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Alteragcoes metabdlicas e declinio cognitivo na COVID longa
Metabolic alterations and cognitive decline in long COVID
Alteraciones metabdlicas y deterioro cognitivo en COVID prolongado

Thiago José Carvalho Pantoja’, Rafaela dos Santos Ribeiro’, Adson Rafael Lima Monteiro’,
Cecilia Maria Gomes dos Reis', Daniel Carvalho de Menezes'2.

RESUMO

Objetivo: Revisar criticamente a literatura cientifica sobre a associagdo entre disfungdo cognitiva em
pacientes com COVID longa e a presencga de disturbios metabdlicos, especialmente aqueles relacionados
ao perfil cardiometabdlico. Métodos: Revisdo integrativa da literatura nas bases PubMed, SciELO, LILACS
e Latindex, no periodo de janeiro de 2021 a abril de 2025. A selegdo dos estudos seguiu critérios pré-
definidos com base na estrutura PICO. Resultados: Vinte e seis estudos foram incluidos. Sintomas como
névoa mental, déficits de memaria e disfungcdo executiva foram recorrentes e frequentemente associados a
hiperglicemia, resisténcia a insulina e indice de massa corporal elevado. Achados de PET com 18F-FDG
revelaram hipometabolismo cerebral, com maior frequéncia nas regides do cortex frontal (45%), lobo
temporal (36%) e talamo (27%). A presenga de alteragdes metabdlicas agravou os desfechos cognitivos,
especialmente em pacientes com comorbidades prévias como diabetes tipo 2 e obesidade. Consideragoes
finais: Ha evidéncias crescentes de que disfungbes metabdlicas, incluindo alteragbes na glicemia e
disfungdo mitocondrial, contribuem para os déficits neurocognitivos na COVID longa. Esses achados
reforcam a importdncia de abordagens multidisciplinares que incluam a regulagdo metabdlica e a
reabilitagdo cognitiva como estratégias para o manejo desses pacientes.

Palavras-chave: COVID longa, Disfuncdo cognitiva, Sindrome metabdlica, Tomografia por emissao de
positrons.

ABSTRACT

Objective: To critically review the scientific literature on the association between cognitive dysfunction in
patients with long COVID and the presence of metabolic disorders, particularly those related to the
cardiometabolic profile. Methods: An integrative literature review was conducted using PubMed, SciELO,
LILACS, and Latindex databases, covering the period from January 2021 to April 2025. Study selection
followed predefined criteria based on the PICO framework. Results: Twenty-six studies were included.
Symptoms such as brain fog, memory deficits, and executive dysfunction were recurrent and frequently
associated with hyperglycemia, insulin resistance, and elevated body mass index. Findings from 18F-FDG
PET scans revealed cerebral hypometabolism, most commonly in the frontal cortex (45%), temporal lobe
(36%), and thalamus (27%). The presence of metabolic alterations worsened cognitive outcomes, especially
in patients with pre-existing comorbidities such as type 2 diabetes and obesity. Final considerations: There
is growing evidence that metabolic dysfunctions, including impaired glycemic control and mitochondrial
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dysfunction, contribute to neurocognitive deficits in long COVID. These findings underscore the importance
of multidisciplinary approaches that include metabolic regulation and cognitive rehabilitation as key strategies
for patient management.

Keywords: Long COVID, Cognitive dysfunction, Metabolic syndrome, Positron emission tomography.

RESUMEN

Objetivo: Revisar criticamente la literatura cientifica sobre la asociacién entre la disfunciéon cognitiva en
pacientes con COVID prolongado y la presencia de trastornos metabdlicos, especialmente aquellos
relacionados con el perfil cardiometabdlico. Métodos: Revisién integrativa de la literatura en las bases de
datos PubMed, SciELO, LILACS y Latindex, abarcando el periodo de enero de 2021 a abril de 2025. La
seleccion de estudios siguid criterios predefinidos basados en la estructura PICO. Resultados: Se
incluyeron veintiséis estudios. Los sintomas como niebla mental, déficits de memoria y disfuncién ejecutiva
fueron recurrentes y frecuentemente asociados con hiperglucemia, resistencia a la insulina e indice de masa
corporal elevado. Los hallazgos de PET con 18F-FDG revelaron hipometabolismo cerebral, con mayor
frecuencia en la corteza frontal (45%), I6bulo temporal (36%) y talamo (27%). La presencia de alteraciones
metabdlicas agravo los resultados cognitivos, especialmente en pacientes con comorbilidades previas como
diabetes tipo 2 y obesidad. Consideraciones finales: Existen evidencias crecientes de que las disfunciones
metabdlicas, incluyendo alteraciones glucémicas y disfuncién mitocondrial, contribuyen a los déficits
neurocognitivos en el COVID prolongado. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de enfoques
multidisciplinarios que incluyan la regulacion metabdlica y la rehabilitaciéon cognitiva como estrategias clave
para el manejo clinico.

