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INTRODUÇÃO 

A pandemia do coronavírus 2019 (COVID-

19), causada pelo vírus SARS-CoV-2, emergiu 

como um desafio global de saúde sem prece-

dentes, impactando drasticamente sistemas de 

saúde e sociedades em todo o mundo (JAFARI 

et al., 2022). Inicialmente reconhecida por seus 

efeitos primários no sistema respiratório, com 

manifestações que variam de sintomas leves do 

trato respiratório superior a pneumonia grave e 

síndrome do desconforto respiratório agudo 

(SDRA), rapidamente se tornou evidente que a 

COVID-19 excede em muito o trato respirató-

rio, afetando múltiplos órgãos e sistemas (LAS 

CASAS LIMA et al., 2021; JAFARI et al., 

2022). 

Nesse contexto, evidências crescentes têm 

demonstrado o impacto significativo da infec-

ção pelo SARS-CoV-2 no sistema nervoso, re-

sultando em um amplo espectro de efeitos neu-

rológicos (TAVARES-JÚNIOR et al., 2022; 

DENG et al., 2020). Estudos têm relatado uma 

variedade de manifestações neurológicas, desde 

sintomas comuns e relativamente leves, como 

anosmia (perda do olfato) e cefaleia (dor de ca-

beça), até complicações neurológicas graves e 

complexas, como acidente vascular cerebral 

(AVC), encefalite, síndrome de Guillain-Barré 

(SGB) e comprometimento cognitivo (LAS 

CASAS LIMA et al., 2021; TAVARES-JÚ-

NIOR et al., 2022). 

Além das manifestações agudas, a investi-

gação aborda os complexos mecanismos pato-

gênicos envolvidos nos sintomas e nas sequelas 

neurológicas a longo prazo, conhecidas como 

"COVID Longa" ou síndrome pós-COVID 

(PREMRAJ et al., 2022). A persistência de sin-

tomas neurológicos após a fase aguda da infec-

ção, incluindo fadiga, névoa mental (dificulda-

des cognitivas), distúrbios do sono, ansiedade e 

depressão, tem se tornado uma preocupação 

crescente para a saúde pública (DENG et al., 

2020; e TAVARES-JÚNIOR et al., 2022). A 

compreensão desses mecanismos é crucial para 

o desenvolvimento de estratégias de interven-

ção eficazes. 

Dessa forma, como objetivo, esta pesquisa 

se propõe a analisar as diversas manifestações 

neurológicas associadas à COVID-19, desde os 

sintomas relacionados à COVID aguda, até os 

sintomas relacionados à COVID Longa. Serão 

explorados os complexos mecanismos patogê-

nicos envolvidos nessas manifestações, e serão 

discutidas estratégias de reabilitação e perspec-

tivas futuras no tratamento dessas complica-

ções. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa realizada 

em dezembro de 2024, por meio de pesquisas 

nas bases de dados PubMed, Embase e BVS. 

Foram utilizados os descritores: descritores 

Mesh/Decs e operadores booleanos, “AND” e 

“OR” para os seguintes termos: “Neurological 

Manifestation”, “COVID-19”, “Post-Acute 

COVID-19 Syndrome”. Desta busca foram en-

contrados 21.609 artigos em todas as bases, 

posteriormente submetidos aos critérios de se-

leção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos nos 

idiomas português e inglês; publicados no perí-

odo de 2020 a 2024 e que abordavam as temá-

ticas propostas para esta pesquisa, estudos do 

tipo revisão sistemática e, meta-análise, dispo-

nibilizados na íntegra. Os critérios de exclusão 

foram: artigos duplicados, que não abordavam 

diretamente a proposta estudada e que não aten-

diam aos demais critérios de inclusão. 

Após os critérios de seleção restaram 566 

artigos que foram submetidos à leitura minuci-

osa para a coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas abordando: fisiopatologia, 
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sintomas neurológicos da COVID aguda, sinto-

mas neurológicos da COVID longa e trata-

mento. Foram utilizados efetivamente 17 arti-

gos após a análise e coleta de dados relevantes 

para a pesquisa. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Fisiopatologia das Manifestações Neuro-

lógicas  

Os mecanismos das manifestações neuroló-

gicas em pacientes com COVID são diversos, e 

em muitos casos, multifatoriais. Faz-se impor-

tante notar que as complicações agudas se rela-

cionam com a resposta sistêmica à infecção ou 

disfunção imunológica, enquanto as crônicas 

cursam sobre uma resposta imunológica persis-

tente ou susceptibilidades genéticas. Além di-

sso, os mecanismos podem confluir, bem como 

outros ainda não totalmente explicados podem 

contribuir para a variedade de manifestações 

observadas. 

