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RESUMO: Aos sintomas de incidéncia em diversos aparelhos humanos persistentes apés um caso (ou
provavel) de Covid-19 - seja ele leve, assintomitico ou grave - foi dado o nome de Sindrome pés-Covid-19
ou Long-Covid. Este artigo buscou como objetivo principal elucidar a correlacdo entre a cronificacio da
Covid-19 e os danos ao processamento neurocognitivo percebidos em individuos um dia afetados pelo virus
da SARS-CoV-2, ressaltando seus mecanismos de invasio do Sistema Nervoso Central (SNC), as
manifestagio de sequelas a longo prazo e as possibilidades de atenuacdo desses sintomas. A metodologia
para tal consistiu em uma Revisdo Integrativa da Literatura por pesquisa manual de artigos cientificos
publicados nas plataformas digitais Pubmed e SCOPUS, de 2020 a 2024, em inglés. O trabalho evidenciou
a inflamac3o, danos as células endoteliais e o transporte axonal direto como principais modos de invasio
do virus ao SNC, além de um perfil dibio de manifestacdes e antioxidantes como alternativa terapéutica.
Por fim, ressalta-se a importincia da pesquisa continua para padronizagio do quadro crénico da doenga e
a implantacdo de melhores alternativas terapéuticas, sejam elas através dos processos de invasibilidade
viral ou ndo.

Palavras-chave: Long-Covid. Danos. Cognicao.

ABSTRACT: The symptoms that persist in various human systems after a case (or probable case) of
Covid-19 - whether mild, asymptomatic or severe - have been given the name Post-Covid-19 Syndrome or
Long-Covid. The main objective of this article was to elucidate the correlation between the chronicity of
Covid-19 and the damage to neurocognitive processing perceived in individuals once affected by the SARS-
CoV-2 virus, highlighting its mechanisms of invasion of the Central Nervous System (CNS), the
manifestation of long-term sequelae in it and the possibilities of mitigating these symptoms. The
methodology for this consisted of an Integrative Literature Review by manual search of scientific articles
published in the Pubmed and SCOPUS digital platforms, from 2020 to 2024, in English. The study
demonstrated inflammation, damage to endothelial cells and direct axonal transport as the main modes of
the viral invasion into the CNS, in addition to an ambiguous profile of manifestations and antioxidants
as a therapeutic alternative. Finally, the importance of continuous research to standardize the chronic
picture of the disease and the implementation of better therapeutic alternatives, whether through viral
invasiveness processes or not, is highlighted.
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RESUMEN: Los sintomas de incidencia en varios sistemas humanos que persisten en presencia de un caso
(o caso probable) de Covid-19 -ya sea leve, asintomatico o grave- se denomina Sindrome Post-Covid-19 o
Long-Covid. El principal objetivo de este articulo fue esclarecer la correlacién entre la cronicidad del Covid-
19 y el dafio al proceso neurocognitivo percibido en individuos en ocasiones afectados por el virus de SARS-
CoV-2, destacando sus mecanismos de invasién del Sistema Nervioso Central (SNC), la manifestacién
de consecuencias a largo plazo y las posibilidades de mitigar estos sintomas. La metodologia para esto
consistié en una Revisién Integrativa de la Literatura mediante una bdsqueda manual de articulos
cientificos publicados en las plataformas digitales Pubmed and SCOPUS, del 2020 al 2024, en idioma inglés.
El trabajo destacé la inflamacidn, el dafio a las células endoteliales y el transporte axonal directo como
principales modos de invasién del virus al SNC, ademés de un perfil de manifestacién dudoso y
antioxidantes como alternativa terapéutica. Finalmente, destaca la importancia de continuar con la
investigacién para estandarizar la cronicidad de la enfermedad y la implementacién de mejores alternativas
terapéuticas, ya sea a través de procesos virales o virales invasivos.

