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RESUMO: Introdução: Dentre os desafios 
impostos pela pandemia do COVID-19, tem-
se a Síndrome Pós Covid. Esta pode envolver 
sequelas neuropsiquiátricas, relacionadas a 
alterações no sistema nervoso central ou periférico 
Objetivo: Revisar o que foi relatado na literatura 

sobre as manifestações neuropsiquiátricas pós 
infecção pelo COVID-19.  Metodologia: Revisão 
integrativa de literatura realizada nas bases 
de dados Medline e PubMed. Foram incluídos 
artigos originais, editoriais, revisões de literatura, 
relatos e séries de casos, publicados em 
português, espanhol ou inglês, entre janeiro de 
2020 a julho de 2021. Resultados e Discussão: 
As sequelas neuropsiquiátricas do COVID-19 
podem ocorrer por mecanismos de lesão direta 
e indireta e dependem diretamente do grau de 
infecção, da resposta imune do hospedeiro, da 
tempestade de citocinas e das fases da doença 
pela qual o indivíduo passou. As manifestações 
neurológicas citadas foram: acidente 
vascular cerebral,miopatia, ataxia, convulsão, 
delirium, depressão do nível de consciência, 
parkinsonismo, síndrome de Guillain-Barré 
edisfunções de nervos, raízes nervosas, plexos 
e junção mioneural, bem como encefalite nas 
fases graves; foram mencionados ainda tontura, 
comprometimento da memória, fadiga, cefaleia, 
comprometimento do olfato e paladar. Quanto 
aos sintomas psiquiátricos foram apontados: 
demência; transtornos psicóticos, do humor, de 
ansiedade generalizada, obsessivo-compulsivo 
e abuso de substâncias. Além desses, foram 
referidos irritabilidade, fala pressionada, 
memórias traumáticas, distúrbios do sono e 
euforia. Conclusão: Ainda são necessários 
mais estudos para avaliar a fisiopatologia de 
cada sintoma neuropsiquiátrico e quais as suas 
relações diretas e indiretas com o COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; MERS-CoV; 
Manifestações Neurológicas; SARS-CoV-2; 
Transtornos Mentais.
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ABSTRACT: Introduction: Among the challenges posed by COVID-19 pandemic, there is 
the Post Covid Syndrome. This may involve neuropsychiatric sequelae, related to changes 
in central or peripheral nervous system. Objective: To review what has been reported in 
literature on neuropsychiatric manifestations after infection by COVID-19. Methodology: 
Integrative literature review performed in Medline and PubMed databases. Original articles, 
editorials, literature reviews, reports and case series, published in Portuguese, Spanish or 
English, between January 2020 and July 2021, were included. Results and Discussion: The 
neuropsychiatric sequelae of COVID-19 may occur by mechanisms of direct and indirect injury 
and depend directly on the degree of infection, the host’s immune response, the cytokine storm 
and the stages of the disease that person has gone through. The neurological manifestations 
mentioned were: stroke, leakage, myopathy, ataxia, convulsion, delirium, depression in 
level of consciousness, intracranial hemorrhage, parkinsonism, Guillain-Barré syndrome, 
dysfunctions of nerves, nerve roots, plexuses and myoneural junction, and encephalitis in 
patients in severe stages; dizziness, impaired memory, fatigue, headache, impaired smell and 
taste, in individuals in general. Psychiatric symptoms include: dementia; psychotic, mood, 
generalized anxiety, obsessive-compulsive, and substance use disorders; irritability; pressed 
speech; traumatic memories; sleep disturbances and euphoria. Conclusion: Further studies 
are needed to assess the pathophysiology of each neuropsychiatric symptom and what are 
its direct and indirect relationships with COVID-19.
KEYWORDS: COVID-19; MERS-CoV; Mental Disorders; Neurologic Manifestations; SARS-
CoV-2.

INTRODUÇÃO
O Coronavírus é um patógeno de RNA de fita simples que causa infecções do trato 

respiratório superior em imunocompetentes (LU, et al, 2020). No final de 2019, foram 
detectados casos de pneumonia atípica na China, que posteriormente foram elencados 
como oriundos de novo Coronavírus, o Coronavírus de síndrome respiratória aguda grave 
2 ou SARS-CoV-2, que deu origem a pandemia do COVID-19 (WHO, 2020, a). 

