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Resumo

Introducdo: a sindrome pds-COVID-19 trata-se do termo aplicado a diversos sintomas, alguns cognitivos, persistentes
da COVID-19, mesmo apos o final da fase aguda da infeccéo. Objetivo: apresentar os efeitos cognitivos da sindrome
p6s-COVID-19 por meio de dados coletados e analisar a relagdo entre a infeccdo do SARS-CoV-2 e o
desenvolvimento dessas manifesta¢des clinicas. Metodologia: foi realizada uma revisao sistematica de literatura, com
base na busca de ensaios clinicos nos portais PUDMED e Scielo. Seis estudos foram selecionados para a reviséo.
Resultados: no geral, os estudos acerca dos efeitos cognitivos da sindrome p6s-COVID-19 foram pequenos e se
basearam em testes e autoavaliacfes, mas mostram que confusdo mental, perda de memoria e dificuldade de
concentragdo sdo as principais queixas relatadas pelos pacientes. Discussdo: evidéncias apontam que os efeitos
cognitivos da sindrome p6s-COVID-19 podem estar relacionados com a gravidade da infec¢do pelo COVID-19 e a
doencas neuroldgicas prévias. A relacdo entre doengas virais e efeitos cognitivos ja é bem estabelecida, o que torna
possivel pensar que o COVID-19 também é capaz de afetar o sistema nervoso. O sistema de salde deve se preparar
para enfrentar uma grande demanda relacionada a sequelas cognitivas, sendo necessério realizar reformas em sua
estrutura. Conclusdo: a continuacéo dos estudos acerca da sindrome p6s-COVID-19 é essencial para a compreensdo
de uma condig8o que se mostra relacionada a tantos efeitos cognitivos.

Palavras-chave: Coronavirus; Sindrome; Sequelas; Cognitivo.

Abstract

Introduction: Post-COVID-19 syndrome is the term applied to various symptoms, some cognitive, persistent, of
COVID-19, even after the end of the acute phase of the infection. Objective: to present the cognitive effects of the
post-COVID-19 syndrome through collected data and to analyze the relationship between SARS-CoV-2 infection and
the development of these clinical manifestations. Methodology: a systematic literature review was performed, based
on the search for clinical trials in PubMED and Scielo. Six studies were selected for review. Results: Overall, studies
on the cognitive effects of post-COVID-19 syndrome were small and were based on tests and self-assessments, but
show that mental confusion, memory loss and difficulty concentrating are the main complaints reported by patients.
Discussion: Evidence points out that the cognitive effects of post-COVID-19 syndrome may be related to the severity
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of COVID-19 infection and previous neurological diseases. The relationship between viral diseases and cognitive
effects is already well established, which makes it possible to think that COVID-19 is also capable of affecting the
nervous system. The health system must prepare itself to face a great demand related to cognitive sequelae, being
necessary to carry out reforms in its structure. Conclusion: the continuation of studies on the post-COVID-19
syndrome is essential for the understanding of a condition that is related to so many cognitive effects.

Keywords: Coronavirus; Syndrome; Sequels; Cognitive.

Resumen

Introduccion: Sindrome post-COVID-19 es el término que se aplica a diversos sintomas, algunos cognitivos,
persistentes, de la COVID-19, incluso después de finalizada la fase aguda de la infeccidn. Objetivo: presentar los
efectos cognitivos del sindrome post-COVID-19 a través de los datos recopilados y analizar la relacion entre la
infeccion por SARS-CoV-2 y el desarrollo de estas manifestaciones clinicas. Metodologia: se realiz6 una revision
sistematica de la literatura, a partir de la bisqueda de ensayos clinicos en PUbMED y Scielo. Se seleccionaron seis
estudios para su revision. Resultados: En general, los estudios sobre los efectos cognitivos del sindrome post-COVID-
19 fueron pequefios y se basaron en pruebas y autoevaluaciones, pero muestran que la confusion mental, la pérdida de
memoria y la dificultad para concentrarse son las principales quejas reportadas por los pacientes. Discusion: La
evidencia apunta que los efectos cognitivos del sindrome post-COVID-19 pueden estar relacionados con la severidad
de la infeccion por COVID-19 y enfermedades neurolégicas previas. La relacion entre las enfermedades virales y los
efectos cognitivos ya esta bien establecida, lo que permite pensar que el COVID-19 también es capaz de afectar el
sistema nervioso. El sistema de salud debe prepararse para enfrentar una gran demanda relacionada con las secuelas
cognitivas, siendo necesario llevar a cabo reformas en su estructura. Conclusién; la continuacion de los estudios sobre
el sindrome post-COVID-19 es fundamental para la comprension de una condicion que se relaciona con tantos efectos
cognitivos.

Palabras clave: Coronavirus; Sindrome; Secuelas; Cognitivo.

