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APRESENTAÇÃO

A obra “Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem na saúde humana 
6” traz ao leitor 65 artigos de ordem técnica e científica elaborados por pesquisadores 
de todo o Brasil; são produções que em sua maioria englobam revisões sistemáticas, 
revisões de escopo, relatos de casos clínicos, investigações epidemiológicas, e estudos de 
caracterização de amostra.

Seguindo a primícia que o próprio título deste e-book sugere, os textos foram 
organizados em três volumes – cada qual representando um pilar da tríade da nova 
estrutura da educação em saúde: o modelo biopsicossocial. Segundo Mario Alfredo De 
Marco em seu artigo “Do modelo biomédico ao modelo biopsicossocial: um projeto de 
educação permanente” (2006), esta abordagem “proporciona uma visão integral do ser 
e do adoecer que compreende as dimensões física, psicológica e social” e que “quando 
incorporada ao modelo de formação do médico coloca a necessidade de que o profissional, 
além do aprendizado e evolução das habilidades técnico-instrumentais, evolua também as 
capacidades relacionais que permitem o estabelecimento de um vínculo adequado e uma 
comunicação efetiva”.

Desta forma o primeiro volume, com 27 textos, é dedicado aos trabalhos que 
abordam os aspectos que interferem na saúde humana na esfera biológica; o segundo 
contêm 17 artigos e traz investigações acerca dos aspectos psíquicos da saúde; e, em seu 
último volume a obra contempla 21 estudos focados na dinâmica social da saúde coletiva, 
especialmente no Brasil.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: INTRODUÇÃO: Estão sendo 
descritas, na literatura, diversas manifestações 
neurológicas decorrentes da infecção, por SARS-
CoV-2, como: encefalopatia, encefalopatia aguda 
necrosante, meningoencefalite, acidente vascular 
cerebral isquêmico, síndrome de Guillain-Barré, 
encefalite e encefalomielite. Adicionalmente, 
manifestações psiquiátricas são muito incidentes, 
resultantes, principalmente, do medo da morte e 
do isolamento social. OBJETIVOS: Este estudo 
objetivou realizar uma revisão acerca das 
manifestações neuropsiquiátricas decorrentes 
do coronavírus, descritas na literatura. 
METODOLOGIA: Foi realizada estratégia de 
busca nas bases de dados: PubMed e Biblioteca 
Virtual em Saúde (BVS), com os descritores: 
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“neuropsychiatric symptoms AND (social isolation OR coronavirus infections OR 2019 novel 
coronavirus pandemic)”, “neuropsychiatric symptoms AND coronavirus infections”. Um total 
de 147 artigos foi encontrado durante a busca, nas bases de dados, e, após a sistematização, 
foram incluídos, na análise qualitativa, 26 artigos. RESULTADOS E DISCUSSÃO: A maioria 
dos artigos identificou: depressão, ansiedade e estresse pós-traumático, além de eventos 
tromboembólicos e infecciosos. Além disso, foram descritos: tentativa de suicídio, abuso 
de substâncias, distúrbios de fala, diminuição cognitiva, disfunção neuromuscular, perda 
de memória e processos desmielinizantes, em geral. Os acometimentos do SNC foram 
associados a mau prognóstico. Para o diagnóstico dessas manifestações ser feito de forma 
precoce e o monitoramento dos pacientes ser eficiente, novas pesquisas são necessárias e 
a otimização do tratamento dos sistemas de coagulação e imunológico deve ser realizada, 
além de integrar a psiconeuroimunologia, em estudos epidemiológicos. CONCLUSÃO: 
Assim, a análise dessas manifestações mostra-se extremamente necessária para tornar 
efetivo o planejamento e o tratamento dos cuidados, tanto do quadro clínico dos indivíduos, 
no momento da infecção, como após a infecção, com enfoque, também, na saúde mental, 
visando, dessa forma, medidas preventivas subsequentes. 
PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2; Sintomas neurológicos; Sintomas psiquiátricos; 
Sequelas; COVID-19. 

NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS AND SEQUELAE DUE TO SARS-COV-2 
INFECTION: SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION: Several neurological manifestations resulting from SARS-
CoV-2 infection have been described in the literature, such as: encephalopathy, acute 
necrotizing encephalopathy, meningoencephalitis, ischemic stroke, Guillain-Barré syndrome, 
encephalitis and encephalomyelitis. Additionally, psychiatric manifestations are very incidents, 
resulting mainly from fear of death and social isolation. OBJECTIVES: This study aimed to carry 
out a review of neuropsychiatric manifestations resulting from the coronavirus, described in the 
literature. METHODOLOGY: A search strategy was performed in the databases: PubMed and 
Virtual Health Library (VHL), with the descriptors: “neuropsychiatric symptoms AND (social 
isolation OR coronavirus infections OR 2019 novel coronavirus pandemic)”, “neuropsychiatric 
symptoms AND coronavirus infections ”. A total of 147 articles were found during the search, in 
the databases, and, after systematization, 26 articles were included in the qualitative analysis. 
RESULTS AND DISCUSSION: Most articles identified: depression, anxiety and post-traumatic 
stress, in addition to thromboembolic and infectious events. In addition, suicide attempts, 
substance abuse, speech disorders, cognitive impairment, neuromuscular dysfunction, 
memory loss and demyelinating processes in general were described. CNS involvement was 
associated with poor prognosis. For the diagnosis of these manifestations to be made early and 
for the monitoring of patients to be efficient, further research is needed and the optimization 
of the treatment of the coagulation and immune systems must be carried out, in addition 
to integrate psychoneuroimmunology into epidemiological studies. CONCLUSION: Thus, the 
analysis of these manifestations is extremely necessary to make effective the planning and 
treatment of care, both for the clinical condition of individuals, at the time of infection and after 
infection, also focusing on mental health, thus aiming at subsequent preventive measures.
KEYWORDS: SARS-CoV-2; Neurological symptoms; Psychiatric symptoms; Sequelae; 
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COVID-19.

INTRODUÇÃO
A COVID-19 é uma doença viral, decorrente da infecção pelo SARS-CoV-2, que 

atingiu, significativamente, inúmeros países, de forma que a Organização Mundial da 
Saúde declarou a pandemia, por esse vírus, em 11 de março de 2020. Inicialmente, os 
estudos focaram os sintomas respiratórios e, ocasionalmente, gastrointestinais, além dos 
sintomas constitucionais, como: febre e calafrios, os quais são os achados mais rastreados 
em hospitais e clínicas, para decisão de realização de testes diagnósticos da doença. 
Embora, o grupo de sintomas típicos manifestados, nos pacientes, com quadro clínico 
mais grave, seja a síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), as apresentações 
atípicas estão sendo cada vez mais reconhecidas, incluindo as que acometem o sistema 
nervoso central (SNC) (BEACH et al., 2020).

As infecções virais, que são capazes de acometer o sistema nervoso central, 
podem causar síndromes neuropsiquiátricas, que afetam os domínios: cognitivo, afetivo, 
comportamental e perceptivo. Estudos, com pacientes infectados por SARS-CoV-2, 
já detectaram o vírus no cérebro e no líquido cefalorraquidiano, de indivíduos com: 
encefalopatia, encefalopatia aguda necrosante, meningoencefalite, acidente vascular 
cerebral isquêmico, síndrome de Guillain-Barré, encefalite e encefalomielite. Os achados 
radiológicos, desses pacientes, incluem: infartos, microhemorragias, características 
de síndrome de encefalopatia reversível posterior ou realce da raiz nervosa, bem como 
quadros de desmielinização do SNC, pós-COVID-19 (ROGERS et al., 2020; NAKAMURA, 
et al., 2020). 

Além disso, sintomas psiquiátricos mostraram-se muito importantes, na pandemia 
do novo coronavírus, principalmente, por fatores como: o medo da doença, da morte e da 
incerteza do futuro, e o isolamento social resultante. Em relação aos profissionais de saúde, 
da linha de frente, a exposição regular à doença, a escassez de equipamentos de proteção 
e a adaptação a ambientes de trabalho altamente estressantes e em rápida evolução 
são outras fontes de angústia, que aumentam ainda mais a estatística de incidência de 
manifestações psiquiátricas, decorrentes da COVID-19 (TROYER et al., 2020).

