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RESUMO

A COVID longa estd frequentemente associada a persisténcia de sintomas cognitivos,
porém os mecanismos bioldgicos envolvidos ainda ndo estao completamente esclarecidos. Este
estudo teve como objetivo investigar a associagdo entre citocinas plasmaticas periféricas e o
desempenho cognitivo em individuos com neuroCOVID longa, além de avaliar o potencial
discriminativo desses biomarcadores. Trata-se de um estudo observacional transversal,
composto por 46 participantes: 22 individuos com histérico de infeccao por SARS-CoV-2
confirmado por PCR e sintomas cognitivos persistentes no periodo p6s-COVID-19, e 24
controles sem historico de COVID-19. Os participantes foram recrutados por meio de
divulgacdo publica do projeto e submetidos a avaliagdo neuropsicologica abrangente para
investigacdo e confirmagao objetiva dos prejuizos cognitivos, incluindo testes de atengao,
memoria, velocidade de processamento, fungdes executivas, linguagem e funcionalidade, além
da dosagem plasmatica das citocinas IL-10, IL-4, IL-6, IL-10, IL-18 ¢ TNF por ELISA. As
comparagdes entre grupos, andlises de correlacdo, regressao linear e curvas ROC foram
utilizadas para investigar a relagdo entre as moléculas e o desempenho cognitivo. Os resultados
evidenciaram maior comprometimento em fungdes executivas, processos atencionais € na
evocacdo da memoria episodica verbal de longo prazo, enquanto a linguagem, o raciocinio
abstrato e a funcionalidade global permaneceram preservados. Os niveis plasmaticos de TNF,
IL-10 e IL-18 encontraram-se significativamente reduzidos no grupo com neuroCOVID longa,
ao passo que IL-4 e IL-6 ndo diferiram entre os grupos e a IL-1p ndo foi detectada. A IL-18
apresentou alteragdo marcante na organizagdo da rede de correlagdes entre citocinas e, apos
ajuste para tempo poés-infeccdo e sintomas depressivos, associou-se positivamente ao
desempenho em memoria verbal imediata. Além disso, apresentou capacidade discriminativa
excepcional para diferenciar individuos com neuroCOVID longa dos controles (AUC = 0,94).
Conclui-se que o comprometimento cognitivo na neuroCOVID longa estd associado a
alteragdes no perfil de citocinas plasmaticas. Nesse contexto, os achados refor¢am o potencial
da IL-18 como um biomarcador promissor da neuroCOVID longa, por apresentar alteracdes na
organiza¢do da rede inflamatdria, associagdo com o desempenho cognitivo e excelente
capacidade discriminativa entre os grupos, contribuindo para a compreensao dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos e para futuras investigagdes sobre sua aplicacdo clinica, embora
estudos longitudinais e com maior tamanho amostral sejam necessarios.

Palavras-chave: COVID longa; neuroCOVID longa; comprometimento cognitivo;

biomarcadores inflamatorios; IL-18.



ABSTRACT

Long COVID is frequently associated with the persistence of cognitive symptoms;
however, the biological mechanisms involved have not yet been fully elucidated. This study
aimed to investigate the association between peripheral plasma cytokines and cognitive
performance in individuals with long neuroCOVID, as well as to assess the discriminatory
potential of these biomarkers. This was a cross-sectional observational study comprising 46
participants: 22 individuals with a history of SARS-CoV-2 infection confirmed by PCR and
persistent cognitive symptoms in the post-COVID-19 period, and 24 controls without a history
of COVID-19. Participants were recruited through public dissemination of the study and
underwent a comprehensive neuropsychological assessment to investigate and objectively
confirm cognitive impairments, including tests of attention, memory, processing speed,
executive functions, language, and functionality, in addition to plasma measurement of the
cytokines IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-10, IL-18, and TNF by ELISA. Between-group comparisons,
correlation analyses, linear regression, and ROC curves were used to investigate the relationship
between the molecules and cognitive performance. The results showed greater impairment in
executive functions, attentional processes, and the retrieval of long-term verbal episodic
memory, whereas language, abstract reasoning, and global functionality remained preserved.
Plasma levels of TNF, IL-10, and IL-18 were significantly reduced in the long neuroCOVID
group, whereas 1L-4 and IL-6 did not differ between groups, and IL-13 was not detected. IL-18
showed a marked alteration in the organization of the cytokine correlation network and, after
adjustment for time since infection and depressive symptoms, was positively associated with
immediate verbal memory performance. In addition, IL-18 showed exceptional discriminatory
capacity for distinguishing individuals with long neuroCOVID from controls (AUC = 0.94). It
is concluded that cognitive impairment in long neuroCOVID is associated with alterations in
the plasma cytokine profile. In this context, the findings reinforce the potential of IL-18 as a
promising biomarker of long neuroCOVID, given its alterations in the organization of the
inflammatory network, its association with cognitive performance, and its excellent
discriminatory capacity between groups, contributing to the understanding of the underlying
pathophysiological mechanisms and to future investigations into its clinical application,
although longitudinal studies with larger sample sizes are needed.

Keywords: Long COVID; neuro-long COVID; cognitive impairment; inflammatory
biomarkers; IL-18.
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1 INTRODUCAO

A infecc¢ao pelo SARS-CoV-2, inicialmente descrita como uma sindrome respiratéria
aguda grave, tem sido progressivamente reconhecida como uma condigao sistémica complexa,
com repercussdes que se estendem além da fase aguda da doenca (Nalbandian et al., 2021; Tay
et al., 2020). Nesse contexto, as condi¢des pos-COVID, também referida como COVID longa
ou sindrome p6s-COVID, caracterizam-se por sinais, sintomas ou condi¢des funcionais que
continuam ou se desenvolvem quatro semanas ou mais apds a infecgao inicial pelo SARS-CoV-
2 e que ndo podem ser explicados por diagnoésticos alternativos (BRASIL, 2026). Tais
manifestagdes podem apresentar carater persistente, flutuante ou progressivo ao longo do
tempo, acometendo individuos independentemente da gravidade clinica da fase aguda da
doenca (BRASIL, 2026).

Atualmente, a COVID longa representa um importante problema de saude publica,
devido ao impacto funcional e a heterogeneidade de manifestagdes clinicas (OMS, 2023;
Soriano et al., 2022). Dados epidemioldgicos de coortes populacionais em larga escala
confirmam que sobreviventes da infec¢ao apresentam um risco significativamente aumentado
de desenvolver sequelas neuropsiquiatricas e neuroldgicas nos primeiros 90 dias pos-infeccao,
com incidéncia de diagnosticos psiquiatricos atingindo 18,1%, além de evidenciar uma relagao
bidirecional entre antecedentes psiquiatricos € maior suscetibilidade a COVID-19 (Taquet et
al., 2021).

Dentre essas manifestacdes, destacam-se sintomas respiratorios, cardiovasculares,
musculoesqueléticos e neuropsiquiatricos, com impacto significativo na funcionalidade dos
individuos (Su et al., 2023). Nesse sentido, sintomas neurolégicos e cognitivos tém recebido
atencao, sendo frequentemente descritos déficits de memoria, atengdo, velocidade de
processamento e funcdes executivas, além de queixas subjetivas persistentes, como o
denominado “brain fog” ou “névoa mental” (Monje; Iwasaki, 2022). O termo “neuroCOVID
longa” tem sido utilizado para descrever a persisténcia de manifestagdes neurologicas e
cognitivas ap0ds a infeccdo por SARS-CoV-2, embora ainda ndo exista uma defini¢do clinica
padronizada para essa condi¢do (Panagea et al., 2025; Tsilingiris et al., 2023).

Evidéncias indicam que tais queixas ndo se restringem a percep¢ao subjetiva, sendo
corroboradas por alteragdes objetivas em avaliagdes cognitivas padronizadas (Douaud et al.,
2022; Hampshire et al., 2021). Estudos comparando individuos previamente infectados por
SARS-CoV-2 e individuos sem historico de infeccdo demonstram que os déficits cognitivos

associados a COVID-19 ndo ocorrem de maneira homogénea, afetando de forma mais intensa
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funcdes cognitivas complexas, como raciocinio, planejamento e resolu¢do de problemas,
enquanto fun¢des mais basicas tendem a ser relativamente preservadas (Ceban et al., 2022). E
importante destacar que a trajetoria temporal dessas manifestacdes difere substancialmente
entre as dimensdes afetiva e cognitiva: enquanto o risco de transtornos de humor e ansiedade
apresenta um carater transitorio, retornando aos niveis basais em cerca de um a dois meses apds
a infec¢do, o risco de déficits cognitivos, deméncia e epilepsia permanece continuamente
elevado ao longo de pelo menos dois anos de acompanhamento (Taquet et al., 2022). Esses
achados sustentam a existéncia de um comprometimento cognitivo mensuravel associado a
COVID longa, com potencial impacto na autonomia e funcionalidade (Ceban et al., 2022).

O avango das pesquisas tem direcionado a atengdo para os mecanismos biologicos
envolvidos nas manifestacdes persistentes da COVID longa, com destaque para a inflamagao
sist€émica e para a neuroinflamacao. A resposta imune desencadeada pela infecgao pelo SARS-
CoV-2 pode se prolongar para além da fase aguda, resultando em um estado inflamatério
persistente (Peluso et al., 2021; Tay et al., 2020). A divergéncia entre a resolucio rapida dos
sintomas afetivos e a cronicidade do "brain fog" reforga a hipotese de que a persisténcia dos
déficits cognitivos reflete mecanismos patogenéticos bioldgicos continuos, tais como
endoteliopatia, disfuncdo da barreira hematoencefalica e neuroinflamacdo sustentada no
sistema nervoso central (Taquet et al., 2022). Nesse contexto, mediadores inflamatorios, como
a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF), tém sido envolvidos em alteragdes
na neurotransmissdo ¢ na fun¢do sindptica, podendo contribuir para efeitos neurotoxicos
(Boldrini; Canoll; Klein et al., 2021; Tay et al., 2020). Além disso, citocinas como a
interleucina-1 beta (IL-1p) e a interleucina-18 (IL-18) estdo relacionadas a ativa¢do microglial
e a amplificagdo da resposta inflamatoria no sistema nervoso central, contribuindo para a
manutengdo de um estado neuroinflamatorio (Boldrini; Canoll; Klein et al., 2021). Por outro
lado, citocinas com perfil regulatorio, como a interleucina-10 (IL-10) e a interleucina-4 (IL-4),
parecem atuar na modulagdo dessa resposta, sugerindo a presenca de mecanismos
compensatorios frente a inflamacao persistente (Tavares-Junior et al., 2024).

Esses mecanismos inflamatdrios podem refletir no sistema nervoso central (SNC) por
diferentes vias, incluindo alteracdes na permeabilidade da barreira hematoencefalica e ativagao
de células da glia, principalmente a micréglia, favorecendo um ambiente neuroinflamatério
persistente (Boldrini; Canoll; Klein et al., 2021; Tay et al., 2020). Como consequéncia, podem
ocorrer alteragcdes na organizacao e no funcionamento de redes neurais relacionadas a cognicao,
favorecendo o surgimento e a manutencao prolongada de déficits cognitivos ao longo do tempo

(Taquet et al., 2021, 2022). Estudos de neuroimagem tém demonstrado que a infecgdo pelo
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SARS-CoV-2 estd associada a mudangas estruturais cerebrais, acompanhadas de pior
desempenho em tarefas cognitivas, sobretudo aquelas que envolvem velocidade de
processamento e fungdes executivas (Douaud et al., 2022). A partir disso, a manutencao de um
estado inflamatorio persistente tem sido apontada como um possivel fator contribuinte para
essas alteragdes, ainda que os mecanismos envolvidos ndo estejam completamente elucidados
(Peluso et al., 2021).

A integragao desses processos imunopatologicos, que conectam a resposta inflamatoria
inicial ao dano neurodegenerativo persistente observado na NeuroCOVID longa, pode ser
sintetizada no modelo conceitual proposto por Elizalde-Diaz et al. (2022), apresentado na
Figura 1. Este modelo sistematiza a cascata de eventos bioldgicos que culmina no
comprometimento da integridade neuronal € na manutencao dos sintomas cognitivos cronicos

(Elizalde-Diaz et al., 2022).

Figura 1 - Modelo proposto dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na neuroCOVID

longa

SARS-CoV-2
infection

Type I-HIFN dysregulated
* el o ' production Inflammatory response

- ." - ..1

al PR S

5

S \
4 o

q.ll,.. \\I J 9 : Tcx{:i‘_m,cxcuz.

| ‘,,JIM.H . J =p-TCo01, col2
v =

Meuro-long COVID *TGM-CSF v BAFF.

(6)

Neurological degeneration o
BBEB disruption
i VL ,Feaﬂ neuran
. ALY, BN 4 Autaarntigen
i releass
W T, =) External
_.;‘d‘j?_,- Y/ a efvirament W
. A % g Y Antibodies generation ] o 3
- \_"'-.‘ [ dysregulation E—_H‘[ E]_‘E[_E} \* __:E.[._ 2-]\_r
Do Brain
4‘ = 0 » . |
4 > y Protel |
e Autoantibodies inr?'ut:ucgr::rn ed & TROS _ M'Emgl'a
al : & r cell
4 Cell damage and generation regeneration g - il
stress factors an repair Microglia activation
processes MNervous siructures damage

Representagdo esquematica dos principais mecanismos fisiopatologicos associados a NeuroCOVID
longa. (1) A infec¢do pelo SARS-CoV-2 acomete inicialmente o epitélio olfatorio e os pulmdes. (2)
Durante a resposta imune primaria, ocorre desregulacdo da producdo de interferons do tipo I (IFN-I).
(3) Essa alteracdo favorece a exacerbacgdo da resposta inflamatoéria sist€émica, com aumento da liberagdo
de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias na circulagdo periférica. (4) A inflamagdo persistente
promove comprometimento da barreira hematoencefalica (BHE), infiltragdo de células imunolédgicas no
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sistema nervoso central, ativacdo microglial, estresse oxidativo e liberagdo de autoantigenos. (5) A
desregulagdo da resposta imune humoral favorece a producdo de autoanticorpos e reduz proteinas
envolvidas na regeneracao e no reparo neuronal. (6) Em conjunto, esses processos contribuem para dano
neuronal, neurodegeneracdo e manutencdo dos sintomas neuroldgicos e cognitivos observados na
NeuroCOVID longa.

Fonte: Extraido de Elizalde-Diaz et al. (2022).

Nessa perspectiva, alguns estudos tém buscado compreender como alteragdes
inflamatérias podem estar relacionadas as manifestagdes cognitivas pos-COVID-19. Peluso et
al. (2022) observaram elevagdes persistentes nos niveis plasmaticos de IL-6 e TNF durante os
primeiros meses de recuperagdo, com associagdes mais pronunciadas entre marcadores de
inflamacao sistémica e a presenga de sintomas neuroldgicos persistentes do sistema nervoso
central, incluindo queixas autorrelatadas de memoria e concentragao (Peluso et al., 2022). Esses
achados sugerem a participacdo de vias inflamatdrias na persisténcia das manifestacdes
neuroldgicas e cognitivas, ressaltando-se que a IL-6 também tem sido identificada de forma
elevada no liquido cefalorraquidiano (liquor) de pacientes com prejuizos neurologicos
(Tavares-Junior et al., 2024). Entretanto, a resposta imunoldgica associada a COVID longa
parece envolver perfis distintos de ativagdo e regulacdo inflamatoria, incluindo alteragdes em
mediadores com propriedades imunorregulatérias no plasma, como IL-10 e IL-4 (Kovarik et
al., 2023; Tavares-Junior et al., 2024). Embora esses achados sugiram uma relacdo entre
inflamacdo e cogni¢do, os estudos disponiveis sdo bastante variados em termos de métodos,
principalmente quanto aos instrumentos neuropsicologicos utilizados e a forma de mensuracao
dos marcadores inflamatorios, o que pode dificultar a comparacdo entre os resultados e uma
compreensdo mais clara dos mecanismos envolvidos (Peluso et al., 2022; Tavares-Junior et al.,
2024).

Apesar do avancgo das pesquisas nos ultimos anos, ainda existem lacunas importantes na
compreensdo do comprometimento cognitivo associado a neuroCOVID longa. Parte dos
estudos existentes utiliza medidas cognitivas breves, autorrelatadas ou registros de satde, o que
pode limitar a caracterizagdo mais detalhada dos dominios afetados (Ceban et al., 2022; Taquet
et al., 2021, 2022). Além disso, embora ja se reconhega a presen¢a de um estado inflamatorio
persistente apos a infeccao, a relagdo entre diferentes perfis inflamatdrios e padrdes distintos de
desempenho cognitivo ainda permanece pouco explorada (Peluso et al., 2021). Essa limitagao
dificulta uma compreensdo mais precisa da natureza dos déficits observados e,
consequentemente, a identificacdo de possiveis biomarcadores com potencial preditivo

(Tavares-Junior et al., 2024).
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Diante desse cenario, torna-se relevante o desenvolvimento de estudos que integrem a
avaliagdo neuropsicologica com a andlise de marcadores inflamatdrios, permitindo uma
compreensdo mais ampla da relagdo entre processos biologicos e desempenho cognitivo. A
utilizagao de instrumentos padronizados pode contribuir para a identificagdo de padrdes
especificos de comprometimento, enquanto a mensuracao de citocinas plasmaticas possibilita
explorar os possiveis mecanismos envolvidos e potenciais biomarcadores periféricos nessas
alteragdes (Hampshire et al., 2021; Tay et al., 2020).

O presente estudo teve como principal objetivo investigar os niveis plasmaticos de
marcadores inflamatdrios e sua possivel associagdo com o desempenho cognitivo em individuos
com neuroCOVID longa. Especificamente, buscou-se caracterizar o padrdo e a gravidade do
comprometimento cognitivo por meio de uma avaliagdo neuropsicologica abrangente,
comparar os niveis de mediadores inflamatorios entre individuos com alteragdes cognitivas
apos a infeccdo e sem historico de COVID-19, além de explorar o potencial desses marcadores
como preditores do desempenho cognitivo observado.

Para isso, foi conduzido um estudo com individuos com historico de infec¢ao por
SARS-CoV-2 e presenca de sintomas cognitivos autorrelatados, comparados a um grupo
controle pareado por idade e sexo. A avaliagdo incluiu instrumentos padronizados para
investigacdo de diferentes dominios cognitivos, assim como a quantificacdo dos niveis
plasmaticos de citocinas inflamatorias, incluindo IL-10, IL-4, IL-6, IL-10 e IL-18 ¢ TNF. Por
meio dessa abordagem, espera-se contribuir para uma compreensdo mais integrada dos
mecanismos envolvidos na neuroCOVID longa, bem como para o avango de estratégias

diagndsticas e prognosticas mais precisas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 NEUROCOVID LONGA E COMPROMETIMENTO COGNITIVO

A cognigdo pode ser compreendida como o conjunto de processos mentais responsaveis
pela aquisi¢do, armazenamento, transformacao e utilizacdo das informagdes provenientes do
ambiente, englobando fungdes como atengdo, memoria, percepcao, linguagem, raciocinio e
funcdes executivas (Eysenck; Keane, 2017). Esses processos sao fundamentais para a adaptagao
do individuo as demandas cotidianas e para a manuten¢do da autonomia funcional (Panagea et
al., 2025; Popa et al., 2025). No contexto da COVID-19, evidéncias acumuladas desde o inicio
da pandemia t€ém demonstrado que tais fungdes podem ser afetadas mesmo apoés a resolucao da
fase aguda da infecgdo (Becker et al., 2025; Monje; Iwasaki, 2022; Premraj et al., 2022).