1. Introducéo

O SARS-CoV-2 é um virus da familia dos coronavirus responsavel pelo desenvolvimento da sindrome respiratéria
aguda grave. A sindrome é caracterizada por febre, tosse, fadiga, dores, perda do olfato e do paladar, confusdo mental e perda
de memodria e, em casos graves, pela insuficiéncia respiratoria, que pode levar & morte. Os sintomas e a gravidade da infeccéo
variam de acordo com a faixa etaria, comorbidades prévias e fatores socioecondmicos, de forma que alguns individuos sdo
mais suscetiveis a serem infectados. O SARS-CoV-2 pode ser transmitido diretamente, pelo contato direto ou pela
proximidade com infectados, ou indiretamente, através de superficies infectadas (World Health Organization, n.d.).

Inicialmente, o virus foi identificado na China, em 2019, quando diversas pessoas comegaram a apresentar sintomas
graves da doenca, ganhando a alcunha de COVID-19. Em 2020 a COVID-19 comecou a ser identificada em outros paises e 0s
casos aumentaram rapidamente, preocupando as principais autoridades em satide. Em margo do mesmo ano, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), declarou que o mundo estava, de fato, enfrentando uma pandemia de COVID-19, recomendando o
isolamento social e a adogdo de medidas profilaticas. Mesmo com esses esforcos, a doenga se alastrou pelo mundo e infectou
mais de meio bilhdo de pessoas e causou mais de seis milhGes de mortes (World Health Organization, 2020). Estudos
extensivos, em conjunto com o esforco dos profissionais de saude, permitiram uma melhor compreensdo do processo de
desenvolvimento e recuperagcdo da doenga, bem como a prevencdo da mesma. Finalmente, multiplas vacinas foram
desenvolvidas, com o objetivo de criar uma realidade na qual a COVID-19 estara relativamente controlada (World Health
Organization, 2022).

Entretanto, os prejuizos causados pela pandemia ndo serdo superados tdo prontamente. Além dos danos a estrutura
socioecondmica dos paises e a salde mental da populacdo geral, hd uma grande preocupagdo com as sequelas duradouras
causadas pela infeccdo pelo coronavirus. Com o distanciamento das fases criticas da pandemia, ja é possivel revisitar os
pacientes sobreviventes e analisar como a COVID-19 afetou a vida deles mesmo apds o periodo de recuperagéo da doenca

(cerca de seis semanas para casos graves, podendo durar meses) (Asadi-Pooya et al., 2021).
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Os diversos relatos de pacientes buscando o tratamento de variadas formas de comprometimento a sadde relacionados
a infeccdo pela COVID-19, chamam a atencéo e sdo objeto de preocupacao para todos os profissionais de satide. A persisténcia
desses sintomas tem sido denominada como “sindrome da Covid longa” (Miranda et al., 2022). De acordo com as diretrizes
sobre a sindrome da Covid longa publicadas pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE), importante 6rgéo
de salde do Reino Unido, a sindrome p6s-COVID-19, outro nome recebido por essa condicdo clinica, caracteriza-se pela
continuidade de sintomas da COVID-19 por mais de 12 semanas ap6s 0 inicio dos sintomas agudos. Esse quadro sintomatico
permanente envolve véarias manifestacdes, como falta de ar, aperto no peito, tosse cronica, fadiga extrema e disfuncédo
cognitiva (Venkatesan, 2021). Torna-se assim, cada vez mais importante entendimento dessa sindrome e de seus sintomas,
permitindo que contemple um quadro completo de como ela afeta a vida dos pacientes, de forma que também seja viavel
realizar um tratamento adequado e humanizado desses individuos, além de eventualmente ser possivel evitar que outras
pessoas desenvolvam esses sintomas.

Entre os sintomas frequentemente apresentados pelos pacientes com pds-COVID-19, os de ordem cognitiva chamam a
atencdo por sua durabilidade e complexidade de seus tratamentos. Percebe-se um crescente interesse da comunidade médica
acerca dessas sintomaticas e caracteristicas gerais dos efeitos da COVID-19 nas fungdes neuroldgicas dos pacientes a longo
prazo (Miranda et al., 2022). No entanto, dois anos apds o inicio da pandemia do SARS-CoV-2, com milhGes de pessoas
infectadas nesse periodo, pouco se sabe sobre as consequéncias a longo prazo da infec¢éo, sobretudo as de ordem cognitiva. A
dificuldade de avaliar essas consequéncias se deve, principalmente, ao curto periodo de tempo que se passou desde que as
pessoas se infectaram de forma significativa, e também devido & urgéncia de focar as pesquisas em tratamentos e vacinas que
impedissem uma catastrofe ainda maior.