Palabras clave: Long-Covid. Dafio. Cognicién.
INTRODUCAO

O recente fendmeno epidemiolégico da Covid-19 se revelou como o maior surto infeccioso
global enfrentado na dltima década, tendo sido caracterizado oficialmente uma pandemia viral em
Marco de 2020 e acometido milhdes de pessoas de diversas situagdes socioecondmicas e
nacionalidades. Hoje em dia, mais de quatro anos desde o inicio da pandemia, mesmo apés o
desenvolvimento das vacinas que trouxeram estabilizagdo da condigdo agressora do virus (SARS-
CoV-2) e diminuicdo de seus sintomas agudos, ainda hd adversidades trazidas por esse agente.
(ALVES E e BEBER B, 2023)

Os novos efeitos da Covid-19 naqueles que se recuperaram da fase aguda da doenca foram
agrupados no conceito de Sindrome pds-Covid-19 ou simplesmente Long-Covid, que demonstra
grande incidéncia em diversos aparelhos como o cardiovascular, o locomotor, psicolégico e
neurolégico, respiratério, entre outros (LIPPI G ,et al., 2023). Segundo a Organizagio Mundial da
Satde (OMS) se relacionam com sintomas prejudiciais is a¢des cotidianas de individuos com
histéria de infeccio provével ou confirmada de Covid-19 que tém inicio desde 3 meses apés o
aparecimento dos sintomas agudos, persistindo, com possibilidade de sequelas ainda mais
prevalentes sem explicagio por diagndsticos alternativos. Nesse contexto, tem se observado
muitas queixas de perda de membéria, depressdo, comprometimento cognitivo ou “névoa/neblina
cerebral”, disttarbios do sono, etc. (HUGON ], et al., 2021).

Epidemias prévias de outros coronavirus humanos (HCoV) como a de 2003 demonstraram
seu neurotropismo, tendo sido encontrado no liquor e no sistema nervoso central (SNC) em
menos de uma semana, com bidpsias detectando genomas de SARS-Cov no hipotdlamo e cértex
cerebral. J4 as vitimas do MERS-CoV no Oriente Médio apresentaram lesdes nas substincias

brancas dos lobos frontal, temporal e parietal (KUMAR S, et al., 2021). Enquanto o SARS-CoV-2
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propriamente dito se mostrou capaz de depositar seu RNA no cérebro de 30 a 400 de pacientes
falecidos pela Covid-19 rastreados por necropsia; mesmo que outras autdpsias nio tenham
apresentado alteracdes histolégicas nem genoma do virus no SNC (YONG S]J, 2021). Isso reforga
a importincia de entender a origem desses danos e investigar seus sintomas, no entanto, ainda ha
pouca pesquisa testando a neurocogni¢io na COVID longa.

A titulo de compreender a maneira com que um virus que compromete tipicamente o
sistema respiratério em sua fase aguda consegue causar danos ao sistema nervoso, foram
estabelecidas algumas hipdteses. Acredita-se que a invasio pode ocorrer por tight junctions da
barreira hematoencefalica, comprometidas por inflamacdo (muito relacionada a espécies reativas
de oxigénio) e danos a células endoteliais com receptores para proteinas spike, sendo o marcador
da agressio o maior nimero de progenitores dessas células. Pode também haver infeccdo direta de
neurdnios periféricos e olfatérios, atingindo o SNC por transporte axonal, ou dano a outros
aparelhos como o respiratério (pelo centro respiratério) (ZIFKO UA, et al.). Estudos tragam a
hipétese de haver danos cognitivos comuns também por desmielinizagio de axdnios do SNC.

H4 certas evidéncias de um envolvimento do tronco encefilico nas respostas inflamatérias,
neurodegeneracgio e invasdo viral. No entanto, dentre as 4reas danificadas, o lobo temporal e o
hipocampo nos Cornos de Amon CA1 e CA3 parecem focos de maior importincia, ocasionando
mudanca na morfologia e funcio do hipocampo, o que a curto prazo traz danos ao aprendizado e
a longo prazo traz prejuizo da meméria espacial (RITCHIE K, et al., 2020). J4 confirmaram-se por
diversos estudos, inclusive por neuroimagem, a reducdo de massa encefilica de substincia
cinzenta nessas 4reas em quadros de Sindrome Pés-Covid (MATIAS-GUIU JA e DIEZ-
CIRARDA M, 2023).