Estudos observacionais, revisdes sistematicas e metanalises convergem ao indicar que
as alteracdes cognitivas estdo entre as manifestacdes mais frequentes da COVID longa. De
modo geral, os déficits concentram-se principalmente em fungdes executivas, memoria, aten¢ao
e velocidade de processamento, enquanto dominios como linguagem e habilidades
visuoespaciais permanecem menos investigados (Panagea et al.,, 2025). Em metanélise
envolvendo mais de 10 mil participantes, Premraj et al. (2022) identificaram fadiga (37%),
“brain fog” (32%), problemas de memoria (28%) e alteragdes atencionais (22%) entre os
sintomas persistentes mais prevalentes apos a infecgao por SARS-CoV-2.

Em conjunto, esses achados sugerem que o comprometimento cognitivo associado a
COVID longa nao ocorre de forma homogénea entre os diferentes dominios cognitivos.
Observa-se maior vulnerabilidade de processos relacionados ao controle executivo, a memoria
e a eficiéncia do processamento de informagdes, indicando um perfil neuropsicologico
relativamente consistente entre os estudos disponiveis. Tal padrao tem sido descrito tanto em
pacientes previamente hospitalizados quanto em individuos que apresentaram formas leves ou
moderadas da doenga, sugerindo que a ocorréncia de sintomas cognitivos ndo depende
exclusivamente da gravidade clinica inicial da infec¢do (Chollet; Leger, 2023). As repercussoes
dessas alteracdes ultrapassam o desempenho em testes cognitivos, afetando diretamente a
qualidade de vida, a capacidade funcional e o desempenho ocupacional dos individuos
acometidos (Damiano et al., 2023; Panagea et al., 2025). Dificuldades para manter a
concentragdo, organizar atividades, recordar informacdes recentes e executar multiplas tarefas
simultaneamente sdo frequentemente relatadas pelos pacientes, comprometendo atividades

académicas, profissionais e sociais (Popa et al., 2025).
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Embora parte dos individuos apresente melhora gradual ao longo do tempo, estudos
longitudinais indicam que a recuperagdo cognitiva ndo ocorre de forma uniforme entre os
diferentes dominios. Becker et al. (2025) observaram melhora progressiva em memoria e
linguagem durante um periodo de acompanhamento de até 42 meses. Porém, déficits
relacionados as fungdes executivas e a velocidade de processamento permaneceram abaixo dos
valores normativos esperados. Esses achados sugerem que determinados sistemas cognitivos
podem apresentar maior vulnerabilidade aos efeitos prolongados da infecgao.

Outro aspecto relevante refere-se a heterogeneidade clinica observada entre os
pacientes. Enquanto alguns individuos apresentam alteracdes discretas e transitorias, outros
desenvolvem déficits persistentes com impacto significativo em sua funcionalidade diaria. Essa
variabilidade pode estar associada a fatores como idade, nivel educacional, presenga de
comorbidades, gravidade do quadro inicial e tempo transcorrido desde a infeccao (Panagea et
al., 2025). Além disso, sintomas frequentemente associados a COVID longa, como fadiga,
disturbios do sono e alteragdes emocionais, podem influenciar o desempenho cognitivo e
ampliar a percepg¢ao subjetiva de prejuizo funcional (Premraj et al., 2022).

Apesar do crescente volume de evidéncias, permanecem importantes lacunas na
literatura. Observa-se escassez de estudos voltados para dominios especificos, como linguagem
e habilidades visuoespaciais, além de consideravel heterogeneidade metodoldgica entre as
pesquisas disponiveis (Panagea et al., 2025). Também nao existe consenso quanto aos critérios
utilizados para definir comprometimento cognitivo, dificultando comparacdes entre estudos e
a consolidagdo de estimativas mais precisas de prevaléncia. Ademais, ainda ndo esta
completamente esclarecida a trajetoria temporal dos déficits cognitivos, uma vez que alguns
pacientes apresentam recuperacdo parcial dos sintomas enquanto outros mantém alteracdes
persistentes por periodos prolongados (Becker et al., 2025; Chollet; Leger, 2023).

Dessa forma, o perfil cognitivo da neuroCOVID longa -caracteriza-se por
heterogeneidade clinica e persisténcia dos sintomas, com predominio de alteragcdes em fungdes
executivas, memoria, atencao e velocidade de processamento. Embora os avangos recentes
tenham contribuido para a compreensdo desse fendmeno, a auséncia de padronizagdo
metodologica e a diversidade dos achados ainda representam desafios importantes para o
estabelecimento de conclusdes mais robustas sobre a natureza e a evolucdo do

comprometimento cognitivo associado a COVID longa.
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2.2 EVIDENCIAS NEUROPSICOLOGICAS NA NEUROCOVID LONGA

2.2.1 Instrumentos neuropsicologicos

A caracterizagdo do comprometimento cognitivo associado a COVID longa depende
diretamente dos instrumentos utilizados para sua avaliagdo. De modo geral, os estudos tém
recorrido a dois grandes grupos de ferramentas: instrumentos de rastreio cognitivo breve e
baterias neuropsicoldgicas abrangentes. Essa distingdo ¢ particularmente relevante, pois a
sensibilidade dos instrumentos influencia a identificagdo dos déficits e contribui para parte da
variabilidade observada na literatura (Panagea et al., 2025; Tavares-Junior et al., 2024; Tozkir
et al., 2024).

Durante a pandemia, a necessidade de avaliagdes rapidas, de baixo custo e facilmente
aplicaveis favoreceu a ampla utilizagdo de instrumentos de rastreio, especialmente o Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) e o Mini Exame do Estado Mental (MEEM). Esses
instrumentos possibilitam uma avaliagao global do funcionamento cognitivo e desempenham
papel importante na identificacdo inicial de alteracdes cognitivas. Entretanto, sua natureza
generalista limita a deteccdo de déficits sutis, sobretudo em dominios como memoria de
trabalho, ateng¢do complexa e fungdes executivas, frequentemente relatados por individuos com
COVID longa (Chollet; Leger, 2023; Panagea et al., 2025).

Por outro lado, baterias neuropsicologicas mais extensas permitem uma investigacao
detalhada de dominios cognitivos especificos. Entre os instrumentos mais utilizados destacam-
se o Trail Making Test, que avalia a velocidade de processamento (TMT-A) e flexibilidade
cognitiva (TMT-B) (Barros-Aragao et al., 2025; Becker et al., 2025); o Digit Span direto e
reverso, voltado a mensuracdo da atengdo e da memoria operacional (Becker et al., 2025;
Panagea et al., 2025); o Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R), para avaliagao da
aprendizagem verbal e da memoria de evocacado e reconhecimento (Becker et al., 2025; Panagea
etal., 2025); o Stroop Test, que mede o controle inibitorio e a resisténcia a interferéncia (Barros-
Aragdo et al., 2025; Panagea et al., 2025); e, por fim, tarefas de fluéncia verbal, utilizadas para
avaliar a linguagem e a capacidade de iniciagdo e fluidez de pensamento (Becker et al., 2025;
Panagea et al., 2025). Estudos que empregaram esse tipo de avaliacdo tendem a identificar
maior frequéncia de déficits cognitivos, particularmente em atencao sustentada, velocidade de
processamento, memoria operacional e fungdes executivas (Becker et al., 2025).

A diferenca entre os resultados obtidos por rastreios breves e avaliagdes extensas sugere

que parte das alteracdes cognitivas associadas a COVID longa pode permanecer subdetectada
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quando apenas medidas globais sdo utilizadas. Esse aspecto ajuda a compreender a frequente
discrepancia observada entre queixas subjetivas de “brain fog” e resultados aparentemente
normais em testes de rastreio. Assim, a auséncia de déficits detectaveis em instrumentos breves
ndo necessariamente implica preservacdo do funcionamento cognitivo, principalmente em
individuos com elevado desempenho pré-moérbido (Gazzaniga et al., 2019).

Essa interpretacdo encontra respaldo nos fundamentos da neurociéncia cognitiva.
Segundo Gazzaniga et al (2019), o processamento da informagao envolve multiplos sistemas
cognitivos que operam de forma simultanea e interdependente, sendo que tarefas aparentemente
simples podem recrutar diferentes niveis de processamento. Paradigmas experimentais
classicos, como o Word Superiority Effect e o Stroop Task, ilustram como processos
relacionados a atengdo, controle inibitorio e integragao de informagdes dependem da interagao

entre diferentes sistemas cognitivos.

Figura 2 - Exemplos de paradigmas experimentais utilizados na investigacao do

processamento cognitivo

A B
Color matches Color without Color doesn't
word word match word

GREEN KK BLUE
i o RED HHXKK
Does the stimulus contain an Aoran £7 REL S RED
BLUE OO0 BLUE
Condition Accuracy
: OO0 GREEN
: 000K RED
MNonsense KARC BO%
string BLUE RHRHK GREEN
Xs XAKX B0% RED MO0 BLUE

(A) Word Superiority Effect (efeito de superioridade da palavra), paradigma experimental que demonstra
maior precisdo no reconhecimento de letras quando estas estdo inseridas em palavras reais, em
comparagdo com sequéncias aleatorias de letras. Esse efeito sugere que o processamento de letras e
palavras ocorre de forma paralela e integrada.

(B) Stroop Task (Teste de Stroop), experimento utilizado para avaliagdo da atencdo seletiva, controle
inibitorio e fung¢des executivas. Nessa tarefa, o participante deve nomear a cor da tinta apresentada,
inibindo a tendéncia automatica de ler o conteudo escrito, sobretudo em situagdes de incongruéncia entre
a palavra e a cor exibida.

Fonte: Extraido de Gazzaniga et al (2019).

Embora esses paradigmas ndo tenham sido desenvolvidos especificamente para
investigar a COVID longa, eles ilustram processos frequentemente comprometidos nessa
condicdo, como atencdo seletiva, controle inibitorio, velocidade de processamento e

gerenciamento de informagdes concorrentes (Arbula et al., 2024; Becker et al., 2025; Tozkir et
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al., 2024). Dessa forma, fornecem um referencial tedrico util para compreender por que déficits
cognitivos sutis podem nao ser detectados por instrumentos de rastreio global, mas tornam-se
evidentes quando avaliados por tarefas mais especificas e sensiveis (Arbula et al., 2024;
Tavares-Junior et al., 2024; Tozkir et al., 2024).

Portanto, a literatura indica que a escolha dos instrumentos influencia diretamente os
resultados observados. Estudos que se limitam a rastreios breves tendem a subestimar a
magnitude dos déficits cognitivos, enquanto avaliagdes neuropsicoldgicas abrangentes revelam
comprometimentos mais consistentes em diferentes dominios cognitivos. Além disso, a
auséncia de padronizagdo na selecdo dos instrumentos dificulta a comparagdo entre estudos e
representa um dos principais desafios para a consolidagdo do conhecimento sobre o perfil

neuropsicologico da COVID longa (Natarajan et al., 2023).

2.2.2 Principais achados cognitivos

Os estudos neuropsicologicos conduzidos em individuos com COVID longa
demonstram que o comprometimento cognitivo constitui uma das manifestagdes mais
frequentes e incapacitantes da sindrome. Embora exista heterogeneidade metodoldgica entre as
pesquisas, observa-se relativa convergéncia quanto aos dominios mais afetados, destacando-se
funcdes executivas, atengdo, memoria e velocidade de processamento (Becker et al., 2025;
Panagea et al., 2025). Na América do Sul, revisdes sistematicas confirmam uma elevada
prevaléncia de disturbios neurocognitivos e neuropsiquiatricos persistentes apds a fase aguda,
refor¢cando o impacto funcional da condigdo no cenério epidemiolédgico regional (Gomes et al.,
2024). Esses déficits tém sido descritos tanto em pacientes previamente hospitalizados quanto
em individuos que apresentaram formas leves da doenca, sugerindo que as alteragdes cognitivas
ndo dependem exclusivamente da gravidade clinica inicial (Chollet; Leger, 2023). Essa
independéncia em relagdo a gravidade aguda foi corroborada em coortes brasileiras de
acompanhamento pds-alta, nas quais a morbidade neurocognitiva de longo prazo nao
apresentou associacdo significativa com marcadores de severidade clinica inicial, como o
tempo de internacdo ou a necessidade de suporte em unidade de terapia intensiva (Damiano et
al., 2022).

Entre os dominios mais frequentemente comprometidos encontram-se as funcdes
executivas, responsaveis pelo planejamento, monitoramento comportamental, controle
inibitorio, flexibilidade cognitiva e resolucdo de problemas (Gazzaniga et al., 2019; Panagea et

al., 2025). Estudos que utilizaram instrumentos sensiveis a esse dominio, como o Trail Making
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Test, o Stroop Test e o Digit Symbol Substitution Test (DSST), identificaram desempenho
inferior em pacientes com COVID longa quando comparados a grupos controle, indicando
dificuldades na alternancia entre tarefas, no gerenciamento simultineo de informagdes e na
inibicao de respostas automaticas (Barros-Aragao et al., 2025; Becker et al., 2025; Chollet;
Leger, 2023; Damiano et al., 2022). Tais achados s3o particularmente relevantes, uma vez que
as fungdes executivas desempenham papel central na adaptagdo comportamental e na realiza¢ao
de atividades complexas da vida didria (Panagea et al., 2025; Popa et al., 2025).

As alteragdes atencionais também figuram entre os achados mais consistentes da
literatura. Déficits em atengdo sustentada, atencdo seletiva e capacidade de concentragdo t€ém
sido frequentemente relatados tanto em avaliagdes objetivas quanto por meio de autorrelato dos
pacientes (Klein et al., 2023; Premraj et al., 2022). Essas dificuldades estdo intimamente
relacionadas ao fenomeno conhecido como “brain fog”, caracterizado por sensagdo subjetiva
de lentiddo mental, dificuldade de concentragdo, esquecimento e aumento do esforgo necessario
para executar tarefas cognitivas previamente consideradas simples (Monje; Iwasaki, 2022; Popa
et al., 2025). A elevada prevaléncia desse sintoma, afetando cerca de 25% dos sobreviventes
mesmo apods infecgdes leves, reforga sua relevancia clinica e sua associagdo com a redugao da
capacidade funcional e da qualidade de vida dos individuos afetados (Monje; Iwasaki, 2022).

Outro dominio amplamente investigado ¢ a memoria. Estudos neuropsicologicos
apontam comprometimento da memoria de longo prazo episodica verbal e da memoria de curto
prazo de trabalho, sugerindo dificuldades tanto na aquisi¢do de novas informag¢des quanto em
sua manipulacdo tempordaria durante atividades cognitivas (Becker et al., 2025; Chollet; Leger,
2023). Contudo, a prevaléncia dos déficits varia entre as pesquisas. Enquanto metanalises
internacionais reportam taxas médias de 32% para "brain fog" e 28% para problemas de
memoria (Premraj et al., 2022), estudos em coortes clinicas especificas relatam frequéncias
superiores. No Brasil, Damiano et al. (2022) observaram que 51,1% dos pacientes
hospitalizados relatavam queixas subjetivas de memdria entre 6 ¢ 9 meses pos-alta. De forma
ainda mais acentuada, em uma coorte de adultos socioeconomicamente vulneraveis e com idade
entre 50 e 85 anos avaliada entre 12 e 18 meses pos-hospitalizagdo, Sousa et al. (2026)
identificaram comprometimento cognitivo objetivo em 70,8% da amostra, afetando a memoria
(53,8%), a linguagem (33,8%), as fungdes executivas (27,7%) e a atengado (26,2%).

Os achados da neurociéncia cognitiva contribuem para a compreensao desses resultados.
Segundo Gazzaniga et al (2019), a memoria de curto prazo operacional constitui um sistema de
capacidade limitada responsével pela manuten¢do e manipulagdo tempordria de informagdes

necessarias para a execucao de tarefas cognitivas complexas. Estudos experimentais classicos
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demonstram que o aumento da carga de informagdo esta associado ao aumento progressivo do
tempo de processamento e a& maior suscetibilidade a erros. Essa perspectiva fornece um
referencial tedrico importante para interpretar o desempenho de pacientes com COVID longa,
os quais frequentemente apresentam desempenho aparentemente preservado em tarefas
simples, mas demonstram dificuldades quando submetidos a demandas cognitivas mais
elevadas ou concorrentes (Arbula et al., 2024; Panagea et al., 2025; Tavares-Junior et al., 2024).

A velocidade de processamento também se destaca como um dos dominios mais
consistentemente afetados. Diversos estudos relatam aumento do tempo necessario para
execucdo de tarefas cognitivas, mesmo na auséncia de prejuizo significativo na acurécia das
respostas. Esse padrao sugere que parte do comprometimento observado pode estar relacionada
a reducdo da eficiéncia dos mecanismos responsaveis pela integracdo, manipulacdo e
recuperagao de informacgodes (Becker et al., 2025; Panagea et al., 2025). Em amostras brasileiras,
observou-se lentificacdo significativa na velocidade de processamento e atengdo em todas as
faixas etarias quando comparadas aos dados normativos populacionais (Damiano et al., 2022;
Gomes et al., 2024).

Outro aspecto relevante refere-se a trajetoria temporal e a gravidade desses déficits, que
sdo fortemente modulados por fatores sociodemograficos e de reserva cognitiva (Damiano et
al., 2023; Panagea et al., 2025). Embora estudos longitudinais indiquem tendéncia de
recuperagdo progressiva em dominios como memoria e linguagem ao longo de até 42 meses,
déficits em fungdes executivas e velocidade de processamento tendem a persistir por periodos
mais prolongados (Becker et al., 2025). Essa persisténcia afeta de modo mais acentuado
individuos com menor nivel educacional, idade avangada, sexo feminino e maior
vulnerabilidade social, que dispdem de menor capacidade de compensagdo neural frente ao
insulto neuroinflamatorio provocado pelo SARS-CoV-2 (Damiano et al., 2023; Sousa et al.,
2026; Tavares-Junior et al., 2024).

Em suma, as evidéncias disponiveis indicam que o comprometimento cognitivo
associado a COVID longa ndo representa uma disfun¢do global inespecifica, mas um pertil
neuropsicologico relativamente consistente, caracterizado por alteracdes predominantes em
funcdes executivas, atencdo, memoria e velocidade de processamento (Monje; Iwasaki, 2022;
Panagea et al., 2025; Tavares-Junior et al., 2024). A identificacdo desse padrdo possui
implicacdes importantes para a avaliagdo clinica, interpretacdo dos sintomas subjetivos
relatados pelos pacientes e desenvolvimento de estratégias de reabilitagdo cognitiva
direcionadas aos dominios mais frequentemente comprometidos (Arbula et al., 2024; Becker et

al., 2025; Panagea et al., 2025). Diante da frequéncia, heterogeneidade e persisténcia desses
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déficits, cresce o interesse pela identificacdo de biomarcadores capazes de explicar os
mecanismos bioldgicos subjacentes ao comprometimento cognitivo observado na COVID
longa (Lai et al., 2023; Popa et al., 2025; Tozkir et al., 2024).

Um dos aspectos mais discutidos na literatura sobre COVID longa refere-se a
discrepancia entre as queixas cognitivas relatadas pelos pacientes e os resultados obtidos em
avaliagdes neuropsicologicas objetivas. Muitos individuos descrevem sintomas frequentemente
agrupados sob o termo “brain fog”, expressao utilizada para caracterizar experiéncias subjetivas
de lentidao mental, dificuldade de concentracdo, esquecimentos frequentes e redugao da
eficiéncia cognitiva (Arbula et al., 2024; Monje; Iwasaki, 2022). Contudo, em parcela
expressiva dos casos, essas queixas nao sdo acompanhadas por déficits mensuraveis em testes
neuropsicologicos padronizados, nos quais o desempenho médio dos pacientes costuma se
situar na faixa média-inferior ou limitrofe, sem evidenciar lesdes focais ou perfil deficitario
classico (Chollet; Leger, 2023; Damiano et al., 2022).