Dentre os desafios a serem enfrentados em decorrência da pandemia, tem-se a 
Síndrome Pós Covid, ou seja, o que ocorre após a fase aguda da infecção (DOURADO, 
et al, 2020). As manifestações a longo prazo podem surgir, dependendo da extensão e 
gravidade da infecção viral, do aumento de citocinas, entre outros (ISLAM et al., 2020).

Atualmente, devido aos novos estudos e conhecimentos sobre a infecção, cresce 
o número de repercussões neuropsiquiátricas ligadas à ela (WHO, 2020, b). No paciente 
infectado, os sintomas podem surgir até meses após a recuperação, variando conforme o 
medo da doença, o estigma, memórias traumáticas, fase da infecção, etc (COTHRAN, et 
al, 2020).

A Organização Pan-Americana de Saúde alerta sobre as sequelas neuropsiquiátricas 
decorrentes do COVID-19, que podem se relacionar a alterações no sistema nervoso 
central ou periférico (OPAS, 2020). Dessa forma, o objetivo desse estudo é revisar o que 
foi relatado na literatura sobre as manifestações neuropsiquiátricas pós infecção pelo 
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COVID-19. 

MÉTODOS
A pesquisa consiste em uma revisão integrativa de literatura sobre manifestações 

neuropsiquiátricas pós infecção pelo COVID-19. Para realiza-la foram adotados passos, 
como:  definição do tema, elaboração da questão de pesquisa, estabelecimento de 
critérios de busca na literatura, definição das informações extraídas dos artigos, análise e 
interpretação dos resultados, identificação dos temas e núcleos de sentidos e síntese da 
discussão do tema confrontando-o com a literatura estudada. 

O estudo foi guiado pela pergunta norteadora: “Quais são as principais manifestações 
neuropsiquiátricas adquiridas após infecção pelo COVID-19?”. E foram selecionados 
artigos dos bancos de dados da Medline e PubMed. A busca foi realizada com base no 
Medical Subject Headings (MeSH) e nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), tendo 
os seguintes descritores: “COVID-19” or “SARS-CoV-2” or “MERS-CoV” and “Neurologic 
Manifestations” and “Mental Disorders”.

Essa seleção foi realizada entre dezembro de 2020 e julho de 2021, de forma 
independente, por todos os pesquisadores, que posteriormente se encontraram para 
comparar a amostragem selecionada, discutir as discrepâncias e chegar a um consenso 
acerca dos artigos incluídos no estudo. Para isso, foi construído um quadro com os 
resultados, que continha título, ano de publicação, tipo de artigo, objetivos e principais 
achados.

Como critérios de inclusão, foram considerados artigos originais, editoriais, 
revisões de literatura, relatos e séries de casos que abordavam o tema “manifestações 
neuropsiquiátricas adquiridas após infecção pelo COVID” e que permitiam acesso integral 
ao conteúdo do estudo, publicados nos idiomas português, espanhol ou inglês, entre 
janeiro de 2020 a julho de 2021. Foram excluídos do estudo, artigos duplicados, artigos 
que abordavam a síndrome pós- COVID, sem citar as repercussões neuropsiquiátricas, ou 
aqueles que relatavam os impactos neuropsiquiátricos da pandemia do COVID-19.

RESULTADOS
No total, foram encontrados 305 artigos, dos quais foram lidos os títulos e resumos 

publicados. Após leitura criteriosa das publicações, 295 artigos não foram utilizados devido 
aos critérios de exclusão. Dessa forma, 10 artigos foram utilizados e analisados neste 
estudo (Figura 1). 
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Figura 1- Fluxograma de seleção dos estudos. Patos de Minas, MG, Brasil, 2021.

O Quadro 1 indica as informações encontrados nos artigos incluídos na pesquisa.
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AUTOR/ANO MÉTODO OBJETIVOS PRINCIPAIS ACHADOS
GRAHAM, et al, 
2021.

Estudo 
prospectivo.

Caracterizar o espectro de 
manifestações neurológicas 
em “long haulers” Covid-19 
não hospitalizados.

As comorbidades mais frequentes 
foram depressão e ansiedade. As 
principais manifestações neurológicas 
foram: névoa cerebral, dor de cabeça, 
formigamento, disgeusia, anosmia e 
mialgias. Além disso, os pacientes 
tiveram pior desempenho em tarefas 
cognitivas de atenção e memória 
de trabalho, em comparação com o 
restante da população.