A lesão neurológica devido à disfunção sis-

têmica compõe um dos mecanismos distintos, 

notado em paciente com COVID grave, e cursa 

com sintomas neurológicos devido à hipoxemia 

(THAKUR et al., 2021). Nesse sentido, o dano 

isquêmico hipóxico figura como principal con-

dição relacionada, mas não exclusiva desse tipo 

de vírus, causado por um distúrbio secundário à 

troca gasosa alveolar.  

Outro fator importante que se relaciona é a 

disfunção imunológica, em que estado pró-in-

flamatório, autoimunidade e invasão direta do 

vírus ao sistema nervoso compõem a fisiopato-

logia. Em primeiro ponto, pacientes graves com 

COVID podem apresentar uma forma parecida 

com a síndrome de liberação de citocina, em 

que há presença de febre, marcadores inflama-

tórios e citocinas pró-inflamatórias elevadas 

(COLLANTES, 2021). Ao relacionar esse es-

tado pró-inflamatório com as manifestações 

agudas, os altos níveis podem cursar com con-

fusão mental e alteração do nível de consciên-

cia, bem como promover uma ativação micro-

glial e uma resposta inflamatória sistêmica. 

Ademais, associa-se também a ligação do vírus 

à enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-

2), promovendo uma lesão microvascular trom-

bótica (LEI et al., 2021), o que pode contribuir 

para fisiopatologia dos casos observados de 

AVC. 

Por fim, há outras teorias, como a desregu-

lação do complemento, disfunção de sinaliza-

ção neurológica, e a invasão viral direta ao sis-

tema nervoso central, que buscam explicar cer-

tos achados. Todavia, são baseados em estudos 

observacionais que as implicam como mecanis-

mos, mas sem ainda uma comprovação causal 

forte. 

Sintomas Neurológicos da COVID 

Aguda  

Os sintomas da COVID-19 aguda, não se li-

mitam a manifestações respiratórias, mas tam-

bém pode envolver o sistema nervoso, resul-

tando em sintomas neurológicos agudos (PRE-

MRAJ et al., 2022). Esse acometimento pode 

ser dividido em três categorias principais: ma-

nifestações relacionadas ao sistema nervoso 

central: cefaleia, tontura, alterações da consci-

ência, encefalite, encefalopatia, doença cere-

brovascular e convulsões; alterações do sistema 

nervoso periférico: anosmia, ageusia, distúrbios 

visuais e neuralgias; e lesões musculares esque-

léticas. Essas manifestações podem surgir 

desde os estágios iniciais da infecção até os ca-

sos mais graves, destacando a complexidade da 

interação do vírus com o organismo humano 

(HE et al., 2021).  

No entanto, muitos desses sintomas não in-

dicam necessariamente uma infecção direta do 

sistema nervoso, podendo ser explicados por 

processos indiretos, como hipóxia decorrente 
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de insuficiência respiratória, desidratação, fe-

bre, hipotonia ou alterações metabólicas associ-

adas à sepse. Em quadros graves, especialmente 

em pacientes idosos, o comprometimento da 

consciência pode resultar de fatores multifato-

riais, dificultando a distinção entre os efeitos di-

retos e os indiretos do vírus (CHEN et al., 

2020).  

A cefaleia e a tontura, sintomas frequente-

mente observados, podem ter origens multifa-

toriais. Uma das causas é a resposta inflamató-

ria exacerbada, com liberação de citocinas 

como IL-1, IL-6 e TNFα. Além disso, a hipóxia 

pode levar ao acúmulo de ácido nas células ce-

rebrais, edema intersticial e alterações no fluxo 

sanguíneo cerebral, como vasodilatação ou obs-

truções, agravando os sintomas. Em alguns ca-

sos, a dor também pode ser atribuída à invasão 

direta do vírus no sistema nervoso, resultando 

em danos neurais. Mecanismos indiretos, como 

febre, desidratação e alterações metabólicas, 

são suficientes para explicar esses sintomas em 

pacientes leves ou moderados (LEONARDI; 

PADOVANI & MCARTHUR, 2020).  