Essa divergéncia entre a percepgao subjetiva e a mensuragao objetiva pode ser explicada
por multiplos fatores. Um dos principais refere-se a influéncia de sintomas emocionais e fisicos
frequentemente associados a COVID longa. Quadros de ansiedade, depressdo, fadiga e
alteracdes do sono apresentam associag¢@o consistente com pior desempenho cognitivo e podem
amplificar a percep¢ao subjetiva de comprometimento funcional (Arbula et al., 2024; Brown et
al., 2022; Damiano et al., 2022; Premraj et al., 2022). Contudo, a influéncia dessas variaveis
ndo invalida a existéncia de alteracdes cognitivas objetivamente mensuraveis, as quais podem
persistir mesmo em pacientes com quadros clinicos iniciais leves e apos o controle de fatores
psicoafetivos (Becker et al., 2025; Su et al., 2024).

Aspectos sociodemograficos e o conceito de reserva cognitiva também devem ser
considerados na explicagdo dessa discrepancia, uma vez que variaveis como idade, nivel
educacional e contexto sociocultural podem influenciar tanto a percepcdo subjetiva dos
sintomas quanto o desempenho obtido em testes neuropsicoldgicos (Chollet; Leger, 2023;
Damiano et al., 2023; Sousa et al., 2026). Além disso, individuos com elevada escolaridade e
alto funcionamento pré-moérbido podem vivenciar um declinio cognitivo subjetivo e funcional
significativo em suas atividades profissionais complexas, mesmo mantendo escores brutos
dentro da média populacional normativa, o que pode gerar resultados falso-negativos em
triagens breves. Por outro lado, populagdes com menor escolaridade e alta vulnerabilidade
socioeconomica dispdem de menor reserva cognitiva, apresentando maior frequéncia de déficits

objetivos mensurdveis em multiplos dominios (Damiano et al., 2023; Sousa et al., 2026).
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Estudos longitudinais acrescentam complexidade a essa discussdo ao demonstrar que a
evolucdo das queixas subjetivas nem sempre acompanha as mudancas observadas nos testes
objetivos. Becker et al. (2025) verificaram que alguns pacientes relataram melhora espontanea
dos sintomas cognitivos ao longo do acompanhamento, embora os resultados neuropsicologicos
demonstrassem que a velocidade de processamento e as fun¢des executivas ndo evidenciaram
recuperagdo equivalente aos demais dominios, permanecendo abaixo dos niveis normais apos
42 meses. Esse fendmeno sugere que parte da melhora percebida pode estar relacionada ao
desenvolvimento de estratégias compensatorias, a adaptagao psicoldgica ou a reorganizagao das
demandas cotidianas, e ndo necessariamente a completa reversao das alteragdes cognitivas.

Portanto, a compreensao do comprometimento cognitivo na COVID longa exige uma
abordagem integrada que considere simultaneamente os relatos subjetivos dos pacientes, os
resultados obtidos em avaliagdes neuropsicolégicas e os fatores emocionais, fisicos e
contextuais que podem influenciar ambas as medidas. Essa integra¢ao ¢ reforcada por Su et al.
(2024) que, ao compararem o desempenho de individuos antes e depois da pandemia,
observaram que aproximadamente metade daqueles que desenvolveram novos prejuizos apos a
COVID-19 nao tinha consciéncia clara dessas alteragcdes. Esse fendmeno, que sugere uma
forma de anosognosia, foi associado a pacientes com idade mais avancada e aqueles que
possuiam poucas condigdes cronicas de saude antes da infec¢ao, evidenciando que a percepgao
subjetiva pode ser um indicador insuficiente do real impacto da doencga nesses grupos (Su et al.,
2024). Essa maior vulnerabilidade em idosos ¢ corroborada por Sousa et al. (2026), que
observaram que idades mais avangadas, sexo feminino e a presenca de hiposmia na fase aguda
foram os principais preditores de comprometimento cognitivo objetivo persistente apos 12 a 18
meses de hospitalizacdo em adultos mais velhos. Tal perspectiva permite uma interpretagao
mais abrangente e evita conclusdes simplistas acerca da natureza das alteragcdes cognitivas
observadas nessa populacdo. A precisdao nesse diagnostico ¢ fundamental, visto que o
funcionamento cognitivo ¢ um determinante chave da qualidade de vida e da capacidade de
vida independente dos sobreviventes da COVID-19 (Panagea et al., 2025).

Em conclusdo, a complexidade clinica e a heterogeneidade das trajetdrias cognitivas na
COVID longa sugerem que esses déficits ndo sdo meramente funcionais ou subjetivos, mas
estdo ancorados em processos fisiopatologicos persistentes (Monje; Iwasaki, 2022; Popa et al.,
2025). Revisodes e estudos de coorte conduzidos na América do Sul e no Brasil reforcam que
esses disturbios neurocognitivos possuem elevada prevaléncia e geram impacto funcional
duradouro, afastando a hipotese de sintomas temporarios (Damiano et al., 2022; Gomes et al.,

2024; Sousa et al., 2026). Dentre os mecanismos propostos, a neuroinflamac¢ao sustentada e a
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desregulagdao imunolégica emergem como os principais elos entre a infec¢ao sistémica inicial
e o prejuizo cognitivo de longo prazo (Barros-Aragao et al., 2025; Greene et al., 2024). Nesse
contexto, a investigagao de marcadores inflamatorios torna-se fundamental para compreender
como a imunidade periférica interage com o sistema nervoso central e afeta a integridade neural,
fornecendo referencial bioldgico para a andlise dos biomarcadores circulantes (Nuber-

Champier et al., 2024; Popa et al., 2025).

2.3 NEUROINFLAMACAO E MECANISMOS BIOLOGICOS DA COVID LONGA

2.3.1 Resposta inflamatdria persistente pos-COVID

A evolucao da infec¢ao aguda pelo SARS-CoV-2 para a condigao persistente conhecida
como COVID longa tem sido amplamente investigada, sobretudo em fun¢do da variedade de
sintomas e da complexidade dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos (Klein et al., 2023;
Merad et al., 2022). Enquanto a fase aguda ¢ definida por uma resposta imune abundante
voltada para o controle da replicacao viral, a COVID longa emerge como uma falha na
restauragdo da homeostase bioldgica, caracterizada por uma assinatura inflamatdria persistente
que excede a eliminagdo do patégeno (Low; Low; Akrami, 2023; Merad et al., 2022; Peluso et
al., 2021). A importancia estratégica de mapear os mecanismos subjacentes a essa cronicidade
¢ fundamental, visto que para a pratica clinica representa a transi¢do do diagndstico empirico
para a identificacdo de biomarcadores objetivos, enquanto para a academia, oferece um modelo
sem precedentes de como um insulto viral agudo pode desencadear alteragcdes biologicas
persistentes (Peluso et al., 2022; Tsilingiris et al., 2023).

De acordo com Tsilingiris et al (2023), o que os pacientes descrevem como “brain fog”
tem sido associado a mecanismos como inflamagao sistémica persistente, disfungdo vascular,
altera¢des imunoldgicas e neuroinflamacao, capazes de comprometer processos relacionados a
atencdo, memoria e velocidade de processamento cognitivo (Greene et al., 2024; Monje;
Iwasaki, 2022; Tsilingiris et al., 2023). A persisténcia inflamatdria periférica atua como motor
sistémico para as disfun¢des do Sistema Nervoso Central (SNC) (Elizalde-Diaz et al., 2022;
Greene et al., 2024; Low; Low; Akrami, 2023). Diferente da “tempestade de citocinas” da fase
aguda, a COVID longa parece ser sustentada por uma resposta inflamatoria persistente de baixo
grau, mesmo na auséncia de infec¢do ativa (Low; Low; Akrami, 2023; Peluso et al., 2021;
Tsilingiris et al., 2023). Este estado ¢ alimentado pela existéncia de “reservatorios cripticos”,

que sao tecidos de dificil acesso para o sistema imune, como trato gastrointestinal, sistema
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linfatico e tecido adiposo, onde o RNA viral, proteinas virais ou outros antigenos do SARS-
CoV-2 podem persistir por meses apos a infecgdo inicial (Monje; Iwasaki, 2022; Popa et al.,
2025; Tsilingiris et al., 2023).

A deteccao de RNA viral em amostras de fezes até sete meses apos a infeccao inicial
sugere que a mucosa intestinal pode atuar como um reservatorio para a persisténcia de antigenos
virais, desencadeando ativacdao desordenada de mastocitos ¢ liberagao continua de mediadores
como histamina e proteases (Swank et al., 2023; Tsilingiris et al., 2023). Além disso,
fragmentos da proteina Spike circulam em exossomos, atuando como gatilhos continuos para
receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs). A semelhanga estrutural entre epitopos virais
e proteinas do hospedeiro tem sido apontada como um possivel mecanismo para o surgimento
de autoanticorpos apds a infecgdo por SARS-CoV-2, contribuindo para a manutencdo da
ativacdo imune em alguns individuos (Sfera et al., 2021). Paralelamente, a disbiose intestinal,
com aumento de zonulina plasmaética e translocagao de lipopolissacarideos (LPS), retroalimenta
a inflamacdo sist€émica (Tsilingiris et al., 2023; Yonker et al., 2021). Em conjunto, esses
mecanismos contribuem para a complexidade e a natureza multifatorial da COVID longa,

conforme ilustrado na Figura 3.

Figura 3 - Mecanismos propostos para o desenvolvimento da COVID longa

COVID-19 infection

A figura ilustra os principais mecanismos potencialmente envolvidos no desenvolvimento e manutengao
da COVID longa apos a infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2, incluindo persisténcia viral nos tecidos
(viral persistence in tissues), inflamacao sistémica cronica de baixo grau (chronic, low-grade systemic
inflammation), disfuncdo imunoldgica e autoimunidade (immune dysregulation & autoimmunity),
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resposta imune insuficiente (insufficient immune response), fatores genéticos e epigenéticos (genetic &
epigenetic factors), reativacdo de virus latentes (reactivation of latent viruses), disbiose intestinal (gut
dysbiosis), disfun¢do endotelial e coagulopatia (endothelial dysfunction & coagulopathy), desregulagao
metabolica e hormonal (metabolic & hormonal dysregulation) e sinaliza¢do neuroldgica disfuncional
(dysfunctional neurological signaling), decorrentes da infec¢do aguda por COVID-19 (acute COVID-
19 infection).

Fonte: Extraido de Tsilingiris et al. (2023).

Esse estado inflamatorio periférico cronico, embora de menor magnitude que o agudo,
exerce pressao constante sobre barreiras bioldgicas. O estado de hipercoagulabilidade,
evidenciado por microcodgulos de fibrina amiloide resistentes a fibrindlise, gera hipoperfusao
capilar. No SNC, esse processo pode comprometer a integridade da barreira hematoencefalica,
favorecendo a propagac¢do da resposta inflamatdria para o parénquima cerebral (Peluso et al.,
2022). Além disso, alteragdes persistentes da fungdo endotelial e da perfusao tecidual t€ém sido
apontadas como possiveis contribuintes para os sintomas neuroldgicos observados na COVID

longa (Peluso et al., 2022; Tsilingiris et al., 2023).

2.3.2 Neuroinflamacio e COVID longa

O SNC, historicamente considerado relativamente protegido das respostas inflamatorias
sistémicas, demonstra vulnerabilidade na COVID longa frente a infiltragdo de citocinas
periféricas, autoanticorpos e cé¢lulas mieloides ativadas. A neuroinflamacdo nesta sindrome nao
depende necessariamente da presenga fisica do virus no parénquima cerebral, mas pode resultar
da disfung¢ao da barreira hematoencefalica (BHE), da ativagao neuroimune persistente ¢ da agao
de proteinas virais circulantes (Fontes-Dantas et al., 2023; Greene et al., 2024; Monje; Iwasaki,
2022).

A integridade da BHE desempenha papel central na manutengdo da homeostase
cerebral. Evidéncias experimentais demonstram que a subunidade S1 da proteina Spike ¢ capaz
de atravessar a BHE por transcitose e acumular-se no parénquima cerebral e em regides cruciais
para a memoria, como o hipocampo (Rhea et al., 2021). Paralelamente, individuos com COVID
longa e queixas cognitivas apresentam aumento da permeabilidade dessa barreira associado a
persisténcia de marcadores inflamatdrios sistémicos e fragmentos virais circulantes, o que
favorece a exposicao continua do tecido nervoso a mediadores periféricos (Greene et al., 2024;
Rhea et al., 2021).

Conforme discutido por Popa et al (2025), um dos mecanismos propostos para essa

vulnerabilidade envolve a desestabilizacio da BHE mediada pela via fator de crescimento
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endotelial vascular A (VEGF-A)/Neuropilina-1 (NRP1). Evidéncias sugerem que a proteina
Spike do SARS-CoV-2 pode interferir na sinalizagdo mediada pela NRP1, comprometendo
mecanismos envolvidos na manuten¢do da integridade neurovascular. Esse processo tem sido
associado ao aumento da permeabilidade da BHE e a maior exposi¢cao do SNC a mediadores
inflamatorios periféricos (Popa et al., 2025).

O aumento da permeabilidade da BHE favorece a entrada de citocinas pro-inflamatorias,
autoanticorpos e outros mediadores circulantes no parénquima cerebral, criando um ambiente
propicio a ativacao persistente das células gliais (Greene et al., 2024; Popa et al., 2025). Além
disso, a propria proteina Spike, independentemente da presenca do virus integro ou de
replicagdo viral ativa, é captada no hipocampo e desencadeia neuroinflamacio e microgliose
mediadas pela ativagdo do receptor Toll-like 4 (TLR4), culminando em eliminagdo sinaptica
dependente de complemento (C1q) e disfuncdo de memoria prolongada (Fontes-Dantas et al.,
2023). A perda da integridade da BHE desencadeia reatividade glial, e as micréglias passam a
produzir mais espécies reativas de oxigé€nio e citocinas inflamatorias, contribuindo para
alteragdes da comunicagdo neuronal e da plasticidade sindptica (Fontes-Dantas et al., 2023;
Monje; Iwasaki, 2022; Popa et al., 2025). Os astrdcitos, por sua vez, secretam Galectina-3
(LGALSS3), amplificando a neurotoxicidade e favorecendo a manutencdo do ambiente
neuroinflamatdrio (Popa et al., 2025). A infiltracdo de células T e a liberagdo de TNF podem
contribuir para lesdo axonal difusa e alteracdes no processamento de informagdes. Em conjunto,
esses mecanismos tém sido associados a alteragdes funcionais e estruturais do SNC, com
repercussdes sobre processos cognitivos como atengdo, memoria e fungdes executivas (Fontes-
Dantas et al., 2023; Greene et al., 2024; Monje; Iwasaki, 2022; Popa et al., 2025).

A Figura 4 apresenta uma sintese dos principais mecanismos neuroinflamatorios e
vasculares propostos para explicar o comprometimento neurolégico observado na COVID

longa.
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Figura 4 - Mecanismos neuroinflamatérios e vasculares associados ao comprometimento
neurologico na COVID longa
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A figura representa as principais vias inflamatorias e vasculares envolvidas na fisiopatologia da COVID
longa. A ativacdo do inflamassoma NLRP3 e a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6, IL-
1B ¢ TNF-a, estao associadas ao aumento da permeabilidade vascular e a disfungdo da barreira
hematoencefalica (BHE). Esses processos podem favorecer a ativagdo microglial, a neuroinflamagao
persistente e a disfuncdo neurovascular, mecanismos potencialmente relacionados aos sintomas
neuroldgicos e cognitivos observados em individuos com COVID longa.

Fonte: Adaptado de Popa et al (2025).

2.3.3 Neuroinflamacio em outras condi¢des neuroldgicas com desfechos cognitivos

A COVID longa apresenta mecanismos fisiopatoldgicos parcialmente sobrepostos aos
observados em outras condicdes caracterizadas por comprometimento cognitivo e alteragdes
neuroimunes, incluindo a Encefalomielite Midlgica/Sindrome da Fadiga Cronica (ME/CFS) e
a Doenca de Alzheimer (DA). Entre os principais pontos de convergéncia descritos na literatura
destacam-se a disfuncdo endotelial, o estresse oxidativo, a neuroinflamagdo, alteragdes
metabolicas e a perda progressiva da capacidade adaptativa dos sistemas de defesa celular
(Monje; Iwasaki, 2022; Popa et al., 2025).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 tem sido apontada como um potencial desencadeador de
processos relacionados a inflamag@o cronica de baixo grau associada ao envelhecimento,
caracterizados por alteragdes persistentes da regulacdo imune, do metabolismo celular e da

resposta inflamatéria. Embora a inflamagao sustentada tenha sido inicialmente considerada um
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dos principais mecanismos da COVID longa, evidéncias mais recentes indicam que a evolug¢ao
imunoldgica da sindrome ¢ mais complexa. Estudos longitudinais demonstraram que alguns
individuos apresentam redugdo progressiva de citocinas inflamatorias e imunorregulatorias,
sugerindo que parte dos pacientes pode evoluir para um estado de desregulagdao ou exaustao
imunoldgica. Esses achados indicam que a persisténcia dos sintomas ndo depende
necessariamente da manutencdo de niveis elevados de inflamagdo, mas pode refletir
consequéncias bioldgicas duradouras desencadeadas pela resposta imune inicial (Kallaste et al.,
2025).

A andlise comparativa entre COVID longa e outras condi¢des neuroinflamatoérias revela
semelhancas particularmente relevantes na ativagdo da via da quinurenina. Em condi¢des
inflamatoérias, o metabolismo do triptofano ¢ desviado da sintese de serotonina para a produgao
de metabolitos como a quinurenina e o acido quinolinico. Este ultimo atua como agonista de
receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) e possui propriedades neurotoxicas, sendo
associado a mecanismos de excitotoxicidade, alteragdes do humor e comprometimento
cognitivo (Popa et al., 2025; Tsilingiris et al., 2023). A ativagao sustentada dessa via tem sido
descrita tanto na COVID longa quanto em doengas neurodegenerativas, sugerindo a existéncia
de mecanismos fisiopatoldgicos compartilhados (Popa et al., 2025). Entre os mecanismos
envolvidos na manutencdo da resiliéncia neuronal destacam-se as vias reguladas pelo Fator
Nuclear Eritroide 2 (NRF2) e Receptor Gama Ativado por Proliferador de Peroxissomo (PPAR-
Y), ambos reconhecidos por sua participagdo na modulagdao do estresse oxidativo e da
inflamacdo. Evidéncias apresentadas por Popa et al (2025) sugerem que alteracdes nessas vias
podem contribuir para a vulnerabilidade neuronal observada na COVID longa. O NRF2
desempenha papel fundamental na coordenacdo da resposta antioxidante celular, promovendo
a expressao de genes envolvidos na neutraliza¢do de espécies reativas de oxigénio (ROS). Sua
redugdo pode favorecer maior vulnerabilidade neuronal ao estresse oxidativo ¢ ampliar os
efeitos deletérios da neuroinflamag¢do. O PPAR-y, por sua vez, participa da regulagdo do
metabolismo lipidico, da fungdo mitocondrial e da resposta inflamatoria, sendo considerado um
importante modulador da homeostase neuronal. A diminuicdo de sua atividade tem sido
associada a amplificagdo de processos inflamatorios e ao comprometimento da capacidade
adaptativa do tecido nervoso (Popa et al., 2025).

