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Resumo

A Sindrome p6s-COVID-19 é um conjunto de sinais e sintomas que persistem ou aparecem apos a
resolucdo da fase aguda da infeccdo. A COVID-19 pode ser dividida em fase aguda (até 3 semanas),
po6s-aguda (3 a 12 semanas) ou cronica (> 12 semanas). A prevaléncia de sintomas é variavel podendo
chegar a mais de 80% dos pacientes. Diversos sintomas ndo se correlacionam com a gravidade da
fase aguda e outros se correlacionam de maneira negativa. Este trabalho tem como objetivo fazer uma
revisdo da literatura sobre o0s aspectos cognitivos e neurol6gicos desta doenca, além de uma reviséo
breve de aspectos clinicos, epidemioldgicos, correlagéo fisiopatoldgica.

Palavras-chave: sindrome pés-COVID, COVID longa, aspectos clinicos, sintomas cognitivos, sintomas
neuroldgicos.

Post-COVID-19 Syndrome: Cognitive and Neurological Aspects

Abstract

Post-COVID-19 Syndrome is a set of signs and symptoms that persist or appear after resolution of the
acute phase of infection. COVID-19 can be divided into an acute (up to 3 weeks), post-acute (3 to 12
weeks) or chronic (> 12 weeks) phase. The prevalence of symptoms is variable and can reach more
than 80% of patients. Several symptoms do not correlate with the severity of the acute phase and others
correlate negatively. This work aims to review the literature on the cognitive and neurological aspects
of this disease, as well as a brief review of clinical, epidemiological and pathophysiological correlation.

Keywords: post-COVID syndrome, long COVID, clinical aspects, cognitive symptoms, neurological
symptoms.

Sindrome Post-COVID-19: Aspectos Cognitivos y Neuroldgicos

Resumen

El Sindrome Post-COVID-19 es un conjunto de signos y sintomas que persisten o aparecen después
de la resolucion de la fase aguda de la infeccion. COVID-19 se puede dividir en una fase aguda (hasta

* Correspondéncia: Rua Ministro Gastdo Mesquita, 515, apto. 91 — Perdizes, 05012-010, S&o Paulo — SP, Brasil.
Fone: (11) 9 8950 5447. algmnp@uol.com.br

Cadernos de Psicologia, Ribeirdo Preto, vol. 2, n° 2, p. 1-10 - Outubro/2022



2 Paula, M. N.

3 semanas), post-aguda (3 a 12 semanas) o cronica (> 12 semanas). La prevalencia de los sintomas es
variable y puede llegar a més del 80% de los pacientes. Varios sintomas no se correlacionan con la
gravedad de la fase aguda y otros se correlacionan negativamente. Este trabajo tiene como objetivo
realizar una revision de la literatura sobre los aspectos cognitivos y neuroldgicos de esta enfermedad, asi
como una breve revisién de la correlacion clinica, epidemioldgica v fisiopatoldgica.

Palabras-clave: sindrome post-covid, largo covid, aspectos clinicos, sintomas cognitivos, sintomas

neuroldgicos.

Da Importancia do Tema

A Sindrome Pés-COVID-19, também co-
nhecida como “COVID longa” atinge metade
dos pacientes acometidos pela COVID-19. A
condigdo foi reconhecida oficialmente como
doenca pela Organizacdo Mundial da Salde
(OMS), em outubro de 2021. De acordo com a
agéncia, a chamada COVID longa pode aparecer
trés meses apos o inicio da infecgdo, com sinto-
mas que duram pelo menos dois meses e que ndo
podem ser explicados por um diagnostico alter-
nativo. Dentre os varios sintomas, destacam-se
0s cognitivos e neurolégicos, pela elevada inci-
déncia, bem como pela dificuldade diagndstica.
Este artigo traz uma sintese destes aspectos, ser-
vindo como um guia inicial para profissionais da
Saude Mental.