As alterações de consciência em pacientes 

com COVID-19 podem ser atribuídas a diver-

sos mecanismos inter-relacionados. Uma res-

posta imunológica exacerbada, característica de 

casos graves, pode desencadear disfunções neu-

rológicas, enquanto, em situações mais raras, o 

SARS-CoV-2 pode invadir diretamente o sis-

tema nervoso. Além disso, condições como hi-

póxia, falência orgânica e o uso de doses eleva-

das de sedativos contribuem significativamente 

para o comprometimento do estado mental. O 

impacto psicológico do isolamento prolongado 

também é um fator relevante, exacerbando qua-

dros de confusão mental e delirium em muitos 

pacientes (HE et al., 2021).  

Os fatores indiretos, como hipóxia, insufi-

ciência de órgãos e respostas inflamatórias exa-

cerbadas podem desencadear encefalopatia em 

pacientes com COVID-19. A disfunção de ór-

gãos, como insuficiência renal, hepática ou car-

diovascular, está relacionada a formas específi-

cas de encefalopatia, incluindo a encefalopatia 

urêmica e hepática. Além disso, a ruptura da 

barreira hematoencefálica e a hipertensão intra-

craniana podem levar a encefalopatias hipotó-

picas e hipertensivas. Embora a encefalite seja 

menos comum, ela está ligada a uma resposta 

imunológica direta contra o sistema nervoso 

central (SNC), frequentemente mediada por 

tempestades de citocinas e danos vasculares, re-

sultando em achados neuropatológicos como 

lesões hemorrágicas e infartos microscópicos 

(HANNUM et al., 2023).  

Alguns pacientes com COVID-19, especi-

almente aqueles com quadros graves ou críti-

cos, apresentam um risco aumentado de eventos 

cerebrovasculares agudos, como acidente vas-

cular cerebral isquêmico, hemorragia intracere-

bral e leucoencefalopatia. Esses eventos podem 

ser atribuídos a múltiplos fatores, incluindo co-

morbidades como diabetes e hipertensão, que já 

são fatores de risco independentes para doenças 

cerebrovasculares. A infecção por SARS-CoV-

2 também pode desencadear dislipidemia, coa-

gulopatia e hiperfibrinólise, demonstrado por 

níveis elevados de dímero D e outros marcado-

res de disfunção hemostática, aumentando a 

suscetibilidade a complicações cerebrovascula-

res. Além disso, pacientes com doenças cere-

brovasculares pré-existentes frequentemente 

apresentam desfechos clínicos mais desfavorá-

veis após a infecção, possivelmente devido à in-

teração entre a plasmina, um fator-chave na fi-

brinólise, e a patogenicidade do vírus. Estudos 

de neuroimagem corroboram a prevalência de 

infartos isquêmicos agudos e hemorragias intra-

cranianas em pacientes com COVID-19, refor-

çando a associação entre a infecção e um mau 

prognóstico neurológico (CHEN et al., 2020).  
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Já a replicação do SARS-CoV-2 nas células 

hospedeiras pode comprometer a função neuro-

nal, resultando em convulsões, ataques e perda 

de consciência. O aumento de mediadores pró-

inflamatórios, como IL-1B e TNFα, pode de-

sencadear crises epilépticas, agravadas pela 

destruição da barreira hematoencefálica, que 

permite a entrada de partículas virais e fatores 

inflamatórios no sistema nervoso central, cau-

sando danos cerebrais (HE et al., 2021).  

Adicionalmente, a perda de olfato e paladar 

em pacientes com COVID-19 está frequente-

mente desvinculada de sintomas como rinorreia 

ou obstrução nasal, indicando que esses distúr-

bios não são causados apenas por inflamações 

locais. Evidências sugerem que o SARS-CoV-

2 pode afetar diretamente o epitélio olfatório, 

além de invadir o sistema nervoso central, in-

cluindo o bulbo olfatório, por vias neurais. Esse 

processo pode ser exacerbado pela apoptose de 

células-tronco neurais, prejudicando a regene-

ração dos neurônios olfatórios. Em relação ao 

paladar, estudos sugerem que cerca de 40% dos 

pacientes com COVID-19 apresentam altera-

ções gustativas, com maior prevalência em mu-

lheres e pessoas de meia-idade. Esses distúrbios 

podem ser explicados por mecanismos seme-

lhantes, incluindo o comprometimento das vias 

neurais do nervo trigêmeo e gustativo no início 

da infecção, levando à disfunção sensorial 

(HANNUM et al., 2023).  