Palabras clave: COVID persistente, Disfuncion cognitiva, Sindrome metabdlico, Tomografia por emisién de
positrones.

INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, foi identificado, na cidade de Wuhan, na China, um surto de uma nova doencga
respiratéria causada por um coronavirus até entdo desconhecido. O agente etiolégico, posteriormente
denominado Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), rapidamente se espalhou
por diversos paises e representou um desafio inédito para os sistemas de saude ao redor do mundo. Em
marco de 2020, a Organizacao Mundial da Saude reconheceu oficialmente a situagcdo como uma pandemia,
nomeando a doenga causada pelo virus como Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Com uma taxa de
transmissibilidade elevada e um amplo espectro de apresentacdes clinicas, a COVID-19 exigiu esforgos
emergenciais em diversas frentes — desde o desenvolvimento de vacinas até a reorganizacao de estruturas
hospitalares (RAVEENDRAN AV, 2021; PASINI E, et al., 2021).

Superada a fase inicial da emergéncia sanitaria, com controle parcial da transmissdo em algumas
regibes e 0 avango da vacinagdo em massa, emergiu um novo desafio clinico: a persisténcia de sintomas
em pacientes que ja haviam superado a infec¢gdo aguda. Relatos crescentes apontaram para manifestagoes
clinicas, funcionais e metabdlicas que se prolongavam por semanas ou meses, mesmo apos a negativagao
viral. Essa condicédo passou a ser reconhecida como COVID longa ou sindrome p6s-COVID, um fenémeno
que rapidamente ganhou atencdo da comunidade cientifica devido a sua alta prevaléncia e impacto
funcional significativo (RAVEENDRAN AV, 2021; THEOHARIDES T, 2021; PASINI E, et al., 2021).

A definicdo formal da COVID longa ainda estad em construgcdo, variando entre diretrizes clinicas e
estudos epidemiolégicos. Apesar disso, j& ha consenso sobre a existéncia de sintomas persistentes e
multifatoriais. A fisiopatologia subjacente permanece, em grande parte, indefinida, o que dificulta a
proposicdo de estratégias terapéuticas especificas. No entanto, evidéncias consistentes apontam para a
existéncia de disfungbes metabdlicas e alteragdes neurocognitivas em pacientes afetados, sugerindo uma
relagcdo complexa entre os sistemas imunolégico, enddcrino e nervoso (RAVEENDRAN AV, 2021; MARTINI
A, et al., 2025).
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Entre os sintomas mais frequentemente relatados estdo a fadiga crbnica, dispneia, dor
musculoesquelética, e alteracbes do sono. Contudo, chama atencdo a alta prevaléncia de queixas
cognitivas, como dificuldades de memodria, atencdo e concentragdo, além de um estado generalizado de
lentiddo mental, popularmente descrito como “névoa cerebral” (brain fog). Esses sintomas impactam
profundamente a qualidade de vida dos pacientes, e diferentemente de manifestagdes fisicas mais
evidentes, ainda ndo contam com protocolos terapéuticos bem estabelecidos e amplamente validados
(THEOHARIDES T, 2021; SCHERER P, et al., 2022; CEBAN F, et al., 2022).

A chamada névoa cerebral representa um estado de disfungdo mental subjetiva, marcado pela perda da
clareza de pensamento, reducdo da fluéncia verbal, prejuizo na meméaria de curto prazo e na capacidade de
concentragdo. Estudos com técnicas de imagem funcional do cérebro tém revelado padrdes de
hipometabolismo em regiées como o cortex pré-frontal e temporal, sugerindo um substrato neurobiolégico
para esses sintomas (LAM G, et al., 2023). Tais alteragdes impactam negativamente o retorno as atividades
cotidianas, incluindo a reintegragdo ao ambiente de trabalho e o desempenho em fung¢des sociais,
contribuindo para um ciclo de limitagdes funcionais que se perpetuam mesmo meses apos a infecgao inicial
(ROZEMBLUM L, et al., 2024; CULL O, et al., 2023).

Além das alteragdes neurofuncionais, diversas pesquisas tém apontado para a presenga de alteragbes
metabdlicas relevantes nos pacientes com COVID longa. Dentre essas alteragbes, destacam-se a
resisténcia a insulina, o desequilibrio do metabolismo lipidico e um estado inflamatério crénico de baixo
grau. Essas condicbes sao particularmente prevalentes em individuos com comorbidades metabdlicas
prévias, como obesidade, hipertensao arterial, diabetes tipo 2 e dislipidemias, o que pode explicar a maior
susceptibilidade desses grupos a persisténcia dos sintomas (MENEZES D, et al., 2023; GALUCIO V, et al.,
2024; BARRETO A, et al., 2022).