HUANG, et al, 
2021.

Estudo 
de coorte 
ambidirecional.

Descrever as consequências 
a longo prazo para a saúde 
de pacientes com COVID-19 
que receberam alta 
hospitalar e investigar os 
fatores de risco associados, 
em particular a gravidade da 
doença.

6 meses após a infecção aguda 
pelo COVID-19, os sobreviventes 
apresentavam principalmente fadiga 
ou fraqueza muscular, insonia e 
ansiedade ou depressão. Os fatores 
de risco para as manifestações 
neuropsiquiátricas a longo prazo foram 
ser mulher e a gravidade da doença.

TAQUET, et al, 
2021.

Estudo 
de coorte 
retrospectivo.

Fornecer estimativas 
robustas de taxas de 
incidência e riscos 
relativos de diagnósticos 
neurológicos e psiquiátricos 
em pacientes nos 6 meses 
após um diagnóstico 
COVID-19.

Foram observados pacientes com 
hemorragia intracraniana; acidente 
vascular cerebral isquêmico; 
parkinsonismo,  síndrome de Guillain-
Barré; disfunções de nervos, raízes 
nervosas, plexos e junção mioneural; 
encefalite; demência; transtornos 
psicóticos, de humor e de ansiedade; 
transtorno de uso de substância; e 
insônia até 6 meses após contrair o 
COVID-19.

LI; BAI; 
HASHIKAWA, 
2020

Revisão de 
Literatura.

Esclarecer se o SARS-
CoV-2 pode ganhar acesso 
ao sistema nervoso central 
e induzir lesão neuronal 
levando ao desconforto 
respiratório agudo.

Alguns indivíduos com COVID-19 
apresentam sinais neurológicos, 
como cefaleia, náuseas e vômitos. 
O coronavírus nem sempre estão 
confinados ao trato respiratório e que 
também podem invadir o sistema 
nervoso central, induzindo doenças 
neurológicas. 

MAO, et al, 2020. Estudo 
retrospectivo 
observacional.

Estudar as manifestações 
neurológicas de pacientes 
com infecção pelo 
coronavírus em 2019.

Os sintomas mais relatados no início 
da infecção foram tontura, cefaleia 
e comprometimento do paladar e 
olfato. Doença cerebrovascular aguda, 
AVC, hemorragia vascular convulsão, 
alterações na consciência e lesão no 
músculo esquelético foram relatadas 
em infecções graves.

MAZZA, et al, 
2020.

Estudo 
descritivo 
observacional.

Investigar o impacto 
psicopatológico 
do COVID-19 em 
sobreviventes, considerando 
o efeito de preditores 
clínicos e inflamatórios.

Pacientes com COVID-19 podem 
apresentar delírio, depressão, 
ansiedade e insônia, transtorno do 
estresse pós traumático e transtorno 
obsessivo-compulsivo. O índice de 
inflamação imune sistêmica basal, 
demonstrou associação com os 
sintomas de depressão e ansiedade.
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PLEASURE; 
GREEN; 
JOSEPHSON, 
2020.

Editorial Relatar uma visão precoce 
da incidência e dos tipos de 
complicações neurológicas 
e preparar o terreno 
para um futuro trabalho 
longitudinal em a área.

As manifestações neurológicas 
variaram desde a perda do olfato 
ou paladar, miopatia e derrame, 
até cefaleia e  tontura. Em fases 
graves, foram observados acidente 
vascular cerebral, ataxia, convulsão e 
depressão do nível de consciência.

POLAK, et al, 
2020.

Revisão 
sistemática de 
literatura.

Revisar  relatos de casos 
publicados e séries de 
casos, a fim de aumentar 
a compreensão da 
fisiopatologia do COVID-19, 
construindo uma linha do 
tempo e correlacionando os 
achados histopatológicos 
com os estágios clínicos do 
COVID-19.

Apesar de raros, foram observados 
pacientes com  hemorragias 
subaracnóideas, hidrocefalia interna, 
encefalopatia isquêmica hipóxica 
aguda de hipocampo e edema 
cerebral, pós infecção pelo COVID-19.

ROGERS, et al, 
2020.