Os mecanismos descritos anteriormente ndo sao exclusivos da COVID longa. A Tabela
1 apresenta uma sintese das principais vias fisiopatologicas compartilhadas entre a COVID

longa e outras condi¢des neuroinflamatorias associadas ao comprometimento cognitivo.
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Tabela 1 - Comparagdo dos principais mecanismos neuroinflamatdrios e neurovasculares

descritos na COVID longa, Doenca de Alzheimer e ME/CFS

POSSIVEL
VIA/MECANISMO COVID LONGA A)I?ZEglgllg/[]]?:lli ME/CFS REPERCUSSAO
COGNITIVA
Ativagao glial e SN ANV ater? ggcirtlse?rféria
NEUROINFLAMACAO gao gl microglial neuroimune 640, I
desregulacao imune . . e fungdes
cronica persistente .
executivas
~ Evidéncias de ~ ~ Maior exposicao
DISFUNCAO DA Alteracgoes Alteracoes
aumento de do SNC a
BARREIRA ] ermeabilidade da neurovasculares  neurovascular mediadores
HEMATOENCEFALICA | P descritas es relatadas . -
BHE inflamatorios
Aumento da . . Relacionada a
rodugdo de AEEDERIR fadiga e Excitotoxicidade e
VIA DA QUINURENINA |  Procusaoce neurodegene- . o ac
quinurenina e acido racio sintomas prejuizo mnésico
quinolinico ¢ cognitivos
Desequilibrio entre
ESTRESSE espécies reativas de Importante Associado a Redugdo da
OXIDATIVO oxigénio e mecanismo de disfungdo resiliéncia
mecanismos dano neuronal mitocondrial neuronal
antioxidantes
Redugdo da Neuronrotecio Alteragdes na Maior
NRF2 atividade roproteg resposta vulnerabilidade ao
L diminuida S L
antioxidante antioxidante dano oxidativo
Supressdo de vias Relacionado a Alteragdes Disfung¢ao
PPAR-Y anti-inflamatorias e patologia Taue  metabdlicas e metabodlica
metabdlicas neuroinflama-¢do  inflamato-rias cerebral
Inflamacao ~ ~
DISFUNCAO persistente e/ou Imunossenes- Ailfzifeoses Mar;?;fgﬁfaos c
IMUNOLOGICA exaustao céncia . s
. - persistentes cognitivos
imunolégica
Associada a
~ Elevada no plasma n;(l)l r?iligglilm;(-) Implicadana  Ruptura da BHE,
SINALIZACAO DE iy §40, CISTING patogénese da  neuroinflamagio e
e LCR de pacientes sinaptica e . .
TGF-B . - fadiga comprometimento
com brain fog progressao N .
cronica cognitivo
neurodegenera-
tiva

A tabela sintetiza os principais mecanismos biologicos associados a COVID longa e sua
correspondéncia com vias descritas na Doenga de Alzheimer (DA) e na Encefalomielite
Mialgica/Sindrome da Fadiga Cronica (ME/CFS). Sado apresentados processos relacionados a
neuroinflamacdo, disfuncdo da barreira hematoencefilica, alteragdes na via da quinurenina, estresse
oxidativo, desregulagdo das vias NRF2 e PPAR-y, alteragdes na sinalizagdo de TGF-P e diferentes
padroes de disfungdo imunologica. A ultima coluna destaca as possiveis repercussdes cognitivas
associadas a cada mecanismo, evidenciando como alteragdes neuroimunes, neurovasculares e
metabolicas podem contribuir para déficits persistentes de memoria, atencdo e fungdes executivas
observados na COVID longa.
Fonte: Elaborado pela autora com base em Barros-Aragao et al (2025), Greene et al (2024), Kallaste et
al (2025), Monje e Iwasaki (2022), Nuber-Champier et al (2024), Popa et al (2025) e Tsilingiris et al

(2023).

A integragdo de biomarcadores inflamatorios, vasculares e de integridade neural

contribui para uma compreensao mais abrangente dos mecanismos envolvidos na COVID longa

(Monje; Iwasaki, 2022; Popa et al., 2025; Tsilingiris et al., 2023). Além disso, a identificagdo
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dessas vias bioldgicas podera auxiliar o desenvolvimento futuro de estratégias terapéuticas
direcionadas a modulagdo da neuroinflamagdo, a preservagdo da fungdo cognitiva e a
restauracdo da homeostase do SNC (Barros-Aragao et al., 2025; Greene et al., 2024; Monje;
Iwasaki, 2022; Popa et al., 2025).

2.4 SINTESE CRITICA DA LITERATURA E LACUNAS DE PESQUISA

A literatura atualmente disponivel fornece evidéncias consistentes de que alteragdes
imunoldgicas, neuroinflamatorias e neurovasculares participam da fisiopatologia da COVID
longa e podem contribuir para o comprometimento cognitivo observado em parte dos pacientes.
Entretanto, os resultados disponiveis indicam que essa relagdo ¢ mais complexa do que
inicialmente se imaginava.

Enquanto estudos iniciais enfatizavam a persisténcia de niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias como principal explicagdo para os déficits cognitivos, investigagdes mais recentes
sugerem que a intensidade da resposta inflamatdria aguda pode exercer papel mais relevante do
que a manuten¢ao cronica dessas alteragdes. Nesse contexto, os achados de Nuber-Champier et
al. (2024) indicam que marcadores inflamatdrios medidos durante a fase aguda da infec¢do sao
capazes de predizer o desempenho cognitivo meses apds a recuperacao clinica, sugerindo que
a resposta imune inicial pode deixar consequéncias duradouras sobre a fungao cerebral.

Paralelamente, estudos como os de Kallaste et al. (2025) e Omdal et al. (2026)
demonstram que muitos individuos com COVID longa ndo apresentam niveis persistentemente
elevados de citocinas inflamatdrias, observando-se inclusive reducao de alguns marcadores ao
longo do tempo. Esses resultados sustentam a hipdtese de que processos de exaustdo
imunoldgica, desregulacdo neuroimune ou alteragdes estruturais previamente estabelecidas
possam contribuir para a persisténcia dos sintomas mesmo ap6s a normalizacao dos marcadores
inflamatorios periféricos (Kallaste et al., 2025; Omdal et al., 2026; Popa et al., 2025).

Outra lacuna importante refere-se a caracterizagdo dos dominios cognitivos afetados.
Embora memoria, atengdo e fungdes executivas tenham sido amplamente investigadas, Panagea
et al. (2025) destacam que areas como linguagem permanecem relativamente negligenciadas
pela literatura. Além disso, ainda sdo escassos os estudos que integram avaliagdo
neuropsicologica abrangente, biomarcadores periféricos e medidas de neuroimagem em um
mesmo desenho metodoldgico (Omdal et al., 2026; Popa et al., 2025).

Finalmente, as evidéncias sintetizadas por Popa et al (2025) sugerem que diversos

mecanismos moleculares observados na COVID longa apresentam semelhangas com aqueles
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descritos em doencas neurodegenerativas, incluindo altera¢cdes na via da quinurenina,
neuroinflamag¢do sustentada, disfuncdo mitocondrial e alteragdes associadas a proteina Tau
(Barros-Aragao et al., 2025; Popa et al., 2025; Tsilingiris et al., 2023). Embora nao existam
evidéncias suficientes para afirmar que a COVID longa constitua uma condigdo
neurodegenerativa, a sobreposi¢cdo parcial desses mecanismos destaca a necessidade de estudos
longitudinais capazes de esclarecer as possiveis consequéncias cognitivas em longo prazo (Popa
et al., 2025).

Diante desse cenario, permanece necessaria a realizacdo de investigagdes que integrem
biomarcadores inflamatoérios, marcadores de dano neural e avaliagdo neuropsicoldgica
abrangente, permitindo compreender de forma mais precisa os mecanismos responsaveis pela
persisténcia dos déficits cognitivos na COVID longa. Essas lacunas justificam o
desenvolvimento de pesquisas voltadas a investigagdo da associacdo entre biomarcadores
inflamatorios periféricos e desempenho cognitivo, contribuindo para o avango do conhecimento
sobre a sindrome e para a identificacdo de potenciais marcadores clinicos de progndstico e

monitoramento.
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3 OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo principal a investigagdo dos niveis plasmaticos de
marcadores inflamatorios e da possivel associagdo entre estes e o desempenho cognitivo em

individuos com sintomas cognitivos persistentes no periodo p6s-COVID-19.

3.1 OBJETIVO ESPECIFICO

Caracterizar o padrao e a gravidade do comprometimento cognitivo por meio de uma
compreensiva avaliacdo neuropsicologica.

Comparar os niveis plasmaticos de citocinas inflamatorias entre pessoas com alteragdes
cognitivas apos a infecgao e individuos sem historico de COVID-19.

Investigar o potencial desses marcadores como candidatos a biomarcadores do

desempenho cognitivo.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 POPULACAO DE ESTUDO

Este estudo incluiu 46 participantes, distribuidos em dois grupos: 22 individuos com
historico de infeccdo por SARS-CoV-2 e sintomas cognitivos persistentes autorrelatados e 24
individuos sem histérico de infecgdo por SARS-CoV-2. As amostras plasmaticas dos
participantes do grupo controle estavam disponiveis em biorrepositorio institucional e haviam
sido coletadas antes de 2020, portanto, antes da pandemia de COVID-19. Todos os participantes
do grupo com histérico de infecgdo residiam em Juiz de Fora (MG) ou em municipios proximos.
Os grupos foram pareados por idade e sexo, com o objetivo de reduzir possiveis interferéncias
dessas variaveis nos resultados.

A selecdo dos participantes com historico de infeccdo foi realizada por meio de
divulgagdo publica do projeto em midias locais, redes sociais e aplicativos de mensagens,
utilizando a técnica de amostragem em bola de neve. Nesse procedimento, individuos
potencialmente elegiveis que tiveram acesso a divulgacdo do estudo foram convidados a
compartilhar as informagdes sobre a pesquisa com pessoas de suas redes de contato que
pudessem atender aos critérios de participagdo, ampliando o recrutamento por meio dessas
indicacdes

Os interessados preencheram inicialmente um formulario -eletrénico contendo
informagdes sociodemograficas, incluindo idade, sexo e escolaridade, além de dados referentes
a infeccdo por SARS-CoV-2, como data da infecg¢do e tipo de teste diagnostico realizado, e
informagdes sobre sintomas gerais e sintomas cognitivos persistentes. Apds a analise das
informagdes fornecidas e a verificagdo preliminar dos critérios de elegibilidade, os individuos
potencialmente elegiveis foram convidados para participagdo presencial.

Foram incluidos individuos adultos, com idade entre 18 e 60 anos, com histérico de
infeccdo por SARS-CoV-2 confirmado por exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
ocorrida entre 5 e 13 meses antes da avaliacdo, periodo estabelecido para possibilitar a
investigagdo de sintomas cognitivos persistentes apos a fase aguda da infeccdo, e com pelo
menos quatro anos de escolaridade. Foram excluidos individuos com histérico de doencas
neuropsiquiatricas ou inflamatoérias cronicas, cancer, insuficiéncia renal ou hepatica, uso
recente de imunomoduladores, realizagdo de cirurgias ou ocorréncia traumas extensos no

ultimo més e gestantes.
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O grupo controle foi composto por individuos cujas amostras plasmaticas estavam
disponiveis no biorrepositorio institucional e que atendiam aos mesmos critérios de exclusao.
Esses participantes nao foram submetidos a avaliagdo neuropsicoldgica completa, mas
realizaram o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), sendo considerados elegiveis aqueles
que apresentaram pontuagao igual ou superior a 26 pontos, conforme Brucki et al. (2003), como
critério de rastreamento de comprometimento cognitivo global.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Juiz de Fora, sob o CAAE n° 69991923.1.0000.5147.

4.2 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA E COLETA DE SANGUE

A coleta de dados ocorreu em trés etapas. A primeira envolveu a triagem online e
verificagdo dos exames comprobatorios. Na segunda, os participantes elegiveis foram
entrevistados presencialmente e submetidos a avaliagdo neuropsicoldgica na Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF). Na terceira etapa, foi aplicado um questionario
sociodemografico e realizada a coleta de sangue.

A avaliagdo cognitiva foi feita presencialmente, com instrumentos padronizados e
validados. Foram aplicados os seguintes testes:

e Rastreio cognitivo global: Mini Exame do Estado Mental - Instrumento de triagem

cognitiva utilizado para investigar o estado cognitivo global, abrangendo orientagdo
temporoespacial, memoria, atencdo e calculo linguagem ¢ habilidades
visuoconstrutivas. A versao de Brucki et al. (2003) estabeleceu parametros
considerando a influéncia da escolaridade sobre o desempenho (Brucki et al., 2003);

e Rastreio de sintomatologia depressiva: Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) -

Questionario breve e de autorrelato utilizado para rastrear e estimar a gravidade dos
sintomas depressivos. Avalia sintomas afetivos, cognitivos e somaticos, como humor
deprimido, anedonia, alteragdes do sono, fadiga e dificuldades de concentragdo (Santos

etal., 2013);

¢ Rastreio da funcionalidade: Escala da Medida de Independéncia Funcional (MIF) -

Instrumento destinado a avaliar o grau de independéncia do individuo na realizagao de
atividades cotidianas. Abrange aspectos motores e cognitivos, incluindo autocuidado,
mobilidade, comunicagdo e cogni¢do social, permitindo quantificar o nivel de

assisténcia necessario (Riberto et al., 2001);
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Memoria episédica verbal de longo prazo: Hopkins Verbal Learning Test/Revised

(HVLT-R) - Instrumento destinado a avaliacdo da aprendizagem e da memoria
episodica verbal. Investiga a aquisi¢do das informagdes ao longo de tentativas de
aprendizagem, a evocag¢ao tardia e o reconhecimento (Brandt; Benedict, 2001);

Atencao sustentada e alternada: Trail Making Test (TMT - Partes A e B) -

Instrumento cronometrado que avalia diferentes aspectos atencionais e executivos. A
Parte A envolve a conexdo sequencial de numeros, enquanto a Parte B exige alternancia
entre nimeros e letras, envolvendo atengdo alternada, flexibilidade cognitiva e
alternancia de regras (Alves et al., 2010; Army Individual Test Battery, 1944);

Capacidade de atencio seletiva e controle inibitorio: Stroop Test/versao Victdria -

Instrumento utilizado para avaliar a capacidade de atencdo seletiva e controle inibitdrio
diante de estimulos conflitantes. E composto por trés condigdes, sendo a ultima uma
tarefa de interferéncia na qual o participante deve inibir a leitura automatizada das
palavras e nomear a cor da tinta em que estdo impressas (Campanholo et al., 2014);

Producao espontinea e seletiva de palavras: Teste de Avaliacdo da Fluéncia Verbal

Semantica (categoria animais) - Avalia a capacidade de produzir, em um intervalo de

um minuto, palavras pertencentes a uma categoria semantica especifica. O desempenho
envolve busca e recuperacdo de informacdes da memdria semantica, organizagao da
resposta e controle de repetigdes (Strauss; Sherman; Spreen, 2006);

Capacidade de nomeagdo: Boston Naming Test - Instrumento utilizado para avaliar a

capacidade de nomeacgao por confrontagao visual. O participante deve nomear uma série
de figuras de objetos apresentadas em ordem crescente de dificuldade, permitindo
avaliar principalmente o acesso e a recuperagdo de informagdes lexicais (Spreen;

Strauss, 1998).;

Memoria verbal de curto prazo: Digit Span Test - Instrumento utilizado para avaliar

a capacidade de atengdo e retengdo temporaria de informagdes verbais. Na ordem direta,
o participante repete sequéncias numéricas na mesma ordem apresentada, enquanto na
ordem inversa deve reorganiza-las mentalmente antes de reproduzi-las, envolvendo
diferentes demandas de memoria de trabalho (Wechsler, 2004);

Velocidade no processamento de informagées: Symbol Digit Test - Instrumento que

avalia a velocidade de processamento por meio da associagao entre simbolos e nimeros.

O participante deve identificar e registrar rapidamente os nimeros correspondentes aos
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simbolos apresentados dentro de um periodo determinado (Strauss; Sherman; Spreen,
20006);

e Abstracao do pensamento: Teste Provérbios - Avalia a capacidade de interpretar e

explicar o significado de provérbios, envolvendo formacdo de conceitos, abstracdo e
capacidade de transcender interpretacdes literais ou concretas (Strauss; Sherman;
Spreen, 2006).

Os resultados foram convertidos em escores padronizados (z-scores), conforme normas
ajustadas por idade e escolaridade, com excecao do Teste de Provérbios, avaliado por pontuagao
bruta.

Apo6s a avaliacdo neuropsicologica, foi realizada a coleta de sangue venoso (15 mL),
também na UFJF. As amostras foram centrifugadas a 3000 rpm e 4 °C por 10 minutos. O plasma
foi separado e armazenado em ultrafreezer a —80 °C até a anélise. Foram quantificados os niveis
de citocinas inflamatorias TNF, IL-4, IL-6, IL-10, IL-1B e IL-18 pelo método de ELISA,
utilizando o mesmo protocolo experimental, os mesmos kits e as mesmas condi¢des analiticas
para as amostras dos grupos COVID longa e controle. As andlises foram conduzidas pelo
mesmo operador, utilizando amostras de plasma obtidas a partir de sangue coletado em tubos
contendo EDTA. As amostras do grupo controle, provenientes do biorrepositorio institucional,
apresentavam maior tempo de armazenamento em comparagao as amostras do grupo COVID

longa.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com os softwares GraphPad Prism 9.0 e Jamovi versao
2.7. O célculo amostral teve como base estudos anteriores com populacdes semelhantes,
considerando poder estatistico de 80% e nivel de significancia de 5%, indicando a necessidade
de inclusdo de 25 participantes por grupo (n = 50). Contudo, foi possivel incluir 22 participantes
no grupo COVID longa e 24 no grupo controle, totalizando 46 participantes. A distribui¢dao dos
dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para comparagao entre os grupos (infectados
com sintomas cognitivos e ndo infectados), foi utilizado o teste de Mann-Whitney. No grupo
COVID longa, a associagdo entre os niveis dos biomarcadores e o desempenho cognitivo foi
examinada por regressado linear, na qual os niveis plasmaticos dos biomarcadores constituiram
as variaveis independentes (preditoras) e os escores dos testes neuropsicologicos representaram
as variaveis dependentes (desfechos). Posteriormente, no grupo COVID longa, foram

construidos modelos multiplos ajustados para tempo pos-infeccdo e sintomas depressivos,
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incluidos como covaridveis para controlar o potencial efeito dessas variaveis sobre as
associagdes observadas. As correlagdes entre os escores dos testes e os niveis plasmaticos foram
avaliadas pelo coeficiente de Spearman (rs), € os resultados foram apresentados em mapa de
calor. Varidveis continuas foram descritas por média e desvio padrdao ou mediana e intervalo
interquartil, conforme a distribui¢do. Variaveis categoricas foram expressas em frequéncias

absolutas e relativas. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05 em testes bicaudais.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO SOCIODEMOGRAFICA E CLINICA

A caracterizagdo sociodemografica revelou um perfil majoritariamente feminino em
ambos os grupos (91,67% no grupo controle e 86,36% no grupo CL). A mediana de idade dos
participantes foi de 41 anos (19-52) no grupo controle e 34 anos (20-59) no grupo CL, enquanto
a mediana da escolaridade foi de 15 (11-20) e 20 (13-20) anos de estudo, respectivamente. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos quanto ao sexo (p
= 0,66) e a idade (p = 0,09). Embora tenha sido observada diferenca estatisticamente
significativa quanto a escolaridade (p = 0,002), todos os participantes atendiam ao critério
minimo de quatro anos de escolaridade estabelecido para o estudo. No grupo COVID longa, no
qual foi realizada a avaliagdo neuropsicologica, o nivel de escolaridade foi considerado na
interpretagdo dos resultados, de acordo com os pardmetros normativos especificos de cada
instrumento. O grupo controle ndo foi incluido nas analises de associagdo por regressao linear.
Dessa forma, a diferenga de escolaridade entre os grupos nao comprometeu a analise dos
resultados neuropsicologicos. No grupo CL, a mediana do tempo desde a infeccdo foi de 7

meses (5-13). Esses dados estdo detalhados na Tabela 2.

