _ ) Estados
of the coronaviruses in the  JAMA Neurol _ 2020
et al. Unidos

age of coronavirus disease

2019: a review
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A analise dos resultados ocorreu a partir da organizacdo e sintese das
publicacdes. Posteriormente, prosseguiu-se com a analise e interpretacao dos dados,
com a leitura dessas sinteses e o agrupamento dos dados em temas semelhantes.

3 RESULTADOS

Para além de uma sindrome respiratéria aguda os estudos mais recentes
detectaram complicacdes multissistémicas da COVID-19. Dentre elas, cita-se as
alteracdes que o SARS-CoV-2 provoca no Sistema Nervoso Central (SNC), ndo sé de
individuos que contrairam a forma grave da doenca, mas também daqueles com
quadros leves a moderados. Aliado a isto, os sintomas podem se prolongar
caracterizando o que vem sendo chamado de COVID longa ou sindrome pés-COVID.

Diversos estudos abordam a relacao entre a infeccéo pelo virus e a ocorréncia
de prejuizos neurolégicos e de fun¢des neuropsicoldgicas que podem afetar a salude
e a capacidade funcional das pessoas a longo prazo. Procurou-se aqui compilar os
conhecimentos adquiridos até o momento, trazendo dados cientificos que corroboram
com as informacdes apresentadas. Os temas foram distribuidos nos seguintes eixos
tematicos: mecanismos de acdo do SARS-CoV no SNC, manifestacdes neuroldgicas

durante a infecgéo e alteragcdes cognitivas da COVID-19.

3.1 OS MECANISMOS DE ACAO DA COVID-19 NO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

Os coronavirus podem invadir o sistema nervoso tanto direta quanto
indiretamente. Na acdo direta, é o proprio virus que alcanca o0 sistema nervoso
desencadeando processos inflamatorios e degenerativos. Por acdo indireta, os
comprometimentos sao decorrentes da ativacdo de mecanismos imunomediados (BAI
et al, 2021, p. 1-2). A seguir descreve-se as quatro principais vias de invasao.

A leséo viral imediata é decorrente da habilidade do SARS-CoV-2 atravessar a

barreira hematoencefalica. Por ser potencialmente neurotrépico, ele atinge diversas
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células cerebrais, como os neurdnios e as células gliais (ROJAS; RITTER; PIZZOL,
2021; SINGH et. al, 2020; VASQUES, et al., 2021).

Outro meio de acéo é a partir do comprometimento de sistemas organicos nao
relacionados com o Sistema Nervoso Central, particularmente presente na fase grave
da doenca. Nesse momento ocorreria um estado de faléncia multiorganica e um
estado inflamatério importante. Em decorréncia, ativa-se o sistema imunolégico com
a producdao de citocinas em larga escala, fendbmeno conhecido como “tempestade de
citocinas”. A reacao inflamatoria excessiva consiste na agcdo de um sistema complexo
de leucacitos, células endoteliais e plaguetas para combater a agressao do virus. Em
excesso, No entanto, as citocinas podem ter um efeito negativo, como deixar 0s vasos
sanguineos excessivamente porosos, baixar a pressao arterial, esgotar o oxigénio dos
orgaos e mesmo causar a morte. Assim, o processo inflamatorio excessivo abre uma
brecha na barreira hematoencefélica e permite que o virus alcance o cérebro
causando, por exemplo, uma encefalopatia necrosante aguda (SINGH et. al, 2020;
MAO et al. 2020; ZUBAIR et al. 2020).

A acao do virus pode ocorrer também a partir do sistema nervoso periférico.
Nesse caso, a entrada ocorreria por meio do nervo olfatério, da circulacado sanguinea
ou de vias neuronais, atingindo o bulbo olfatério. E entdo, o virus se propagaria, ja que
esse conjunto de nervos nao € protegido pela barreira hematoencefalica (SINGH et.
al, 2020; VASQUES, et al., 2021).