A doenca causada pelo coronavirus 2019
(COVID-19) é causada pelo Coronavirus nimero
2, responsavel pela Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SARS-CoV-2; Uzunian, 2020).
Este virus foi descrito por meio de técnicas
metagenéticas em material oriundo de lavado
bronco-alveolar de pacientes portadores de uma
nova doenca respiratoria na provincia de Wuhan,
China (Hu et al., 2021). O SARS-CoV-2 é um
RNA-virus com cerca de 30 mil nucleotideos
e sua proteina mais importante é a “spike” —
responsavel pela entrada do virus na célula a ser
infectada através do receptor de angiotensina 2
(Cevik et al., 2020; Uzunian, 2020).

Objetivo

Executar uma revisdo bibliogréafica sobre os
aspectos cognitivos e neuroldgicos da Sindro-
me P4s-COVID-19. Dentre todas as sequelas de

COVID-19 as de carater neuroldgico ou psiquia-
trico sdo as mais dificeis de serem detectadas se
ndo houver um direcionamento no diagndstico.
Este artigo resume os principais achados de lite-
ratura sobre o tema.

Metodologia

Pesquisa bibliografica realizada nas bases
de dados PubMed, LILACS e Medscape com 0s
unitermos:

 Post Covid Syndrome;

 Cognition;

* Neurologic disease.

Resultados

A Sindrome P6s-Covid-19

Logo no inicio da pandemia, descreveu-se
rapidamente diversos aspectos da fase aguda da
COVID-19. As formas agudas da COVID-19
podem variar desde um espectro assintomatico
ou oligossintomatico até formas extremamente
graves com evolucdo catastrofica (Hu et al.,
2021).

Rapidamente percebeu-se que alguns
pacientes, independente da gravidade da fase
aguda, apresentavam sintomas prolongados,
alguns inclusive de caréater sequelar (Oronsky et
al., 2021). A COVID-19 é dividida em 3 fases
(Oronsky et al., 2021):

* Fase aguda: até 3 semanas de sintomas;

* Fase pds-aguda: persisténcia dos sintomas

entre 3 e 12 semanas;

e Fase cronica: persisténcia dos sintomas

por mais de 12 semanas.
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A unido da fase pés-aguda com a fase
cronica, em alguns trabalhos, é chamada de
“COVID longa”. Inicialmente pensou-se que
a persisténcia dos sintomas fosse relacionada
a Sindrome pés-aguda, quadro de persisténcia
de sintomas apés quadro clinico grave
(normalmente cirurgia de grande porte e/ou
internacdo em terapia intensiva), contudo, no
p6s-COVID a ocorréncia de formas graves ndo
é obrigatoria (Nalbandian et al., 2021).

Aspectos Epidemioldgicos

Em um servigo ambulatorial de seguimento
de casos pos-agudos (Carfi et al., 2020) foi
relatada a persisténcia dos sintomas em 87,4% de
143 pacientes que se recuperaram da COVID-19
aguda até 60 dias do inicio do primeiro sintoma.
Fadiga (53,1%), falta de ar (43,4%), dor nas
articulagbes (27,3%) e dor toracica (21,7%)
foram os sintomas mais comumente relatados,
com 55% dos pacientes continuando a apresentar
trés ou mais sintomas. Perda de qualidade de
vida, medida pela escala EuroQol, foi observada
em 44,1% dos pacientes. A persisténcia dos
sintomas em dois ter¢os dos individuos em 60
dias de acompanhamento foi descrita em outro
estudo avaliando 150 pacientes com histérico de
COVID-19 nédo grave, com um terco relatando
sentir-se pior do que no inicio da COVID-19
aguda (Nalbandian et al., 2021). Fadiga,
falta de ar e sofrimento psicologico, como
transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT),
ansiedade, depressdo, falta de concentragdo e
anormalidades do sono, foram observados em
aproximadamente 30% ou mais participantes
do estudo no momento do acompanhamento
(Nalbandian et al., 2021). Um estudo de coorte
em 38 hospitais, avaliou 1250 pacientes ap6s 60
dias da alta, através da revisdo de prontuarios
e enquete telefonica (Chopra et al., 2021).
Durante o estudo, 6,7% dos pacientes morreram,
enquanto 15,1% precisaram de reinternacao.
Dos 488 pacientes que completaram a pesquisa,
32,6% relataram sintomas persistentes, incluindo
18,9% com sintomas novos ou agravados.
Falta de ar ao subir escadas (22,9%) foi a mais

relatada, enquanto outros sintomas incluiram
tosse (15,4%) e perda persistente do paladar e/
ou olfato (13,1%).