O envolvimento do sistema nervoso central por meio de processos como disfungdo endotelial,
neuroinflamagéo e alteragdes na sinalizagao insulinica cerebral vem sendo proposto como um possivel elo
entre as disfungbes metabdlicas e as manifestagcdes cognitivas observadas na COVID longa (FRERE J e
TENOEVER B, 2022; MADDALONI E, et al., 2020; MENEZES D, et al., 2023; DRESSING A, et al., 2022).
Esses mecanismos podem comprometer a fungdo neuronal, a plasticidade sinaptica e o transporte de
glicose cerebral, prejudicando diretamente as capacidades cognitivas dos individuos afetados.

Diante desse cendrio multifatorial e ainda pouco compreendido, o presente trabalho teve como objetivo
investigar criticamente a literatura cientifica disponivel sobre a associagdo entre disturbios metabdlicos e
disfuncdo cognitiva persistente em pacientes com COVID longa. Foram examinadas as evidéncias
relacionadas a prevaléncia dos sintomas neurocognitivos, os achados laboratoriais e clinicos
correlacionados e 0s principais mecanismos fisiopatoldgicos propostos na literatura. A escolha desse
enfoque justifica-se pela relevancia clinica da névoa cerebral entre os sobreviventes da COVID-19,
associada a ja conhecida prevaléncia global de condigbes metabdlicas cronicas. Ao aprofundar a
compreensao dessas conexdes, espera-se contribuir para a identificagdo de grupos populacionais de maior
risco, bem como para o desenvolvimento de estratégias clinicas mais direcionadas a prevencdo, ao
monitoramento e a reabilitacdo cognitiva de individuos acometidos pela sindrome p6s-COVID.

METODOS
Tipo de Estudo

Esta revisdo integrativa da literatura foi conduzida entre agosto de 2024 e mar¢o de 2025, com o objetivo
de analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre a associagao entre disfungdo cognitiva persistente
em pacientes com COVID longa e a presenga de disturbios metabdlicos, em especial aqueles relacionados
a saude cardiometabdlica, como alteragdes no perfil glicémico e lipidico, obesidade e hipertensao.

Delineamento da Pergunta Norteadora

A estratégia metodoldgica adotada para a formulagédo da pergunta norteadora da pesquisa baseou-se na
estrutura PICO, a qual considera quatro elementos principais: o P (Paciente ou Problema), que define a
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populagao-alvo ou condigéo de interesse; o | (Intervengéo), referente a conduta ou exposicao analisada; o C
(Comparagao), que envolve uma alternativa a intervencdo; e o O (Desfecho), que corresponde aos
resultados esperados. Assim, a pergunta norteadora definida foi: Existe associagdo entre disturbios
metabdlicos e disfun¢des cognitivas persistentes em individuos com COVID longa? (Quadro 1).

Quadro 1 - Estratégia PICO para formulagdo de pergunta norteadora.

Elemento Definigao

Pacientes adultos (> 18 anos) com sintomas persistentes pés-infecgdo confirmada
por SARS-CoV-2, ndo atribuiveis a outras causas.

Presenca de disturbios metabdlicos, especialmente resisténcia a insulina, além de
| (Exposicao) obesidade, hiperglicemia, dislipidemia ou sindrome metabdlica, bem como disturbios
inflamatdrios associados.

Pacientes com COVID longa sem disturbios metabdlicos ou populagées sem COVID
longa, quando aplicavel.

Disfungao cognitiva ("brain fog"), alteragbes de memodria, atengéo, fluéncia verbal,
O (Desfechos) velocidade de processamento; biomarcadores associados e mecanismos
fisiopatolégicos relacionados.

Fonte: Pantoja TJC, et al., 2025.

P (Populacao)

C (Comparador)

Estratégia de Busca

Para responder a questao norteadora, foram realizados levantamentos bibliograficos nas bases de dados
Medical Literature and Retrivial System Online (MEDLINE/PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), Sistema Regional de Informacién en Linea para Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe,
Esparia y Portugal (Latindex) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
abrangendo o periodo entre janeiro de 2020 e abril de 2025. Foi utilizada uma associagdo dos seguintes
descritores em portugués e inglés, disponiveis no tesauro multilingue DeCS/MeSH (Descritores em Ciéncias
da Saude / Medical Subject Headings), combinados por operadores booleanos: “Sindrome de P6s-COVID-
19 Aguda”; “manifestacées neuroldgicas”; “cefaleia”; “transtornos cognitivos”; “anosmia”; “transtornos de
memoaria”; “doencas metabdlicas”; “resisténcia a insulina”’; “obesidade”; “dislipidemias”; “Sindrome
Metabdlica”; “intolerancia a glicose”; “Tomografia por Emisséo de Pésitrons”. Além disso, termos livres (para
Titulo/Resumo — Title/Abstract) foram usados em busca manual complementar, visando identificar outros

estudos relevantes n&o capturados pela estratégia inicial.
Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos na revisao estudos originais, sem restricdes de idioma, publicados a partir de 2021, e
que tratavam dos seguintes pontos:

I: Pacientes adultos diagnosticados com COVID longa e que apresentassem sintomas cognitivos
persistentes avaliados de forma clinica, autorrelatada ou por testes neurocognitivos padronizados;

Il: Alteragbes metabdlicas com base em critérios clinicos ou laboratoriais, como resisténcia a
insulina, niveis elevados de HbA1c, hipertrigliceridemia, obesidade ou outros parédmetros
relacionados com a sindrome metabdlica.

Foram excluidos os estudos do tipo revisao, cartas ao editor, editoriais e publicagdes nao disponiveis
para acesso completo nas bases consultadas. Também foram desconsiderados os trabalhos cuja
abordagem nao contemplava integralmente os elementos da estratégia PICO, como aqueles que tratavam
exclusivamente de alteragdes metabdlicas sem mencionar sintomas ou avaliagdes cognitivas, ou,
inversamente, estudos focados em disfungdes cognitivas que nido estabeleciam relagdo com disturbios
metabdlicos. Além disso, foram excluidos estudos com metodologia incompativel com os objetivos da
revisdo, como auséncia de instrumentos validos para avaliagdo da cogni¢do ou critérios diagnosticos
imprecisos para COVID longa.
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Triagem e selegao dos artigos

O processo de selegao dos estudos foi realizado de forma independente por dois revisores, € em casos
de discordancia, as decisbes foram tomadas por um terceiro revisor. Para organizacdo das fontes de
evidéncia, foi utilizada a plataforma Rayyan (OUZZANI M, et al., 2016).

A busca integrativa nas bases de dados resultou, inicialmente, em 139 registros. Destes, 14 foram
excluidos por serem duplicatas. A triagem inicial baseou-se na leitura dos titulos e resumos dos 125 artigos,
dos quais 48 foram selecionados para leitura na integra. Por fim, foram selecionados para compor a revisao,
26 artigos que apresentavam pertinéncia a pergunta norteadora, e se alinhavam com os critérios de inclusao
propostos. O processo de identificagao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos foi reportado segundo
diretrizes do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Figura 1).

Para cada artigo incluido, foram extraidas informagdes como tipo de estudo, pais e ano de publicagao,
caracteristicas da amostra, critérios diagndsticos da COVID longa e disturbios metabdlicos, métodos de
avaliagdo cognitiva, biomarcadores analisados, principais achados clinicos e laboratoriais e mecanismos
fisiopatolégicos propostos. Os resultados foram organizados e analisados de forma descritiva, com
categorizagao tematica dos achados (Quadro 2).

Figura 1 - Estratégia de busca e sele¢éo dos estudos.

] REFERENCIAS IDENTIFICADAS NAS BASES DE DADOS:
a2 (n=139)
S MEDLINE - 114
= SciELO - 17
4 LILACS -7
a Latindex - 1
_| DUPLICATAS EXCLUIDAS:
o (n=14)
= v
u ARTIGOS AVALIADOS (TITULOS E RESUMOS):
g (n=125)
ARTIGOS EXCLUIDOS POR
NAO APRESENTAREM
> RELAGAO COM A
TEMATICA
(n=77)
E "
a ARTIGOS AVALIADOS (NA iINTEGRA):
= {n=48)
b
o
ARTIGOS EXCLUIDOS POR
ABORDAREM O PERFIL
> METABOLICO OU
NEURQCOGNITIVO
ISOLADAMENTE, SEM
RELAGAO COM A
PERGUNTA NORTEADORA
(n=22)
ARTIGOS INCLUIDODS:
o (n=26)
prd MEDLINE - 23
§ LILACS -1
z SciELO - 1
Latindex -1

Fonte : Pantoja TJC, et al., 2025.
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RESULTADOS

O Quadro 2 apresenta os artigos incluidos na revisado (n = 26) e seus principais achados. Os estudos
selecionados foram publicados entre 2021 e 2025, abrangendo populagdes de diferentes paises, com
prevaléncia para o Brasil (n = 4) e Franga (n = 4). Em relagdo as caracteristicas das populagées analisadas,
considerando o total de participantes incluidos nos estudos analisados, 52,4% eram do sexo feminino e
47,5% do sexo masculino, com idades variando entre 18 e 70 anos. A presenga de comorbidades foi
avaliada por n = 10 estudos, sendo as mais reportadas nos pacientes incluidos: diabetes (23%), hipertensao
(18%) e obesidade (15%). Todos os estudos incluiram exclusivamente individuos adultos, conforme o
critério previamente estabelecido.