Assim, fundamentando-se na importância da pandemia, no que tange à saúde 
pública e privada mundial, e devido à alta transmissibilidade e gravidade da doença, este 
estudo objetivou analisar a relação do novo coronavírus com o desenvolvimento tanto de 
doenças neurológicas como de doenças psiquiátricas.

METODOLOGIA
Trata-se de revisão sistemática da literatura, desenhada de acordo com os critérios 
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da estratégia PICO, para elaboração da pergunta da pesquisa: “Em pacientes infectados 
por SARS-CoV-2, a evolução da doença relaciona-se a sintomas e gera sequelas 
neuropsiquiátricas?” 

Para o desenvolvimento da pesquisa, foram selecionados todos os artigos escritos 
nos idiomas inglês, português ou espanhol, completos, que estavam relacionados com os 
sintomas e sequelas neuropsiquiátricas, em pacientes com COVID-19, independentemente 
da idade e do gênero, e que foram publicados entre março de 2020 e março de 2021. 
Foram excluídos os artigos duplicados e aqueles que divergiam do objetivo do estudo.

Foi realizada estratégia de busca nas bases de dados: PubMed e Biblioteca Virtual em 
Saúde (BVS), utilizando os descritores: “neuropsychiatric symptoms AND (social isolation 
OR coronavirus infections OR 2019 novel coronavirus pandemic)”, “neuropsychiatric 
symptoms AND coronavirus infections”. A última busca foi realizada em março de 2021.

Um total de 147 artigos foi encontrado durante a busca nas bases de dados. Desses, 
23 foram excluídos por estarem duplicados. Após a leitura do título e resumo dos artigos, 95 
foram excluídos, de forma que foram incluídos na análise qualitativa, 23 artigos.

RESULTADOS
Desde a pandemia de influenza, em 1918, o meio científico aponta a associação 

entre infecções por vírus respiratórios e psicoses, a qual também esteve presente na 
síndrome respiratória do Oriente Médio (BALLER et al., 2020). Com a COVID-19 não foi 
diferente, estando diversos sinais e sequelas neuropsiquiátricas relacionadas a ela. Dentre 
tais condições, praticamente todos os artigos apontaram: depressão, ansiedade e estresse 
pós-traumático (EPT). Além disso, apareceram: tentativa de suicídio (SIMONETTI et al., 
2020), abuso de substâncias (BODNAR et al., 2020), distúrbios de fala, diminuição cognitiva 
(VERKHRATSKY et al., 2020), disfunção neuromuscular, perda de memória (BEACH et al., 
2020) e processos desmielinizantes, em geral (TROYER et al., 2020). Algumas populações 
estão mais em risco de desenvolver essas condições, incluindo profissionais da saúde, 
pessoas com necrose avascular (DINAKARAN et al., 2020), idosas (VINDEGAARD et al., 
2020), do sexo feminino, com doenças crônicas (DINAKARAN e VINDEGAARD, 2020), 
com baixa autoestima ou com familiares também contaminados (HAMM et al., 2020), sendo 
que indivíduos, com perturbações psiquiátricas prévias, aparentam tendência de piora nos 
sintomas (BODNAR, 2020; BANERJEE, 2020; NAKAMURA, 2020). A situação é ainda 
mais preocupante para aqueles com demência, em vista de sua apresentação atípica com 
alterações do estado mental que dificultam a identificação precoce (VINDEGAARD et al., 
2020).

