REVISUA brdsilieira

b1

¢

b

WIGHUIVIIITIM Ue LAVCICIIVIV

BIOMARCADORES PLASMATICOS PREDITIVOS DE COMPROMETIMENTO
COGNITIVO LEVE APOS INFECCAO VIRAL RESPIRATORIA: UMA REVISAO
NARRATIVA DA LITERATURA

PREDICTIVE PLASMA BIOMARKERS OF MILD COGNITIVE IMPAIRMENT
FOLLOWING RESPIRATORY VIRAL INFECTION: A NARRATIVE LITERATURE
REVIEW

BIOMARCADORES PLASMATICOS PREDICTIVOS DE DETERIORO COGNITIVO
LEVE TRAS UNA INFECCION VIRAL RESPIRATORIA: UNA REVISION NARRATIVA
DE LA LITERATURA

Data da submissao: 23/02/2026 Data de publicacio: 23/03/2026

Gabriela Nogueira dos Santos

Graduanda em Enfermagem

Institui¢do: Centro Universitario FacUnicamps
E-mail: gabrielanogueira.facunicamps@gmail.com
Lattes: https://lattes.cnpq.br/0439785343555216

Julia Moraes Costa
Fisioterapeuta
Institui¢do: Universidade Federal Fluminense

Romario Lopes Ferreira

Medicina

Instituicdo: Universidad de La Integracion de Las Américas (UNIDA)
Lattes: http://lattes.cnpq.br/2313745736992452

Thaiane Ribeiro da Silva
Medicina
Institui¢dao: Universidade do Estado do Rio de Janeiro

José Leal Rodrigues

Quimica

Instituicao: Instituto Federal do Maranhao (IFMA)
Lattes: https://wwws.cnpq.br/99326B1CA313

Isabelly Damasceno Souza
Graduanda em Medicina
Instituicdo: Centro Universitario FAMINAS Belo Horizonte (Faminas-BH)

Aristofanes Guglielmo Farias Ribeiro
Médico
Lattes: https://lattes.cnpq.br/3186726384056470

Revista Brasielira de Medicina de Exceléncia, Sdo José dos Pinhais, v.4, n.2, 2026




Felipe Germano Monteiro Leite
Médico
Instituicdo: Centro Universitario Facisa (UNIFACISA)

RESUMO

Objetivo: Analisar Biomarcadores plasmaticos preditivos de comprometimento cognitivo leve apds
infeccdo viral respiratdria. Introducdo: infecgdes virais respiratorias, especialmente aquelas causadas
por virus com potencial neurotrépico como o SARS-CoV-2, tém sido associadas a manifestagdes
neurologicas tardias, incluindo comprometimento cognitivo leve (CCL). Nos ultimos anos,
biomarcadores plasmaticos t€ém sido investigados como ferramentas promissoras para identificagdo
precoce de lesdo neuronal e inflamacao cerebral apos infecgdes virais. Esta revisao narrativa teve como
objetivo sintetizar as evidéncias recentes sobre biomarcadores plasmaticos associados ao risco de
comprometimento cognitivo apos infec¢des respiratdrias. Foram consultadas bases de dados como
PubMed, Scopus e Web of Science, priorizando estudos publicados nos ultimos dez anos. Resultados
e Discussdo: Os resultados indicam que biomarcadores como cadeia leve de neurofilamentos (NfL),
proteina 4cida fibrilar glial (GFAP), proteina tau fosforilada, enolase neuro especifica (NSE) e
citocinas inflamatorias apresentam associacdo com dano neuronal e declinio cognitivo em pacientes
pos-infeccdo. Conclusdo: Esses marcadores refletem processos fisiopatologicos como
neuroinflamag¢do, disfuncdo da barreira hematoencefalica e degeneragdo neuronal. A identificacio
precoce desses biomarcadores pode contribuir para estratégias de monitoramento clinico e preven¢ao
de declinio cognitivo em populagdes afetadas por infec¢des virais respiratorias.

Palavras-chave: Biomarcadores Plasmaticos. Comprometimento Cognitivo Leve. Infec¢do Viral
Respiratoria. Neuroinflamaciao. COVID-19.