Quadro 2 - Artigos selecionados para revisao integrativa e seus principais achados.

N° Autor, data Principais achados
GUEDJE. et al Pacientes com COVID longa e sintomas persistentes apresentam
1 ' ' hipometabolismo cerebral em regides como o giro olfatério, areas
(2021) e A o~
limbicas/paralimbicas, tronco encefalico e cerebelo.
Pacientes com COVID longa apresentaram hipometabolismo cerebral no giro
> SOLLINI M, et al. para-hipocampal direito e talamo. Além disso, areas especificas de
(2021) hipometabolismo cerebral estavam associadas a sintomas como
anosmia/ageusia persistentes, fadiga e captacio vascular.
MISKOWIAK K, et Aumentc_) no mgtabollsmo cerebelar em pacientes Qo.s_—COVID, 0 qu_al se
3 correlacionou diretamente com a gravidade dos déficits na memdria de
al, (2022) s .
trabalho e na fungéo executiva.
HUGON J. et al Pacientes com confusdo mental e outras queixas cognitivas relacionadas a
4 (20225) ' COVID longa apresentaram hipometabolismo significativo no cortex
cingulado em exames'8F-FDG PET.
Pacientes com disturbios cognitivos associados a COVID longa,
5 HUGON J, et al. apresentaram hipometabolismo significativo no tronco cerebral, mais
(2022b) especificamente na regido da ponte encefalica, conforme observado em

exames de '8F-FDG PET.

DRESSING A, et al.

Pacientes com déficits cognitivos, fadiga e exaustao ocasionados por COVID
longa estao associados a padrbes especificos de hipometabolismo cerebral

(2022) detectados por '8F-FDG PET, afetando principalmente os lobos frontal e
temporal.
Adultos com COVID longa frequentemente exibem um hipometabolismo
7 MORAND A, etal. | cerebralem exames de '8F-FDG PET. Esse padréo é particularmente visivel
(2022) no tronco encefalico ecerebelo, sugerindo uma fisiopatologia comum para os
sintomas pés-COVID.
Metabolismo estava reduzido em areas especificas como a parte lateral
FERRUCCI R, et al. esquerda do cerebrg (temporal), o] trc_)nco cerebral e certNas regides _da par’ge
8 frontal e lateral. Além disso, o paciente com a redugao metabdlica mais
(2023) ; . . . ;
espalhada no cérebro também apresentou sinais de acumulo de proteinas
amiloides nas areas frontal e cingulada.
IVCHENKO G, et al. Jovens com s_mdrome pps-COVID, com comprometimento dg memoria e
9 (2023) outros disturbios cognitivos frequentemente apresentam hiperamonemia
(ambnia alta no sangue) e alteracdes nas enzimas hepéticas.
Pacientes com COVID longa apresentam hipometabolismo significativo em
DEBS P, et al. . ., s : ;
10 (2023) varias regides cerebrais, especialmente no lobo frontal e no cértex temporal
(giro temporal superior), em comparagdo com controles.
Pacientes ambulatoriais com COVID longa mostram hipometabolismo
11 GOEHRINGERF, et cerebral difuso no '8F-FDG PET, especialmente no cortex frontal e em areas
al. (2023) L . ; ) .
subcorticais, correlacionando-se com a gravidade dos sintomas persistentes.
Auséncia de diferengas significativas no volume cerebral ou no metabolismo
DETERS J, et al. ; . ] =
12 da glicose em pacientes pos-COVID-19 em comparagdo com controles,
(2023) ) : - .
independentemente do tempo desde a infeccido ou da presenca de fadiga.
Condi¢des metabdlicas como hipercolesterolemia, obesidade e hipertenséo
13 | LAPA J, et al. (2023) | estdo associadas a maior prevaléncia da COVID longa e sintomas

neurocognitivos, em particular, perda de meméria.
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N° Autoy, data Principais achados
FERNANDEZ- Disfungao cognitiva € uma sequela comum da COVID-19 que pode persistir
14 | ORTEGA M, et al. por até um ano, sendo o diabetes mellitus tipo 2 e a hipertensao arterial
(2023) comorbidades significativamente associadas a essa persisténcia.
Individuos pds-COVID-19 frequentemente relatam piora da memoria e
ALVES EV e ~ ; ~ : . .
15 atencado, seguidas por fungbes executivas e linguagem, sendo a obesidade
BEBER BC (2023) . . ~ ~ "
um dos fatores associados a uma pior percepgéo das funcdes cognitivas.
16 HOROWITZ T, et al. | Hipometabolismoem regides como as areas limbicas, tronco encefalico e

(2024) cerebelo.