Tabela 2 - Dados sociodemograficos dos voluntarios envolvidos no estudo (n=46)

Controles (n=24) COVID longa (n=22) p
Sexo (mulheres) n (%) * 22 (91.67) 19 (86.36) 0.66
Idade (anos) ** 41 (19-52) 34 (20-59) 0.09
Escolaridade (anos) * 15 (11-20) 20 (13-20) 0.002
IPI (meses) *** N/A 7 (5-13) N/A

*Fisher's exact test; ** Mann-Whitney test; ***Mediana; IPI: Intervalo Pos-Infec¢do; N/A: Nao se
aplica.

A tabela apresenta sexo, idade, escolaridade e IPI dos participantes dos grupos controle (n=24) e
neuroCOVID longa (n=22). Os dados s@o expressos em n (%) ou mediana (min—méax). O valor de p
representa a comparagdo entre os grupos.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

As informacgdes clinicas do grupo COVID longa indicaram que um participante
apresentava histdrico de hipertensdo e um apresentava dislipidemia. Entre as demais condi¢des
relatadas, observaram-se sindrome dos ovarios policisticos e sindrome do intestino irritavel. O

uso de medicamentos nesse grupo englobou diferentes classes farmacoldgicas, como
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antidepressivos, ansioliticos, hormdnios e anti-hipertensivos. Nao foi possivel realizar a mesma
caracterizagcdo para o grupo controle, devido a indisponibilidade dessas informagdes nas
amostras provenientes do biorrepositorio institucional. Todos os participantes do grupo CL
tiveram a fase aguda da COVID-19 com sintomas leves e haviam sido previamente vacinados
contra o virus SARS-CoV-2. Ainda assim, foram relatados sintomas persistentes apos a
infeccdo, os quais foram organizados em trés categorias principais: clinicos, cognitivos e
psiquiatricos.

De forma geral, observou-se predominancia de manifesta¢des clinicas inespecificas no
periodo p6s-COVID-19, associadas a queixas cognitivas e sintomas emocionais autorreferidos.
Em conjunto, esses achados indicam um perfil sintomatologico heterogéneo apds a infecgdo
por SARS-CoV-2, envolvendo multiplos dominios de funcionamento. Esses dados estdao

detalhados na Tabela 3.

Tabela 3 - Frequéncia de sintomas autorrelatados no grupo CL (n=22)

COVID longa (n=22)

Gravidade COVID - Leve (%) 22 (100)
Vacinagio (n) 22

1 dose (n) 1

2 doses (n) 3

3 doses (n) 5

4 doses (n) 6
Doses nao informadas (n) 7

Sintomas clinicos gerais

Sintomas gripais (%) 19 (86.36)
Cansaco (%) 14 (63.64)
Febre (%) 11 (50.00)
Sintomas cognitivos

Memoria (%) 21 (95.45)
Atencao (%) 19 (86.36)
Lentidao (%) 8 (36.36)
Confusao (%) 8 (36.36)

Sintomas psiquiatricos

Ansiedade (%) 6(27.27)
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Depressao (%) 5(22.73)

Frequéncia de sintomas clinicos, cognitivos e psiquiatricos autorreferidos pelos participantes do grupo
COVID longa. Os dados sdo apresentados como frequéncia absoluta (n) e percentual (%), indicando o
numero de participantes que relataram cada sintoma.

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Todos os participantes do grupo CL foram submetidos a avaliagdo neuropsicolodgica,
com o intuito de identificar seu perfil cognitivo e possiveis relagdes com os biomarcadores
estudados. Cada dominio foi analisado individualmente, com base nas tabelas normativas de
cada instrumento ajustadas por idade. Além da andlise individual, os resultados foram
classificados em quatro niveis de desempenho (normalidade, déficit leve, moderado e grave) a
partir dos valores de z-score, que permitiram visualizar a distribui¢ao dos comprometimentos

cognitivas na amostra (Figura 5).

Figura S - Distribuicdo do desempenho cognitivo dos participantes no grupo CL por teste
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O grafico apresenta a distribui¢do percentual de desempenho nos diferentes testes neuropsicologicos,
classificados como ‘normal’, ‘déficit leve’, ‘déficit moderado’ e ‘déficit grave’. Cada barra representa
a propor¢do de participantes em cada categoria de desempenho para os instrumentos aplicados,
permitindo visualizar a distribui¢@o dos niveis de comprometimento em cada dominio avaliado.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

A analise dos resultados revelou variagdo nos niveis de desempenho entre os dominios
cognitivos avaliados. Os maiores comprometimentos foram observados nas fung¢des executivas,

sobretudo em velocidade de processamento, flexibilidade cognitiva e controle inibitdrio. Além
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disso, verificaram-se prejuizos na aten¢do, na aprendizagem e na evocacdo espontanea da
memoria episddica de longo prazo verbal, enquanto o desempenho no reconhecimento
permaneceu preservado. Esse padrdo sugere um perfil de disfuncao executiva, no qual o
comprometimento recai sobre os processos de recuperagdo e organizacao da informagdo, em
detrimento do seu armazenamento (Becker et al., 2025; Miotto; Lucia; Scaff, 2017). Por outro
lado, dominios que envolvem raciocinio abstrato, linguagem e funcionalidade global
apresentaram desempenho preservado (Arbula et al., 2023; Delgado-Alonso et al., 2022; Mazza
etal., 2021; Panagea et al., 2025).

Entre os instrumentos com maior indice de comprometimento, destaca-se o Stroop Test
— Parte 1, utilizado para avaliar a velocidade de processamento, no qual cerca de 41% dos
participantes apresentaram déficit grave. Esse achado sugere lentificagdo no processamento das
informacgdes, o que pode comprometer a eficiéncia na execugdo de tarefas cognitivas que
exigem rapidez, atencdo e resposta adequada aos estimulos do ambiente (Delgado-Alonso et
al., 2022; Miotto; Lucia; Scaff, 2017; Panagea et al., 2025). Na Parte 2, destinada
principalmente a familiarizagdo com a tarefa e a automatizagdo do procedimento, observou-se
reducdo desse percentual para 27%. J4 na Parte 3, que avalia atengdo seletiva e controle
inibitério por meio da condi¢do de interferéncia, 18% dos participantes apresentaram déficit
grave (Delgado-Alonso et al., 2022; Matias-Guiu et al., 2023; Panagea et al., 2025). Embora a
frequéncia de comprometimento tenha sido inferior a observada na Parte 1, os resultados
indicam que uma parcela dos participantes apresentou dificuldades em selecionar estimulos
relevantes e inibir respostas automaticas inadequadas, fungdes executivas essenciais para o
controle do comportamento dirigido a objetivos e amplamente relacionadas a integridade dos
circuitos pré-frontais (Gazzaniga, 2019; Miotto; Lucia; Scaff, 2017).

Em seguida, o Trail Making Test — Parte B, que avalia a aten¢do alternada e a
flexibilidade cognitiva, no qual 32% dos participantes apresentaram déficit grave, sugerindo
dificuldades em tarefas que exigem mudanca de foco e coordenagdao de multiplos estimulos
(Delgado-Alonso et al., 2022; Miotto; Lucia; Scaff, 2017; Panagea et al., 2025). Na Parte A do
teste, destinada a avaliacdo da ateng¢do sustentada por meio da manutencao do foco atencional
durante a execucdo sequencial da tarefa, 23% dos participantes também apresentaram déficit
grave (Vannorsdall et al., 2022). Esses resultados evidenciam comprometimento tanto da
capacidade de manter a atengdo de forma continua quanto, de maneira mais acentuada, dos
processos executivos relacionados a alternancia atencional e a flexibilidade cognitiva,
sugerindo uma maior vulnerabilidade das fung¢des executivas em comparacdo as habilidades

atencionais mais basicas (Arbula et al., 2023; Becker et al., 2025; Panagea et al., 2025).



45

A memoria de longo prazo episddica verbal, avaliada pelo Hopkins Verbal Learning
Test (HVLT), também apresentou comprometimentos. Na fase de aprendizado (Trial I), 18%
apresentaram déficit moderado e 27% déficit grave; na evocacdo tardia (Trial T), 27%,
moderado e 23%, grave. Esses resultados sugerem prejuizos na codificacdo e recuperacdo
espontanea de informacgdes verbais (Becker et al., 2025; Miotto; Lucia; Scaff, 2017). Em
contrapartida, o desempenho na etapa de reconhecimento (Trial R) foi majoritariamente
satisfatorio, indicando que a retencao da informagao e o armazenamento mnemonico parecem
preservados. A diferenca entre as etapas sugere maior eficiéncia em tarefas com apoio externo,
como o reconhecimento, em comparacao a evocagao espontanea, caracterizando um padrao de
disfungdo tipicamente associado a circuitos executivos frontais (Becker et al., 2025; Miotto;
Lucia; Scaff, 2017; Panagea et al., 2025).

O Symbol Digit, que avalia velocidade de processamento, apresentou grande
variabilidade: 68% dos participantes tiveram desempenho dentro da normalidade, enquanto 5%
apresentaram déficit leve, 9%, moderado e 18%, grave. Esses dados sugerem que o ritmo de
processamento cognitivo, essencial para responder rapidamente a demandas do ambiente, pode
estar comprometido em parte da amostra, afetando a fluidez em tarefas mais complexas
(Delgado-Alonso et al., 2022; Miotto; Lucia; Scaff, 2017).

Na Fluéncia Verbal Semantica, tarefa que exige mobilizagdo rapida de palavras dentro
de uma categoria e envolve tanto linguagem quanto fung¢des executivas, também foram
observadas dificuldades. Aproximadamente 18% dos participantes apresentaram déficit leve e
9%, moderado. Isso sugere dificuldades no acesso lexical e na organizacdo verbal, que
dependem de estratégias cognitivas eficientes, como planejamento e autocorre¢do, fungdes
atribuidas ao funcionamento do lobo frontal (Miotto; Lucia; Scaff, 2017; Santos; Andrade;
Bueno, 2015).

No Digit Span ordem direta (D), que avalia memoria de curto prazo e evocagao imediata,
todos os participantes apresentaram desempenho preservado, revelando que a retengao simples
de informag¢des auditivas curtas ndo foi comprometida (Vannorsdall et al., 2022). Por outro
lado, no Digit Span ordem reversa (R), que exige reproducdo inversa de sequéncias numéricas
e, portanto, manipulagdo mental da informagdo armazenada em curto tempo, cerca de 14%
apresentaram algum nivel de comprometimento, evidenciando que tarefas com maior carga
cognitiva e exigéncia executiva sdo mais desafiadoras (Gazzaniga, 2019; Miotto; Lucia; Scaff,
2017; Panagea et al., 2025).

Quanto aos aspectos de humor, o Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), revelou que

55% dos participantes apresentaram sintomas depressivos graves, 32% moderados, 5% leves e
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apenas 9% sem sintomas relevantes. Esses dados reforcam a importancia de se considerar uma
avaliagdo neuropsiquiatrica mais aprofundada, uma vez que sintomas depressivos podem
impactar diretamente o desempenho em fungdes cognitivas, principalmente atencao, memoria
e velocidade de processamento, conforme descrito na literatura (Miotto; Lucia; Scaff, 2017;
Santos; Andrade; Bueno, 2015). A avaliacao da funcionalidade global (MIF) indicou que 96%
dos participantes mantém autonomia nas atividades cotidianas, mesmo diante de déficits
especificos.

Apesar das dificuldades identificadas, alguns dominios mostraram-se preservados. O
Teste de Provérbios, que avalia raciocinio abstrato e a capacidade de interpretar metaforas,
apresentou 100% de desempenho dentro da normalidade, assim como o Boston Naming Test,
que avalia linguagem expressiva e nomeacao (Matias-Guiu et al., 2023; Panagea et al., 2025).
O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) também indicou desempenho dentro da
normalidade, sugerindo que os déficits observados ndo sdo detectados em testes de rastreio,
exigindo avaliagdes detalhadas para identificar alteragdes especificas (Panagea et al., 2025).

Em conjunto, os resultados indicam que os dominios mais afetados apos a infec¢ao pelo
SARS-CoV-2 sao as fungdes executivas € os processos atencionais, manifestando-se por meio
de déficits em aten¢do seletiva, velocidade de processamento, flexibilidade cognitiva e controle
inibitdrio (Delgado-Alonso et al., 2022; Mazza et al., 2021; Panagea et al., 2025). Esses achados
sdo compativeis com as queixas cognitivas autorrelatadas pelos participantes, entre as quais se
destacaram dificuldades relacionadas a aten¢do e a memoria. Verificou-se também um prejuizo
na evocacdo da memoria episodica verbal de longo prazo, padrdo que, acompanhado da
preservacao do reconhecimento, sugere uma disfun¢do de natureza executiva no processo de
recuperagdo estratégica da informagdo, em vez de um déficit intrinseco de armazenamento
(Becker et al., 2025; Miotto; Lucia; Scaff, 2017). Tais alteragdes estdo associadas a
desregulagdo dos circuitos pré-frontais e suas conexdes cortico-subcorticais, que coordenam o
controle cognitivo e o comportamento adaptativo, sendo regides particularmente vulneraveis a
cascata neuroinflamatéria persistente da sindrome (Gazzaniga, 2019; Miotto; Lucia; Scaff,

2017; Popa et al., 2025).

5.2 NIVEIS PLASMATICOS DOS MEDIADORES INFLAMATORIOS

Foram analisados os niveis plasmaticos das citocinas TNF, IL-4, IL-6, IL-10, IL-18 e

IL-1B nos participantes do grupo CL e controle, com o objetivo de investigar possiveis

alteragdes imunologicas associadas a presenca de sintomas cognitivos persistentes. Os niveis
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de TNF, IL-18 e IL-10 apresentaram redug@o no grupo neuroCOVID longa em comparagdo ao
grupo controle (p=0.0002, 0.0001 e 0.0004, respectivamente). Por outro lado, os niveis de IL-
4 e IL-6 foram similares entre os grupos (p>0,05). A concentracao plasmatica da citocina IL-

1B nao foi detectada por ELISA (Figura 6).

Figura 6 - Comparagao dos niveis plasmaticos de mediadores inflamatdrios e neuroquimicos

entre os grupos CL e controle
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Concentragdes plasmaticas de citocinas nos grupos controle e COVID longa. Os graficos mostram as
concentracdes plasmaticas de (A) TNF, (B) IL-18, (C) IL-6, (D) IL-4 e (E) IL-10 nos grupos controle ¢
CL. Diferengas estatisticamente significativas foram consideradas quando p < 0,05.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

5.3 PADRAO DE CORRELACAO ENTRE AS MOLECULAS

Para a interpretacdo da magnitude das correlagdes entre as moléculas, adotou-se o
coeficiente de correlagdo de Spearman, conforme proposto por Turkman e Silva (2000, p. 39),
o qual estabelece valores no intervalo de -1 a 1. De acordo com esse critério, coeficientes entre

0,01 e 0,39 indicam correlacao fraca; valores entre 0,40 e 0,69 indicam correlacdo moderada; e
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coeficientes entre 0,70 e 0,99 representam correlagdes fortes, considerando-se o sinal positivo
ou negativo para a direcdo da associagdo.

Conforme observado na Figura 7, o grupo controle (A) apresentou uma rede
inflamatoéria caracterizada por correlagdes positivas estatisticamente significativas de moderada
a forte entre 1L-4, IL-6, IL-10 e TNF. Nesse contexto, a IL-18 destacou-se por apresentar
comportamento distinto das demais, caracterizado por auséncia de correlagdo com a IL-4 (r =
0,06) e correlagdes negativas com IL-6 (r =-0,24), IL-10 (r =-0.41) e TNF (r = -0.48).

No grupo com CL (B), observou-se uma reorganizagao desse padrao de interagao, tendo
a IL-18 como a citocina que apresentou a alteragdo mais expressiva em sua rede de correlagdes.
As associagdes negativas observadas no grupo controle foram atenuadas ou desapareceram,
permanecendo apenas a correlagdao negativa moderada com IL-10 (r =-0,33). Em contrapartida,
a IL-18 passou a apresentar correlagdes positivas, embora fracas, com IL-4 (r =0,20) e IL-6 (r
= 0,22), enquanto a correlagdo negativa com o TNF tornou-se praticamente nula (r = -0,01).
Essas alteragdes sugerem uma modificagdo importante na dindmica de interagao da IL-18 com
os demais mediadores inflamatorios. Ao comparar os painéis dos grupos, observa-se que as

correlagdes com IL-18 foram as que mais apresentaram mudangas.

Figura 7 - Correlacdo entre citocinas inflamatorias nos grupos controle e CL
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Heatmaps das correlagdes lineares entre os niveis plasmaticos das citocinas 1L-4, IL-6, IL-10, IL-18 ¢
TNF nos grupos controle (A) e NeuroCOVID longa (B). Os coeficientes de correlacdo de Pearson (r)
variam entre -1 e 1, sendo representados por escala de cores, na qual tons de azul indicam correlagao
positiva e tons de vermelho indicam correlagdo negativa, sendo a intensidade da cor proporcional a
magnitude da correlagdo. Observa-se, no grupo controle, um padrdao mais homogéneo de correlagdes,
enquanto no grupo CL sugere-se uma reorganizacgdo das intera¢des inflamatorias, com fortalecimento
seletivo de algumas associa¢des e maior heterogeneidade da rede de citocinas.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).
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A comparagdo entre os heatmaps evidencia diferencas qualitativas importantes na
organizacdo da resposta inflamatoria. Enquanto o grupo controle apresenta uma rede de
citocinas mais homogénea e equilibrada, com correlagdes positivas fortes e moderadas
distribuidas entre multiplos mediadores, o grupo CL mostra um padrao mais seletivo e
assimétrico, no qual algumas associagdes se intensificam enquanto outras se enfraquecem ou

se tornam negativas, principalmente envolvendo a IL-18.

54 ASSOCIACAO ENTRE OS NIVEIS PERIFERICOS DOS MEDIADORES
INFLAMATORIOS E O PREJUIZO COGNITIVO NA NEUROCOVID LONGA

ApOs a caracterizagdo clinica e sociodemografica, a analise dos dados cognitivos e dos
marcadores inflamatorios, foi realizada a avaliagdo das associagdes entre o desempenho
cognitivo e os niveis plasmaticos das citocinas. Abaixo, a Tabela 4 apresenta os resultados das
correlagdes com o objetivo de identificar possiveis associagdes entre alteragdes imunologicas e
o funcionamento cognitivo em individuos com sintomas persistentes apds a infec¢ao por
COVID-19.

Os resultados da IL-4 indicaram associagdes negativas e estatisticamente significativas
com o teste Boston (p =-6.298; p =0.037) e com a evocagao tardia no HVLT-T (B =-2.334; p
=0.027). A IL-6 mostrou associag@o negativa significativa com o Digit Span Direto (f =-2.962;
p = 0.0204), indicando que niveis mais altos de IL-6 estao relacionados a pior desempenho em
atencdo e memoria imediata. Os achados relacionados a IL-10 indicam associa¢des negativas
significativas da IL-10 com os escores do MEEM (B = -12.42; p = 0.023), Symbol Digits (p =
-7.539; p=10.028), Provérbios (B =-39.76; p=0.043) e HVLT-R (B =-9.875; p=0.032). Assim,
no grupo COVID longa, niveis mais elevados de IL-10 estiveram associados a menores escores
nas medidas avaliadas.