Também existem relatos da invasao cerebral pelo coronavirus associado a
células gliais. Uma vez nas células gliais, uma série de comprometimentos podem
ocorrer. Estudos mostram que o novo coronavirus afeta de forma significativa os
astrocitos e microglia com funcéo importante na sinalizagdo do impulso elétrico para
0S neurdnios e, em consequéncia, para a realizacao de diferentes comportamentos,
tais como pensamentos, movimentos e aprendizagem (SINGH et. al, 2020; ZUBAIR
et al. 2020)

A infeccdo pelo virus pode envolver o sistema nervoso tanto no momento do
diagnostico, em que sdo manifestados sintomas neuroldgicos durante a fase aguda,
quanto por complicacdes neurolégicas que podem surgir apés ndo existir mais

manifestagéo viral no organismo. Bai e colaboradores (2021, p. 3-14) denominaram

CADERNOS DE PSICOLOGIA, Juiz de Fora, v. 4, n. 7, p. 97-122, jan./jun. 2022 - ISSN 2674-9483



108

essa associagao de “Neuro-COVID”. J& se identificou maior prevaléncia de doencas
cerebrovasculares em pacientes acometidos pela COVID-19.

Compreender como a doenca pode causar complicagbes neurolégicas pode
auxiliar na deteccdo da presenca viral e no tratamento adequado para esses
pacientes. (SINGH et. al, 2020). Entender os efeitos que o novo coronavirus pode ter
no SNC é essencial para uma melhor assimilacdo sobre as possiveis consequéncias
da COVID-19.

3.1.1 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS DURANTE A INFECCAO

Durante a fase aguda da infecgéo pela COVID-19, aproximadamente 36% dos
pacientes apresentam sintomas neuroldgicos dos quais 25% podem ser atribuidos ao
envolvimento direto do sistema nervoso central (HENEKA et al. 2020). Dentre a
sintomatologia neuroldgica que pode ser observada durante o periodo agudo da
doenca, as mais comuns séo: cefaleia, tontura, alteracbes de consciéncia, doenca
cerebrovascular aguda, ataxia, convulsdo, assim como outras manifestacdes que
incluem a anosmia, ageusia, dor nervosa, infeccdo do sistema nervoso central,
encefalopatia, e manifestacfes neuromusculares (MAO et al. 2020; ZUBAIR et al.
2020).

Em um estudo com 214 pacientes, Mao e colaboradores (2020), apontaram
sintomas neurologicos em 36,4% dos pacientes sendo identificadas em 3 categorias:
(@) no SNC: AVE, vertigem, cefaleia, consciéncia prejudicada, ataxia, convulsdes,
encefalopatia, desordens do movimento; (b) no sistema nervoso periférico —
comprometimento do paladar, comprometimento do olfato, comprometimento da
visdo, dor neural, neuropatia de nervos cranianos, sindrome de Guilain-Barré e
sindrome de Miller-Fisher; (c) no musculoesquelético. Os sintomas ocorreram de
formas mais comuns em pacientes com infec¢cao grave, de acordo com seu estado
respiratorio, a média de idade era 52,7 anos, e a maioria era do sexo masculino. Os
pacientes com infec¢ao grave eram mais velhos — média de 58,2 anos, apresentavam
maior numero de comorbidades, especialmente hipertensdo, e menos sintomas

tipicos de COVID-19, desencadeando maior indice de manifestagdes neurolégicas.
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Costa e Silva-Pinto (2020) verificaram que 0s pacientes que apresentavam
alteracdes neurolégicas também eram, frequentemente, portadores de doencas
complexas, multiplas comorbidades, maior fator de risco vascular, ou ainda os que
faziam tratamento com imunossupressores. A maioria era idosa, com quadro anterior
de insuficiéncia respiratoria.

Oxley e colaboradores (2020) relataram casos de pacientes com menos de 50
anos de idade que apresentaram sintomas de inicio de Acidente Vascular Isquémico
de grandes vasos. Helms e colaboradores (2020) observaram que pacientes com
sintomas neuroldgicos associados a COVID-19 apresentavam desde dificuldades
cognitivas simples até agitacdo extrema, confusdo mental e delirio.