Mesmo com todas essas evidéncias do neurotropismo do virus cronicamente, ainda hi
trabalhos que demonstram a prevaléncia da ndo danificagio do SNC por ele. Esse é o caso de 24
experimentos comparativos realizados com estudantes de psicologia afetados e ndo afetados pela
doenga. Através de anilises do Fator de Bayes foram avaliados seus desempenhos em testes
cognitivos em funcio da infec¢do e sugerindo como conclusdo que a infec¢io por COVID-19
dificilmente tem impacto na cognicdo de alunos universitirios (FRANCIS G e THUNELL E,
2022). Da mesma forma, uma anélise da situagio emocional e neurocognitiva realizada com
pacientes que foram internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) por Covid-19 demonstrou
que 25 deles, acompanhados por telefone durante 8 meses apés a alta pelo questionario Cognitive
Reserve Index, dificilmente demonstraram déficits cognitivos, e quando demonstraram
prevaleceram nas fungdes executivas e multidominios (DE TANTI A, et al. 2023).
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Muito disso pode ser contrariado e explicado por outros estudos como o “COVID and
Cognition Study” (COVCOG) 1 e 2 que correlacionam a gravidade inicial da doenga, categorias de
sintomas nas fases inicial e continua, bem como amostras de desempenho em testes de membria,
linguagem e funcdo executiva com a predi¢ido da ocorréncia de sintomas cognitivos. Tudo isso
através de um estudo transversal e longitudinal com 181 pessoas que tiveram Covid-19 e 185 que
nio. A relevincia se d4 pois os resultados foram semelhantes aos encontrados em estudos maiores
sobre Long-COVID, sugerindo que essa amostra menor é representativa da comunidade maior
de pacientes com COVID prolongada (GUO P, et al., 2022). Ainda assim, h4 uma lacuna no
conhecimento sobre a relacio de comorbidades como extremos de idade, doengas crénicas
(diabetes, hipertensio, etc.) e obesidade ao aparecimento dessas manifestacdes.

Mantendo esses aspectos em vista, procura-se maneiras de combater esses sintomas e
trazer melhor qualidade de vida aos sobreviventes da infec¢do. Uma proposta muito avaliada foi
a terapia a partir compostos antioxidantes, capazes de diminuir o estresse oxidativo sofrido por
neurdnios durante uma exposicdo prolongada a espécies reativas de oxigénio (ERO) na Covid-
19, partindo do pressuposto que esse os danos provenientes desse estresse bem como a disfuncio
mitocondrial sio também mecanismos de patogénese das manifestagdes cognitivas. Foi
apresentado o extrato de Ginkgo biloba agindo diretamente contra a neurodegeneracio, assim
como trazidas propostas de implementacdo de nanocarreadores (lipossomas, cubossomos, micelas,
entre outros) para amplificar a agdo de antioxidantes, principalmente os fitoquimicos, e outros
neuroprotetores. (AKANCHISE T e ANGELOVA Aj 2023).

Portanto, o objetivo primario deste trabalho é elucidar a relagdo da cronificagio da Covid-
19 com os danos ao processamento cognitivo percebidos em individuos um dia afetados pela

doenga, em abordagens patogénica, manifestativa e terapéutica.