Desse modo, nota-se uma urgéncia em compreender a sindrome pds-COVID-19 e os seus efeitos cognitivos nos
pacientes acometidos, visto que a infeccdo do HIV, por exemplo, possui manifestacdes neuroldgicas em cerca de 63% dos
portadores (Berger et al., 1987) e, por se tratar de uma infeccéo viral, deve-se atentar as semelhangas. Para isso, € de suma
importancia analisar os estudos publicados nos Gltimos anos, a fim de direcionar os estudos sobre esse tema, permitindo uma
compreensdo ampla das consequéncias tanto pela comunidade cientifica quanto pelos prdprios pacientes e a possivel realizacéo
de tratamentos profilaticos que previnam esses sintomas. Diante disso, este estudo busca reunir as principais informacdes
acerca do impacto da COVID-19 no cognitivo, através de uma revisdo sistematica abrangendo testes clinicos relacionados,
para que seja possivel compreender os sinais e sintomas da sindrome pés-COVID e corroborar com um tratamento acurado
para mitigar sequelas.

Essa revisdo sistematica tem como objetivo apresentar os efeitos cognitivos da sindrome p6s-COVID-19 por meio da
juncdo de dados coletados entre 2020 e 2022 e, através disso, analisar a relagdo entre a infecgdo do SARS-CoV-2 e 0

desenvolvimento dessas manifestagdes clinicas.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, construida com base nas orientacdes de Cordeiro et
al. (2007) para reunido de dados, avaliacdo critica e sintese dos resultados, necessitando-se da formulacdo de uma pergunta
norteadora para o desenvolvimento da pesquisa. Seguindo esses critérios, utilizou-se, conforme Santos et al. (2007), o
acronimo PICO para Paciente, Intervencdo, Comparacdo e "Outcomes" (desfecho), na elaboracdo da seguinte questdo de
pesquisa: Quais os efeitos cognitivos manifestados em pacientes com a sindrome pés-COVID-19? Nesse sentido, 0s pacientes
sdo os individuos com a sindrome p6s-COVID-19, a intervencao é diagnostica, na qual procura-se saber os sintomas cognitivos

da sindrome, a comparacéo ndo se aplica e o desfecho é a presenga de efeitos cognitivos.
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A busca pelos artigos foi realizada nas plataformas Scielo e PubMed, de 17/05/2022 a 21/05/2022. Foram incluidos
artigos em inglés e/ou portugués, entretanto apenas artigos em inglés foram encontrados, e estudos clinicos publicados a partir
de 2021, a fim de excluir artigos relacionados ao inicio da pandemia, quando os quadros de Covid longa ainda ndo eram
profundamente conhecidos e estudados. Além disso, a busca abrangeu artigos que relataram os mais diversos tipos de efeitos
relacionados a sindrome pés-Covid, desde que possuissem alguma passagem dedicada apenas aos efeitos cognitivos da
sindrome.

Os descritores em ciéncias da salde (DeCS), em inglés, utilizados foram: long, post, after, cognitive, Covid e
syndrome (em portugués, na ordem: longa, pos, depois, cognitivo, Covid e sindrome). Na plataforma PubMed realizou-se a
pesquisa com a seguinte estrutura: “(((long) OR (post)) AND (covid)) AND (cognitive)”, ou seja, incluindo artigos que se
referem a sindrome p6s-COVID-19 de maneira homonima, ou como Covid longa, além da inclusdo de um descritor que
especifica a busca pelos efeitos cognitivos. Obedecendo aos critérios previamente determinados, cinquenta (50) trabalhos
foram encontrados. Em uma busca comparativa, ainda na plataforma PubMed, foi realizada uma pesquisa em artigos que
tivessem em seu titulo os descritores, segundo a seguinte estrutura: (((long[Title]) OR (after[title])) AND (covid[Title])) AND
(syndrome[Title]), sendo encontrados dois (2) estudos. Ja na plataforma Scielo, trés (3) artigos foram encontrados, seguindo os
critérios descritos e realizando a busca segundo a seguinte estrutura: (long) OR (post) AND (covid) AND (cognitive).

Ap0s a pesquisa dos artigos, realizou-se a exclusdo de 1 estudo duplicado e, por meio da leitura dos titulos e dos
resumos, excluiu-se 39 artigos que ndo se encaixavam no tema. Restando 15 artigos no total, analisou-se cada um, através de
uma leitura atenta do artigo completo e utilizando-se a analise de conteldo conforme descrito por Bardin (1977), que a
caracteriza “como um conjunto de técnicas de analise das comunicagdes, que utiliza procedimentos sistematicos e objectivos
de descri¢do do conteudo das mensagens”. Dessa forma, eliminou-se 9 estudos que ndo respondiam a pergunta norteadora
deste trabalho. Esta revisdo sistematica, assim, foi baseada nos 6 artigos que, respeitando os critérios de pesquisa previamente
estabelecidos, permitem a compreensdo do tema escolhido. Todos 0s pesquisadores estiveram envolvidos em todas essas
etapas.

Com base no fluxograma PRISMA 2020 para novas revisfes sistematicas, caracterizado no trabalho de Page et al.

(2021), as etapas seguidas para selecdo dos estudos contidos nesta revisdo foram descritas no fluxograma da Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de sele¢éo dos estudos.

Identificacio dos estudos através de bases de dados

3. Resultados

Ao final do processo de escolha dos artigos, foram selecionados seis (6) para fazer parte dessa revisdo sistemaética,

Registos identificados Registos removidos antes da
atrawés de bases de dados: friagem
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Fonte: Autores (2022).

tendo seus principais dados descritos no Quadro 1.

