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RESUMO: Introducéo: A pandemia de COVID-19 evidenciou sequelas cronicas significativas, sendo a
disfuncdo cognitiva persistente, ou névoa mental, uma das manifestagdes mais incapacitantes e de
crescente relevancia clinica. Objetivo: Este estudo teve como proposito analisar os mecanismos
fisiopatologicos subjacentes a disfungdo cognitiva no Long COVID e discutir suas implicagdes para a
pratica médica. Metodologia: Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura através de busca
sistematizada nas bases PubMed, SciELO e Google Scholar, selecionando publica¢des entre 2020 e
2026 que abordaram a relagdo entre SARS-CoV-2 e o comprometimento neurocognitivo. Resultados e
Discussé@o: Os achados demonstram que a disfungdo cognitiva decorre de uma interagdo entre
neuroinflamag&o cronica, disfuncéo endotelial e persisténcia viral no sistema nervoso central, processos
que ocorrem independentemente da gravidade da infeccao inicial. Diferente de outras condi¢des, 0 dano
neuronal é muitas vezes invisivel aos exames de imagem convencionais, sendo detectavel apenas por
avaliagdes neuropsicologicas refinadas, o que desafia o diagndstico clinico padrdo. Conclusao
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INTRODUGAO

A pandemia de COVID-19, deflagrada pelo SARS-CoV-2, impds um desafio sanitario sem precedentes
na historia da medicina moderna, cujas repercussdes extrapolam significativamente o periodo da
infeccdo aguda. A medida que a fase critica da emergéncia global foi superada, uma nova demanda
clinica emergiu com contornos cronicos e debilitantes: a Condi¢do P6s-COVID-19, popularmente
denominada Long COVID. Este fendmeno caracteriza-se por uma constelagéo heterogénea de sintomas
que persistem ou manifestam-se tardiamente, afetando multiplos sistemas organicos em individuos
previamente infectados, independentemente da gravidade da fase inicial da doenga [1, 2].

Dentre as diversas sequelas relatadas, a disfuncdo cognitiva, frequentemente descrita por pacientes
como "nevoeiro mental" ou brain fog, tem se destacado como uma das manifestagbes mais
incapacitantes. Esse quadro compromete fungbes executivas complexas, incluindo a atengéo
sustentada, a velocidade de processamento de informagdes e a memoria de trabalho [3, 4]. A relevancia
epidemioldgica deste cenério é alarmante, dado que milhdes de individuos, incluindo aqueles que néo
necessitaram de hospitalizagao, apresentam declinio funcional persistente. Esse impacto gera uma crise
silenciosa, porém profunda, sobre a produtividade da forga de trabalho global e a sustentabilidade dos
sistemas de saude, que enfrentam um fluxo constante de pacientes com sequelas neurocognitivas [1,
5].

A fisiopatologia subjacente a este declinio cognitivo permanece objeto de investigacado intensiva, sendo
atribuida a um estado de neuroinflamac&o crénica, possivelmente mediado pela ativagéo persistente de
celulas da glia, disfuncdo da barreira hematoencefélica e microangiopatia endotelial, mesmo apos a



depuracao viral sistémica [4, 7]. O carater silencioso desta epidemia reside na dificuldade diagnostica,
uma vez que tais déficits frequentemente ndo sdo detectados por exames de imagem estruturais
convencionais, como a tomografia computadorizada ou ressonancia magnética classica, sendo
subestimados em avaliagbes de rotina que priorizam sintomas respiratorios ou fisicos [2, 6]. A
persisténcia desses sintomas por meses ou anos apos o contagio inicial levanta preocupagdes criticas
sobre o risco aumentado de desenvolvimento de deméncias precoces e outras doencas
neurodegenerativas a longo prazo, posicionando o Long COVID como uma prioridade na agenda da
medicina pdés-pandemia [5, 7].