METODOS

O presente trabalho trata-se de um estudo bibliogréfico do tipo revisio integrativa da
literatura, com o objetivo de avaliar o perfil da sindrome pés-Covid-19 em seu 4mbito de sintomas
cognitivos. Inicialmente, definiu-se as palavras-chave e operadores booleanos para as buscas,
sendo realizada, a seguir, uma pesquisa na base de dados escolhida e um registro da quantidade de
trabalhos encontrados. Para a realizagdo da presente revisdo, foram escolhidos os descritores:
“Long Covid”, “Cognitive” e “Damage”, selecionados por meio da lista controlada de

vocabularios Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS). Nesse interim, realizou-se a busca na

base de dados PubMed e Periodicos CAPES (SCOPUS), utilizando-se os operadores booleanos

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 10, n. 12, dez. 2024.
ISSN: 2675-3375

193



Revista Ibero-
Americanade
Humanidades,
Gienciase
Educagio

. . . . . . - . S OPENaACEESS
. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

da seguinte forma: Long Covid AND Cognitive AND Damage. Os filtros foram definidos para
trabalhos de lingua inglesa, publicados de 2020 a 2024 e com o acesso disponivel, revisados por
pares, na drea de Ciéncias da Satide e na modalidade de recurso “artigo”, sendo encontrados 197
artigos. A seguir, fez-se entdo uma pré-selecio a partir da leitura dos titulos, sendo excluidos
aqueles que: estavam duplicados nas bases de dados utilizadas (13) e aqueles que foram
encontrados por esse método mas nio se relacionavam com a temdtica (17); restando 167 trabalhos.
Como continuidade, leu-se os resumos dos trabalhos pré-selecionados aplicando-se os mesmos
critérios de exclusio previamente citados e os seguintes: ndo abordavam os sintomas cognitivos
ou abordavam de forma secundiria (52); que ndo tratavam da Covid-19 como tema central (21);
que tratavam da Covid-19 apenas em seu dmbito agudo e nio de sua cronificagdo (32), sendo
excluidos, nesta etapa, 105 artigos. Nesse interim, um total de trabalhos foram selecionados para
avaliacdo de elegibilidade, constituida pela leitura na integra, e posterior retirada de textos que,
além dos critérios supracitados: ndo apresentavam o texto completo para a leitura, ndo
disponibilizavam o trabalho no idioma Inglés, nio correlacionaram a Sindrome p6s-Covid-19 com
a causa de sintomas neuroldgico ou associavam-a em questdo a outra varidvel. Em suma, 59 artigos
foram excluidos até entdo pelos critérios de inclusio e exclusio supracitados, sendo incluidos 23
(Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma contendo o processo de selegio dos artigos para exclusio ou inclusdo na revisio,
representando os critérios descritos na metodologia.
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RESULTADOS
Fisiopatologia do quadro neurocognitivo na Covid Longa:

Através da anélise dos estudos selecionados, foi possivel tracar a origem dos sintomas
cognitivos da Sindrome-Pés-Covid-19, que entdo se atribui a capacidade neurotrépica do SARS-
CoV-2, danificando regides especificas do sistema nervoso central (SNC) como o tidlamo, lobos
temporal e frontal, e entdo gerando os sintomas. Tendo sido descartada a possibilidade de dano a
essas regides por hipdxia, devido ao fato de outras 4reas mais sensiveis a esta condi¢do nio terem
sido afetadas pelo virus, concluiu-se que a neuroinvasio viral seria de fato uma das causa das
condi¢des, ocorrendo por meio de diferentes vias, como pelo nervo olfativo. Em autépsias de
pacientes que faleceram devido 8 COVID-19, o RNA viral foi encontrado junto da proteina spike,
caracteristica do patégeno, em aproximadamente 40% dos casos, com énfase na ponte e no bulbo.
Em 32 anélises, 16 apresentaram em trés niveis seccionais distintos, materiais genéticos como esses
no nervo olfatério e na medula do tronco encefilico. Outra anélise trouxe 679% dos casos com
amostras presentes na jun¢io da mucosa neuro-olvativa. (KUMAR S, et al., 2021) (YONG §]J,
2021).