Titulo (Ano)

Quadro 1 - Principais dados dos artigos selecionados.

Autores

Risk Factors Associated | Asadi-Pooya et al.

with

Long

Syndrome:
Retrospective

(2021)

Cognitive

consequences
COVID-19: results of a

cohort

study

COVID
A
Study

Crivelli et al.
of

from

South America (2022)

Objetivo

Investigar os sintomas dos
pacientes com sindrome da
Covid longa, examinando a
cronicidade  deles para
adicionar a literatura e
analisar os fatores de risco
para essa sindrome,
adicionando-os a literatura.

Investigar o impacto do
COVID-19 nas funcdes
cognitivas antes da infecgao
e estudar a disfuncéo
cognitiva de acordo com a
gravidade da doenca e o0s
fatores de riscos cognitivos.

5

Resultados

Dos 2685 individuos diagnosticados com COVID-19 3 a 6 meses
antes, 12% apresentaram confusdo mental e 1,2% tiveram-na
com maior gravidade. E dos 1996 identificados com a doenca de
6 a 12 meses antes, 8 % relataram esse sintoma e 0,7% disseram
té-lo tido com maior gravidade. Em relagdo a gravidade da
confusdo mental, 64% dos individuos classificaram-na como
leve e tolerdvel, 27% como moderada e 9 % como grave e
incapacitante. Comparando o antes e depois da COVID-19 para a
capacidade de concentragdo e pensamento, 2,5% dos individuos
relataram que ficou muito pior e 13,6% um pouco pior; ja para a
capacidade de estudar, 1,9% disseram estar muito pior e 9,2%
um pouco pior.

Os resultados dos escores compostos mostram déficits na
memoéria (p=0,016, d= 0,73), atencdo (p<0,001, d=1,2), fungdes
executivas (p<0,001, d=1,4) e linguagem (p=0,002, d= 0,87). O
D de Cohen foi calculado para cada composto para medir o
tamanho do efeito. Os efeitos para fungdes executivas, atencdo e
linguagem foram grandes e os efeitos para memoria foram
intermediérios.
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Titulo (Ano)

Post-acute COVID-19

Autores

Tabacof et al.

Objetivo

Descrever os sintomas da

Resultados

67% dos pacientes com sindrome p6s-COVID-19 relataram brain

Syndrome  Negatively sindrome  p6s-COVID-19 | fog, 51% perda de meméria e 42% confusdo. No teste Neuro-Qol
Impacts Physical de maior persisténcia e seus | 63% dos individuos pontuaram comprometimento cognitivo
Function, Cognitive impactos na fungo fisica, = leve.

Function, Health- cognitiva, qualidade de vida

Related Quality of Life, e participagdo em

and Participation sociedade.

(2022)

Cognitive, behavioral, = Bonizzato et al. Analisar a eficcia de um | Dos pacientes diagnosticados com COVID-19 trés meses antes,
and psychological modelo de avaliacdo para = 25% tiveram desempenho abaixo do valor limite no Mini Exame
manifestations of pacientes em recuperagdo = do Estado Mental, 50% na Avaliacdo Cognitiva de Montreal,
COVID-19 in post- de COVID-19 durante sua | 62,5% no Symbol Digit Modalities Test e 37,5% baixo
acute rehabilitation entrada  (TO) e alta | desempenho dentre os testes de memédria RAVL, Corsi span
setting: preliminary hospitalar (T1) e apés 3 @ backward e SPART.

data of an observational meses (T2).

study (2022)

Corticosteroids for | Catalan et al. Testar, por meio de uma @ 45,5% dos pacientes sem uso de esterdides durante a infeccdo
COVID-19 symptoms analise dos pacientes que | por COVID-19 relataram, ap6s um ano que obtiveram a

and quality of life at 1

foram admitidos no hospital

infecclo, esquecimento, sendo que em 18,2% dos individuos

year from admission com COVID-19 um ano | esse sintoma apareceu ap6s a fase aguda da doenca. Ja dos
(2022) antes e que foram tratados | pacientes que foram tratados com esterdides, 43,8% disseram,
com corticoster6ides, a | ap6s um ano do diagnéstico de COVID-19, estar com
hipétese de que o0s esquecimento e em 25% esse sintoma apareceu apés a fase aguda
pacientes  diagnosticados = da infeccéo.
com COVID-19 tratados
com corticosterdides tém
uma melhor evolucdo a
longo prazo e com menos
sintomas.
Long-term  outcomes | Chaumont et al. Determinar os fatores de @ 34% dos individuos apresentaram queixas de meméria e 68,9%
after NeuroCOVID: A risco de sequelas | pontuaram anormalmente na avaliagdo cognitiva MOCA-BIind;
6-month follow-up neuroldgicas apds a | desordens cognitivas foram uma das sequelas neuropsiquiatricas
study on 60 patients COVID-19 associadas a | mais frequentes.
(2022) NeuroCOVID e avaliar o

desfecho funcional.