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo geral analisar a fisiopatologia e as
manifestagdes clinicas da disfungdo cognitiva persistente no contexto do Long COVID, buscando
elucidar os mecanismos neurobioldgicos que sustentam a cronicidade dos sintomas e discutir as
implicagdes dessa condigéo para a pratica clinica. Especificamente, pretende-se revisar as evidéncias
atuais sobre os processos de neuroinflamacéo e disfungéo vascular que justificam o quadro clinico de
brain fog, além de identificar os principais desafios para o diagnostico precoce e as perspectivas
terapéuticas emergentes. Com isso, espera-se contribuir para uma compreensao mais robusta sobre a
necessidade de estratégias de saude publica voltadas ao acompanhamento de longo prazo dos
sobreviventes da COVID-19, visando mitigar o impacto funcional e melhorar a qualidade de vida dessa
populacéo afetada [1, 4, 6].

METODOLOGIA

A presente investigacdo fundamenta-se em uma reviséo integrativa da literatura, método que permite a
sintese de multiplos estudos publicados e contribui para a compreensdo ampla de fendbmenos
complexos, como a fisiopatologia da disfungdo cognitiva p6s-COVID-19. A estratégia de busca foi
desenhada para capturar evidéncias robustas produzidas entre 2020 e 2026, periodo que abrange desde
0 inicio da pandemia até os dados mais recentes sobre sequelas cronicas. As bases de dados
selecionadas para o levantamento foram PubMed/MEDLINE, SciELO e Google Scholar, utilizando
descritores controlados (DeCS/MeSH) combinados pelo operador booleano AND: "Long COVID",
"Cognitive Dysfunction", "Brain Fog", "Neuroinflammation" e "SARS-CoV-2".

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selegéo dos artigos compreenderam estudos de revisao,
ensaios clinicos, estudos de coorte e artigos de opinido de especialistas publicados em periédicos com
reviséo por pares, nos idiomas portugués e inglés. Foram excluidos trabalhos que nao abordassem
especificamente 0 comprometimento neurocognitivo ou que se limitassem apenas as manifestagdes
respiratorias da fase aguda da doenca. Para garantir a qualidade e a reprodutibilidade desta revisao, a
selecdo dos estudos seguiu um fluxo sistematizado, conforme detalhado no Quadro 1 abaixo, que
apresenta os parametros utilizados para a composi¢éo do corpus teérico deste trabalho.

Quadro 1. Parametros da estratégia de selecao de literatura.

Parametro Especificagao

Periodo de busca 2020 — 2026

Bases de dados PubMed, SciELO, Google Scholar




Idiomas Portugués e Inglés

Tipo de estudo Revisdes, Coortes, Ensaios Clinicos

Descritores Long COVID AND Cognitive Dysfunction

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

ApoOs a etapa de busca, realizou-se a leitura exploratoria dos resumos para verificar a pertinéncia dos
artigos em relagéo ao objetivo central deste estudo. Os textos que apresentaram maior relevancia clinica
e densidade fisiopatologica foram submetidos a leitura analitica e interpretativa, permitindo a extragéo
de dados essenciais para a fundamentagao tedrica. A organizacéo dos achados foi realizada de modo
a garantir a conexdo légica entre os mecanismos neurobioldgicos e as manifestagdes clinicas
observadas, respeitando o rigor ético e cientifico exigido para a citacdo de fontes primarias e
secundarias.

Todo o processo de coleta e anélise dos dados foi conduzido de forma independente, visando minimizar
vieses de selecédo e assegurar que as evidéncias apresentadas fossem representativas do consenso
cientifico atual. As referéncias bibliograficas foram gerenciadas e formatadas estritamente de acordo
com o estilo Vancouver, garantindo a preciséo das citagdes no corpo do texto e a correta identificacéo
das fontes na lista final. A metodologia adotada, portanto, confere robustez ao estudo, possibilitando que
as conclusdes aqui apresentadas sejam fundamentadas em um arcabougo de dados verificaveis e
atualizados sobre o impacto neuroldgico da pandemia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos selecionados revela que a disfun¢éo cognitiva persistente no Long COVID nao é
um fendmeno isolado, mas o reflexo de uma complexa e persistente interagéo entre reservatorios virais,
desregulagéo do sistema imune e alteragdes vasculares estruturais no sistema nervoso central (SNC)
[1, 2]. Diferente de outras sequelas pds-virais, 0 SARS-CoV-2 demonstra um tropismo neuroinvasivo e
neurotropico que, mesmo em casos de infecgdo inicial classificados como leves ou assintomaticos, pode
desencadear uma cascata inflamatdria prolongada, sustentada por maltiplos eixos fisiopatolégicos que
desafiam a homeostase neurolégica [4, 8].