Mesmo assim, ainda observaram-se danos neurais sem a presenca de material viral,
indicando que além da invas3o viral direta, ocorre também nessas regides uma forte inflamacio,
degeneracdo neural e infiltracio leucocitaria, caracterizando dano indireto (Figura 2). Essa
resposta inflamatéria intensa compromete a barreira hematoencefilica (BHE) e permite a entrada
de células imunolégicas no SNC, o que somado ao dano microvascular e a participagdo de
micrdglias e astrdcitos, promove uma resposta neuroinflamatéria crénica, com neurodegeneragio
intensa (YONG §]J, 2021) (ZIFKO UA, et al. 2022). Assim, é possivel sugerir a relacio da
fisiopatologia da disfung¢io endotelial prolongada em pacientes da Covid-Longa com a inflamacio,
tendo grande impacto no SNC

Os danos por lesio vascular provavelmente se dio pela ligagdo a proteina de membrana
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECAz2), muito expressa em células vasculares e neurais
como as da mucosa olfativa, funcionando como um receptor para o virus. H4 ainda a neuropilina-
1, uma proteina codificada pelo gene NRP1, expressa especialmente no epitélio olfatério e em
regides de alta expressio de ECAz2, como o tronco encefilico, facilita ainda mais a entrada do virus
nas células do SNC, agindo como correceptor.

Em adi¢do, SARS-CoV e MERS-CoV, sdo outros tipos de coronavirus que apresentam

mecanismos semelhantes cuja compreensio ji é mais bem estabelecida, sugerindo uma afinidade
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evolutiva por estruturas neurais e alta capacidade de evasdo do sistema imune. (YONG S]J, 2021)

Figura 2- Mecanismos da disfung¢io do tronco cerebral induzido por SARS-CoV-2.
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RegiGes ligadas ao processamento emocional e particularmente a meméria, como o cértex
orbitofrontal e o giro parahipocampal apresentaram reducdo de matéria cinzenta e consequentes
alteracdes funcionais por pesquisas de neuroimagem e estudos longitudinais. Além disso, sdo 4reas
que expressam ECA2 em grande quantidade, tornando-se sensiveis a neuroinflamacio e estresse
oxidativo por Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) de maneira consideravel, com impacto direto
sobre fung¢des cognitivas como aten¢do e memoria e controle emocional. Tais sintomas
neurocognitivos sio os mais comuns cronificados a partir da COVID-19, se devendo em grande
parte as alteracdes estruturais e funcionais nas 4reas afetadas. Evidéncias indicam que mulheres
de meia-idade, e pacientes que tiveram COVID-19 leve, podem sim desenvolver essas disfuncdes,
o que demonstra que o impacto do virus no SNC transcende a gravidade da infecgdo inicial,
provavelmente influenciado por fatores individuais, como idade e género (MATIS-GUIU ]J. e

DIEZ-CIRARDA M. 2023). Isso complementa a defini¢do de Sindrome-PésCovid-19 da OMS.

Perfil das Manifestacdes Sintomaticas em Pacientes P4s-COVID-19:
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Uma anélise do perfil de pacientes com COVID-19 agudo trouxeram 4o1 pacientes
infectados com SARS-CoV-2 com idades entre 51 e 81 anos apresentando viarios achados
relacionados as alteracdes cognitivas descritas neste estudo. 839 dos casos apresentaram sintomas
do sistema nervoso tanto ambulatoriais quanto hospitalares, com incidéncia similar. A maioria
(63,4%) dos sintomas neurolégicos ocorreu no primeiro ou segundo dia de doenga, com ocorréncia
multipla em quase trés quartos deles. Sendo que, em um terco houve a ocorréncia de sintomas
prolongados e em um quarto apresentou cognitivos crdnicos (ZIFKO UA, et al., 2022).

Em uma primeira abordagem de outro estudo, descreveram-se as caracteristicas da amostra
de 181 (130 mulheres) individuos que tiveram a infeccdo por COVID-19 (74% dos quais se
autoidentificaram como tendo “COVID Longa”) e 185 (118 mulheres) que nio tiveram. Aqueles
que tiveram COVID-19 tiveram uma distribuicio relativamente uniforme daqueles que se
recuperaram totalmente no momento do teste (n = 42) ou tiveram sintomas leves/moderados (n
= 53) ou graves (n = 66) continuos. A maioria da amostra tinha entre 18 e 60 anos, era de etnia
branca do norte da Europa, frequentou faculdade/universidade e morava no Reino Unido (GUO
P, et al., 2022).