Fonte: Autores (2022).

Os estudos acerca dos efeitos cognitivos da sindrome pés-COVID-19 mostram que a confusdo mental, a perda de
memodria e a dificuldade de concentragdo sdo as principais queixas relatadas pelos pacientes. Os critérios de selecdo dos
individuos observados e os testes cognitivos aplicados em cada estudo foram variados, mas, de uma maneira gera |, eles se
basearam em pacientes que ja tinham saido do periodo agudo da doenga, comparando o estado dos pacientes antes e apés a
infec¢do pelo coronavirus.

Asadi-Pooya et al. (2021) analisou questdes gerais dos pacientes, desde o inicio da pandemia até 20 de novembro de
2020, acompanhando 4.681 pacientes adultos egressos dos hospitais, sendo 2.478 homens (52,9%) e 2.203 mulheres (47,1%).
Em relagdo as manifestagdes longas da COVID, analisados de 6 a 12 meses ap6s o diagnostico clinico, 62,3% das pessoas
relataram sintomas/queixas, 66% tiveram segmentos mais curtos e 57% tiveram problemas de longa durago. Sintomas como
fadiga, confusdo mental e dificuldade para dormir foram relatados pelos pacientes. A maioria dos sintomas foram considerados
leves ou toleraveis pelos pacientes, e uma pequena minoria relatou problemas graves ou incapacitantes.

Crivelli et al. (2022) focou seu estudo em pacientes da América do Sul, maiores de 18 anos e sem danos cognitivos

prévios. Os 45 participantes do estudo apresentaram testes PCR para COVID-19 positivos em média 142 dias antes do estudo.
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Foi realizada uma avaliagdo neuropsicologica dos pacientes, bem como um questionario de autodeclaragcdo de comorbidades
ou fatores de riscos prévios relacionados a doengas neurologicas. Os principais testes relacionados ao estudo mostram déficits
mais comuns na atencdo e nas fungBes executivas dos pacientes, entretanto, queixas relativas & memdria e ao dominio da
linguagem também néo sdo incomuns. Em termos gerais, a gravidade da infec¢do por COVID nédo determina a extenséo dos
déficits cognitivos observados no p6s-Covid, mas pacientes que tiveram comprometimento respiratério grave tendem a ter
danos cognitivos mais severos.

Tabacof et al. (2022) analisou a sindrome p6s-COVID em pacientes entre mar¢o de 2020 e marco de 2021, com um
tempo médio entre o inicio da infeccdo por COVID e a pesquisa de 351 dias. A pesquisa foi enviada para 386 pacientes, dos
quais 156 responderam e ndo houve critério de exclusdo. Os sintomas mais comuns que foram reportados sdo: fadiga (n = 128,
82%), cansago mental (n = 105, 67%), dor de cabeca (n = 94, 60%), distdrbio do sono (n = 92, 59%) e tontura (n = 85, 54%).
Além disso, outros sintomas também foram relatados, como perda de memoria, confusdo, dor neuropatica e alteracdo de
humor. A pesquisa também analisou os gatilhos mais comuns que exacerbam os sintomas relatados, que séo: esforco fisico (n
= 134, 86%), estresse (n = 107, 69%), desidratacdo (n = 77, 49%), alteragBes climéticas (n = 58, 37%), consumir grandes
refeicBes (n = 44, 28%), periodo pré-menstrual (n = 34, 22%) e consumo de alcool (n = 34, 22%).

Bonizzato et al. (2022) observou 12 pacientes com COVID-19 com o fito de avaliar e rastrear danos psicologicos,
comportamentais e cognitivos desde 0 momento da internagdo (TO), reabilitagdo (T1) até 3 meses apoés a alta hospitalar (T2).
Dentre os participantes do teste, 6 foram avaliados de forma integral, 2 estavam fracos para completar a investigagdo e 4 foram
considerados desistentes ap6s T1. Os métodos avaliativos buscaram atrasos com relagdo a atengdo, memdria e linguagem
(deméncia cortical), comprometimento da funcdo executiva (concentragdo e abstracdo), alteracdes comportamentais, ansiedade
e depresséo, ndo sendo estimado estresse pos-traumatico. Diante dos testes de triagem, foi percebido que mais da metade dos
pacientes possuiam desempenho cognitivo ruim, sendo relatado problemas com sono, alimentagdo, comportamento habitual,
além de delirios e alucinagfes em 2 pacientes. Com relacdo a ansiedade, ndo foram encontradas alteragdes significativas (AD-
R, [F(2, 6) = 1,492, p>0,05,12 p=0,33]). No tocante as alteracfes comportamentais, também ndo foram encontradas diferencas
significativas (NPI entre TO, T1 e T2, [F(2, 6) = 3,17, p>0,05; n2 p=0,51]). Por fim, acerca da depressédo, foi verificado uma
melhora do quadro dos pacientes durante TO e T1 (AD-R de 4,33 + 3,00 para 3,00 + 3,16), sendo regredida entre T1 e T2 (AD-
R de 3,00 + 3,16 para 5,88 + 4,32), dessa forma, ndo houve aumento significativo ao comparar TO com T2 (z= —0,940,
p=0,347).