Quanto as alteracdes especificas de dominios cognitivos, cabe ressaltar que,
frequentemente, ndo foram bem identificadas, ndo revelando a real incidéncia de
possiveis alteragcdes cognitivas agudas. Isso porque, o foco principal dos
atendimentos naquele momento de crise aguda era gerir as manifestacdes
sintométicas de maior urgéncia, o grande afluxo de pacientes em estado de saude
critico, com quadros infecciosos que demandavam prioridade. Por estas razfes, a
realizacdo de avaliacdo neuropsicolégica formal nos pacientes da COVID-19 so6
ocorreu na fase pds-aguda, o que pode ter resultado em uma reduc¢éo dos recursos a
prevencdo no dominio dos déficits cognitivos (KOTFIS et al. 2020; DINI; PRIORI,
FERRUCCI, 2021).

Frontera e colaboradores (2021) registraram a prevaléncia e mortalidade
associadas a diagndsticos neuroldgicos em pacientes hospitalizados com COVID-19.
Alguma alteracdo neuroldgica apds 2 dias do inicio dos sintomas foi encontrada em
13,5% dos doentes. Os diagndsticos mais comuns foram encefalopatia
toxica/metabodlica, convulsdo, acidente vascular encefalico e leséo
hipoéxica/isquémica. Estes pacientes eram, em sua maioria, mais velhos, do sexo
biolégico masculino, com comorbidades, intubados e com escores mais altos de
avaliacdo sequencial para faléncia de orgaos. Apds o ajustamento desse perfil foi
constado maior risco de mortalidade dentro do hospital (38%) nos pacientes com
COVID-19 e disturbios neurolégicos. O estudo concluiu, utilizando critérios
metodoldgicos rigidos, que pacientes neurolégicos apresentavam quadros mais

graves, tinham os biomarcadores inflamatérios aumentados e, mais frequentemente
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iam a oObito hospitalar, uma vez que as taxas de alta nesses pacientes se mostraram
menor em relacéo a paciente sem alteracfes neuroldgicas.

Os estudos citados mostraram a presenca de sintomas neurolégicos no periodo
agudo da doenca. No entanto, tal condicdo pode persistir a longo prazo. Por outro
lado, pacientes que apresentaram sintomas leves ou mesmo 0S assintomaticos
podem apresentar comprometimento em seu sistema nervoso. E essas alteracdes
podem permanecer mesmo quando 0s sintomas respiratorios ja tiverem desaparecido
(MAO et al. 2020; ZUBAIR et al. 2020).

A persisténcia de sintomas, de maneira geral, tem se mostrado frequente, e
estudiosos de todo o mundo tém voltado sua atencéo para esse fator. Atualmente as
terminologias COVID-longo e Sindrome pds-COVID sao usadas para denominar a
duracdo da sintomatologia por tempo maior que o esperado para a doenca. A
interpretacdo das sequelas neuroldgicas da COVID-19 tem sido feita, com base na
fisiopatologia da infeccdo ou no que se sabe sobre outras doencas infecciosas e
sindromes respiratérias agudas.

Dentre os varios dominios que podem ser afetados na fase pés- infeccao pela
COVID-19, cita-se a cognicdo, ou seja, a capacidade de processar informacdes e
transforma-las em conhecimento. As altera¢des cognitivas interferem na interpretacéo
de mundo e na capacidade funcional, comprometendo a qualidade de vida dos

individuos acometidos.

3.1.2 ALTERACOES NEUROCOGNITIVAS PROVOCADAS PELA COVID-19

A disfuncéo cognitiva é conceituada a partir da presenca de déficits que afetam
uma ou mais funcgdes cognitivas como memoria, linguagem, funcdes executivas,
atencao, habilidades visuoespaciais, entre outras. Suas causas podem ser muitas,
podendo se apresentar em manifestacdo clinica de processos neurodegenerativos
subjacentes, hipoxia, hiperinflamacédo, eventos cerebrovasculares ou lesdo
traumatica. Podem ser classificadas de acordo com a gravidade, tipo de inicio e curso
de doenca.