BF-FDG PET revelou hipometabolismo cerebral mais grave na fadiga da
17 | RUDROFF T (2024) | Esclerose Multipla, quando comparado com a fadiga da COVID longa, onde
0 hipometabolismo nao foi significativamente diferente dos controles.
Profissionais de saude apresentaram alta prevaléncia de sindrome poés-
COVID-19, incluindo sintomas como disturbios de meméria, sendo o sexo

18 AZEREDO A, et al.

(2024) feminino e obesidade os principais fatores de risco identificados.
Pacientes com COVID Ilonga de gravidade leve apresentaram
19 SAKAMOTO J, et al. | hipometabolismo cerebral em regiées especificas como o cortex orbitofrontal

(2024) e o cerebelo em exames '8F-FDG PET, correlacionando-se com a gravidade
dos sintomas cognitivos e fadiga.

IMC elevado em pessoas com condicdo pos-COVID-19 esta
20 | LE G, etal. (2024) | significativamente associado a um pior funcionamento cognitivo e a maiores
niveis de inflamacgao.

Comorbidades como hipertensdo arterial e diabetes mellitus sédo fatores de

21 KATO B, etal. risco significativamente associados ao desenvolvimento de déficit cognitivo
(2024) ; ]
em pacientes p6s-COVID-19.
Pacientes com COVID longa ndo sé apresentam hipometabolismo cerebral,
VERGER A, et al. f o o o o
22 (2025) mas também uma reorganizagdo distinta da conectividade metabdlica,
particularmente entre o cerebelo e o sistema limbico.
) Identificagdo de novos biomarcadores que indicam disfungdo mitocondrial
23 SZOGI T, et al. em pacientes com COVID longa, sugerindo que problemas na produgéo de
(2025) energia celular contribuem para a persisténcia sintomatica, incluindo
sintomas neurocognitivos.
o4 Martini A, et al. Andlise univariada mostrou hipometabolismo no cértex fronto-insular na fase
(2025) aguda, que reduziu na fase subaguda e desapareceu na COVID longa.
Em pacientes com diabetes tipo 2, o controle glicémico deficiente esta
associado a um risco aumentado de desenvolver COVID longa. Niveis
SOFF S, et al. NSRRI o
25 elevados de HbA1c mostraram associacao significativa com maior risco de
(2025) . ) . ~ o
sintomas de COVID longa, particularmente manifestacées neurolégicas
como névoa cerebral e comprometimento respiratorio.
ROZENBLUM L, et Dificuldades Fie concenf[ragao, compromehmerlto da memaria |med|_ata de
26 trabalho e hipometabolismo cerebral em regides como o giro fusiforme,

al. (2025) y . :

amigdala e area para-hipocampal.
Legenda: COVID, Coronavirus—disease; IMC, indice de Massa Corporal; '8F-FDG PET, tomografia por
emissao de positrons com fluorodesoxiglicose.
Fonte: Pantoja TJC, et al., 2025.

Para a confirmagao da infecgdo por SARS-CoV-2 (fase aguda da COVID-19), os estudos incluidos
utilizaram critérios como a detec¢cdo do RNA viral por reagdo em cadeia da polimerase por transcricao
reversa (n = 9) e sorologia (n = 5). Quanto aos métodos de avaliagdo da COVID longa, observou-se
heterogeneidade na definicdo da condi¢do, especialmente no que se refere ao tempo de persisténcia dos
sintomas. A maior parte dos estudos adotou como critério a presencga de sintomas por mais de 3 meses (n =
12). Além disso, n = 12 das investigagdes incluiram seguimento longitudinal com durag&o superior a seis
meses.

A investigacdo das alteragbes neurocognitivas associadas a COVID longa foi abordada em todos os
estudos analisados, demonstrando consisténcia na detecgdo de comprometimentos cognitivos. A avaliagéo
neurocognitiva empregou uma variedade de instrumentos e testes, sendo a tomografia por emissédo de
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positrons (PET) utilizada em 59,26% dos estudos (n = 16), e o Montreal Cognitive Assessment (MoCA), em
14,81% (n = 4). Observou-se heterogeneidade na selegéo e aplicagao dessas ferramentas. A frequéncia
dos sintomas neurocognitivos relatados entre individuos com COVID longa apresentou ampla variagao.
Considerando o total de participantes incluidos nos estudos analisados, sintomas como fadiga cognitiva
(53%), déficits de memoria (86%) e disfungao executiva (71%) foram os mais relatados.

A avaliagdo da saude metabdlica ou cardiometabdlica nos estudos incluidos foi realizada através de
diversos instrumentos e métodos, como exames laboratoriais (n = 4), incluindo a medigdo de glicemia e
HbA1c, para avaliar o controle glicémico, por exemplo. Medidas e parametros clinicos, como o indice de
Massa Corporal (IMC) e a pressao arterial, foram avaliadas em n = 4 estudos. Em n = 16 dos estudos
incluidos, o metabolismo cerebral foi avaliado por meio de exames de imagem, mais especificamente
pela tomografia por emissdo de pdsitrons com fluorodesoxiglicose ('8F-FDG PET).