Ha alguns quadros da Sindrome pos-
COVID-19 que sdo correlacionados a gravidade
da fase aguda, acometendo especialmente
pacientes que passaram por ventilacdo mecanica,
invasiva ou ndo, tais como associada a presenca
ou persisténcia de sintomas (como dispneia,
fadiga/fraqueza muscular e TEPT), reducéo
dos escores de qualidade de vida relacionados
a saude, anormalidades da funcdo pulmonar e
radiograficas no cenario p6s-COVID-19 agudo
(Huang et al., 2021; Nalbandian et al., 2021).
Por outro lado, é sabido que outros sintomas,
tais como o surgimento de um “novo” diabetes,
perda de olfato, dor de cabega continua e febre
intermitente ndo sdo correlacionados com a
gravidade da fase aguda enquanto outros, tais
como zumbido, confusdo mental (“brain fog™),
queda de cabelo, depressdo, tosse persistente,
ansiedade e fadiga sdo mais comuns em quem
teve formas mais leves da doenca (Nalbandian
etal., 2021).

Sindrome Pdés-Covid-19: Aspectos
Fisiopatolégicos

A COVID-19 é uma doenca cujo dano ao
hospedeiro é multifatorial, por meio da agdo
direta do virus e por uma intensa e agressiva
resposta imunoldgica (Oronsky et al., 2021).

Do ponto de vistaimunolégico,a COVID-19
é uma doenca bifasica. A presenca do virus
desencadeia, primeiramente, uma resposta
imunoldgica muito pré-inflamatéria e, em
seguida, uma fase anti-inflamatoria a até mesmo
imunossupressiva (Oronsky et al., 2021):

* Fase pro-inflamatdria: Desencadeada pelo
préprio virus, essa fase pode apresentar
diferentes graus de intensidade, desde
quadros leves até a “tempestade de
citocinas”. O in6culo elevado e a presenca
de algumas comorbidades levam a uma
intensa liberacdo de interleucinas e
fator de necrose tumoral, promovendo
dano tecidual intenso. O dano pulmonar
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expressivo pode levar a hipoxemia. O dano
vascular desencadeia uma coagulopatia de
consumo, com hemorragias no territorio
microvascular, hipotenséo arterial e queda
da perfusdo tecidual, podendo evoluir
para Insuficiéncia de Mdltiplos Orgaos e
Sistemas, levando ao ébito.

* Fase imunossupressiva: Os pacientes que
evoluirem favoravelmente passardo a uma
fase imunossupressiva e pro-fibrotica.
Nos locais com dano tecidual provocado
pela primeira fase, havera a ocorréncia
de um processo fibrético intenso com o
aparecimento de tecido cicatricial, o que
pode levar as sequelas da COVID-19.

Ao contrario do que se acreditava no inicio
da epidemia, hoje é sabido que a COVID-19
ndo é uma doenca do aparelho respiratorio e,
sim, do endotélio (Nascimento et al., 2020). O
SARS-CoV-2 promove ativacdo da cascata da
coagulacdo, com aumento de D-dimero e de
produtos da degradacdo da fibrina, e reducéo
nas plaquetas. Este fendbmeno leva a ativagdo
de células mononucleares que produzem um
mediador chamado p-selectina que provoca a
ativacdo das plaquetas. Por outro lado, a grande
liberacdo de citocinas e de fator de necrose
tumoral, levam a intensa ativacdo da cascata da
coagulacdo e reducdo da fibrindlise. A associacdo
destes dois fendémenos provoca a formacgéo
de trombos na microcirculagdo. Esta intensa
coagulacdo intravascular disseminada provoca
lesdo tecidual por isquemia e coagulopatia por
consumo dos fatores de coagulagéo, o que leva
a fendmenos hemorragicos (Nascimento et al.,
2020).