Alguns aspectos que contribuem para a disfungdo cognitiva no contexto da

COVID-19 séo (1) os fatores hospitalares, uma vez que a internagao, principalmente
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em unidade de terapia intensiva gera o isolamento social, e em casos mais graves a
necessidade de ventilacdo mecanica ou sedacao, por esses déficits estarem ligados
a dificuldade respiratéria prolongada, podendo causar leséo cerebral relacionada (2)
a hipdxia, que é fator de risco no ambito respiratério, juntamente com a angustia
respiratoria aguda e os quadros de edema pulmonar (3) e também processos
vasculares tais como hiperinflamacéo, hipercoagulabilidade, isquemia e trombose, (4)
as comorbidades, como por exemplo a idade avancgada, hipertenséo, obesidade e
diabetes, também sado fatores de risco importantes para o desenvolvimento de
sequelas cognitivas.

O primeiro estudo prospectivo a investigar sequelas psiquiatricas e
neurocognitivas a médio prazo em sobreviventes do COVID-19 foi realizado por
Mazza e colaboradores (2021). Investigando 226 pacientes em um periodo de um a
trés meses apods alta hospitalar, constataram, por meio de uma série de testes
envolvendo avaliacdo psicopatolégica e cognitiva, que tanto a existéncia de
psicopatologias anteriores, quanto a inflamacao sistémica, geraram efeitos negativos
sobre a capacidade neurocognitiva dos pacientes estudados. O principal achado
desse estudo foi a presenca de sintomatologia depressiva persistente isolada, o que
também pode afetar a cognicdo, presente em sua maioria em pacientes do sexo
feminino. Associados a isso, observou-se uma alta taxa de déficits cognitivos em
sobreviventes do COVID-19 independentemente da gravidade médica da doenca. As
funcdes executivas e coordenacdo psicomotora foram as que demonstraram maior
prejuizo e o processamento de informacdes, a fluéncia verbal e a memoria de trabalho
foram prejudicadas em cerca de 30% da amostra. Apesar das limitagdes vigentes no
estudo, ele apresenta dados importantes, principalmente acerca da relagdo entre
cognicao, inflamacéo e a salude mental na avaliacdo das sequelas p6s-COVID-19.

A associacao entre inflamacé&o sistémica e o surgimento de disfuncdo cognitiva
é corroborada por andlises de marcadores inflamatorios. O aumento da concentracdo
sérica da Proteina C-Reativa (PCR) demonstra a existéncia de relevante correlacao
entre niveis sericos de PCR e disfungéo cognitiva na atencdo continua, uma vez que
existe participagdo do processo inflamatério sisttmico associado ao

comprometimento cognitivo de modo geral (SHEN et al., 2019; ZHOU et al., 2020).
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Estudos de relatos de pacientes revelam alteracdes no padrdo cognitivo e
comprometimento nas funcbes executivas, memodria, atencdo, e habilidades
visuoespaciais e visuoconstrutivas com orientacdo e linguagem relativamente
preservadas. Também se verificam disfuncao executiva em alguns dos pacientes, com
predominéancia de declinio na fluéncia Iéxica. E foram constatados sintomas como
anosmia, fadiga, dor de cabeca, ageusia, dispneia, dor articular e muscular, insénia,
gueda de cabelo, arritmia, perda auditiva, tremores, tonturas e dor radicular (BEAUD
et al. 2020; MATTIOLI et al. 2021).

Outros casos manifestaram, meses ap0s a infec¢do, sintomas graves de
desorientacdo, perda de memoria e quadros neuroldgicos criticos, nos quais alguns
chegaram a 6bito ou sofreram danos irreversiveis, o que revela que o impacto do virus
no sistema nervoso talvez seja mais devastador do que o impacto nos pulmoes
(GOMES et al. 2021).

Estes perfis cognitivos, juntamente com disturbios de humor e ansiedade,
também estdo associados aos casos relatados de outras Sindromes de Angustia
Respiratéria Aguda (ARDS) nos quais foram descritos déficits cognitivos apresentados
pelos pacientes. Igualmente, os danos estruturais, como lesdes isquémicas ou hipoxia
do hipocampo, lesGes de nucleos da base ou do cerebelo, bem como atrofia cerebral
ou interrupcao da conectividade funcional, que ocorrem frequentemente em pessoas
que tiveram a Sindrome (ARDS), podem contribuir para a compreensao 0s prejuizos
neurocognitivos em decorréncia do coronavirus (HOPKINS et al. 2005; HOPKINS;
GALE; WEAVER, 2006).