Por outro lado, o resultado da IL-18 apresentou associagdo positiva e estatisticamente
significativa com o teste Fluéncia Verbal (B = 10.90; p = 0.042), indicando que, na amostra
estudada, niveis relativamente mais clevados de IL-18 estiveram associados a melhor
desempenho em tarefas de linguagem. Por fim, os niveis de TNF apresentaram associagao
positiva com os escores do PHQ-9 (B = 1.354; p = 0.0304), indicando que niveis mais altos
dessa citocina estdo relacionados a maior gravidade de sintomas depressivos. Também foi
observada associa¢do negativa com o teste Boston (B = -25.22; p = 0.0415), sugerindo pior

desempenho em tarefas de nomeagao e acesso lexical. Esses achados reforcam o papel do TNF
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na mediacdo da resposta inflamatdria cronica, com impacto tanto sobre o humor quanto sobre

fungdes cognitivas relacionadas a linguagem.

Tabela 4 - Regressao linear simples entre os testes cognitivos € os mediadores inflamatorios

(n=22)

Citocina Teste cognitivo B (95% CI) p
IL-4 Boston -6.298 (-12.16; -0.4389)  0.0368
HVLT-T -2.334 (-4.370; -0.2976)  0.0274
IL-6 Digit Span D -2.962 (-5.413;-0.5111)  0.0204
IL-10 MEEM -12.42 (-22.90; -1.953) 0.0230
Symbol Digits -7.539 (-14.16; -0.9166)  0.0283
Provérbios -39.76 (-78.02; -1.496) 0.0426
HVLT-R -9.875 (-18.81; -0.9417)  0.0324
IL-18 Fluéncia Verbal 10.90 (0.4188; 21.38) 0.0424
TNF PHQ-9 1.354 (0.1446; 2.564) 0.0304
Boston -25.22 (-49.35; -1.095) 0.0415

A tabela apresenta os resultados das regressoes lineares simples entre cada citocina (IL-4, IL-6, IL-10,
IL-18 e TNF) e os respectivos testes cognitivos que mostraram associacgao significativa. Sdo exibidos os
coeficientes P, seus intervalos de confianga de 95% (IC 95%) e os valores de p. Andlises realizadas com
n=22.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Nenhuma outra associacdo significativa foi observada entre as moléculas e os demais
testes cognitivos. Esse padrdo de associagdes sugere que a relacdo entre os niveis de citocinas
e o desempenho cognitivo na CL é complexa, ndo sendo explicada exclusivamente pela
presenca de niveis elevados de mediadores inflamatorios.

De forma geral, os resultados da regressdo indicam que a relagdo entre citocinas e
cognicdo ¢ variada. As citocinas ndo apresentam associagdes exclusivamente negativas com o
desempenho cognitivo, mas podem refletir a interacdo entre processos inflamatdrios e
mecanismos de regulacdo imune. Esses achados apontam para um modelo integrado, no qual
alteragdes na resposta imune podem estar relacionadas, de forma complexa e seletiva, ao
funcionamento cognitivo apos a infec¢ao por SARS-CoV-2.

Com o objetivo de investigar se a associagdo entre os biomarcadores inflamatorios e o
desempenho cognitivo ocorria de forma independente dos sintomas depressivos e tempo pos-

infec¢do, foram realizadas analises de regressdo linear multivariada, incluindo o PHQ-9 como
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variavel de ajuste. Considerando que sintomas depressivos podem impactar tanto os niveis
inflamatorios quanto o desempenho cognitivo (Miotto; Lucia; Scaff et al., 2017), essa estratégia
permite avaliar se os achados refletem uma relacao direta entre inflamacao e cognicao, ou se
sao parcialmente explicados por esse fator de confusao.

Inicialmente, foram analisados modelos ndo ajustados (coluna da esquerda) e, em
seguida, ajustados para tempo pos-infec¢do e sintomas depressivos (coluna da direita), sendo
considerados significativos valores de p < 0,05 e, dessa forma, permitindo avaliar a estabilidade
das associagdes observadas. Conforme apresentado na Tabela 5, verificou-se que a IL-6
apresentou associa¢ao significativa com o desempenho no Digit Span D (B =-0.085; p = 0.020)
quando avaliada sem varidvel de controle. Apos ajuste para tempo pos-infeccdo e sintomas
depressivos, essa associagao permaneceu significativa (B = -0.086; p = 0.031). Esses achados
sugerem que niveis mais elevados de IL-6 estao associados a pior desempenho em memoria de
curto prazo de forma independente das variaveis de controle. Para a IL-10, verificou-se
associacdo significativa com o desempenho no HVLT-R ja na andlise inicial (B = -0.026; p =
0.032), a qual se manteve apds o ajuste (B = -0.024; p = 0.042). Esses achados sugerem que
niveis mais elevados de IL-10 estdo associados a pior desempenho em memoria verbal de
reconhecimento, independentemente das variaveis consideradas. Observou-se também
associacgdo entre os niveis de IL-18 e o desempenho no HVLT I ap6s o ajuste para tempo pos-
infec¢do e sintomas depressivos, essa associagdo tornou-se significativa (B =0.029; p=0.041).
Esse resultado indica que, apds controle de possiveis fatores de confusao, niveis mais elevados

de IL-18 associaram-se a melhor desempenho em memoria verbal imediata.

Tabela 5 - Associagdo entre mediadores inflamatérios e desempenho cognitivo em individuos

com neuroCOVID longa (n = 22)

Modelo 1 Modelo 2
Teste neuropsicologico Molécula

B D B p
Digit Span D IL-6 -0.085 0.020 -0.086 0.031
HVLTR IL-10 -0.026 0.032 -0.024 0.042
HVLTI IL-18 0.025 0.071 0.029 0.041

Modelos de regressao linear. Modelo 1: ndo ajustado. Modelo 2: ajustado para tempo pds-infecgdo e
sintomas depressivos (PHQ-9). B: coeficiente de regressdo ndo padronizado; p: valor de significancia
estatistica. Foram consideradas estatisticamente significativas as associa¢cdes com p < 0,05. Os modelos
de regressao foram estimados utilizando o software Jamovi (versao 2.7).

Fonte: Elaborado pela autora (2026).
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Por fim, ressalta-se que as demais moléculas analisadas ndo apresentaram associagdes
estatisticamente significativas com os desfechos cognitivos, tanto nas analises iniciais quanto
apos o ajuste pelo PHQ-9 e tempo pds-infecgdo (p > 0,05), nao havendo evidéncia de associagado

independente entre esses mediadores inflamatorios e o desempenho cognitivo.

5.5 CAPACIDADE DISCRIMINATIVA DOS BIOMARCADORES

A capacidade discriminativa dos mediadores inflamatérios periféricos em diferenciar
individuos com neuroCOVID longa de controles foi avaliada por meio de curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic), as quais permitem analisar o desempenho dos
biomarcadores ao longo de diferentes pontos de corte, considerando a relacdo entre
sensibilidade e especificidade. A area sob a curva (AUC) foi utilizada como principal medida
de acuracia. Para interpretacdo dos valores de AUC, adotou-se a classificacdo proposta por
Hosmer e Lemeshow (2000), segundo a qual valores entre 0,7 e 0,8 indicam discriminag¢ao
aceitavel, entre 0,8 e 0,9 indicam discriminagdo excelente e valores iguais ou superiores a 0,9
refletem discriminagdo excepcional. Os resultados evidenciaram perfil variado da capacidade
discriminativa dos biomarcadores analisados, conforme observado na Figura 8. A IL-10
apresentou AUC de 0,82 (p = 0,0006), sendo classificada como de discriminagdo excelente.
Resultado semelhante foi observado para o TNF (AUC = 0,82; p=0,0003), também enquadrado
na categoria de discriminacdo excelente. Esses resultados indicam elevada capacidade desses
biomarcadores em distinguir corretamente individuos com CL de acordo com sua condi¢do
clinica. Além disso, a IL-18 apresentou AUC de 0,94 (p < 0,0001), sendo classificada como de
discriminacdo excepcional. Esse valor indica elevada acuracia e forte capacidade de
classificagdo, sugerindo que esse biomarcador apresenta um desempenho superior aos demais
na diferenciagdo entre individuos com CL e controles.

Em contraste, a IL-6 apresentou AUC de 0,67 (p = 0,058), abaixo do ponto de corte para
discriminacao aceitdvel. Embora o valor se aproxime do ponto de corte para discriminagao
aceitavel e apresente tendéncia a significancia, o resultado ndo atinge o critério estatistico
estabelecido, indicando que sua capacidade de classificagdo, de forma isolada, ainda ¢
insuficiente para diferenciar de maneira confiavel os grupos analisados. Ja a IL-4 apresentou
AUC de 0,63 (p = 0,165), resultado inferior ao limiar considerado aceitavel, indicando baixa
capacidade discriminativa e auséncia de significancia estatistica, sugerindo utilidade reduzida

desse marcador para fins discriminativos nesse contexto.
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Figura 8 - Curvas ROC dos biomarcadores com maior capacidade discriminativa entre os

grupos controle e CL
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Curvas ROC dos mediadores inflamatorios com melhor desempenho na diferenciagdo entre individuos
com COVID longa e controles: (A) IL-10, (B) IL-18 e (C) TNF. O eixo Y representa a sensibilidade,
enquanto o eixo X corresponde a especificidade. A linha diagonal indica desempenho equivalente ao
acaso. Observa-se maior afastamento da curva em relacdo a linha de referéncia, indicando maior
capacidade discriminativa desses biomarcadores em comparacgio aos demais.

Fonte: Elaborado pela autora (2026).
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6 DISCUSSAO

6.1 CITOCINAS INFLAMATORIAS E MECANISMOS ASSOCIADOS AO
COMPROMETIMENTO COGNITIVO

A literatura tem demonstrado associa¢do entre alteracdes nos niveis de citocinas
inflamatoérias e a presenga de sintomas cognitivos na COVID longa, sugerindo que processos
imunologicos persistentes desempenham papel relevante no comprometimento neurocognitivo
observado nesses pacientes. Evidéncias indicam que a presenca de “brain fog” esta relacionada
a mecanismos neuroinflamatdrios que envolvem citocinas como IL-6, TNF e IL-1pB, cujos
efeitos podem ultrapassar a fase aguda da infec¢ao e interferir em processos fundamentais para
a homeostase neural, incluindo plasticidade sindptica, mielinizagdo e manutengdao da
integridade das redes neurais (Greene et al., 2024; Monje; Iwasaki, 2022; Popa et al., 2025).

Entre os mediadores inflamatorios envolvidos, destaca-se a Eotaxina-1 (CCL11), que
atua, principalmente, no recrutamento e migracdo de eosinodfilos para tecidos inflamados.
Estudos experimentais discutidos por Monje e Iwasaki (2022) sugerem que niveis elevados
dessa quimiocina estdo associados a reducdo da neurogénese hipocampal e ao
comprometimento da func¢do dos oligodendrodcitos, podendo contribuir para alteragdes de
memoria, aprendizagem e manutengdo da substincia branca. A redugdo da maturagdo
oligodendroglial pode comprometer processos de remielinizacdo e afetar a eficiéncia da
comunica¢do neuronal, constituindo um possivel mecanismo para explicar parte dos déficits
cognitivos persistentes observados apds a infec¢do por SARS-CoV-2 (Monje; Iwasaki, 2022).
As citocinas TNF e IL-1p também t€m sido associadas a disfung@o da plasticidade sinaptica.
Evidéncias sugerem que a elevacao persistente desses mediadores pode comprometer ou inibir
mecanismos relacionados a Potenciagdo de Longa Duracao (Long-Term Potentiation - LTP),
processo considerado essencial para a formagdo e consolidagdo da memoria. Alteragdes nesses
mecanismos podem favorecer prejuizos em fungdes cognitivas dependentes da integridade das
redes corticais e hipocampais, incluindo memoria episddica, aprendizagem e velocidade de
processamento (Monje; Iwasaki, 2022; Popa et al., 2025).

Além da inflamagdo, mecanismos vasculares parecem contribuir para o
comprometimento cognitivo na COVID longa. Tsilingiris et al. (2023) destacam que niveis
elevados de D-dimero e lactato desidrogenase (LDH) podem refletir alteragcdes trombdticas
persistentes e disfun¢do endotelial. A formac¢ado de microcoagulos de fibrina amiloide tem sido

apontada como um fator capaz de comprometer a microcirculagao tecidual, favorecer condigdes
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de hipoxia e contribuir para alteracdes neurovasculares associadas aos sintomas persistentes
(Monje; Iwasaki, 2022; Tsilingiris et al., 2023). Dessa forma, a interacdo entre inflamagdo
sist€émica, dano endotelial e hipoperfusao cerebral constitui uma via potencialmente relevante
para a compreensao dos déficits cognitivos observados apds a COVID-19 (Popa et al., 2025;
Tsilingiris et al., 2023).

Para o monitoramento do comprometimento neurologico, diferentes biomarcadores tém
sido investigados. A proteina glial fibrilar acida (GFAP) tem sido utilizada como marcador de
lesdo astrocitaria e reatividade glial, sendo frequentemente associada a ativagdo
neuroinflamatoria persistente. A cadeia leve de neurofilamento (NFL) ¢ considerada um
marcador de dano axonal e tem sido relacionada a integridade estrutural neuronal. Ja a proteina
S100B tem sido associada ao comprometimento da barreira hematoencefalica e ao sofrimento
vascular cerebral (Barros-Aragao et al., 2025; Lai et al., 2023). Mais recentemente, a Galectina-
3 (LGALS3) tem sido apontada como um potencial mediador da interacdo entre inflamacao,
ativacdo glial e neurotoxicidade, sendo considerada um biomarcador promissor para
investigacao da neuroinflamagao associada a COVID longa (Popa et al., 2025).

A diversidade de manifestagdes clinicas observadas na COVID longa t€ém motivado a
investigacdo de diferentes biomarcadores associados aos sistemas neurologico, respiratorio,
gastrointestinal e imunologico. A Figura 9 apresenta uma sintese dos principais candidatos a
biomarcadores descritos na literatura e sua relacdo com diferentes apresentacdes clinicas da

sindrome.
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Figura 9 - Biomarcadores candidatos associados as diferentes manifestagdes clinicas da

COVID longa
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A figura apresenta os principais biomarcadores investigados em pacientes com COVID longa,
agrupados de acordo com manifestagdes neuroldgicas, respiratdrias, gastrointestinais e sintomas de
fadiga. Entre os marcadores relacionados aos sintomas neurologicos destacam-se citocinas inflamatorias
(IL-6, MCP-1 e TNF), proteinas associadas a lesdo neural (GFAP e NfL), metabolitos da via da
quinurenina, autoanticorpos e marcadores de persisténcia viral. Em conjunto, esses biomarcadores
ilustram a natureza multissistémica da COVID longa e reforgam a complexidade dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na persisténcia dos sintomas.

Fonte: Extraido de Tsilingiris et al. (2023).

Embora a persisténcia da inflamacdo seja frequentemente apontada como um dos
mecanismos centrais da COVID longa, estudos recentes sugerem que a relagdo entre citocinas
e comprometimento cognitivo ¢ mais complexa do que a simples manutengdo de niveis
elevados desses mediadores no estagio cronico (Monje; Iwasaki, 2022; Omdal et al., 2026).

Evidéncias longitudinais indicam que a intensidade da resposta inflamatéria desencadeada
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durante a fase aguda pode exercer influéncia duradoura sobre o funcionamento cerebral,
atuando como um preditor de trajetorias cognitivas negativas (Barros-Aragdo et al., 2025;
Nuber-Champier et al., 2024). Nuber-Champier et al. (2024) demonstraram que niveis
plasmaticos de IL-1PB durante a fase aguda foram capazes de predizer o desempenho em
memoria episddica verbal entre 6 e 9 meses ap6s a infec¢do, enquanto niveis de IL-6
apresentaram capacidade preditiva para o mesmo desempenho cognitivo observado entre 12 e
15 meses. Esses achados sugerem que a desregulagdo imune inicial pode produzir efeitos
prolongados sobre processos cognitivos, mesmo apos a resolucao do quadro infeccioso agudo.

Corroborando essa hipotese, estudos prévios identificaram que concentracdes elevadas
de TNF durante a fase aguda também estdo associadas a pior desempenho cognitivo em
avaliagdes subsequentes. Em conjunto, essas evidéncias sugerem que a resposta inflamatoria
inicial ndo constitui apenas um marcador de gravidade clinica, mas também um potencial
preditor de alteragdes cognitivas persistentes (Nuber-Champier et al., 2024).

Entretanto, evidéncias recentes sugerem que a relacdo entre inflamagdo e
comprometimento cognitivo na COVID longa ¢ mais complexa do que a simples persisténcia
de niveis elevados de citocinas. Embora diversos estudos tenham demonstrado associagao entre
alteragdes cognitivas e mediadores inflamatorios como IL-1p, IL-6 e TNF (Nuber-Champier et
al., 2024; Popa et al., 2025), investiga¢des mais recentes indicam que parte dos pacientes evolui
para um perfil caracterizado pela reducdo de biomarcadores inflamatdérios meses apds a
infeccdo (Kallaste et al., 2025). Além disso, revisdes recentes apontam que alteracdes
envolvendo IL-4, IL-10 e IL-18 também tém sido observadas em individuos com COVID longa,
evidenciando a heterogeneidade dos perfis imunoldgicos associados a sindrome (Tsilingiris et
al., 2023). Esse padrao tem sido interpretado como possivel expressdo de desregulacdo ou
exaustdo imunoldgica, sugerindo que a COVID longa pode envolver diferentes fendtipos
imunoldgicos ao longo de sua evolucao (Kallaste et al., 2025).

A redugdo de citocinas inflamatorias e imunorregulatérias observada em alguns estudos
nao necessariamente indica recuperagao completa da homeostase imunologica (Kallaste et al.,
2025; Omdal et al., 2026). Pelo contrario, a persisténcia dos sintomas clinicos, particularmente
das queixas cognitivas, sugere que alteragcdes neurobiologicas desencadeadas durante a fase
aguda podem permanecer ativas mesmo apos a diminui¢do da atividade inflamatoria periférica
(Nuber-Champier et al., 2024). Nesse contexto, os achados de Greene et al. (2024)
demonstraram que individuos com COVID longa e comprometimento cognitivo apresentam

evidéncias de disfuncdo persistente da BHE e inflamacao sistémica associada ao “brain fog”,
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sugerindo que alteracdes centrais podem persistir mesmo quando determinados biomarcadores

periféricos ja ndo se encontram elevados.

6.2 EVIDENCIAS DA ASSOCIACAO ENTRE BIOMARCADORES E DESEMPENHO
COGNITIVO

O crescente interesse pelos mecanismos biologicos subjacentes ao comprometimento
cognitivo observado na COVID longa tem impulsionado a investigacdo de biomarcadores
inflamatorios, neurodegenerativos e neurovasculares potencialmente associados ao
desempenho cognitivo (Lai et al., 2023; Popa et al., 2025). Embora os resultados ndo sejam
completamente uniformes, conforme descrevem Damiano et al. (2023) e Omdal et al. (2026),
um conjunto consistente de evidéncias sugere que alteragdes imunologicas desencadeadas pela
infeccdo por SARS-CoV-2 podem contribuir para déficits persistentes em memdria, atengao,
funcdes executivas e velocidade de processamento (Monje; Iwasaki, 2022; Premraj et al., 2022).