Ainda não plenamente compreendida, a etiologia desses sintomas é, provavelmente, 
multifatorial. Nesse sentido, diversas hipóteses foram formuladas, sendo as principais: o 
neurotropismo do SARS-CoV-2; a resposta inflamatória sistêmica ao vírus; a isquemia 
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cerebrovascular, por disfunção endotelial ou coagulopatia grave; o uso de ventilação 
invasiva; a sedação juntamente com efeitos colaterais dos medicamentos utilizados no 
tratamento da COVID-19; as consequências de longas permanências na unidade de terapia 
intensiva; a hipóxia cerebral; a inflamação sistêmica; e a disfunção de órgãos periféricos 
(PATERSON et al., 2020; VINDEGAARD et al., 2020; ALSAMMAN et al., 2020; CAGNIN et 
al., 2020; COLIZZI, 2020). O delirium foi, independentemente e positivamente, associado 
à idade, uso de medicamentos antipsicóticos, ureia sérica e desidrogenase lática na 
admissão (TICINESI et al., 2020). Somam-se a isso, os fatores psicológicos relacionados: 
ao distanciamento social, ao luto e ao medo de falecer ou de que pessoas amadas faleçam 
(VINDEGAARD et al., 2020).

O conhecimento desse panorama é essencial para os profissionais da saúde e 
para a população em geral, pois, em breve, a quantidade de pacientes, com sintomas 
neuropsiquiátricos, será muito maior do que a pré-pandemia de COVID-19 (LARA et al., 
2020) e que o envolvimento do SNC pode estar associado, em gravidade, à resposta imune, 
tendo indicado mau prognóstico e maior risco de morte súbita (LI et al., 2020). Diante desse 
contexto, percebe-se que o delirium deve ser reconhecido como uma característica potencial 
de infecção, pelo SARS-CoV-2, e pode ser o único sintoma manifesto (BEACH; LORENZO-
VILLALBA, 2020). São necessários monitoramento neuropsiquiátrico prospectivo (TROYER 
et al., 2020) e estudos longitudinais para determinar as consequências neuropsicológicas 
de longo prazo dessa pandemia.

DISCUSSÃO
A Covid-19 se tornou um problema de saúde pública global, sendo classificada, 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS), como uma ameaça alta e designada como 
pandemia (LI et al., 2020), além de apresentar grande impacto, em todas as áreas da 
vida dos indivíduos e das organizações em, praticamente, todos os setores sociais e 
econômicos, do mundo (TROYER et al., 2020). Essa doença, causada pelo SARS-CoV-2, 
está sendo reconhecida como uma doença sistêmica (ALONSO-LANA, et al. 2020) e 
apresenta, como sintomas mais comuns, os que atingem o sistema respiratório, como: febre, 
calafrios, tosse, produção de expectoração, falta de ar, dor de garganta, náusea ou vômito 
e congestão nasal, ficando em segundo lugar os que atingem o sistema nervoso e, por fim, 
os psiquiátricos e psicológicos, sendo que todos eles podem persistir, como sequelas da 
doença (LI et al., 2020). Assim, esses sintomas e as gravidades que apresentam dependem 
da sensibilidade à infecção viral e da resposta imune, variando em diferentes tecidos e em 
diferentes populações, sendo o envolvimento maior, com o sistema nervoso central, mais 
indicativo de mau prognóstico, piora da condição clínica e morte súbita (LI et al., 2020).

A assimilação das manifestações clínicas neuropsiquiátricas, na COVID-19, 
vem sendo indicada, como extremamente relevante e importante, devido aos estudos 
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que relataram comprometimento: cognitivo, ansiedade, depressão, delírio, doenças 
cerebrovasculares, complicações imunomediadas pós-infecciosas e neuropsiquiátricas, 
como consequências da infecção, pelo SARS-CoV-2 (ROGERS et al., 2020; TROYER et 
al., 2020; PATERSON et al., 2020; ALMQVIST et al., 2020; BEACH et al., 2020; BANERJEE 
et al., 2020; LORENZO-VILLALBA et al., 2020). Ademais, a análise de estudos evidenciou 
a importância de se observar sintomas, como o delirium, que representou uma complicação 
comum da COVID-19, podendo se apresentar na ausência de sintomas respiratórios e ser, 
em alguns casos, o principal sintoma (TICINESI et al., 2020; HAWKINS et al., 2020), o que 
torna relevante considerar que os efeitos extrapulmonares são de importância semelhante 
aos pulmonares e o olhar dos profissionais de saúde às consequências neuropsíquicas 
é fundamental. Evidenciou-se, também, que a infecção e o estresse, ocasionados pelo 
SARS-CoV-2, contribuem para a excessiva resposta inflamatória, com níveis anormais 
de: dopamina, glutamato, GABA, serotonina e norepinefrina, em áreas cerebrais, 
favorecendo o desenvolvimento de transtornos psicóticos (VAN VUREN et al., 2021), 
revelando que a atividade inflamatória gera danos, significativos, em todo o organismo 
e, sobretudo, na atividade psíquica do paciente. Além disso, a investigação dos estudos 
correlacionou a COVID-19 com distúrbios de sono. O estresse físico e psicológico, pela 
infecção, desencadeia uma cascata de resposta imune com liberação intensa de citocinas 
pró-inflamatórias, que transtornam as funções relacionadas ao sono (HAO et al., 2020). 
Portanto, investigar a qualidade do sono, nos pacientes infectados, é também mediar a 
qualidade de vida do indivíduo. 