Existe ainda a possibilidade de outras areas serem afetadas como o cértex
frontal, orbitofrontal, giro cingulado, tdlamo e estruturas limbicas, pois estas também
podem apresentar neurotropismo viral (DELL BRUTTO et al. 2021). Ferrucci e
colaboradores (2021) apontam para uma desaceleracdo na velocidade do
processamento cerebral como resultado de alteracbes cerebrais diretamente
relacionadas ao neurotropismo viral ndo sendo um efeito da hipoxemia generalizada
ou de outras consequéncias sistémicas do COVID-19.

Ha relatos também de casos de disfun¢cdes de memoria verbal e espacial de
longo prazo estando relacionados a fatores hipdéxicos, como resultado de

neuroinflamacdo mediada por citocinas (VERSACE et al. 2021). Estudos
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especulatorios apontam que os déficits cognitivos tenham relacdo com um
neurotropismo voltado para a interrupcdo transitoria das vias gabaérgica e
glutamatérgica (YESILKAYA; SEN; BALCIOGLU, 2021).

De acordo com Heneka e colaboradores (2020), evidéncias sugerem que casos
de sobreviventes da COVID-19 tém alto risco para o desenvolvimento posterior de
doencas neurologicas e, em particular, a facilidade para o desenvolvimento de doenca
de Alzheimer. Deve-se entdo estar em alerta para um eventual aumento em tais casos
em pessoas que ja foram infectadas pelo SARS-CoV-2 (HENEKA et al., 2021).

O estudo desenvolvido pelo grupo “NeuroCovid-Rio”, com o objetivo de
pesquisar o surgimento de manifestacées neuroldgicas pos-infecciosas, onde se
incluem os distlrbios cognitivos e do movimento, como a doenca de Parkinson,
apontam a piora cognitiva em pacientes idosos que ja apresentam comprometimento
cognitivo leve, doencas desmielinizantes centrais, por exemplo, a esclerose multipla,
e/ ou periféricas, como as polirradicuneuropatias desmielinizantes inflamatorias
(NASCIMENTO, 2020).

Apesar do surgimento de sintomas neuroldgicos associados a infec¢do por
COVID-19 e a gravidade da doenca poderem ser fatores determinantes para
desencadear sequelas cognitivas, hoje ja existem estudos que apontam para sintomas
cognitivos de médio e longo prazo em pacientes com sintomas leves ou

assintomaticos.

3.1.3 COMPROMETIMENTO COGNITIVO EM PACIENTES COM COVID 19 LEVE
OU ASSINTOMATICOS

O reconhecimento de doencas neurolégicas associadas ao SARS-CoV-2 em
pacientes cuja infeccdo respiratoria é leve ou assintomatica pode ser desafiador. A
identificacdo da ligacdo entre infeccbes e doencas neuroldgicas, provavelmente
permanecera pequena. No entanto, esses pacientes podem ficar com sequelas
neuroldgicas graves (ELLUL, et al. 2020).

A pesquisa realizada por Graham e colaboradores (2021), com pacientes que
apresentaram apenas sintomas respiratérios leves e transitérios, e nunca

desenvolveram quadro que necessitasse de internacdo, demonstra a presenca de
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sintomas neurolégicos como dificuldade cognitiva, conhecida como “névoa cerebral’,
tendo alteracdes na memdéria de curto prazo e funcdes de atencdo, o que gera certa
piora na qualidade de vida significativamente nas areas de cognicéo, fadiga e memoria
de trabalho.

Mattioli e colaboradores (2021) corroboram essa possibilidade ao avaliarem
120 profissionais de saude que tiveram COVID-19 leve a moderada e 30 controles
saudaveis, a fim de avaliar a disfung&o cognitiva, quatro meses a partir do diagnéstico.
Descobriram que 30% dos pacientes com COVID-19 tinham pelo menos um déficit
cognitivo em comparacao com as pessoas do grupo controle (23%). Isso demonstra
gue 0s acometimentos neurocognitivos tém se manifestado de maneira independente
a gravidade da doenca.