Isolando aqueles que apresentavam sintomas cognitivos, buscou-se evidenciar quais
fatores sintométicos (ndo cognitivos) durante a doenga inicial e na crénica explicavam a diferenca
considerdvel na gravidade das disfun¢des neurocognitivas. O grupo Fadiga/Misto,
Neurolégico/Psiquidtrico, Gastrointestinal e Respiratério/Infeccioso na doenga inicial
explicaram cerca de 20% da variagcdo nos sintomas cognitivos em andamento; considerando
somente Neurolégico/Psiquidtrico e Fadiga/Misto, explicaram-se quase 14% da variagdo nos
sintomas cognitivos atuais. Assim, é sugerivel a influéncia de manifestacSes iniciais da doenga
nos sintomas cognitivos continuos. Mesmo que os sintomas Neurolégico/Psiquiatrico carreguem
esse nome, também hé4 manifestacdes que envolvem o sistema nervoso em sintomas do grupo
Fadiga/Misto como tontura, confusio mental e dor de cabega, o que pressupde mecanismos
neuroinflamatérios de patogénese (GUO P, et al., 2022).

Agora avaliando sintomas crdnicos continuos, os neurolégicos, cardiopulmonares/fadiga,
gastrointestinais/autoimunes, humor e perda de apetite previram os sintomas cognitivos atuais,
explicando aproximadamente 55% de variincia. Nesse caso, a maioria dos sintomas associados ao
sistema nervoso se mantiveram no grupo neurolégico, com excegio da tontura e dor de cabega que
apareceram no grupo dos  gastrointestinais/autoimunes. Sozinhos, os fatores
gastrointestinais/autoimunes (relacionados a doengas sistémicas, envolvendo o sistema
endécrino) e cardiopulmonares/fadiga (relacionados mais estritamente a disfungdes
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respiratdrias) explicaram uma grande proporcdo da variincia (369), sugerindo que estes foram os
maiores contribuintes para as diferencas individuais nos sintomas cognitivos. Tudo isso
demonstra uma menor restri¢io das manifestacdes neurocognitivas ao grupo de sintomas
neurolégicos, associando-se muito, no caso das manifestacdes continuas, a funcio cardiaca e
pulmonar (potencialmente implicando hipéxia/anéxia, que pode induzir encefalopatia e com
outras doencas continuas sistémicas, relacionadas 4 inflama¢io (GUQ P, et al., 2022).

Sobre a investigacdo da extensdo dos sintomas clinicos naqueles gravemente afetados, é
sabido que parece improvavel as maiores incidéncia e prevaléncia de sintomas em pacientes que
tiveram um quadro mais agressivo de Covid-19, devido s poucas evidéncias que apoiam essa
hipétese; na verdade alguns estudos apontam até o oposto, defendendo que aqueles que obtiveram
assisténcia ventilatéria mecinica podem apresentar funcSes cognitivas mais conservadas,
independentemente da idade. Uma avalia¢io dos pacientes que foram hospitalizados na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) e precisaram de traqueostomia foi conduzida, através da avaliagdo do
seu estado cognitivo geral, das fung¢des cognitivas especificas e da protecdo contra os efeitos da
COVID-19. Vinte e cinco foram retidos por meio de acompanhamento telefénico para monitorar
sequelas cognitivas, estados afetivos e niveis de reintegracio aproximadamente 8 meses apds a
alta hospitalar, tendo sido administrado o questionirio Cognitive Reserve Index. 969 nio
apresentaram déficits no teste de primeiro nivel e 86% também ndo no de segundo nivel. Dentre
os que apresentaram disfunc¢do, destacaram-se as multidominios (82,600) sobre as de dominio
tnico, apresentando principalmente atenco e fungio executiva (70% aproximadamente) seguida
de aprendizado (65%). Os processos de hospitalizagdo e retirada do tubo traqueal parecem nio
afetar a gravidade das manifestagdes (DE TANTI A, et al., 2023).