Aspectos Clinicos (Nalbandian et al.,
2021)

Resumidamente, os problemas ndo neurolé-
gicos e ndo cognitivos da Sindrome p6s-COVID
S80:

Pulmonar: Falta de ar persistente, diminui-
cdo da capacidade respiratdria para o exercicio,
hipoxemia, reducdo da capacidade de difuséo,

endurecimento do parénquima pulmonar decor-
rente da fibrose com restri¢do respiratoria e pre-
senca de opacidades em vidro fosco e alteracGes
fibréticas a imagem.

Hematoldgico: eventos tromboembélicos
foram observados na COVID-19 pés-aguda em
estudos retrospectivos. A duracdo do estado
hiperinflamatério induzido pela infeccdo com
SARS-CoV-2 é desconhecida. A ocorréncia de
trombose venosa sem outros fatores de risco é
aumentada nesta populacao.

Cardiovascular: Os sintomas persistentes
podem incluir palpitacbes, falta de ar e dor
toracica. As sequelas de longo prazo podem
incluir aumento da demanda cardiometabdlica,
fibrose miocardica ou cicatrizes (detectaveis
por ressonancia magnética cardiaca), arritmias,
taquicardia e disfuncdo autonémica.

Renal: A resolucdo da Insuficiéncia Renal
Aguda durante a COVID-19 aguda ocorre na
maioria dos pacientes; no entanto, foi relatada
perda de funcéo renal apds 6 meses.

Enddcrino: surgimento de um novo diabetes
ou agravamento do diabetes mellitus pré-exis-
tente, tireoidite subaguda e um processo acelera-
do de desmineralizagdo 6ssea.

Dermatologico: A queda de cabelo é
0 sintoma predominante e foi relatada em
aproximadamente 20% dos sobreviventes de
COVID-109.

Gastrintestinal: eliminacdo fecal viral pro-
longada pode ocorrer, mesmo apés teste de
PCR negativo. A COVID-19 tem o potencial de
alterar a flora intestinal, com elevacdo de orga-
nismos oportunistas e esgotamento de comen-
sais benéficos.

Aspectos Cognitivos e Neurolégicos —
Epidemiologia e Fisiopatologia

A Sindrome pds-COVID-19 pode deixar
danos mais ou menos permanentes. A queda
de qualidade de vida é real e ha um impacto
na realizagdo das atividades de vida diaria. Um
estudo com 158 pacientes entre 20 e 90 dias
apos a fase aguda mostrou as seguintes taxas de
sintomas (lgbal et al., 2021):
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Fadiga: 82,9%;

Ma qualidade do sono: 56,3%;
Ansiedade; 52,3%;

Perda de olfato e/ou paladar: 47,5%);
 Depressao: 42,4%;

 Confusdo mental: 19%.

O comprometimento da qualidade de vida
também foi avaliado neste estudo: 50% dos
entrevistados reportaram dificuldade para andar,
em maior ou menor quantidade, cerca de 30%
com alguma dificuldade para vestir-se ou tomar
banho, 73% relatam alguma dificuldade nas
atividades habituais (negocios, estudo, trabalho
doméstico ou lazer) e quase 75% relatavam
alguma dor ou desconforto fisico (Igbal et al.,
2021).

Em outro estudo, realizado pela Universi-
dade de Campinas (UNICAMP), com 81 vo-
luntarios que tiveram a fase aguda COVID-19
classificada como leve, sem necessidade de
hospitalizacdo ou oxigenioterapia, e que foram
reavaliados 60 dias apds a data do diagnés-
tico (Crunfli et al., 2020), foi relatado: cefa-
leia (40%), fadiga (40%), alteracdo de memo-
ria (30%), ansiedade (28%), perda de olfato
(28%), depressdo (20%), sonoléncia diurna
(25%), perda de paladar (16%) e perda de libi-
do (14%). Estudos de neuroimagem, utilizando
ressonancia de alta resolucdo, revelaram are-
as com reducdo da espessura cortical no giro
occipto-temporal esquerdo, sulco calcarino e
sulco olfatorio. Por outro lado, foi detectado
aumento da espessura no sulco central — in-
cluindo giro pré-central e p6s-central — e giro
occipital superior, que pode estar associado a
edema vasogénico (Crunfli et al., 2020).