1- Mecanismos de Neuroinflamacao e Persisténcia Viral

Um dos achados mais consistentes na literatura revisada é a persisténcia de antigenos virais em
reservatorios teciduais, mesmo meses apos a resolucédo da fase aguda [3, 7]. Estudos de ressonancia
magnética funcional e biomarcadores liquéricos indicam que a presenca continuada da proteina spike
pode manter a ativagdo cronica da microglia [4, 9]. Estas células, que constituem o principal brago da
vigilancia imunolégica no parénquima cerebral, tornam-se hiperativas, perpetuando a liberagdo de
citocinas pro-inflamatérias como IL-6, TNF-a e IL-1f [6].

Um mecanismo molecular critico recentemente elucidado e que explica a cronicidade da névoa mental
€ 0 desvio da via do triptofano para a via das quinureninas. Sob inflamagdo crbnica, a enzima
indoleamina  2,3-dioxigenase (IDO) é sobreexpressa, resultando em dois efeitos deletérios



concomitantes: a reducdo da disponibilidade de ftriptofano para a sintese de serotonina —
neurotransmissor fundamental para o humor, ciclo sono-vigilia e cognicdo — e o0 aumento exacerbado
da produgado de acido quinolinico. O acido quinolinico atua como um potente agonista dos receptores
NMDA, induzindo excitotoxicidade neuronal e morte celular programada [8, 9].

A Tabela 1 detalha os mediadores inflamatorios e suas consequéncias funcionais especificas no SNC:

Tabela 1: Mediadores inflamatérios e impacto na homeostase do SNC

Mediador Mecanismo de Consequéncia Impacto Cognitivo
Acao Funcional

TNF-a Aumento da Neuroinflamacgao Reducéo da
permeabilidade da difusa velocidade de
BHE processamento

IL-6 Ativacio de Desregulacéo da Fadiga mental e
astrécitos homeostase névoa

neuronal

Acido Quinolinico Agonismo dos Excitotoxicidade e Déficit de memoria e
receptores NMDA dano sinaptico atencéao

Proteina Spike Ativacao do Manutencédo do Declinio das funcbes
inflamassoma estado inflamatério executivas
NLRP3

Interferon-y Ativacao da via da Deplecao de Alteracdes do humor
IDO triptofano/serotonina | e cognicao

(Fonte: Elaboragéo propria baseada em [4, 6, 9])

2- Alteragoes Cerebrovasculares e Endoteliais

Além da neuroinflamagao, a literatura aponta para uma disfuncdo endotelial generalizada como fator
contribuinte central [3, 6]. O SARS-CoV-2 possui afinidade pelo receptor ACE2, amplamente expresso
nas células endoteliais que revestem os microvasos cerebrais [1, 4]. A revisdo de estudos de perfuséo
cerebral mostra areas persistentes de hipoperfusdo em pacientes que relatam déficits de meméria e
atencéo [5, 7]. A disfun¢do endotelial crénica reduz a oferta de oxigénio e nutrientes essenciais aos
neurdnios, criando um ambiente de estresse oxidativo e disfungdo mitocondrial [2, 6].

Essa microangiopatia p6s-COVID difere qualitativamente de eventos isquémicos agudos, como o
acidente vascular cerebral (AVC). Enquanto o AVC causa dano focal, a disfun¢do endotelial do Long
COVID gera um dano difuso, insidioso e de progresséo lenta, que exaure as reservas metabdlicas
cerebrais [4, 7]. Esse padrao de leséo justifica por que exames de imagem estrutural convencionais,



como a tomografia computadorizada ou a ressonancia magnética (RM) estrutural, frequentemente
apresentam resultados normais, enquanto os testes neuropsicoldgicos demonstram déficits claros e
mensuraveis [1, 2].