Catalan et al. (2022) analisou, em marco e abril de 2021, através de uma pesquisa telefonica, os sintomas frequentes
relacionados a COVID-19 de 76 pacientes (>18 anos), dos quais 32 foram tratados com corticosterdides e 44 ndo, que foram
admitidos em um hospital terciario de margo a maio de 2020 com infecgdo por SARS-CoV-2. Dos individuos que fizeram uso
de esterdides durante o tratamento da COVID-19, 43,8% relataram esquecimento ainda no periodo da pesquisa e, em 25%,
esse sintoma apareceu apds a fase aguda da doenca. Ja em relacdo aos pacientes que nao receberam esteroides, 45,5% disseram
estar com esquecimento ainda no periodo da pesquisa e 18,2% apontaram que ele surgiu apds a fase aguda da COVID-19. A
diferenga entre 0s grupos de uso e ndo uso de esterdides que apresentaram esquecimento e que tiveram o inicio desse sintoma
apos a fase aguda da doenca ndo foi significativa (p= 0,88 e p= 0,47, respectivamente; intervalo de confianca de 95%).

Chaumont et al. (2022) realizou uma pesquisa com 60 individuos adultos que foram admitidos em varios centros de
saude, em marco e abril de 2020, com sintomas neuroldgicos associados a COVID-19 apo6s seis meses do inicio dos sintomas
neuroldgicos, através de uma coleta de dados durante uma avaliagdo clinica. Alguns pacientes estavam severamente
incapacitados, ndo participando da pesquisa referente a questdes cognitivas. Nessa linha, de 50 individuos, 34% dos pacientes
apresentaram queixas de memdria e, dos 45 pacientes que realizaram a avaliacdo cognitiva MOCA-BIind, composta por testes

de memodria, atencdo, linguagem, abstracdo, recordacdo tardia e orientagdo, 31% pontuaram anormalmente. Além disso,
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dificuldades cognitivas enquadraram-se no grupo das sequelas neuropsiquiatricas mais frequentes resultantes da COVID-19.

4. Discussao

O estudo observacional retrospectivo Asadi-Pooya et al. (2021) analisou as questdes gerais, incluindo os efeitos
cognitivos da sindrome p6s-COVID-19, e relatou que, embora a sindrome ndo tenha uma terminologia e definicdes aceitas, seu
diagndstico é notdrio, pois ndo pode ser atribuido a nenhuma outra causa. Especulativamente, é levantada a hipdtese de que
uma manifestacdo mais grave do COVID-19 é um fator de risco para a sindrome devido a duas possibilidades: primeiro, o
COVID-19 grave causa uma resposta imune mais grave e tempestade de citocinas e, consequentemente, mais danos aos
6rgdos. Outra especulacdo para a origem da sindrome advém do fato de que o COVID-19 grave geralmente é tratado
agressivamente, utilizando mais medicamentos, corticosterdides, estando frequentemente associada a danos iatrogénicos,
devido & intubagdo ou infecgdes nosocomiais.

O estudo Chaumont et al. (2022) também relaciona a COVID longa a pacientes criticamente enfermos, destacando
que eles tém o risco de desenvolver comprometimento cognitivo até 12 meses apos a alta devido a uma duracéo mais longa de
delirium (principalmente delirium associado a sedativos), sepse, hipoxemia e doses de sedativos.

O estudo de coorte da América do Sul Crivelli et al. (2022) relatou que as manifestagdes neuroldgicas entre 0s
pacientes com a sindrome p6s-COVID-19 podem estar relacionadas aos mesmos mecanismos registrados em outros
coronavirus (como SARS e MERS), nos quais foram registrados déficits neuropsicoldgicos de longo prazo. Entretanto, o
estudo ndo detalha esse mecanismo. Ja o estudo de coorte Tabacof et al. (2022) sustenta a ideia de que os niveis de anticorpos
em pacientes que sofreram infeccdo aguda tendem a diminuir lentamente, havendo perda da imunidade, podendo criar um
canal de suscetibilidade aos sintomas relacionados a para a sindrome. Entretanto, o artigo ndo detalha o modo, nem foi capaz
de se aprofundar em alguma causa especifica para a sindrome p4s-COVID-19.