ABSTRACT

Objective: To analyze plasma biomarkers predictive of mild cognitive impairment after respiratory
viral infection. Introduction: Respiratory viral infections, especially those caused by viruses with
neurotropic potential such as SARS-CoV-2, have been associated with late neurological
manifestations, including mild cognitive impairment (MCI). In recent years, plasma biomarkers have
been investigated as promising tools for early identification of neuronal injury and brain inflammation
after viral infections. This narrative review aimed to synthesize recent evidence on plasma biomarkers
associated with the risk of cognitive impairment after respiratory infections. Databases such as
PubMed, Scopus, and Web of Science were consulted, prioritizing studies published in the last ten
years. Results and Discussion: The results indicate that biomarkers such as neurofilament light chain
(NfL), glial fibrillary acidic protein (GFAP), phosphorylated tau protein, neurospecific enolase (NSE),
and inflammatory cytokines are associated with neuronal damage and cognitive decline in post-
infection patients. Conclusion: These markers reflect pathophysiological processes such as
neuroinflammation, blood-brain barrier dysfunction, and neuronal degeneration. Early identification
of these biomarkers may contribute to clinical monitoring strategies and prevention of cognitive
decline in populations affected by respiratory viral infections.

Keywords: Plasma Biomarkers. Mild Cognitive Impairment. Respiratory Viral Infection.
Neuroinflammation. COVID-19.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar biomarcadores plasmaticos predictivos de deterioro cognitivo leve tras una
infeccion viral respiratoria. Introduccion: Las infecciones virales respiratorias, especialmente las
causadas por virus con potencial neurotrépico como el SARS-CoV-2, se han asociado con
manifestaciones neuroldgicas tardias, incluido el deterioro cognitivo leve (DCL). En los ultimos afos,
se han investigado los biomarcadores plasméticos como herramientas prometedoras para la
identificacion temprana de dafio neuronal e inflamacion cerebral tras infecciones virales. Esta revision
narrativa tuvo como objetivo sintetizar la evidencia reciente sobre biomarcadores plasmaticos
asociados al riesgo de deterioro cognitivo tras infecciones respiratorias. Se consultaron bases de datos
como PubMed, Scopus y Web of Science, priorizando los estudios publicados en los tltimos diez afos.
Resultados y Discusion: Los resultados indican que biomarcadores como la cadena ligera de
neurofilamento (NfL), la proteina acida fibrilar glial (GFAP), la proteina tau fosforilada, la enolasa
neuroespecifica (NSE) y las citocinas inflamatorias se asocian con dafio neuronal y deterioro cognitivo
en pacientes postinfeccion. Conclusion: Estos marcadores reflejan procesos fisiopatologicos como la
neuroinflamacion, la disfuncion de la barrera hematoencefilica y la degeneraciéon neuronal. La
identificacion temprana de estos biomarcadores puede contribuir a las estrategias de monitorizacion
clinica y a la prevencion del deterioro cognitivo en poblaciones afectadas por infecciones virales
respiratorias.

Palabras clave: Biomarcadores Plasmaticos. Deterioro Cognitivo Leve. Infeccion Viral Respiratoria.
Neuroinflamacion. COVID-19.
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1 INTRODUCAO

Infecgdes virais respiratorias representam um importante problema de saude publica global,
podendo ocasionar repercussoes sistémicas além do trato respiratério. Evidéncias recentes demonstram
que alguns virus respiratorios apresentam potencial neurotrdpico, sendo capazes de afetar direta ou
indiretamente o sistema nervoso central (SNC). Entre essas infec¢des, destaca-se a causada pelo
SARS-CoV-2, associada a manifestagdes neuroldgicas e cognitivas persistentes apds a fase aguda da
doenga.

O comprometimento cognitivo leve (CCL) tem sido relatado em pacientes apds infec¢des virais
respiratorias, manifestando-se por alteragdes na memdria, atengdo e fungdo executiva. Os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos incluem neuroinflamacdo, disfuncdo da barreira hematoencefalica,
estresse oxidativo e dano neuronal secundario a resposta inflamatodria sistémica.