As consequências mais comuns, da COVID-19, que estão sendo documentadas na 
literatura, assim como demonstrado em pandemias anteriores de influenza e coronavírus, 
apontaram o sistema nervoso como um dos mais atingidos após infecções virais agudas 
(SMITH et al. 2020), resultando em doenças neurológicas, como: encefalopatias (ALONSO-
LANA et al. 2020), encefalites (ALMQVIST et al., 2020), cefaleias (LI et al., 2020), 
hipogeusia (ALONSO-LANA et al. 2020), hiposmia (ALMQVIST et al., 2020), doenças 
cerebrovasculares (SMITH, et al. 2020), disfunção neuromuscular (ALONSO-LANA et 
al. 2020), processos desmielinizantes (TROYER et al., 2020), acidente vascular cerebral 
isquêmico (ALMQVIST et al., 2020), hemorragias (ALMQVIST et al., 2020), convulsões e 
síndrome de Guillain‐Barré (ALONSO-LANA et al. 2020), e sintomas neuropsiquiátricos, 
como: alterações de humor (NALLEBALLE et al., 2020), transtorno de estresse pós-
traumático (ALONSO-LANA, et al. 2020), ansiedade (ROGERS et al., 2020), depressão 
(ROGERS et al., 2020), insônia (ROGERS et al., 2020), memória prejudicada (ROGERS et 
al., 2020) delirium e psicose (ALONSO-LANA et al. 2020). Em relação à psicose, estão sendo 
relatados esse tipo de manifestação em indivíduos que não possuem histórico pessoal e/
ou familiar de doenças psiquiátricas e a principal explicação para esses casos é o fato 
de o coronavírus ser, reconhecidamente, neurotrópico, visto que a enzima conversora de 
angiotensina 2 é um alvo de infecção do SARS-CoV-2 e é muito presente na superfície de 
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celular dos componentes do SNC, podendo causar neurotoxicidade associada à resposta 
imunológica intensificada (SMITH et al. 2020). Outros mecanismos envolvidos, nessas 
manifestações neuropsiquiátricas, incluem: infiltração direta do SNC, desregulação da rede 
de citocinas, transmigração de células imunes periféricas, autoimunidade pós-infecciosa 
(NALLEBALLE et al., 2020), resposta inflamatória sistêmica ao vírus, coagulopatia grave, 
uso de ventilação invasiva, sedação, efeitos colaterais dos medicamentos utilizados no 
tratamento da COVID-19, consequências de longas permanências na unidade de terapia 
intensiva, hipóxia cerebral e disfunção de órgãos periféricos (ALONSO-LANA et al. 2020). 