Por fim, a lesão muscular no COVID-19 

pode resultar da interação direta do SARS-

CoV-2 com receptores ECA2 no músculo es-

quelético, da resposta imune exacerbada com 

aumento de citocinas e de fatores como ventila-

ção mecânica prolongada e uso de bloqueado-

res neuromusculares, contribuindo para miopa-

tia crítica (HE et al., 2021).  

Diante deste cenário, devido à importância 

clínica das manifestações neurológicas, a iden-

tificação precoce e o tratamento adequado des-

sas alterações são cruciais para melhorar o 

prognóstico dos pacientes e minimizar as possí-

veis sequelas. Isso reforça a necessidade de uma 

abordagem integrada e multidisciplinar para li-

dar com os impactos neurológicos da COVID-

19. 

Sintomas Neurológicos da COVID 

Longa  

De acordo com o National Institute for 

Healthcare Excellence (NICE), a COVID longa 

pode ser definida como sendo o período em que 

o paciente apresenta sintomas relacionados à 

doença por um período contínuo entre 4 a 12 

semanas. Durante esse período, os pacientes 

podem apresentar sintomas neurológicos tais 

como fadiga, confusão mental e problemas de 

memória, que podem ser reduzidos se tratamen-

tos terapêuticos como vacinas forem realizados 

precocemente, estão entre as principais mani-

festações do ponto de vista neurológico envol-

vido na COVID longa (LOPEZ-LEON et al., 

2022). Ademais, pacientes com quadros prolon-

gados da patologia apresentaram também sinto-

mas neuropsiquiátricos como distúrbios do 

sono, ansiedade e depressão, os quais aumenta-

ram substancialmente em prevalência entre o 

acompanhamento em médio e longo prazo (CE-

BAN et al., 2022). 

Devido a intensificação das complicações 

da doença do coronavírus 2019 (COVID-19), 

sintomas graves e alta taxa de mortalidade, os 

pesquisadores se concentraram nessa questão 

significativa. Embora complicações respirató-

rias e cardíacas tenham sido descritas como ma-

nifestações de alto risco em pacientes com CO-

VID-19, complicações neurológicas também 

podem aumentar a mortalidade (MAHDIZADE 

ARI et al., 2022).  

Em revisão sistemática comparando a pre-

valência de sintomas de COVID longa de 

acordo com as variantes relevantes de SARS-
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CoV-2 em sobreviventes da doença com umas 

das variantes Alpha, Delta ou Omicron além da 

variante histórica. Tal estudo mostrou que a 

prevalência de COVID longa foi maior naque-

les com a variante histórica em comparação 

com as variantes Alpha, Delta ou Omicron, 

sendo a última apresentando a menor prevalên-

cia. Além disso, os dados da pesquisa sugeriram 

que a infecção com a variante Omicron resulta 

em menos sintomas se comparados com as de-

mais variantes, entretanto fatores como o status 

vacinal e as reinfecções limitam a generalidade 

do estudo (FERNÁNDEZ-DE-LAS-PEÑAS et 

al., 2022).  

Após a recuperação da COVID-19 uma pro-

porção crescente de indivíduos relatou a persis-

tência e/ou início de sintomas que foram identi-

ficados como síndrome pós-COVID pelo Nati-

onal Institute for Health and Care Excellence.A 

frequência de depressão clinicamente significa-

tiva e/ou sintomas depressivos graves variou de 

3 a 12%. A gravidade da COVID-19 aguda não 

foi associada à frequência de sintomas depres-

sivos (RENAUD-CHAREST et al., 2021). 