Entre os estudos que sustentam essa associacdo, destaca-se o trabalho de Nuber-
Champier et al. (2024), que investigou a relacdo entre citocinas medidas durante a fase aguda
da COVID-19 e o desempenho cognitivo meses apos a infecgdo. Os autores observaram que
concentragdes elevadas de IL-1B e IL-6 durante a fase inicial da doenca prediziam pior
desempenho em tarefas de memoria episddica verbal entre 6 e 15 meses apos a infecgdo. Esses
achados sugerem que a intensidade da resposta inflamatoria aguda pode exercer efeitos
duradouros sobre circuitos neurais envolvidos nos processos mnésicos, mesmo apos a resolugao
da infec¢do (Monje; Iwasaki, 2022; Nuber-Champier et al., 2024).

Evidéncias adicionais sdo fornecidas por Greene et al. (2024), que demonstraram
associa¢do entre comprometimento cognitivo persistente e alteracdes na integridade da barreira
hematoencefalica. Através de ressonancia magnética dindmica, os autores identificaram
aumento de marcadores relacionados ao vazamento vascular e destacaram o fator de
crescimento transformador beta (TGF-B) como um dos principais indicadores biologicos
associados ao “brain fog”. Esses resultados reforgam a hipotese de que alteracdes
neurovasculares, mediadas pela inflamagdo sistémica persistente, desempenham um papel
relevante na manuten¢do dos sintomas cognitivos observados na COVID longa (Greene et al.,
2024; Popa et al., 2025).

A associagdo entre biomarcadores e comprometimento cognitivo também tem sido
observada por meio de marcadores de dano neural. Barros-Aragao et al. (2025), ao compararem

biomarcadores liqudricos de pacientes com manifestagdes neurologicas graves da COVID-19 e
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individuos com Doenca de Alzheimer (DA), identificaram niveis elevados de proteina Tau total
(t-Tau) em pacientes p6s-COVID, em niveis comparaveis aos observados na DA, sugerindo a
ocorréncia de alteragdes neurodegenerativas potencialmente relacionadas aos déficits
cognitivos observados clinicamente. Embora os mecanismos exatos permanecam em
investigacdo, esses resultados reforgam a possibilidade de que processos desencadeados pela
infeccdo possam produzir alteragdes duradouras na integridade neuronal (Barros-Aragio et al.,
2025; Popa et al., 2025). De forma semelhante, Gutman et al. (2024) demonstraram que niveis
elevados de cadeia leve de neurofilamento (NfL) estavam associados a presenga de sintomas
neurocognitivos persistentes, incluindo fadiga e comprometimento cognitivo, mesmo em
individuos que apresentaram formas leves da doenca. Além disso, os autores identificaram
correlagdo entre niveis aumentados de NfL e pior desempenho em tarefas relacionadas a
velocidade de processamento e atencao, sugerindo que esse marcador pode refletir lesdo axonal
persistente em uma parcela dos pacientes com COVID longa.

Outro biomarcador amplamente discutido ¢ a quimiocina CCL11. Monje e Iwasaki
(2022) destacam evidéncias experimentais indicando que niveis elevados dessa molécula estao
associados a reduc¢ao da neurogénese hipocampal e ao comprometimento da plasticidade
neuronal. Embora grande parte dessas evidéncias derive de modelos experimentais, os autores
propdem que mecanismos semelhantes possam contribuir para a persisténcia de déficits
cognitivos observados na COVID longa, principalmente em dominios relacionados a memoria
e a aprendizagem.

Em suma, esses estudos apontam para a existéncia de multiplas vias biologicas
potencialmente envolvidas no comprometimento cognitivo pds-COVID. Citocinas pro-
inflamatérias, marcadores de dano neuronal, alteragdes neurovasculares e moléculas
relacionadas a plasticidade cerebral parecem atuar de forma integrada (Monje; Iwasaki, 2022;
Popa et al., 2025), sugerindo que o comprometimento cognitivo da COVID longa resulta da
interagdo entre diferentes mecanismos fisiopatologicos € ndo de um tUnico processo isolado
(Greene et al., 2024; Popa et al., 2025).

Apesar das evidéncias favoraveis a associacdo entre biomarcadores inflamatorios e
comprometimento cognitivo, a literatura apresenta resultados heterogéneos e, por vezes,
contraditorios (Lai et al., 2023; Tozkir, 2024). Enquanto alguns estudos, como os de Mazza et
al. (2021) e Nuber-Champier et al. (2024), identificam associa¢des robustas entre marcadores
inflamatorios e desempenho cognitivo, outros ndo observam diferengas significativas entre

individuos com COVID longa e controles recuperados ou questionam o papel central da
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inflamacdo sistémica na explicacdo dos déficits observados (Damiano et al., 2023; Omdal et
al., 2026).

Um exemplo dessa divergéncia ¢ fornecido por Damiano et al. (2023), que avaliaram
um amplo painel de citocinas inflamatorias em individuos com COVID longa. Embora algumas
associagdes tenham sido observadas em andlises iniciais, os resultados perderam significancia
apds ajustes estatisticos mais rigorosos, levando os autores a concluir que a inflamagao
periférica persistente, isoladamente, ndo explicaria a totalidade dos déficits cognitivos
observados.

Resultados semelhantes foram relatados por Omdal et al. (2026), que nao identificaram
diferencgas significativas em marcadores de neuroinflamagdo, dano neuronal ou inflamagao
sist€émica entre pacientes com COVID longa e controles recuperados. Esses achados sugerem
que os sintomas cognitivos persistentes podem ocorrer mesmo na auséncia de alteragdes
detectaveis em biomarcadores tradicionalmente associados a inflamacao e neurodegeneragao.

Parte dessa heterogeneidade pode ser explicada por diferencas metodologicas entre os
estudos, sendo que um dos fatores mais frequentemente apontados refere-se aos instrumentos
utilizados para avaliagdo cognitiva. Tozkir et al. (2024) e Panagea et al. (2025) destacam que
instrumentos de rastreio cognitivo apresentam sensibilidade limitada para detectar déficits sutis,
particularmente em individuos com elevada reserva cognitiva. Consequentemente, estudos que
utilizam exclusivamente medidas globais podem subestimar a magnitude do comprometimento
cognitivo.

Outro desafio refere-se a discrepancia frequentemente observada entre sintomas
subjetivos e desempenho objetivo. Conforme discutido por Chollet e Leger (2023), muitos
pacientes relatam dificuldades cognitivas significativas mesmo quando exames de
neuroimagem convencional e avaliagdes neuropsicologicas ndo identificam alteragdes
expressivas. Esse fendmeno sugere que os mecanismos subjacentes ao “brain fog” podem
envolver alteragdes funcionais ainda ndo completamente capturadas pelos métodos atualmente
disponiveis. Além disso, Su et al. (2024) introduzem uma perspectiva adicional ao sugerirem
que parte dos pacientes pode apresentar comprometimento na percepcao dos proprios déficits
cognitivos. Esse fendmeno, conhecido como “unawareness”, pode contribuir para
discrepancias entre avaliagdes subjetivas e objetivas, acrescentando complexidade a
interpretagao dos resultados.

Por fim, fatores como gravidade da infec¢do inicial, tempo transcorrido desde a
infeccdo, presenga de comorbidades, diferengas nos painéis de biomarcadores avaliados e

heterogeneidade clinica da COVID longa constituem varidveis capazes de influenciar
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substancialmente os resultados encontrados (Damiano et al., 2023; Lai et al., 2023; Tozkir,
2024). Dessa forma, a auséncia de consenso na literatura ndo necessariamente invalida a
hipotese de associagdo entre inflamacgao e cogni¢do, mas evidencia a complexidade bioldgica
da sindrome e a necessidade de abordagens metodologicas mais padronizadas (Damiano et al.,

2023; Panagea et al., 2024; Popa et al., 2025; Tsilingiris et al., 2023).

6.3 COMPROMETIMENTO COGNITIVO NA NEUROCOVID LONGA

Os resultados neuropsicologicos obtidos neste estudo corroboram a literatura recente ao
demonstrar que alteracdes cognitivas constituem uma das manifestagdes mais frequentes da
COVID longa (Chollet; Leger, 2023; Panagea et al., 2025; Premraj et al., 2022). As maiores
taxas de comprometimento foram observadas em tarefas relacionadas a atengdo e as fungdes
executivas, especialmente flexibilidade cognitiva e controle inibitorio (Arbula et al., 2023;
Delgado-Alonso et al., 2022; Mazza et al., 2021). Verificaram-se também prejuizos nos
processos de aprendizagem e evocagao espontanea da memoria episoddica de longo prazo verbal,
enquanto linguagem, raciocinio abstrato e funcionalidade global permaneceram relativamente
preservados. Esse perfil é compativel com revisdes sistematicas e estudos longitudinais que
identificam fungdes executivas, aten¢ao ¢ memoria como os dominios mais vulneraveis apos a
infec¢cdo por SARS-CoV-2 (Chollet; Leger, 2023; Panagea et al., 2025; Premraj et al., 2022).

Um aspecto particularmente relevante refere-se a discrepancia observada entre
instrumentos de rastreio cognitivo e testes neuropsicologicos mais especificos. Embora a maior
parte dos participantes tenha apresentado desempenho dentro da normalidade no MEEM,
déficits importantes foram identificados em instrumentos que demandam maior complexidade
cognitiva, como Trail Making Test, Stroop Test e HVLT. Esse resultado reforga as criticas
apresentadas por Tozkir et al. (2024) e Panagea et al. (2025), que destacam a baixa sensibilidade
de instrumentos de rastreio para detectar alteragdes sutis presentes na COVID longa,
principalmente em individuos com elevada reserva cognitiva.

Além disso, a distribui¢do dos déficits sugere que o comprometimento cognitivo
observado nao corresponde a uma disfungdo global do funcionamento cerebral. A preservacao
de habilidades relacionadas a linguagem expressiva, raciocinio abstrato e funcionalidade
cotidiana indica que os déficits se concentram em sistemas cognitivos especificos,
particularmente aqueles dependentes da integridade dos circuitos frontais e de suas conexdes
com regides temporais e subcorticais. Essa interpretagdo ¢ consistente com evidéncias que

apontam alteragdes funcionais em redes frontoparietais e fronto-hipocampais como possiveis
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substratos neurais do comprometimento cognitivo observado na COVID longa (Monje;
Iwasaki, 2022; Popa et al., 2025).

Outro resultado relevante refere-se a elevada frequéncia de sintomas depressivos
observada na amostra, visto que mais da metade dos participantes apresentou escores
compativeis com sintomatologia depressiva grave. Considerando que sintomas depressivos
podem influenciar negativamente processos cognitivos, em especial atengdo, memoria e
velocidade de processamento (Brown et al., 2022), seria esperado que parte dos déficits
observados pudesse ser atribuida a esse fator. Entretanto, as analises ajustadas pelo PHQ-9
demonstraram que algumas associagdes entre potenciais biomarcadores inflamatdrios no
plasma e desempenho cognitivo permaneceram significativas mesmo apds o controle dos
sintomas depressivos.

Historicamente, os primeiros modelos explicativos da COVID longa atribuiram papel
central a persisténcia de um estado inflamatorio sistémico cronico (Tsilingiris et al., 2023).
Nesse contexto, esperava-se que individuos com sintomas persistentes apresentassem niveis
elevados de citocinas pro-inflamatorias, refletindo a continuidade dos mecanismos
imunologicos iniciados durante a fase aguda da infecgao (Lai et al., 2023; Peluso et al., 2021).
Contudo, os resultados do presente estudo apontam para um cendrio mais complexo.

No presente estudo, observou-se reducgdo significativa dos niveis plasmaticos de TNF,
IL-18 e IL-10 no grupo NeuroCOVID longa comparado a individuos que nunca tiveram
COVID. Além disso, ndo foram identificadas diferengas significativas para IL-4 e IL-6 nas
amostras analisadas. Esses achados divergem parcialmente dos primeiros modelos de
inflamacgao persistente, mas encontram respaldo em investigacdes mais recentes que descrevem
trajetorias imunoldgicas heterogéneas apos a infec¢do por SARS-CoV-2 (Damiano et al., 2023;
Kallaste et al., 2025; Omdal et al., 2026).

Kallaste et al. (2025) observaram que diversos biomarcadores inflamatorios tendem a
diminuir progressivamente ao longo dos meses subsequentes a infeccao, sugerindo que parte
dos pacientes evolui para um estado de desregulacdo ou exaustdo imunoldgica. De forma
semelhante, Omdal et al. (2026) ndo identificaram evidéncias consistentes de neuroinflamagao
sistémica persistente em pacientes com COVID longa. Esses resultados sugerem que a
manuten¢do dos sintomas ndo depende necessariamente da presenga continua de inflamagao
periférica elevada. Nesse sentido, a persisténcia de sintomas cognitivos na auséncia de
biomarcadores detectaveis pode refletir alteragdes na conectividade de redes funcionais que nao

dependem de lesdo neuronal estrutural continua (Omdal et al., 2026).
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Entretanto, ¢ importante reconhecer que os resultados encontrados diferem parcialmente
de estudos que identificaram niveis persistentemente elevados de citocinas pro-inflamatorias
em individuos com COVID longa (Greene et al., 2024; Tsilingiris et al., 2023). Uma possivel
explicacdo para essa divergéncia refere-se a0 momento da coleta bioldgica. Enquanto alguns
estudos avaliaram participantes em fases relativamente precoces apds a infecg¢do, a presente
amostra foi composta por individuos avaliados em periodos mais tardios, quando alteragdes
inflamatorias iniciais podem ja ter sido substituidas por padroes de exaustdo ou supressao imune
(Kallaste et al., 2025; Omdal et al., 2026).

Sob essa otica, a reducgdo de certos mediadores ndo deve ser interpretada simplesmente
como normaliza¢do, mas como uma possivel manifestacao de desregulacio da resposta imune.
As citocinas desempenham papéis fundamentais na fisiologia do SNC, sendo essenciais para a
neuroplasticidade, a regulacao da excitabilidade neuronal e a escultura das conexdes sinapticas
(Monje; Iwasaki, 2022; Salvador et al., 2021). A IL-6, por exemplo, possui propriedades
neurotroficas importantes, enquanto o TNF atua no escalonamento sinaptico mediado pela glia,
processos vitais para o aprendizado e a memoria (Stellwagen; Malenka, 2006; Trapero; Cauli,
2014). Portanto, a redugdo cronica desses sinalizadores pode comprometer a comunicagao
imunoneural e a integridade dos circuitos neurais, contribuindo para o declinio cognitivo de
forma tao significativa quanto o excesso inflamatorio (Mc Afoose; Baune, 2009; Salvador et
al., 2021).

Além das diferencas observadas nas concentracdes individuais, os resultados do
presente estudo evidenciaram uma reorganizacdo das relacdes entre os mediadores
inflamatorios (Klein et al., 2023; Kovarik et al., 2023). No grupo COVID longa, observou-se
um enfraquecimento geral das correlagdes entre as citocinas, indicando uma menor integragao
entre os componentes avaliados da rede imunoldgica (Low; Low; Akrami, 2023). Esse padrao
sugere que a desregulacdo imunologica ndo se manifesta apenas por alteragdes quantitativas
nos niveis de determinadas citocinas, mas também por mudangas na intera¢do ¢ no controle
entre esses mediadores (Klein et al., 2023; Low; Low; Akrami, 2023; Peluso et al., 2021). Dessa
forma, mesmo diante da reduc@o de alguns marcadores em relacdao ao grupo controle, a resposta
imune pode permanecer funcionalmente alterada, refletindo uma possivel alteracdo na
coordenag¢do da resposta imune, com perda de padrdes coordenados de comunicagdo entre seus
componentes (Kallaste et al., 2025; Kovarik et al., 2023).

Nesse contexto, a IL-18 merece destaque por apresentar uma alteracdo particularmente
evidente em seu padrdo de correlagdes no grupo COVID longa. Entretanto, seu comportamento

deve ser interpretado como parte dessa reorganizacdo mais ampla da rede imunoldgica, e nao
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como um fendmeno isolado. Além disso, diferencgas relacionadas a gravidade da infec¢ao
inicial, caracteristicas clinicas da amostra e painéis de biomarcadores investigados podem
contribuir para a heterogeneidade observada na literatura. Esses fatores refor¢am a necessidade
de interpretar os biomarcadores inflamatorios dentro de uma perspectiva temporal e dinamica,
em vez de considera-los marcadores estaticos da sindrome (Kallaste et al., 2025; Lai et al.,
2023; Omdal et al., 2026, Swank et al., 2022).

A auséncia de detecgao de IL-1P nas amostras analisadas também merece consideracao.
Embora essa citocina seja frequentemente apontada como um importante mediador da resposta
inflamatoria associada a COVID-19 e tenha sido relacionada ao desempenho cognitivo em
estudos longitudinais (Nuber-Champier et al., 2024), sua ndo detec¢do pode refletir niveis
circulantes muito baixos no momento da coleta ou limitagdes relacionadas a sensibilidade
analitica do método empregado. Esse resultado refor¢a a possibilidade de que alteragdes
imunoldgicas relevantes na COVID longa nem sempre sejam capturadas por medidas
periféricas isoladas, especialmente em fases mais tardias da sindrome (Kallaste et al., 2025;
Omdal et al., 2026; Tsilingiris et al., 2023).

No presente estudo, embora ndo tenham sido observados niveis elevados de citocinas
no momento da avaliagdo, os participantes apresentaram comprometimento cognitivo
persistente. Uma possivel explicagdo para esse aparente paradoxo pode ser encontrada nos
estudos que investigam a influéncia da resposta inflamatoria aguda sobre o funcionamento
cognitivo em longo prazo (Damiano et al., 2023; Omdal et al., 2026). Nuber-Champier et al.
(2024) demonstraram que niveis elevados de IL-1p e IL-6 durante a fase aguda da COVID-19
foram capazes de predizer o desempenho em tarefas de memoria meses apos a recuperagao
clinica. Esses resultados sugerem que a intensidade da resposta imunoldgica inicial pode
exercer efeitos duradouros sobre circuitos neurais relacionados 8 memoria e a cognig¢ao (Monje;
Iwasaki, 2022; Nuber-Champier et al., 2024). Essa hipdtese ¢ reforgcada pelos resultados de
Greene et al. (2024), que identificaram evidéncias de comprometimento persistente da barreira
hematoencefalica em individuos com COVID longa e sintomas cognitivos. Segundo os autores,
alteragdes neurovasculares podem permanecer ativas mesmo apods a diminui¢ao da inflamagao
sistémica, favorecendo a manutengdo de processos neuroinflamatorios locais e contribuindo
para a persisténcia do comprometimento cognitivo. Sob essa perspectiva, os déficits cognitivos
observados na NeuroCOVID longa podem ser interpretados como uma espécie de “cicatriz
neuroimune”, resultante da interagdo entre inflamagdo sistémica, disfun¢do endotelial,
alteracdes da barreira hematoencefilica e ativagdo glial desencadeadas durante a infec¢do aguda

(Elizalde-Diaz et al., 2022; Monje; Iwasaki, 2022; Popa et al., 2025).
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As andlises de associagdo realizadas neste estudo indicaram relagdes especificas entre
niveis plasmaticos de citocinas e o desempenho cognitivo. A IL-6 apresentou associacao
negativa com o desempenho no Digit Span Direto, resultado que permaneceu significativo
mesmo apos o ajuste para sintomas depressivos e tempo pds-infecgao. Esse achado € consistente
com evidéncias que apontam a IL-6 como uma das principais citocinas associadas ao
comprometimento cognitivo pds-COVID (Nuber-Champier et al., 2024). As associa¢des
observadas entre a IL-10 e os dominios de reconhecimento verbal, velocidade de processamento
e raciocinio abstrato revelaram um padrdo de correlagdo inversa, no qual maiores concentragdes
plasmaticas da citocina acompanham escores cognitivos mais baixos (Damiano et al., 2023;
Mazza et al., 2021) A reducao concomitante de TNF e IL-10 observada no grupo CL merece
atencdo, uma vez que essas citocinas desempenham fungdes distintas, porém relacionadas, na
regulagao da resposta imune. A reducdo simultanea desses mediadores pode indicar ndo apenas
uma menor atividade inflamatoria periférica, mas uma alteragdo mais ampla na regulagdo da
resposta imune (Kallaste et al., 2025; Kovarik et al., 2023). Nesse contexto, niveis reduzidos de
IL-10 podem refletir uma menor ativagdo imunoldgica no momento da avalia¢do, sobretudo
quando acompanhados pela redugdo de TNF, em vez de serem interpretados isoladamente como
evidéncia de um mecanismo compensatorio (Kallaste et al., 2025). Esse achado ganha maior
relevancia quando considerado em conjunto com a reorganizacido das correlagdes entre as
citocinas observada no grupo CL, sugerindo que as altera¢des imunoldgicas ndo se restringem
a concentra¢do individual dos mediadores, mas envolvem também a coordenacdao entre
diferentes componentes da resposta imune (Klein et al., 2023; Low; Low; Akrami, 2023).
Portanto, as associagdes observadas entre IL-10 e desempenho cognitivo ndo devem ser
interpretadas como evidéncia de efeito deletério direto dessa citocina sobre a cogni¢do, mas
possivelmente como um marcador indireto de processos regulatorios mais complexos
(Damiano et al., 2023; Kallaste et al., 2025).