Um subgrupo desses individuos (n = 61)
foi submetido a avaliacdo neuropsicoldgica para
ansiedade (Beck Anxiety Inventory, BAI), de-
pressdo (Beck Depression Inventory, BDI), me-
moria légica (Wechsler Memory Scale), fungdes
cognitivas (TRAIL A e B Making Test) e fadiga
(Chalder Fatigue Questionnaire, CFQ). Esses
exames foram realizados com 59 dias do diag-
nostico, em média. Sintomas de ansiedade foram
identificados em aproximadamente 28% dos in-

dividuos, e 20% dos individuos apresentaram
sintomas de depressdo. Desempenho anormal
na memoria logica foi observado em quase 28%
dos participantes e em, aproximadamente, 34% e
56% no TRAIL A e B, respectivamente. ldenti-
ficou-se uma correlacdo negativa entre BAI e es-
pessura cortical das regides orbitofrontais e uma
correlagdo positiva entre TRAIL B e espessura
cortical do giro reto direito. Além disso, houve
correlacOes parciais significativas entre a memo-
ria légica (teste de evocacdo imediata, ajustado
para BAI, BDI e CFQ) e a espessura cortical das
regibes associadas a linguagem. Esses resultados
sugerem que um cértex mais fino nessas areas
estd associado a pior desempenho na memaria
verbal. No geral, os achados indicam alteracdes
importantes na estrutura cortical associadas a
sintomas neuropsiquiatricos em pacientes com
sintomas respiratdrios leves ou sem sintomas
respiratérios (Crunfli et al., 2020).

As alteragdes cerebrais podem ser uma
consequéncia de alteracBes inflamatdrias ou
hemodindmicas secundarias a infeccdo periféri-
ca ou podem ser causadas pela capacidade do
SARS-CoV-2 de invadir o SNC e comprometer
a viabilidade celular e a funcéo cerebral. Embo-
ra a inflamacdo exacerbada e a disfuncéo car-
diovascular tenham sido bem caracterizadas em
pacientes que progridem para os estagios graves
da doenca (Lietal., 2020), o grau de infecgédo do
SNC pelo SARS-CoV-2 permanece indefinido.
Amostras do tecido cerebral obtidas por acesso
endonasal em necrdpsia minimamente invasiva
de 26 individuos que morreram de COVID-19
mostraram alteracfes compativeis com necro-
se e inflamacdo em 25% dos tecidos cerebrais.
Além disso, viu-se um forte predominio de alte-
racdes senis como corpos amilaceos, depositos
de lipofuscina e retracdo parenquimatosa ao re-
dor dos vasos e meninges (Crunfli et al., 2020).
O coronavirus tem a capacidade de infectar os
astrocitos, que sdo as células mais abundantes
do parénquima cerebral, cujas principais fun-
¢Oes estdo relacionadas a sustentagéo e a nutri-
¢do dos neurodnios. Além disso, regulam a con-
centracdo de diversas substancias com potencial
para interferir nas funcGes neuronais normais,
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como por exemplo, o potassio. Restringem a
difusdo de neurotransmissores liberados e pos-
suem proteinas especiais em suas membranas,
gue removem 0s neurotransmissores da fenda
sinaptica, além de participarem da barreira he-
matoencefalica (Fiacco et al., 2009) necessaria
para a protecdo do tecido nervoso. Uma vez que
0 metabolismo dos astrocitos é a chave para
apoiar a funcdo neuronal, as mudancas em seu
metabolismo podem impactar indiretamente os
neurdnios. Os astrocitos sustentam os neurdnios
metabolicamente (Lu et al., 2020); essas célu-
las apresentam aumento da taxa de consumo de
oxigénio e metabolismo oxidativo aumentados
guando infectadas pelo SARS-CoV-2. Essas cé-
lulas desempenham um papel vital na recicla-
gem de neurotransmissores, um processo cru-
cial para a manutencdo da transmissao sinaptica
e excitabilidade neuronal. Isso é especialmente
importante para as sinapses glutamatérgicas,
uma vez que a captacdo adequada de glutamato
pelos astrdcitos evita a ocorréncia de toxicidade
neuronal (Turner & Adamson, 2011).