Tratamentos 

Os sintomas neurológicos e psicológicos 

associados à COVID-19, especialmente no con-

texto da Síndrome Pós-COVID-19 (PCS), re-

presentam um desafio clínico significativo, 

uma vez que não existem tratamentos estabele-

cidos e eficazes para condições como fadiga 

pós-viral, comprometimento cognitivo e ence-

falomielite miálgica/síndrome de fadiga crô-

nica (ME/SFC). Teorias sobre abordagens far-

macológicas citam a utilidade de anti-inflama-

tórios em pacientes selecionados, além de psi-

cotrópicos inibidores seletivos de recaptação de 

serotonina (ISRS) potencialmente modulando 

citocinas pró-inflamatórias e melhorando hu-

mor e cognição. Além disso, tratamentos psi-

cossociais, como remediação cognitiva, podem 

oferecer benefícios no manejo da Síndrome 

Pós-Covid. O tratamento de suporte permanece 

o principal recurso para sintomas neurológicos 

e psicológicos da COVID-19. Isso inclui moni-

toramento rigoroso, alívio de sintomas e cuida-

dos intensivos, quando necessário. Uma abor-

dagem multidisciplinar é essencial para atender 

às complexas necessidades dos pacientes (CE-

BAN et al., 2022).  

Estudos indicam que a vacinação antes da 

infecção reduz o risco de COVID longa, em-

bora a influência de doses de reforço, reinfec-

ções e variantes do vírus ainda exija maior in-

vestigação. Fatores como comorbidades médi-

cas e psiquiátricas, determinantes sociais e 

econômicos, e status inflamatório são determi-

nantes importantes no desenvolvimento e per-

sistência dos sintomas da PCS (FERNÁNDEZ-

DE-LAS-PEÑAS et al., 2022).  

Pacientes com COVID-19 frequentemente 

enfrentam depressão, ansiedade e distúrbios do 

sono, muitas vezes exacerbados por isolamento 

social, estigma e medo da doença. Esses trans-

tornos psiquiátricos podem prolongar o tempo 

de recuperação e aumentar a duração da inter-

nação, sendo necessário um adequado diagnós-

tico para evitar problemas de saúde mental de 

longo prazo. Com isso, destaca-se a importân-

cia da intervenção para problemas de saúde 

mental em pacientes pós covid, como o uso da 

telemedicina e o uso da tecnologia para permitir 

a comunicação dos doentes em quarentena com 

amigos e familiares (DENG et al., 2020). 

CONCLUSÃO 

Diante disso, o impacto neurológico da CO-

VID-19, explorado nesse estudo, revela a com-

plexidade de manifestações que variam desde 

sintomas leves, como a anosmia, até complica-

ções mais graves, como encefalopatia, AVC e 

convulsão. As manifestações agudas frequente-
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mente decorrem de respostas inflamatórias exa-

cerbadas, hipóxia ou lesões diretas ao sistema 

nervoso, enquanto os sintomas crônicos, carac-

terísticos da COVID longa, destacam-se por fa-

diga, névoa mental, problemas de memória, an-

siedade, depressão e distúrbios do sono. Esses 

achados ressaltam o papel da inflamação sistê-

mica, da ruptura da barreira hematoencefálica e 

da disfunção microvascular na patogênese neu-

rológica. 

Além disso, as evidências apontam para di-

ferenças significativas entre as variantes do 

SARS-CoV-2 em termos de prevalência de sin-

tomas prolongados, com menor impacto associ-

ado à variante Ômicron. A vacinação prévia 

mostrou-se eficaz na redução da incidência de 

COVID longa, embora fatores como comorbi-

dades e reinfecções continuem a influenciar os 

desfechos. Apesar de avanços na compreensão 

dessas manifestações, o tratamento permanece 

focado no suporte sintomático e em estratégias 

multidisciplinares, evidenciando a necessidade 

urgente de intervenções direcionadas. 

Portanto, conclui-se que esse trabalho re-

força a importância de esforços coordenados 

para o desenvolvimento de terapias mais efica-

zes, incluindo abordagens farmacológicas, psi-

cossociais e preventivas. Pesquisas futuras de-

vem priorizar a identificação de biomarcadores 

para diagnóstico precoce, a avaliação de tera-

pias personalizadas e o impacto de medidas re-

abilitadoras. Assim, será possível atenuar os 

efeitos neurológicos de curto e longo prazo, 

promovendo a recuperação e melhorando a qua-

lidade de vida dos pacientes afetados pela pan-

demia. 
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