Esse perfil se coloca ao lado de achados que indicam déficits cognitivos em pacientes com
quadros leves e moderados de COVID-19, incluindo dificuldades em atencio e meméria de
trabalho, fortalecendo a hipétese da relagdo entre a gravidade do tratamento hospitalar e a
preservagdo cognitiva (GUO P, et al., 2022). Por outro lado, dados de cursos universitarios sobre
psicologia cognitiva nos quais os alunos participaram de experimentos cldssicos que medem vérios
aspectos da cogni¢do demonstraram que em 24 experimentos, o desempenho cognitivo de alunos
ja afetados pela COVID-19 nio apresentou diferengas significativas comparados aos daqueles que
nio haviam sido infectados, através de anilises do Fator de Bayes. Foi sugerido entdo que a
infec¢io por COVID-19 nio demonstrou impacto significativo na cogni¢io de populaces jovens

e sauddveis, demonstrando que os efeitos debilitantes da COVID-19 na cogni¢do nio sdo fortes

ou frequentes o suficiente para tal (FRANCIS G e THUNELL E, 2023).
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As alternativas terapéuticas aos sintomas cognitivos da Sindrome-PésCovid-19:

Com base em seu mecanismo de acdo e sua eficicia no tratamento do comprometimento
cognitivo, bem como sua boa tolerabilidade, o extrato especial de Ginkgo biloba EGb 761® foi
sugerido como um atenuador dos sintomas cognitivos p6s-COVID-19. Em muitos estudos, o EGb
761® demonstrou proteger as células endoteliais, ter efeitos anti-inflamatérios potentes, aumentar
a neuroplasticidade, efeitos antioxidantes e melhora da circulagio cerebral, o que contribui para a
regeneracdo de 4reas afetadas pelo virus. O estudo que buscou analisar a eficicia desta terapia
avaliou trés mulheres e 2 homens, com idades entre 26 e 59 anos, que continham déficits de
concentragio e atencido, deficiéncias cognitivas e/ou fadiga de 9 a 35 semanas apds a infecgio, nos
quais foi aplicada dose di4ria de 2x80 mg do extrato. Apés o acompanhamento com exame clinico,
testes Montreal Cognitive Assessment (MoCA), exames de eletroencefalograma e ressonancia
magnética do segmento cefilico, nio foi percebido nenhum efeito adverso detectivel e melhorou
substancialmente ou restaurou completamente os déficits cognitivos, além de outras
manifestacSes concomitantes, quando presentes inicialmente, como fadiga e hiposmia, dentro de
um periodo de observacio de até 6 meses; vale ressaltar que em alguns dos casos houve associagio
a analgésicos e antipiréticos devido a tratamento de sintomas nio relacionados, o que ndo
apresentou alteragdes consideraveis (ZIFKO UA, et al., 2022).

A até entio discutida neuroinflamacio, o dano neuronal e a disfun¢io da barreira
hematoencefilica, comprometem o sistema nervoso de forma a causar estresse oxidativo,
promovendo a produgdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e comprometendo a
regulagio mitocondrial, além de aumentar vulnerabilidade para o desenvolvimento de doengas
neurodegenerativas. Diante desse cenirio, terapias antioxidantes tém sido exploradas como uma
alternativa para reduzir o impacto neurocognitivo da COVID longa, nio apenas o Ginkgo biloba
mas também outros compostos antioxidantes, como vitaminas C e E, curcumina e melatonina,
que tém se mostrado promissores por suas propriedades de neutralizacio de radicais livres e
combate ao estresse oxidativo. No entanto, a baixa biodisponibilidade e solubilidade de alguns
antioxidantes limitam sua eficicia clinica. Para contornar essas barreiras, a nanotecnologia surge
como uma abordagem vidvel, para aumentar a absor¢io e a eficicia dessas substincias,
melhorando assim seu potencial terapéutico e reduzindo toxicidades associadas. Estudos indicam
que sistemas como nanoparticulas lipidicas e polimeros estruturados s3o promissores ao aumentar
a biodisponibilidade e fornecer direcionamento mais preciso, tornando essa abordagem uma