Além das alteragcdes metabolicas observadas
em astrocitos infectados que podem impactar
a disfuncdo neuronal, também se percebeu que
a infeccdo com SARS-CoV-2 desencadeia um
fenotipo secretor que resulta em aumento da
morte neuronal. A liberacdo de um ou mais fatores
neurotdxicos ainda ndo foram identificados por
astrocitos infectados com SARS-CoV-2 nem
quando ativados por fatores inflamatdrios.

A morte neuronal pode explicar, pelo menos
parcialmente, as alteracGes da espessura cortical
encontradas em pacientes com COVID-19. Um
estudo recente com 60 pacientes recuperados
e 39 controles saudaveis também identificou
anormalidades da substancia cinzenta 97 dias
apos o inicio da doencga, com aumento de volume
em algumas areas do cérebro (Lu et al., 2020).
E importante ressaltar que algumas dessas
alteracbes se correlacionaram com sintomas
de ansiedade e cognicdo prejudicada, o que €é
consistente com a literatura anterior (Knutson
et al., 2015; Milad & Rauch, 2007). Como uma
das hip6teses para 0 mecanismo neuroinvasivo
do SARS-CoV-2 é via nervos olfatorios (Mao &

Jin, 2020), acredita-se que a associacles entre 0s
escores BAI e TRAIL B e alteragdes estruturais
na regido orbitofrontal podem ser resultado da
acdo do virus nesta area cortical, intimamente
relacionada aos nervos olfatérios. O SARS-
CoV-2 é capaz de atingir o Sistema Nervoso
Central, infectar astrocitos e, secundariamente,
prejudicar a funcdo e a viabilidade neuronal.
Essas mudancas podem contribuir para as
alteracdes da estrutura cerebral, resultando assim
nos sintomas neurol6gicos e neuropsiquiatricos
manifestados por alguns pacientes com
COVID-19 (Crunfli et al., 2020).

Aspectos Cognitivos e Neuroldgicos —
Correlacao Clinica

Ao contrario do intuitivo, os sintomas da
Sindrome pés-COVID-19 ndo sdo necessaria-
mente correlacionados com a gravidade da fase
aguda (Igbal et al., 2021). Desta forma a perda
de olfato e paladar ndo é correlacionada com a
gravidade da doenca aguda, inclusive podendo
ser 0 Unico sintoma da doenca. Por outro lado,
a ocorréncia de fadiga, ansiedade, perda da qua-
lidade do sono, depressdo e confusdo mental
(“brain fog”), sdo fortemente correlacionados
com quadros menos graves da forma aguda da
doenca. Em termos de problemas neuroldgicos,
a ocorréncia de acidente vascular encefélico se
correlaciona com as formas graves da fase aguda
(Igbal et al., 2021).

Sabe-se que as células neurais e imunes po-
dem hospedar o coronavirus latente, o que pode-
ria contribuir para complicacdes neuroldgicas e
neuropsiquiatricas posteriores (Desforges et al.,
2014). Ainda é muito cedo para conhecer as se-
quelas de longo prazo da COVID-19. E possivel
especuléa-los a partir da compreensdo dos me-
canismos do COVID-19 no Sistema Nervoso
Central e das evidéncias dos efeitos neuropsi-
quiatricos de longo prazo do SARS-CoV-1 e
MERS. 55% dos sobreviventes do SARS-CoV-1
tinham transtorno de estresse pds-traumatico
(PTSD), 39% apresentavam depressdo, 36,4%
tinham transtornos de dor, transtorno do panico
em 32,5% e transtorno obsessivo-compulsivo
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em 15,6% (Lam et al., 2009). Em outro estudo,
consequéncias neuropsiquiatricas de longo pra-
zo de infeccBes por SARS e MERS foram ob-
servadas em 10-20% dos casos, como humor
deprimido, insbnia, ansiedade, irritabilidade,
comprometimento da memoria e fadiga. No en-
tanto, é importante entender que as manifesta-
¢Bes neuropsiquiatricas, como PTSD, depresséo
ou ansiedade, apés a infeccdo por COVID-19,
também podem ser uma reagdo psicoldgica ao
estar infectado, estar em unidade de terapia in-
tensiva ou vivenciar o estigma de contrair a in-
feccdo (Rogers et al., 2020).