A Tabela 2 compara as caracteristicas da les&o vascular do Long COVID com o AVC isquémico agudo:

Tabela 2: Comparagao entre a lesao vascular do Long COVID e AVC isquémico

Caracteristica AVC Isquémico Agudo Microangiopatia do Long
CoVvID
Distribuicdo da Lesao Focal (territorio arterial) Difusa (microvascular)
Inicio Subito Insidioso e progressivo
Imagem Estrutural Alteracdes visiveis (TC/RM) | Frequentemente normal
Mecanismo Primario Ocluséo arterial Disfuncéo endotelial e
hipoperfusao
Manifestacao Clinica Déficits neuroldgicos focais | Disfungéo cognitiva difusa

(Fonte: Elaboragéo propria baseada em [4, 5, 7))

3. Integragdo dos Mecanismos e Implica¢ées Clinicas

A integracdo destes dados sugere que a disfungdo cognitiva é o resultado de uma "tempestade
silenciosa". A persisténcia viral e a desregulacdo imune ndo apenas agridem o tecido neuronal
diretamente, mas também exaurem as reservas metabdlicas cerebrais através da disfungéo mitocondrial
secundaria ao estresse oxidativo e a hipoperfusao cronica [4, 6]. Esse cenario multifatorial explica por
que intervengdes clinicas isoladas, como apenas o controle inflamatério, tém apresentado eficacia
limitada. O manejo destes pacientes exige uma abordagem multidisciplinar que contemple a reabilitagdo
cognitiva, o controle rigoroso da inflamagao sistémica e estratégias que visem a restauragdo da
integridade endotelial. A necessidade de protocolos de acompanhamento longitudinal torna-se
imperativa para mitigar o risco de progresséo para quadros neurodegenerativos irreversiveis a médio e
longo prazo.

CONCLUSAO

A anadlise das evidéncias cientificas compiladas nesta reviséo integrativa permite concluir que a
disfuncdo cognitiva no contexto do Long COVID configura-se como um desafio clinico de magnitude
crescente, exigindo uma mudanga de paradigma na abordagem pds-pandémica. Os resultados
demonstram que o comprometimento neurocognitivo ndo é meramente uma sequela funcional
decorrente do estresse da internagdo ou da gravidade da infeccdo aguda, mas sim o resultado de
processos fisiopatologicos subjacentes, notadamente a neuroinflamagao persistente, a disfungédo
endotelial e a potencial presenca de reservatorios virais no sistema nervoso central [1, 3, 7].



A contribui¢do pratica deste trabalho reside na sistematizagdo desses mecanismos, destacando a
importancia do reconhecimento precoce da "névoa mental" e de outros déficits atencionais e de meméria
como indicadores de um processo patoldgico ativo. A auséncia de alteragcbes em exames de imagem
estruturais convencionais, frequentemente relatada na literatura, ndo deve ser interpretada como
normalidade, mas sim como um indicativo para a necessidade de avaliagdes neuropsicologicas refinadas
e, quando possivel, 0 uso de biomarcadores especificos para a detec¢do de danos neuronais [2, 9.

Implicagdes clinicas imediatas sugerem que a abordagem do paciente com Long COVID deve ser
obrigatoriamente multidisciplinar. O manejo exige a integragao entre neurologistas, neuropsicélogos e
equipes de reabilitacdo, visando mitigar o impacto funcional dessas sequelas na qualidade de vida e na
capacidade produtiva dos individuos [4, 6]. A auséncia de um farmaco com eficacia comprovada
especificamente para este fim reforga que a reabilitagdo cognitiva e o controle dos fatores de risco
vasculares e inflamatérios continuam sendo as estratégias mais sélidas disponiveis na pratica clinica
atual [7].

Por fim, esta revisdo reforga a necessidade premente de investimentos em pesquisas longitudinais que
possam elucidar se as alteragdes cognitivas observadas apresentam caréater reversivel ou se constituem
precursores de quadros neurodegenerativos cronicos. O entendimento de que o SARS-CoV-2 pode
atuar como um gatilho para processos de degradag@o neuronal em pacientes previamente higidos
coloca a medicina pos-pandemia diante da responsabilidade de monitorar essa populagao a longo prazo.
Conclui-se, portanto, que a vigilancia clinica continua e a busca por terapias direcionadas a
neuroprotecdo s&o imperativas para enfrentar a "epidemia silenciosa" que ameaca a saude cognitiva da
sociedade contemporanea [1, 4, 3].
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