Revisão 
sistemática e 
metanálise.

Avaliar as apresentações 
psiquiátricas e 
neuropsiquiátricas da SARS, 
MERS e COVID-19.

A maioria dos pacientes se recupera 
da COVID-19 sem sequelas 
neuropsiquiátricas.  No entanto, o 
vírus pode causar delirium na fase 
aguda e depressão, ansiedade, fadiga, 
transtorno de estresse pós-traumático 
e síndromes neuropsiquiátricas a 
longo prazo, apesar de raro.

TROYER; KOHN; 
HONG, 2020.

Revisão de 
Literatura.

Discutir as evidências 
disponíveis sobre as  
sequelas neuropsiquiátricas 
do COVID-19, enquanto 
traçamos paralelos com 
os resultados anteriores 
relacionados à pandemia 
viral.

A carga neuropsiquiátrica desta 
pandemia é atualmente desconhecida. 
Associações entre infecção viral e 
sintomas neuropsiquiátricos foram 
observadas em pandemias anteriores, 
mas as causas e os mecanismos 
etiopatogênicos não foram bem 
elucidados.  

DISCUSSÃO
A infecção pelo COVID-19 envolve sequelas neuropsiquiátricas a longo prazo, cuja 

etiologia é multifatorial. Estudos mostram que ela pode surgir por mecanismos de lesão 
direta, via infecção viral; ou de forma indireta, pelo estado de hipercoagulabilidade, grau de 
comprometimento fisiológico, resposta imune do paciente, intervenções médicas ou fatores 
de estresse psicológico, como isolamento social, medo da doença e preconceito com o 
infectado (TAQUET, et al, 2021; MAO, et al, 2020; ROGERS, et al, 2020; POLAK, et al, 
2020).

A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) é o receptor para SARS-CoV-2 
que está presente em vários órgãos, incluindo sistema nervoso e músculos esqueléticos 
(MAO, et al, 2020; LI; BAI; HASHIKAWA, 2020). No entanto, sua presença, por si só, não é 
suficiente para tornar as células hospedeiras suscetíveis à infecção (LI; BAI; HASHIKAWA, 
2020).

Estudos de Polak, et al (2020) evidenciaram in vitro que, possivelmente, ao contrário 
de outros coronavírus, o SARS-CoV-2 pode se replicar em células neuronais. Em alguns 
pacientes, após a infecção, o RNA viral foi detectado no bulbo olfatório e, em menores 
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proporções, no tronco encefálico; enquanto isso, em outros, nenhum RNA viral foi detectado. 
Mao, et al (2020) complementam com resultados da autópsia de pacientes com 

COVID-19, que mostraram tecido cerebral hiperêmico e edematoso, além alguns 
neurônios degenerados. Os pesquisadores também detectaram ácido nucléico no líquido 
cefalorraquidiano e no tecido cerebral.

O mecanismo fisiopatológico da invasão do SARS-CoV-2 no sistema nervoso pode 
ocorrer por via hematogênica ou via neuronal retrógrada/trans-sináptica (MAO, et al, 2020). 
Esta via trans-sináptica já foi documentada em outros CoVs e ocorre quando o vírus invade 
primeiro o sistema nervoso periférico e depois avança para o sistema nervoso central, por 
meio de uma rota de sinapses conectadas. A via linfática também foi considerada, todavia, 
não há evidencias atuais sobre seu papel na disseminação do vírus pelo organismo (LI; 
BAI; HASHIKAWA, 2020).

Após o organismo ser invadido, a resposta imune pode envolver um estado 
hiperinflamatório, concentrações aumentadas de proteína C reativa, ferritina e citocinas 
(ROGERS, et al, 2020; TROYER; KOHN; HONG, 2020). A pesquisa de Mazza, et al (2020) 
mostrou que a hipersecreção de citocinas, principalmente, IL-1β, IL-6, IL-10, IFN-γ, TNF-α 
e fator de crescimento transformador-β está diretamente relacionada ao desenvolvimento 
ou progressão de transtornos psiquiátricos, tendo associação positiva com os escores de 
depressão e ansiedade. Outras interações ocorrem como consequências, por meio da 
ruptura da barreira hematoencefálica, comprometimento da neurotransmissão, disfunção 
do eixo hipotálamo-hipófise adrenal e/ou ativação da micróglia. 