Do total de pacientes investigados nos estudos, os desfechos metabdlicos mais frequentemente
observados foram hipometabolismo cerebral (51%), hiperglicemia (18%) e hiperamonemia (9%).
Especificamente, observou-se através do '8F-FDG PET uma prevaléncia de alteragdes no cértex frontal
(45%), lobo temporal (36%) e talamo (27%). Os principais achados de neuroimagem revelaram padrées de
hipometabolismo (51%) e hipermetabolismo (3%) nos participantes investigados. Tanto o hipometabolismo
quanto o hipermetabolismo foram relatados em diferentes regides cerebrais. Quando o hipometabolismo foi
identificado, as regides cerebrais mais frequentemente afetadas incluiram cértex frontal, temporal, parietal e
talamo.

DISCUSSAO

A era pés pandemia de COVID-19 tem revelado um impacto de longa duragdo na saude mental e
cognitiva dos individuos infectados pelo virus SARS-CoV-2, representando um dos muitos desfechos da
condicdo de COVID longa. Estudos recentes reportam que muitos pacientes continuam a apresentar
sintomas neurocognitivos, incluindo déficits de memdria, fadiga cognitiva e disfungdo executiva, mesmo
apos a fase aguda da infecgao ter sido controlada. A prevaléncia desses sintomas varia amplamente, sendo
relatada em estudos com indices que variam de 39% a 86%, o que pode indicar uma elevada incidéncia de
sintomas neurocognitivos em individuos p6s-COVID. A heterogeneidade nas metodologias de avaliagao,
como o uso do MoCA e neuroimagem com PET-scan, dificultam comparac¢bes precisas, mas os achados
aqui obtidos fortalecem a hipétese de que o cérebro sofre alteragcées persistentes na COVID longa, as quais
se relacionam com o estado metabdlico dos pacientes (GOEHRINGER F, et al., 2023; SAKAMOTOJ, et al.,
2024; KATO B, et al., 2024).

A avaliagdo neurocognitiva dos pacientes revela que os déficits mais frequentes se relacionam a
memoria, atengdo e fungdes executivas. Estudos indicam que a disfungdo nesta ultima area, incluindo
dificuldades na organizacdo e planejamento, € comum em individuos com COVID longa, especialmente
naqueles com comorbidades como hipertensdo, diabetes e transtornos psiquiatricos pré-existentes. Nesse
contexto, fatores como sexo feminino, presengca de depressao e obesidade parecem estar associados a
uma percepgdo mais negativa das fungdes cognitivas, sugerindo que contextos biopsicossociais também
desempenham papel importante na manifestacdo desses déficits (ALVES EV, BEBER BC, 2023; KATO B,
et al., 2024).

Do ponto de vista metabdlico, as alteragées cerebrais decorrentes da COVID longa tém sido um foco de
investigacao importante. Os estudos de neuroimagem, especialmente com a técnica de "®F-FDG PET, tém
demonstrado padrées de hipometabolismo em regides especificas do cérebro, como o cértex frontal,
temporal, parietal e o talamo. Essas areas estdo fortemente relacionadas aos processos cognitivos,
incluindo memdria, atengao e raciocinio. Notavelmente, a presenga de hipometabolismo nessas regidoes
correlaciona-se com a gravidade dos sintomas e a duragéo da condig¢do, sugerindo um vinculo direto entre
alteracdes metabdlicas e disfungdes neurocognitivas (DRESSING A, et al., 2022; AZEREDO A, et al., 2024).
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Entretanto, alguns estudos tém apresentado resultados contraditérios ou inconclusivos, ressaltando que
nem todos os pacientes com COVID longa exibem alteragées metabdlicas detectaveis por FDG-PET. Por
exemplo, Deters J, et al. (2023) relataram que n&o houve diferengas significativas no volume cerebral ou no
metabolismo da glicose entre pacientes pés-COVID-19 e controles, o que desafia a ideia de que a COVID
longa causa necessariamente anormalidades metabdlicas cerebrais amplas. Além disso, outros trabalhos
observaram um aumento no metabolismo cerebelar, que poderia estar associado a tentativa de
compensacao cerebral, refletindo a complexidade da resposta neurobioldgica ao virus (MISKOWIAK K, et
al., 2022).