Outros estudos indicaram que os sintomas psiquiátricos aparecem, principalmente, 
em consequência do impacto social da situação de pandemia e das respostas 
governamentais ao distanciamento social e às quarentenas. Nessas situações, os 
sintomas são provenientes da preocupação com o prognóstico da doença, com suas 
sequelas, com o estigma ou memórias traumáticas de doenças graves, com o medo de 
adoecer, morrer e a incerteza sobre o futuro, sendo caracterizados como importantes 
estressores psicológicos, para a população. Além disso, os fatores de risco para essas 
repercussões psiquiátricas, identificados, foram: sexo feminino, profissionais de saúde, 
presença de necrose avascular e dor angustiante (MOREIRA et al., 2021). Ademais, os 
idosos representam o grupo com maior risco de desenvolver formas graves de COVID-19, 
principalmente quando associada a doenças crônicas, sendo que as consequências 
apresentadas, pelos sintomas psiquiátricos, mostram-se muito presentes nesse grupo 
também. Algumas explicações para isso são as medidas implementadas na comunidade 
com a finalidade de retardar a disseminação do vírus, que têm forçado o distanciamento 
social, o cancelamento dos programas de estimulação cognitiva e das internações em 
instituições de longa permanência, fatores que podem ter contribuído para gerar: solidão, 
ansiedade, depressão, mudanças comportamentais e piora da cognição, principalmente, 
em pacientes com demência, comuns na terceira idade (ALONSO-LANA et al. 2020).

Sendo assim, se a infecção por SARS-CoV-2 seguir um curso semelhante ao do 
SARS-CoV ou MERS-CoV, a maioria dos pacientes deve se recuperar sem apresentar 
doença psiquiátrica grave, apesar de existir a possibilidade de apresentar ansiedade, 
distúrbios de sono e depressão, a longo prazo (ROGERS et al., 2020). Porém, para 
comprovar essa hipótese, mais estudos longitudinais devem ser realizados (PATERSON 
et al., 2020), reafirmando a necessidade de monitoramento, acompanhamento e revisão 
neuropsiquiátrica relevante, incluindo exames completos em pacientes com suspeita 
ou confirmação de contaminação, pelo SARS-CoV-2 (TROYER et al., 2020; ALONSO-
LANA et al. 2020). Para o diagnóstico ser feito de forma precoce e o monitoramento dos 
pacientes ser eficiente, o protocolo de neuroimagem clínica deve incluir sequências de 
ressonância magnética apropriadas, novas pesquisas são necessárias e a otimização do 
tratamento dos sistemas de coagulação e imunológico deve ser realizada, a fim de que o 
risco de complicações neurológicas seja reduzido (ALMQVIST et al., 2020). Além disso, 
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há a necessidade de integrar a psiconeuroimunologia em estudos epidemiológicos, para 
compreender os impactos e os efeitos, a longo prazo, desses fatores, principalmente, na 
saúde mental pública (TROYER et al., 2020; PATERSON et al., 2020).

CONCLUSÃO
É notório, portanto, que a pandemia da COVID-19 tem gerado grande impacto na 

saúde física e mental da população mundial, posto que provoca manifestações clínicas 
diversas e que o isolamento social tem influenciado no aumento da prevalência de: 
depressão, ansiedade, suicídio, EPT e outras doenças psiquiátricas. Isso posto, nossos 
resultados indicam que existe forte associação entre sintomas neuropsiquiátricos e 
a infecção pelo SARS-CoV-2, e que essa relação tem apresentado extrema relevância 
devido ao grande espectro de quadros clínicos agravantes do estado geral e da 
recuperação, como: comprometimento cognitivo, delírio, doenças cerebrovasculares 
e complicações imunológicas pós-infecciosas e neuropsiquiátricas. Além disso, foram 
evidenciados quadros mais severos, em portadores de demências, pacientes que foram 
submetidos ao uso de ventilação invasiva e que permaneceram, por longos períodos, na 
unidade de terapia intensiva, tendo em vista que efeitos colaterais dos medicamentos, 
utilizados no tratamento da COVID-19, hipóxia cerebral e disfunção de órgãos periféricos 
foram mais recorrentes e prejudiciais, em tais quadros relatados. Assim, a análise dessas 
consequências neuropsiquiátricas mostra-se extremamente necessária para tornar efetivo 
o planejamento e o tratamento dos cuidados tanto do quadro clínico dos indivíduos, no 
momento da infecção, como após a infecção, com enfoque, também, na saúde mental, 
visando medidas preventivas subsequentes. 
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