Nesse contexto, biomarcadores plasmaticos tém sido investigados como ferramentas
promissoras para detectar alteragdes neurobiologicas precoces relacionadas ao comprometimento
cognitivo. Entre os mais estudados destacam-se a cadeia leve de neurofilamentos (NfL), a proteina
acida fibrilar glial (GFAP), proteinas tau e citocinas inflamatorias. Esses marcadores refletem
processos de dano neuronal, ativagao glial e inflamagao sistémica.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica acerca dos
principais biomarcadores plasmaticos associados ao comprometimento cognitivo leve apds infec¢des

virais respiratorias.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. A busca bibliogréafica foi realizada nas bases de
dados PubMed, Scopus, Web of Science e Biblioteca Virtual em Satde (BVS).

Foram utilizados os seguintes descritores e seus correspondentes em inglés: “biomarcadores
plasmaticos”, “comprometimento cognitivo leve”, “infec¢des virais respiratorias”, “neuroinflamacao”,
“COVID-19”

Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, disponiveis em portugués, inglés ou
espanhol, que investigaram biomarcadores sanguineos associados a alteragdes cognitivas apos

infecgdes virais respiratorias. Foram excluidos estudos duplicados, relatos de caso isolados e trabalhos

que ndo abordassem diretamente biomarcadores plasmaticos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 NEUROINFLAMAC}AO E DANO NEURONAL POS—INFECCAO VIRAL

Infeccdes virais respiratorias podem desencadear uma resposta inflamatoria sistémica intensa,
resultando em ativacdo microglial, disfungdo da barreira hematoencefalica e alteragdes estruturais no
cérebro. Esses mecanismos podem contribuir para déficits cognitivos persistentes observados em
alguns pacientes ap0s a infecgao.

Além disso, virus como o SARS-CoV-2 apresentam potencial neuroinvasivo, podendo alcangar
o SNC por vias hematogénicas ou através do nervo olfatorio, favorecendo processos

neuroinflamatdrios e degenerativos.

3.2 PRINCIPAIS BIOMARCADORES PLASMATICOS ASSOCIADOS AO
COMPROMETIMENTO COGNITIVO
3.2.1 Cadeia leve de neurofilamentos (NfL)

A NfL ¢ considerada um marcador sensivel de dano axonal. Estudos demonstram que niveis
plasmaticos elevados de NfL estdo associados a lesdo neuronal e declinio cognitivo em diferentes

condi¢des neurologicas, incluindo infecgdes virais.

3.2.2 Proteina &cida fibrilar glial (GFAP)
A GFAP ¢ um marcador de ativacao astroglial e neuroinflamagao. Elevagdes dessa proteina no
plasma tém sido observadas em pacientes com manifestagdes neuroldgicas associadas a infecgdes

virais, refletindo dano as células gliais e inflamagao cerebral.

3.2.3 Proteinas tau
Proteinas tau, especialmente na forma fosforilada, estdo associadas a degeneragdo neuronal e
processos neurodegenerativos. Estudos recentes sugerem que niveis elevados no plasma podem indicar

risco aumentado de declinio cognitivo apos infecgdes sistémicas.

3.2.4 Marcadores inflamatorios
Citocinas pro-inflamatorias como IL-6, TNF-a e proteina C-reativa também tém sido
associadas a altera¢des cognitivas pos-infecgdo, refletindo o impacto da inflamagao sistémica sobre o

SNC.

Revista Brasielira de Medicina de Exceléncia, Sdo José dos Pinhais, v.4, n.2, 2026 5



3.3 IMPLICACOES CLINICAS

A identificacdo de biomarcadores plasmaticos associados ao comprometimento cognitivo pode
permitir: deteccdo precoce de pacientes em risco, monitoramento longitudinal de alteracdes
neuroldgicas, desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas. Além disso, biomarcadores
sanguineos apresentam vantagens clinicas importantes, como menor invasividade e maior
acessibilidade em comparag¢ao com exames de liquido cefalorraquidiano ou métodos de neuroimagem

avangada.

4 CONCLUSAO

Os biomarcadores plasmaticos representam ferramentas promissoras para a identificagdo
precoce de comprometimento cognitivo leve apds infec¢des virais respiratérias. Entre os marcadores
mais estudados destacam-se NfL, GFAP, proteinas tau e citocinas inflamatdrias, que refletem processos
de dano neuronal e neuroinflamacao.

Apesar dos avangos recentes, ainda sdo necessarios estudos longitudinais com amostras
maiores para validar a aplicabilidade clinica desses biomarcadores e estabelecer protocolos de

monitoramento em pacientes pos-infec¢ao viral.
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