Do ponto de vista fisiopatologico, destaca-se que as alteragdes na conectividade metabdlica entre
regides cerebrais podem servir como marcadores de COVID longa. Estudos demonstram que ha uma
reorganizagao distinta da conectividade metabdlica, especialmente entre o cerebelo e o sistema limbico,
regibes envolvidas na regulacdo emocional e fungbes cognitivas. Tais alteragdes podem explicar,
parcialmente, os sintomas neurocognitivos persistentes e a sensacdo de fadiga, frequentemente relatada
pelos pacientes. Ademais, a presenga de disfungdo mitocondrial, evidenciada por marcadores de disfungao
energética celular, reforca a hipétese de que a producdo de energia do cérebro estda comprometida na
COVID longa, contribuindo para os déficits cognitivos e fadiga (SZOGI T, et al., 2025).

A relagao entre fatores sociodemograficos, comorbidades e o risco de desenvolvimento de sintomas
neurocognitivos também & um ponto relevante na compreensdo da COVID longa. Individuos com condi¢des
como hipertensao, diabetes, obesidade e transtornos psiquiatricos apresentam maior propensao a relatos
de piora na memodria, atencao e fungbes executivas. Além disso, estudos indicam que o sexo feminino é
mais frequentemente afetado, o que pode estar relacionado a diferengas hormonais, sociais ou psiquicas.
Esses fatores contribuem para uma maior vulnerabilidade ao impacto cognitivo do virus, além de indicarem
a necessidade de estratégias de intervengéo personalizadas (LE G, et al., 2024; KATO B, et al., 2024).

A presente revisao identificou uma relagao significativa entre disfungdes metabdlicas e comprometimento
cognitivo, com o hipometabolismo cerebral atuando como mediador direto dessa relagdo. Parametros
metabdlicos especificos — como hiperglicemia, hiperamonemia e disfuncdo mitocondrial — mostraram
associagdo com declinios cognitivos em dominios como memoaria, atengdo e fungédo executiva, sugerindo
que a modulagcdo do metabolismo cerebral pode ser uma estratégia terapéutica promissora para melhorar
essa conexdo (SZOGI T, et al., 2025).

Os resultados reforgam a hipétese de que alteragbes metabdlicas influenciam tanto vias metabdlicas —
via disfungdo mitocondrial e inflamagéo sistémica — quanto processos cognitivos, destacando seu potencial
como alvo para intervencgdes. Essa dupla acdo foi particularmente evidente em pacientes com COVID longa
e comorbidades metabdlicas prévias (como diabetes e obesidade), onde a correlagcdo se mostrou mais
pronunciada. Futuras pesquisas deverdo explorar os mecanismos moleculares exatos dessa interagéo e seu
potencial translacional para abordagens preventivas ou terapéuticas (FERNANDEZ-ORTEGA M, et al.,
2023; LAPA J, et al., 2023; IVCHENKO G, et al., 2023).

Por fim, a integridade das fungdes cerebrais na COVID longa também esta relacionada a manifestagdes
clinicas abrangentes, incluindo manifestagdes psiquicas, alteracdes no humor, ansiedade e altera¢cdes no
sono. Essas condigbes provavelmente interagem com déficits cognitivos, agravando o quadro clinico geral
do paciente e dificultando a recuperagao plena. Assim, é fundamental que os profissionais de saude adotem
uma abordagem multidisciplinar, que avalie tanto os aspectos cognitivos quanto metabdlicos, para promover
uma reabilitagao efetiva dos individuos afetados (IVCHENKO G, et al., 2023, MISKOWIAK K.et al., 2022).

Em sintese, a evidéncia cientifica atual reforca que a COVID longa representa uma condi¢do complexa,
envolvendo disfungdes neurocognitivas e metabdlicas que persistem apos a fase aguda da infecgédo. As
alteragdes metabolicas, sobretudo no cérebro, sdo caracterizadas por padrbes de hipometabolismo e
reorganizacdo da conectividade neural, que se correlacionam com os sintomas clinicos. Contudo, a
variabilidade nos achados e a heterogeneidade metodoldgica indicam a necessidade de estudos mais
padronizados e longitudinalmente acompanhados para compreender plenamente os mecanismos
envolvidos e desenvolver intervengdes eficazes. Assim, compreender a natureza dessas alteragdes é
fundamental para melhorar o diagnéstico, a monitorizagao e o tratamento dos pacientes com COVID longa.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A COVID longa representa uma condigdo complexa com impacto substancial na saide cerebral. Os
estudos revisados demonstram que alteragdes metabdlicas, particularmente hipometabolismo cerebral em
areas como cortex frontal e talamo, estdo fortemente associadas aos sintomas neurocognitivos. Essas
descobertas reforcam a necessidade de avaliagdo multidisciplinar e o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas direcionadas a restauragao do metabolismo cerebral e a reabilitagdo cognitiva. Embora seja
necessaria maior investigagdo, os avancos atuais oferecem uma esperanga de compreensdo mais
aprofundada e, eventualmente, de intervencbes eficazes para essa condigdo que afetara um numero
crescente de pacientes no mundo.
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