Se proporcbes semelhantes dessas compli-
cacOes de longo prazo surgirem apés COVID-19,
entdo podemos esperar uma onda de sequelas
neuropsiquiatricas, que tera grande implicacéo
para o gerenciamento dos recursos de saude li-
mitados em todos os paises. Além disso, impli-
cacOes de longo prazo serdo observadas em mui-
tos problemas neurolégicos (Troyer et al., 2020).
A perda do olfato é considerada um dos sintomas
caracteristicos da infeccdo por COVID-19, im-
plicando no envolvimento do Sistema Nervoso
Central. Isso pode ter implicacdes de longo pra-
zo para neuroinfecgdes e doencas neurodegene-
rativas. Na verdade, a perda de olfato é consi-
derada uma manifestacdo precoce na doenca de
Parkinson (Chase & Markopoulou, 2020). Por-
tanto, o surgimento de sintomas cognitivos ap6s
COVID-19 pode indicar um processo neurode-
generativo subjacente. Além disso, individuos
com certas condi¢es neuroldgicas imunomedia-
das, como esclerose multipla (EM), podem apre-
sentar alteragcGes em seus sintomas ndo motores
ap6s COVID-19, o que também pode indicar
um processo neurodegenerativo subjacente. O
maior risco de desenvolver a doenca de Parkin-
son e EM foi previamente associado a infeccdo
por SARS-CoV-1 (Fazzini et al., 1992; Murray
et al., 1994). Na verdade, a avaliacdo de longo
prazo da cognicao se tornara uma parte critica do
cuidado para esses individuos.

E sabido que o comportamento neuroldgico
do SARS-CoV-2 se assemelha ao comporta-
mento do SARS-CoV-1 e do MERS-CoV e,
por isso, dados dessas duas importantes epide-

mias poderiam ser usados para extrapolar o que
poderia ocorrer no surto atual. Em uma reviséo
contemplando 1963 estudos e 87 preprints com
3559 casos de doenga por coronavirus em es-
tudos realizados na China, Hong Kong, Coréia
do Sul, Canada, Arébia Saudita, Franca, Japao,
Cingapura, Reino Unido e EUA, o tempo de
acompanhamento dos estudos pds-doenca va-
riou entre 60 dias e 12 anos. Essa revisdo siste-
matica revelou que durante a doenca aguda, 0s
sintomas comuns entre os pacientes internados
no hospital por SARS ou MERS incluiram con-
fusdo mental (27%), humor deprimido (32, 6%),
ansiedade (35,7%), déficit de memoria (34,1%)
e insonia (41,9%). A mania e psicose induzida
por corticoides foram relatadas em (0,7%). No
estagio pos-doenca, humor deprimido (10,5%),
insonia (12,1%), ansiedade (12,3%), irritabili-
dade (12,8%), comprometimento da memoria
(18,9%), fadiga (19,3%), memorias traumaticas
(30,4%) e disturbios do sono (100%) foram fre-
guentemente relatados. A meta-analise indicou
que, no estagio pés-doenca, a prevaléncia pontu-
al de transtorno de estresse pds-traumatico foi de
32,2%, a de depressao foi de 14,9%, e o de trans-
tornos de ansiedade foi de 14,8%. Quando 0s
dados de pacientes com COVID-19 foram exa-
minados (incluindo dados de preprints), houve
evidéncia de delirium (65%), agitagdo (69%), e
consciéncia alterada (21%) (Rogers et al., 2020).