O estudo observacional Bonizzato et al. (2022) destaca a importancia de monitorar potenciais sequelas neuroldgicas
tardias de COVID-19, como possiveis déficits neuropsicoldgicos, uma vez que o virus pode infectar direta e indiretamente
estruturas do sistema nervoso. O envolvimento do sistema nervoso central e periférico pode estar relacionado a hipoxia e dano
endotelial, reagdo imune e inflamagdo incontrolveis, desequilibrio eletrolitico, estado de hipercoagulabilidade e coagulacéo
intravascular disseminada, choque séptico e/ou faléncia multipla de érgdos. A coexisténcia da infec¢do por COVID-19 com
outra doenca neuroldgica, também é cogitada como um fator de risco para a sindrome p6s-COVID-19. O artigo também traz
resultados de avaliagBes neuropsicoldgicas que mostram o desempenho ruim nos testes de atencdo e dominio executivo,
sugerindo uma sindrome dissexecutiva relacionada ao COVID-19, com possivel presenga de distirbios neuropsicoldgicos
focais, como agrafia e afasia de conducdo. E enfatiza que a imobilizacdo prolongada e o isolamento também sdo agravantes
para sequelas agudas neuroldgicas.

Apesar dos resultados de Catalan et al. (2022) ndo apresentarem diferenca estatisticamente significativa entre 0s
grupos de uso e ndo uso de esterdides, o tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2 com corticosterdides mostrou efeitos
positivos em relagdo aos sintomas em um ano. Quanto a isso, os autores discutem que a falta de significancia estatistica pode
estar relacionada ao pequeno tamanho da amostra, e que os resultados positivos podem ser explicados pelo uso de
corticosterodides reduzir o quadro inflamatério, diminuindo os danos organicos e teciduais resultantes de uma inflamacéo
intensa e, assim, atenuar os sintomas consequentes desses danos.

Chaumont et al. (2022) explana sobre a maior proporcdo de déficit cognitivo em seu estudo (68.9%) em relacdo a
literatura (entre 36 e 65%), utilizando como hipotese explicativa o uso de varios testes cognitivos (memodria, atencéo,

linguagem, abstracdo, recordacdo tardia e orientacdo) na avaliagdo cognitiva MOCA-BIlind. Outro ponto discutido, € a
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incerteza sobre o comprometimento cognitivo prolongado estar relacionado ou ndo especificamente a infeccdo por SARS-
CoV-2, devido ao fato de que alguns integrantes do estudo terem sido acometidos por encefalopatia, condicdo também
relacionada a comprometimentos cognitivos, durante a fase aguda da COVID-19.

A relagdo entre a COVID-19 e o desenvolvimento de efeitos cognitivos também pode ser especulada, pois, paralelo ao
SARS-CoV-2, outros virus também deixam sequelas cognitivas nos individuos infectados, como o Herpes Virus Simples do
tipo 1 (HSV-1), o Citomegalovirus (CMV) e o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).

Fruchter et al. (2015) comparou, através dos testes de avaliacdo cognitiva Similarities-R, Arithmetic-R e versGes
modificadas de Raven's Progressive Matrices e teste de inteligéncia verbal tipo Otis, 197 soro negativos e 316 soropositivos
para HSV-1, obtendo como resultado estatisticamente significativo um nivel cognitivo (em quesitos como a compreenséo e
execucdo de instrugdes verbais, raciocinio matematico, concentracdo, manipulacdo de conceitos, raciocinio abstrato ndo verbal
e habilidades de resolucéo de problemas visuais-espaciais) mais baixo em individuos portadores do HSV-1 em relagdo aos nédo
portadores. Enquanto que Tarter et al. (2014) descobriu uma ligacéo entre a soropositividade para HSV-1 e comprometimento
do vocabulario de leitura e processamento visuoespacial em criangas (por meio dos testes cognitivos WISC-R e WRAT-R),
velocidade de codificacdo mais lenta em adultos de meia-idade (mediante o teste de cognigdo Symbol-Digit Substitution Test)
e comprometimento imediato da memoria em idosos (por intermédio do teste cognitivo sp-MMSE).

Ja para 0 CMV, o estudo de Tarter et al. (2014) identificou, por meio dos testes cognitivos Symbol-Digit Substitution
Test e Serial Digit Learning Test, que, entre 0s adultos de meia idade estudados, a soropositividade para CMV associa-se a
velocidade de codificagdo mais lenta e ao prejuizo no aprendizado e na meméria. E as sequelas cognitivas do HIV, presentes
nas disfungBes causadas pelo virus no Sistema Nervoso Central agrupadas pelo termo HIV-Associated Neurocognitive
Disorder (HAND), sdo descritas por Schouten et al. (2011) como lentiddo dos processos mentais, déficit de atengdo e memoria
de trabalho, disfuncdo executiva e comprometimento da memoria episddica prospectiva e do aprendizado. Nesse sentido,
HSV-1, CMV, HIV e SARS-CoV-2 possuem em comum o comprometimento da funcdo executiva e da memdria. Desse modo,
a sociedade ja possui um conhecido histérico de deficiéncias cognitivas resultantes de infecgdes virais, bem como seus efeitos
negativos na qualidade de vida dos individuos, o que serve de alerta para o contexto atual.