estratégia potencialmente eficaz para o manejo de sintomas neurocognitivos da COVID longa

(AKANCHISE T e ANGELOVA A, 2023).
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CONSIDERACOES FINAIS

No contexto pés-pandemia de Covid-19 ressaltou-se a importincia do maior conhecimento
acerca do persistente impacto em variados sistemas de individuos que se recuperaram da fase
aguda, destacando-se danos em fungdes neurocognitivas. Assim, este estudo buscou esclarecer os
mecanismos de danificacio do SARS-CoV-2 ao Sistema Nervoso Central (SNC), trazendo da
analise de diversos estudos um mecanismo direto e um indireto, como a inflamag3o, sendo
contribuintes da degeneracdo neural e consequentes manifestagdes da ja definida Sindrome-Pés-
Covid-19. A neuroinflamagio decorrente da ativagio da micréglia e da infiltragio do sistema
imune podem ocasionar danos em estruturas como a barreira hematoencefilica e células
endoteliais, possibilitando comprometimento; da mesma forma, a ECA2, a neuropilina-1 e o
transporte axonal direto em nervos periféricos e o olfatério também compdem essa rede de fatores
fisiopatolégicos implicantes de déficits cognitivos, muito relacionado a 4rea nervosa afetada.

Além disso, foi estabelecido um padrio de varia¢des dessas manifestacdes cognitivas em
diferentes faixas etdrias, gravidade inicial das infec¢des e quais sintomas mais se manifestaram
na fase aguda. Assim evidenciou-se que mesmo quadros inicialmente leves podem levar a
sintomas mais graves cronicamente, bem como aqueles com menor idade parecem ser menos
afetados pelos sintomas cognitivos, e as manifestagdes agudas como Fadiga/Misto,
Neurolégico/Psiquiétrico, Gastrointestinal e crénicas como neurolégicas,
cardiopulmonares/fadiga, gastrointestinais/autoimunes predispuseram déficits neurocognitivos
mais graves. Tudo isso destaca a necessidade de anélise continua e estratégias de monitoramento
para esses casos.

Tratando de alternativas terapéuticas, as intervengdes realizadas com antioxidantes como
o Extrato de Ginkgo Biloba tém se mostrado promissoras no combate ao estresse oxidativo gerado
pela inflamacdo e ERO provindas da Covid-19 e que afetam o SNC, tendo havido comprovagio
por diversos estudos a diminui¢io de lesdes endoteliais e aumento da regeneracio celular no uso
desses compostos. Também foi analisada a introdugio de mecanismos tecnolégicos para aumentar
a eficicia desses antioxidantes, como é o caso de nanocarreadores que contornam o obsticulo da
baixa biodisponibilidade deles e aumentam sua neuroplasticidade. Porém ainda se faz necessiria
a pesquisa continua de amostras cada vez mais representativas para validar e aprimorar essas e
outras abordagens terapéuticas da maneira mais eficaz e segura possivel.

Assim, esse estudo reforca a importincia da continua abordagem multidisciplinar no
manejo da Sindrome-Pés-Covid-19 e suas manifestacdes, principalmente a neurocognitiva,

buscando ndo sé trazer melhor qualidade de vida aos afetados por ela, como também aprofundar
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a base de conhecimento nesse assunto. A continuidade de pesquisas nessa 4rea é essencial para o
desenvolvimento de intervengdes eficazes e adaptadas as necessidades especificas dos pacientes

afetados por esta condigio.
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