A literatura ainda não chegou a um consenso sobre as sequelas serem manifestações 
verdadeiramente neuropsicológicas (LI; BAI; HASHIKAWA, 2020) ou apenas uma resposta 
inflamatória sistêmica em pacientes na fase grave. Isso porque, os sintomas foram mais 
comuns em indivíduos com doença avançada, que necessitavam de ventilação mecânica, 
tendo como exemplo: acidente vascular cerebral, derrame, tonturas, miopatia, ataxia, 
convulsão, delirium, e depressão do nível de consciência (MAO, et al, 2020; MAZZA, et al, 
2020; PLEASURE; GREEN; JOSEPHSON,2020). 

Outros estudos citam deficiências de memória, atenção, concentração e/ou 
velocidade de processamento mental meses após a infecção grave (GRAHM, et al, 2021; 
ROGERS, et al, 2020). No entanto, o fator de confusão notável é que pacientes com 
complicações graves são mais propensos a ter comorbidades médicas, especialmente 
fatores de risco cardiovasculares, como hipertensão, que poderiam também favorecer 
esses eventos (PLEASURE; GREEN; JOSEPHSON,2020). 

Taquet, et al (2021) observam que os riscos são maiores, mas não se limitam a 
pacientes com doença em fase grave. Além das manifestações já citadas, os autores 
acrescentam relatos de pacientes com hemorragia intracraniana; parkinsonismo; síndrome 
de Guillain-Barré; disfunções de nervos, raízes nervosas, plexos e junção mioneural; 
encefalite; demência; transtornos psicóticos, de humor e de ansiedade; transtorno de uso 
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de substância; e insônia 6 meses após infecção pelo COVID-19. Segundo Troyer, Kohn, 
Hong (2020), pandemias anteriores já demonstravam que os sintomas neuropsiquiátricos 
podiam acompanhar a infecção aguda ou seguir por semanas, meses ou mais em pacientes 
recuperados.

Um estudo realizado em 2020 por Rogers, et al, avaliou 3.559 casos de COVID-19, 
com variedade internacional, e revelou que, durante a doença aguda, os sintomas mais 
comuns entre os pacientes internados no hospital por SARS ou MERS incluíram confusão, 
humor deprimido, ansiedade, memória prejudicada e insônia. A mania induzida por 
esteróides e psicose também foram reladas, apesar de pouco comuns (ROGERS, et al, 
2020). 

De acordo com Mao, et al (2020), no que tange as manifestações neurológicas, os 
sintomas foram tontura, cefaleia e comprometimento do paladar e olfato. Em concordância, 
Grahm, et al (2021) cita os formigamentos e a disgeusia.

No estágio pós-doença, humor deprimido, insônia, ansiedade, irritabilidade, fala 
pressionada, comprometimento da memória, fadiga, memórias traumáticas, distúrbios do 
sono e euforia foram frequentemente relatados. Em incidência menos relevante, foram 
observados transtorno de estresse pós-traumático, depressão e transtornos de ansiedade. 
Apesar de raros, houveram relatos de encefalopatia hipóxica e encefalite (MAZZA, et 
al, 2020; ROGERS, et al, 2020; HUANG, et al, 2021). Mazza, et al (2020) acrescenta a 
possibilidade de se adquirir o transtorno obsessivo-compulsivo.

Os principais fatores de risco para as manifestações neuropsiquiátricas a longo 
prazo foram pertencer ao sexo feminino, a gravidade da doença (HUANG, et al, 2021; 
MAZZA, et al, 2020) e ter diagnósticos psiquiátricos prévios (MAZZA, et al, 2020).

CONCLUSÃO
As sequelas neuropsiquiátricas do COVID-19 podem ocorrer por diversos 

mecanismos de lesão, mas a literatura ainda não chegou a um consenso sobre qual é o 
mais provável ou que melhor explica a Síndrome Pós COVID neuropsiquiátrica. Os sintomas 
variam de leves a graves, de acordo com cada indivíduo, sendo mais comuns naqueles que 
passaram pela doença grave e que tinham diagnósticos de transtornos mentais prévios.

Ainda são necessários mais estudos para avaliar a fisiopatologia de cada sintoma 
neuropsiquiátrico e quais as suas relações diretas e indiretas com o COVID-19.
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