Aspectos Terapéuticos

O tratamento de pessoas com Sindrome
p6s-COVID-19 requer uma  abordagem
multidisciplinar, incluindo avaliagdo, tratamento
sintomatico,  tratamento  de  problemas
subjacentes, fisioterapia, terapia ocupacional,
acupuntura, terapia substitutiva renal e apoio
psicoldgico (Lopez-Leon et al., 2021). Sintomas
menores, como tosse, dor, mialgia, podem ser
tratados sintomaticamente com paracetamol,
antitussigenos e antibioticos orais (se houver
suspeita de infeccdo bacteriana secundaria). A
etiologia por tras dos sintomas, se houver, como
embolia pulmonar, acidente vascular cerebral,
doenca arterial coronariana, deve ser tratada de
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acordo com o protocolo padrdo. A fisioterapia
toracica e a neuro-reabilitacdo sdo importantes
em pacientes com sequelas pulmonares e
neuromusculares. Por se tratar de uma doenca
nova, o conhecimento sobre os efeitos em longo
prazo e as opcles de tratamento ainda esta
evoluindo. O agravamento das comorbidades
subjacentes, como diabetes, hipertensdo e
doencas cardiovasculares, pode ocorrer em
pessoas ap6s a infeccdo por SARS-CoV-2,
exigindo otimizacdo do tratamento.

A maioria das pessoas com sintomas leves a
moderados e aquelas que apresentam melhora dos
sintomas podem ser acompanhadas com consulta
online ou telefénica, com menos interagdes face
a face. Aqueles com sintomas graves e piora
progressiva precisam de revisdo presencial
frequente. Aqueles que desenvolverem piora
aguda dos sintomas ou inicio agudo de novos
sintomas devem ser aconselhados a notificar o
pronto-socorro imediatamente. A frequéncia de
acompanhamento deve ser individualizada de
acordo com o perfil clinico do paciente (Lopez-
Leon et al., 2021).

A persisténcia cronica dos sintomas em
pessoas com infeccdo por SARS-CoV-2 tem
impacto social e econdmico significativo. A
medida que a doencga continua a se espalhar,
mais pessoas podem precisar de assisténcia
médica, 0 que pode sobrecarregar o sistema de
salde (Lopez-Leon et al., 2021).

O tratamento dos distdrbios cognitivos
ou psiquiatricos secundarios a Sindrome pos-
COVID-19 ndo difere, a principio, do tratamento
das mesmas patologias, quando ndo relacionadas
a pandemia. O objetivo principal quando
atendemos um paciente com sinais e sintomas
persistentes € evitar que seu quadro clinico
ultrapasse 3 meses de duracao, porque apos esse
periodo aumentam as chances da instalagdo de
sequelas permanentes (Nalbandian et al., 2021).

Consideracgfes Finais
Os sintomas cognitivos da Sindrome Pds-

COVID-19 podem ser detectados precocemente.
O comprometimento cognitivo em estagio inicial

foi detectado em 15% dos pacientes pds-COVID
no teste de mini-mental. Os mesmos autores
detectaram no Teste de Avaliacdo Cognitiva de
Montreal detectou comprometimento cognitivo
em 55% dos pacientes, com escore médio de
19,6 £ 5,2. Neste mesmo estudo ndo houve
correlacdo entre o grau de comprometimento
pulmonar e as alteracBes cognitivas (Bolatturk
& Soylu, 2022). Mesmo apds 1 ano da fase
aguda, sintomas podem permanecer (Yang et al.,
2022) A populacdo geriatrica é particularmente
sensivel as sequelas P6s-COVID-19 (Chang &
Babb, 2022). A vacinacdo parece ter um efeito
protetor. Uma revisdo demonstrou queda do
numero de ocorréncias de Sindrome de Guillan-
Barré apos o inicio da vacinacédo (Finsterer et al.,
2022). Dada a representatividade e a gravidade,
tanto da fase aguda, quanto da crénica, a melhor
estratégia preventiva continua sendo a vacinagdo
e o distanciamento social.
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