A IL-18 apresentou um padrdo particularmente interessante. Apesar de seus niveis
plasmaticos estarem reduzidos no grupo NeuroCOVID longa, observou-se associacao positiva
com desempenho em memoria verbal imediata e fluéncia verbal (Elizalde-Diaz et al., 2022;
Popa et al., 2025). Embora a interpretagdo desse resultado exija cautela, sobretudo devido ao
tamanho amostral reduzido, ele sugere que a relacao entre citocinas e cognicao pode ndo ser
linear, indicando que niveis extremamente reduzidos de determinados mediadores podem
refletir estados de desregulacdo ou exaustdo imunoldgica associados a piores desfechos
funcionais (Kallaste et al., 2025). Essa perspectiva de nao linearidade ¢ refor¢ada por Omdal et

al. (2026), que observaram a perda de significancia estatistica de diversos biomarcadores



66

inflamatoérios circulantes em fases muito tardias da sindrome (mediana de 69 semanas). Tais
achados reiteram que a assinatura imunoldgica da COVID longa ¢ dindmica e depende
criticamente do contexto temporal, sugerindo que o que inicialmente se manifesta como uma
'tempestade’ inflamatoria pode evoluir para sequelas mantidas por mecanismos funcionais ou
metabolicos que ndo dependem da manutencdo de niveis elevados de citocinas periféricas
(Kallaste et al., 2025; Nuber-Champier et al., 2024; Omdal et al., 2026).

No presente estudo, a IL-18 foi a citocina que apresentou a alteracao mais expressiva na
rede de correlagdes entre os mediadores inflamatorios. Esse rearranjo da rede inflamatoria
sugere que a COVID longa esta associada ndo apenas a alteragdes nas concentragdes isoladas
de citocinas, mas também a modificacdo da dinamica de interacdo entre esses mediadores,
destacando a IL-18 como um possivel elemento central desse processo (Elizalde-Diaz et al.,
2022; Kallaste et al., 2025; Klein et al., 2023).

Nesse contexto, os achados do presente estudo sugerem que a influéncia da IL-18 sobre
a cognicao pode ndo depender exclusivamente de sua concentragdo plasmatica, mas também da
forma como essa citocina se integra a rede inflamatoria (Elizalde-Diaz et al., 2022; Kallaste et
al., 2025). O padrao observado no mapa de calor, associado a relacao entre IL-18 e o
desempenho na aprendizagem da memoria episddica verbal, reforga a hipotese de que
alteragdes na comunicagao entre mediadores pro-inflamatorios e regulatorios possam contribuir
para o comprometimento cognitivo observado na COVID longa (Elizalde-Diaz et al., 2022;
Popa et al., 2025). Dessa forma, a IL-18 emerge ndo apenas como um potencial biomarcador
da neuroinflamacao, mas como um relevante indicador de altera¢cdes imunoneurais relacionadas
aos processos de aprendizagem e evocagdo da memoria (Mc Afoose; Baune, 2009; Salvador et
al., 2021). Além disso, na analise ROC, a IL-18 apresentou AUC de 0,94, classificada como
discriminacdo excepcional, enquanto IL-10 e TNF apresentaram AUC de 0,82, compativeis
com discriminagdo excelente. Embora esses resultados ndao permitam aplicagdo clinica
imediata, eles sugerem que essas moléculas podem representar candidatos promissores para
futuras estratégias diagnosticas da NeuroCOVID longa.

Particularmente, o desempenho observado para a IL-18 merece destaque, uma vez que
a elevada capacidade discriminativa identificada sugere que alteragdes nesse mediador podem
refletir mecanismos bioldgicos especificos da sindrome, justificando sua investigagdao em
estudos prospectivos com amostras maiores (Popa et al., 2025; Tsilingiris et al., 2023).
Diferente de biomarcadores de inflamagao periférica inespecificos, a IL-18 ¢ um mediador
central da via do inflamassoma NLRP3, estando diretamente implicada em processos de dano

neural e neurodegeneracdo (Elizalde-Diaz et al., 2022; Popa et al., 2025).
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A relevancia da IL-18 na cognigdo ¢ corroborada por sua atuacdo em outras condi¢des
neuroldgicas e psiquiatricas. Em modelos de Doenga de Alzheimer (DA) e comprometimento
cognitivo leve, processos neuroinflamatorios mimetizam as fases iniciais da neurodegeneragao
classica, onde a ativagao persistente da glia e a liberacdo de citocinas como a IL-18
correlacionam-se com a progressao da patologia e a perda sinaptica, assemelhando-se ao padrao
de disfungdo executiva e de memoria observado na COVID longa (Elizalde-Diaz et al., 2022;
Popa et al.,, 2025). Evidéncias neuropatoldgicas em humanos corroboram essa relagdo,
demonstrando que a IL-18 encontra-se significativamente hiperexpressa em todas as sub-
regides hipocampais de individuos com alteragdes neuropatoldgicas de DA (Toscano et al.,
2025). Notavelmente, a ativagao dessa via do inflamassoma NLRP3 no hipocampo apresenta
uma correlacdo positiva e robusta com a gravidade do comprometimento cognitivo, mensurado
pela escala Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes (CDR-SB), e com a carga de placas
neuriticas e emaranhados neurofibrilares, sugerindo que a neuroinflamag¢do mediada pela IL-18
contribui para a vulnerabilidade seletiva regional e para os desfechos clinicos funcionais
(Toscano et al., 2025). Além disso, niveis aumentados desta citocina sao encontrados em
transtornos mentais graves, como a esquizofrenia, indicando ativacdo sistémica do
inflamassoma, e em casos de acidente vascular cerebral (AVC), onde polimorfismos da IL-18
predizem o risco de lesdo isquémica (Elizalde-Diaz et al., 2022).

O fato de este biomarcador apresentar um potencial discriminativo excepcional,
considerando a presente amostra no grupo CL, posiciona a IL-18 como um candidato promissor
para futuras estratégias de estratificacdo diagndstica e monitoramento da evolucdo
neurodegenerativa na sindrome (Elizalde-Diaz et al., 2022; Tsilingiris et al., 2023). Sua
detecgdo em fases tardias, associada as alteragdes observadas em seu padrao de correlagdes com
os demais mediadores, refor¢a a possibilidade de que alteracdes imunoldgicas persistam apos a
fase aguda da infec¢do, ainda que ndo necessariamente caracterizadas por niveis elevados de
citocinas. Nesse contexto, a hipdtese de uma ‘“cicatriz neuroimune” pode contribuir para
compreender como alteragdes decorrentes da resposta inflamatoria inicial poderiam permanecer
relacionadas aos sintomas cognitivos apds a resolugdo da fase aguda (Kallaste et al., 2025; Popa

et al., 2025).

6.4 CONTRIBUICOES, LIMITACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente estudo contribui para a literatura ao integrar avaliagdo neuropsicoldgica

detalhada, andlise de biomarcadores inflamatorios, regressdes ajustadas para sintomas
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depressivos, andlise ROC e avaliagdo da organizagdo da rede inflamatdria em individuos com
NeuroCOVID longa. Além disso, fornece evidéncias provenientes de uma amostra brasileira,
contexto ainda relativamente sub-representado na literatura internacional (Barros-Aragao et al.,
2025).

Entre as principais contribui¢des destaca-se a observacdo de que o comprometimento
cognitivo persistente pode coexistir com reducdo de importantes citocinas inflamatorias,
favorecendo modelos explicativos baseados em desregulagao imunologica e consequéncias
duradouras da resposta inflamatoria inicial (Kallaste et al., 2025; Nuber-Champier et al., 2024).
Os resultados também sugerem potencial utilidade de biomarcadores como IL-18, IL-10 e TNF
para futuras investigagdes voltadas a identificacdo de marcadores bioldgicos da sindrome.

Entretanto, algumas limitagcdes devem ser consideradas. O tamanho amostral reduzido
limita a generalizacao dos resultados e reduz o poder estatistico das analises. Além disso, a
predominancia de participantes do sexo feminino e o delineamento transversal impedem
inferéncias causais sobre a relagdo entre inflamacdo e comprometimento cognitivo. Outra
limitagdao importante refere-se a utilizacao exclusiva de biomarcadores periféricos, que podem
nao refletir integralmente os processos neuroinflamatorios centrais (Greene et al., 2024; Omdal
et al., 2026).

Em futuras pesquisas seria fundamental priorizar delineamentos longitudinais, amostras
maiores e integragdo entre biomarcadores periféricos, neuroimagem e marcadores de dano
neural. Também seria importante investigar diferentes fenodtipos imunologicos da COVID
longa, bem como compreender se as alteracdes observadas atualmente representam apenas
consequéncias transitorias da infeccdo ou potenciais fatores de risco para comprometimento
cognitivo persistente ao longo do envelhecimento (Barros-Aragdo et al., 2025; Popa et al.,
2025). Dessa forma, o aprofundamento do conhecimento sobre os mecanismos neuroimunes
envolvidos na NeuroCOVID longa podera contribuir para o desenvolvimento de estratégias

diagnosticas e terapéuticas mais direcionadas aos individuos afetados por essa condicao.
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7 CONCLUSAO

Os achados demonstraram que individuos com NeuroCOVID longa apresentaram
comprometimento cognitivo objetivo, particularmente em dominios relacionados a memoria,
aten¢do e fungdes executivas, além de alteragdes em marcadores inflamatorios especificos. Os
resultados também contribuem para ampliar a compreensdo dos mecanismos biologicos
envolvidos na NeuroCOVID longa. Diferentemente dos modelos iniciais que enfatizavam a
manutengdo de um estado inflamatorio cronico como principal explicagdo para os sintomas
persistentes, este estudo identificou reducao significativa de TNF, IL-18 e IL-10 em individuos
com comprometimento cognitivo, além de associagdes especificas entre determinadas
moléculas e medidas neuropsicologicas. Esses achados sugerem que a persisténcia dos déficits
cognitivos pode nao depender exclusivamente da presenga continua de inflamagao sistémica
elevada, mas possivelmente de alteracdes neuroimunes e neurovasculares desencadeadas
durante a fase aguda da infeccdo. Nesse sentido, os resultados oferecem suporte a hipotese de
que a NeuroCOVID longa envolve processos de desregulacao imunoldgica capazes de produzir
consequéncias duradouras sobre o funcionamento cognitivo, mesmo apds a redugdao dos
marcadores inflamatorios periféricos.

Além disso, os resultados apontaram a IL-18 como um potencial candidato a
biomarcador, apresentando elevada capacidade discriminativa entre individuos com CL e
participantes do grupo controle na presente amostra. Embora esses achados ainda ndo permitam
aplicagdo clinica imediata, eles representam um passo importante na busca por marcadores
bioldgicos capazes de auxiliar na identificagdo objetiva do comprometimento cognitivo
associado a COVID longa. Em longo prazo, a consolidacao dessas evidéncias podera contribuir
para o desenvolvimento de painéis laboratoriais semelhantes aqueles utilizados rotineiramente
em outras condigdes clinicas, como o hemograma para investigagdo de anemia ou os perfis
metabolicos para monitoramento de doengas cronicas. Nesse contexto, a combinagdo de
biomarcadores inflamatorios, marcadores de dano neural e indicadores neurovasculares podera
futuramente auxiliar na identificagdo precoce de individuos com maior risco de
comprometimento cognitivo persistente.

Por fim, os resultados desta investigagao reforgam a necessidade de estudos futuros com
amostras maiores, delineamentos longitudinais e integracdao entre biomarcadores periféricos,
neuroimagem, marcadores de dano neural e avaliagdo neuropsicoldgica abrangente. Também

se mostra relevante investigar a existéncia de diferentes fen6tipos bioldgicos dentro da COVID
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longa, bem como compreender a evolugdo temporal das alteragdes imunologicas e cognitivas
observadas.

Além disso, permanecem em aberto questdes relacionadas a natureza das alteragdes
imunologicas observadas apds a fase aguda da infecgdo. Embora os resultados sugiram que a
persisténcia dos déficits cognitivos possa ocorrer mesmo diante da reducdo de importantes
mediadores inflamatérios, ainda ndo estd completamente esclarecido se esse padrao reflete
processos de exaustdo imunoldgica, adaptagdes compensatorias do sistema imune ou
consequéncias neurobioldgicas duradouras desencadeadas pela resposta inflamatdria inicial. O
esclarecimento dessas questdes poderd contribuir para uma compreensao mais precisa da

fisiopatologia da NeuroCOVID longa e de seus desfechos cognitivos em longo prazo.
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ANEXO B — Checklist projeto covid

CHECK LIST PROJETO COVID - COLETA DE SANGUE

ESTUDO SOBRE 0S BIOARCADORES NEUROINFLAMATORIOS DA COVID LONGA

GPNIT — UFJF

1. Data entrevista: / /
2. Hora de inicio da coleta: 3. Hora de término da coleta:

4. Nome do entrevistador:

5. Codigo do participante: |:|

6. Nome:

7. Telefone:

10. Género: ( 1 )mase. (2 ) fem.

11. Assinatura do TCLE: (1) sim (2) ndo I:I
12. Obs.:

:
:
:
1
'
E 8. Data de nascimento: / / 9. Idade:
1
1
1
1
1
1

I- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

13. Qual é o seu estado civil?

(1) Casado (a) ou vive com companheiro (a)

(2) Solteiro (a) |:|
(3) Divorciado (a) / Separado (a)

(4) Viuvo (a)

(97) NS

(98) NA

(99) NR

14. Qual sua cor ou raca?
(1) Branca :|

)
(2) Preta

(3) Mulata/cabocla/parda
(4) Indigena

(5) Amarela/oriental

(97) NS

(98) NA

(99) NR

15. Trabalha atualmente? (se nfo, va para questio 16).
(1) Sim

(97)NS
(98) NA
(99) NR
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15.a. O que o (a) senhor (a) faz?
(perguntar informagdes precisas sobre o tipo de ocupagdo)

16. O (a) senhor (a) é aposentado (a)?

(1) Sim

(2) Nédo

O [ ]
(98) NA

(99) NR

17. O (a) senhor (a) é pensionista?
(1) Sim

(2) Néo
(97)NS I:l
(98) NA
(99) NR

18. Até que ano da escola o (a) senhor (a) estudou?

(1) Nunca foi a escola (nunca chegou a concluir a 1* série primaria ou o curso de alfabetizagao de adultos)

(2) Curso de alfabetizacdo de adultos
(3) Primario (atual nivel fundamental, 1* a 4* série)
(4) Ginasio (atual nivel fundamental, 5* a 8* série)

(5) Cientifico classico (atuais curso colegial ou normal, curso de magistério, curso técnico)

(6) Curso superior
(7) Pos-graduagio, com obtengéo do titulo de Mestre ou Doutor
(97) NS
(98) NA
(99) NR

19. Total de anos de escolaridade:

20. Quantos filhos o (a) senhor/senhora tem?

Inigl

21. O senhor (a) mora s6?
(Para os gue ndo moram sozinhos, fazer a pergunta 22).

(1) Sim
(2) Nio
(99) NR

|

22. Com quem o (a) senhor (a) mora?

Sim Nio
22.a. Cuidador profissional/empregado 1 2
22.b Marido/mulher / companheiro/a 1 2
22.c. Outros de sua geragdo 1 2
22.d. Filho (a) ou genro/nora 1 2
22.e. Neto/s 1 2
22.f. Outro/s arranjos 1 2
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II - SAUDE FiSICA PERCEBIDA

Doengas cronicas autorrelatadas diagnosticadas por médico no tltimo ano.

No tltimo ano, algum médico ja disse que o (a) senhor (a) tem os seguintes problemas de saide?

PATOLOGIA SIM (1) / NAO (2) | OBS

23. Doenga do coragdo, como
angina, infarto do miocardio ou
ataque cardiaco

24. Pressdo alta — hipertensdo

25. Derrame/ AVC/ Isquemia
Cerebral

26. Diabetes Mellitus

27. Dislipidemia

28. Tumor maligno/ cancer

29. Artrite ou reumatismo

30. Doenga autoimune

31. Doenga hepatica

32. Doenga do pulmio
(bronquite e enfisema)

33. Doenga psiquiatrica

34. Alguma outra doenga?
Qual?

35. Fez alguma cirurgia nas
Ultimas 06 semanas? Qual?

| A R

36. Esta gravida?

IIT - USO DE MEDICAMENTOS

37. Fez uso de algum medicamento de forma regular no iiltimo més, receitados pelo médico ou por conta propria?

(1) Sim
(2) Nio
(99) NR

|

36.a. Se sim, qual?
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37. Utilizou algum anfti-inflamatoério, antibiético ou imunossupressor nas iltimas seis semanas?

(1) Sim
(2) Nio
2 [ ]

37.a. Se sim, qual?

IV - HABITOS DE VIDA: TABAGISMO E ALCOOLISMO

(Agora eu gostaria de saber sobre alguns de seus hdbitos de vida).

38. O (a) senhor (a) fuma atualmente? (Se ndo, vd para 38.b.)
(1) Sim

(2) Néo

]
(98) NA

(99) NR

38.a. Para aqueles que responderam SIM, perguntar: “Ha quanto tempo o (a) senhor (a) é fumante”?

i

38.b. Para aqueles que responderam NAO, perguntar:

(1) Nunca fumou

(2) Ja fumou e largou E

(97) NS

(98) NA

(99) NR

39. Com que frequéncia o (a) senhor (a) consome bebidas alcodlicas?
(0) Nunca

(1) Uma vez por més ol menos E

(2) 2-4 vezes por més

(3) 2-3 vezes por semana
(4) 4 ou mais vezes por semana

40. Com que frequéncia o (a) senhor (a) consome cinco ou mais doses em uma tinica ocasifio?
(0) Nunca
(1) Menos que uma vez por més
(2) Uma vez por més D
Uma vez por semana

3
(4) Quase todos os dias
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