E crescente o nimero de estudos que buscam demonstrar que o organismo de
qgualquer pessoa que tenha sido infectada pela COVID-19 é passivel de desenvolver
ou de engatilhar déficits em algum dominio neurolégico.

Uma pesquisa realizada na Coreia, com 900 entrevistados que tiveram COVID-
19, dos quais 3,2% foram assintomaticas e 84,8% tiveram sintomas leves,
descobriram que varios tipos de sequelas de longo prazo poderiam estar presentes
mesmo em pacientes jovens com sintomas leves, embora o niumero total de sequelas
diminua ao longo do tempo. As sequelas predominantes nesse grupo de baixa
gravidade da doenca eram fadiga, dificuldade de concentracdo, amnésia e disfuncao
cognitiva (KIM, et al. 2021).

Ainda gue evidéncias iniciais demonstrem a existéncia da COVID longa em
pessoas com sintomas leves ou assintomaticos, é dificil afirmar ao certo a prevaléncia,
incidéncia ou a relacédo da causa entre a doenca COVID-19 e as sequelas a longo
prazo dos casos amenos (SILVA, 2021). Faz-se necessario que os profissionais da
area da saude estejam atentos para intervirem na recuperacdo e minimizacao das

sequelas apresentadas pelos pacientes na fase pos-covid.

3.3 TRATAMENTO DA SINDROME POS-COVID: O PAPEL DO PSICOLOGO

A partir do entendimento de que muitas sequelas fisicas, cognitivas e

psicolégicas podem estar presentes no individuo que apresentou COVID-19, é preciso
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refletir sobre o papel do psicélogo como membro de uma equipe multidisciplinar
voltada para o acompanhamento desses pacientes. Além disso, ndo se pode deixar
de pensar que esse profissional deve estar atento também aos familiares dos que
tiveram a doenca, bem como a toda a equipe profissional, de modo a reduzir o impacto
emocional de todos os envolvidos. Especificamente no atendimento ao
comprometimento cognitivo dos pacientes, a Neuropsicologia, especialidade da
psicologia, pode auxiliar, tanto na investigacdo das funcbes comprometidas, quanto
na intervencao com vistas a reabilitacdo dessas funcgoes.

A avaliagdo cognitiva deve incluir medidas neuropsicologicas e
comportamentais para identificar vantagens e declinios cognitivos, definir as
dificuldades de vida diaria decorrentes e desenvolver areas basicas das funcdes
cognitivas como atencdo, linguagem, memodria, capacidade visuoespacial e
associacdo de ideias (KRASNER, 1971). A partir dessa identificacdo podera
desenvolver estratégias individualizadas de estimulacdo cognitiva, centrada na
abordagem de planejamento de metas, que visem recuperar da melhor maneira
possivel o comprometimento adquirido pelo paciente e ainda, manter preservadas as
funcdes conservadas (LEITE, 2021). Ainda segundo esse autor, outra estratégia € a
reorganizacao de areas cerebrais preservadas que, por meio do treino cognitivo, sdo
selecionadas para desenvolver mecanismos de adaptacdo para exercer as funcdes
que foram perdidas em outras areas (LEITE, 2021).

No cenario da COVID-19, uma possibilidade de avaliacdo desenvolvida, e
recentemente traduzida para o portugués, € a Escala do estado funcional P6s-COVID-
19 (Post-COVID-19 Functional Status Scale — PCFS) que funciona como uma
estratégia para avaliar limitacbes ap0Os infeccdo por SARS-CoV-2. Esta escala
abrange toda a extensdo dos desfechos funcionais, por estar focada nas limitagcoes
das atividades de vida diarias, nas quais as disfun¢des cognitivas podem ter influéncia
direta (NOGUEIRA; FONTOURA; CARVALHO, 2021).