As sequelas cognitivas causadas pela sindrome p6s-COVID-19 ainda estfo sendo estudadas e descobertas, no entanto,
0s estudos mostram-se otimistas quanto a reabilitagdo cognitiva de um paciente acometido por tal patologia. Essa no¢do passa
pela compreensdo da interconexdo entre a cogni¢do, a emocdo e o funcionamento psicossocial, possibilitando uma intervengdo
exata, com abordagem focada em todos os pormenores do doente (Wilson, 2008). Apds essa associagdo, é fundamental realizar
uma avaliagdo neuropsicologica ampla, efetuada por uma equipe multidisciplinar, para analisar o comprometimento e
modifica¢bes no desempenho cognitivo do paciente (Leite, 2021).

Diante disso, o processo de reabilitacdo cognitiva pode ser iniciado, com finalidade de restabelecer fungdes
executivas, atencdo e memoria (Novakovic-Agopians & Abrams, 2014), sendo tais sintomas atrelados a sindrome pds-COVID-
19 (Crivelli et al., 2022). Essas intervencBes devem ser feitas em ambientes hospitalares, Centros Especializados de
Reabilitacdo e outros instrumentos da Rede de Atencdo Psicossocial (Leite, 2021). De acordo com essa perspectiva de
tratamento, alinhada & reabilitacdo cognitiva, nota-se a existéncia de problemas no Sistema Unico de Salde, uma vez que a
estruturacdo da atual Estratégia de Salde da Familia (ESF) com equipes compostas apenas por médicos e enfermeiros
generalistas prejudicam a atencdo a Salde Mental (Bernardo & Garbin, 2011) e, desta maneira, dificultam avaliacGes
especificas, como a neuropsicoldgica, fundamental no tratamento cognitivo (Leite, 2021).

Observando os resultados obtidos e a incerteza acerca da extensdo e duracdo das sequelas relacionadas com a COVID
longa (Miranda et al., 2022), torna-se necessario avaliar como os estudos na qual essa revisdo se baseia foram executados. No

geral, os estudos seguiram grupos pequenos, no geral com menos de 200 pacientes. Crivelli et al. (2022) realizou seus estudos
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com 45 pacientes previamente infectados com COVID e 45 em um grupo controle; Tabacof et al. (2022) realizou o estudo com
156 pacientes; Catalan et al. (2022) realizou o estudo com 76 pacientes; Chaumont et al. (2022) com 60, e Bonizzato et al.
(2022) apenas 12. A excecdo foi o estudo de Asadi-Pooya et al. (2021) que acompanhou mais de 4681 pacientes. Além de
seguir um ndmero superior de pacientes, 0 estudo também os acompanhou desde o comego da pandemia, possibilitando que a
diferenciacdo entre os sintomas da COVID-19 e as sequelas da sindrome pds-COVID fosse possivel, de forma que a
comparacao dos resultados se torna mais fidedigna.

Porém, considerando a extensdo da disseminacdo do coronavirus mundialmente, esses estudos ainda podem ser
considerados pequenos e pontuais. Ainda se sabe pouco sobre os fatores determinantes das sequelas duradouras e se elas
podem estar ligadas a caracteristicas especificas de uma regido. A perda de contato com os pacientes, ou a realizagdo dos
estudos apenas por telefone, sem a participagdo de um grupo controle, partindo de uma autoavaliagdo, também prejudicam a
anélise aprofundada dos casos (Catalén et al., 2021).

Sabe-se que o mundo ainda enfrenta a pandemia de COVID, havendo centenas de casos todos os dias. Esse fato,
acompanhado do surgimento de novas variantes, que podem afetar de forma significativa como os individuos, mesmo
vacinados, reagem a COVID-19, torna ainda mais relevante o estudo das sequelas associadas a COVID-longa (World Health
Organization, 2021). Além disso, com o afastamento dos estdgios mais criticos da crise, sera necessario que haja um
planejamento para a reavaliacéo e cuidado dos pacientes que foram afetados no inicio da pandemia (Asadi-Pooya et al., 2021).
Deve-se esperar 0 aumento da demanda relacionada a sequelas da sindrome-p6s-COVID-19 e 0s governos e centros de salde
devem se preparar com uma equipe multiprofissional capaz de atender esses pacientes, contando com neurologistas, psicélogos
e psiquiatras (Boesl et al., 2021).

5. Considerac0es Finais

A sindrome p6s-COVID-19 é uma condicdo frequente e persistente que pode afetar a funcdo cognitiva. Os dados dos
artigos estudados contribuem para o reconhecimento e pesquisa dos efeitos cognitivos da sindrome pés-COVID-19.

Por fim, ainda existem poucos estudos sobre as sequelas associadas a sindrome p6s-COVID e eles ndo conseguem
abordar as consequéncias ap6s longos periodos de tempo, uma vez que o virus se espalhou pelo mundo ha menos de 5 anos.
Portanto, estudos adicionais devem ser realizados para que seja possivel a compreensdo completa das sequelas cognitivas ao
longo dos anos. Dessa forma, sera possivel buscar maneiras de prevenir ou mitigar essas sequelas que podem estar presentes
em qualquer infectado.
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