O psicologo, portanto, € indispensavel dentro de uma equipe interdisciplinar por
ser o responsavel por esse processo avaliativo da cognicdo, podendo contribuir, a
partir desta escala ou de outro instrumento, para avaliagéo, interpretacdo e manejo

das possibilidades de estimulac&o diante dos resultados obtidos.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

As alteragcbes neurocognitivas tém se mostrado cada vez mais evidentes no
decorrer da COVID-19, principalmente no periodo apos a infeccdo. E de extrema
importancia que pacientes recuperados da Sars-Cov-2, que apresentem alteracbes
cognitivas, realizem uma avaliacdo neuropsicologica completa (RODRIGUES et. al,
2021) com o objetivo de identificar possiveis sequelas advindas da infeccdo viral o
mais cedo possivel, de forma a existir maiores possibilidades de reabilitacdo. Da
mesma forma, é enfatizada a importancia dos programas de neuroreabilitacdo em que
o atendimento interdisciplinar se faz presente.

Novas pesquisas que apontem para uma possivel neuroplasticidade nos casos
de COVID-19, através de estimulacdo cognitiva, que é a base da reabilitacdo e
melhora nestas funcbes sdo importantes. A juncdo das intervencdes de saude de
diferentes areas é essencial em todo esse acompanhamento aos pacientes para uma
melhor compreensédo do prognostico de casos futuros (LARSON, 2020; RODRIGUES
et. al, 2021).

A observacado do impacto de longo prazo que as infec¢des pelos coronavirus
anteriores tiveram nas manifestaces neuroldgicas, sejam elas fisicas ou dos
dominios psicolégicos e na saude global, pode ser uma ferramenta util no
planejamento da reabilitagdo de COVID-19, além de enfatizar a necessidade de
reforcar os sistemas de salde, assegurando que a investigacdo e os esforcos de
desenvolvimento sejam adaptados as necessidades atuais (BEGHI ET. AL.;
DASGUPTA; KALHAN; KALRA, 2020).

Quanto as limitac6es encontradas nos estudos aqui discutidos, Dini, Priori e
Ferrucci (2021) apontam para a variabilidade consideravel do tamanho da amostra
nas diferentes pesquisas, sendo a maioria caracterizada por peguenas amostras.
Também foi notado que grande parte dos estudos apresentou relacdo desequilibrada
na identificacdo sobre a predominancia dos déficits cognitivos no sexo biologico, uma
vez que, em geral, o sexo masculino representa a maioria da amostra.
Essencialmente, varios estudos diferiram em termos de as caracteristicas clinicas dos
pacientes, alguns foram focados em pacientes que tinham recuperado de COVID-19

grave, enguanto outros se concentraram em pacientes com um quadro mais brando
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da doenca, assim como também as diferencas entre os tipos de baterias de avaliacéo
psicoldgica, o que dificulta uma generalizacdo e especificidade.

Outra limitagdo que se detectou foi a natureza observacional da maioria dos
estudos. A auséncia de grupo controle ndo permite uma conclusao definitiva sobre o
papel da COVID-19 na disfuncado cognitiva que se € observada. Além disso, os dados
normativos coletados em diferentes nacionalidades, lingua e etnias, influem na
heterogeneidade dos resultados.

Sugere-se 0 desenvolvimento de protocolos terapéuticos focados em um
estabelecimento sistematizado para a pesquisa e reabilitacdo dos sintomas pos-
COVID, com a possibilidade que as funcbes sejam restauradas pelo menos em
parte. E necessario que os estudos sobre a tematica continuem e se aprofundem, de
modo a levantar questionamentos sobre o quanto o virus pode impactar diferentes
areas a curto e longo prazo, fazendo-se relevante a analise e melhor compreensao
destes impactos, a fim de que se possam ser amenizados os efeitos futuros no SNC.

Os sistemas de saude e os profissionais das diversas areas tém um grande
desafio pela frente para reconhecer e estudar a doenga, sua evolucao e os efeitos
prolongados, para que esses esforcos resultem em acolher e atender possiveis
demandas de casos futuros que exijam, eventualmente, mais atencdo no que se refere
a tratamentos psiquiatricos, acompanhamentos de alteracées cognitivas, além do
socorro aos pacientes que demonstrarem sintomas eminentemente neurolégicos.

Espera-se que o presente estudo possa contribuir para fomentar a discussao
acerca da COVID-19 e suas influéncias neuropsicologicas, somando-se a literatura ja

existente, principalmente nacional.
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