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RESUMO 

Objetivo: analisar os sintomas neurológicos desenvolvidos por pessoas com COVID-19 

longa. Métodos: trata-se de uma revisão de escopo realizada nas bases de dados Web of 

Science, MEDLINE, LILACS, SCOPUS, SCIELO, Google Scholar e LitCovid. Para a 

inclusão, considerou-se artigos que abordaram: influência da idade, sexo, presença de 

comorbidades e situação vacinal. Resultados: foram selecionados nove estudos, que 

mostram os sintomas neurológicos mais comuns na COVID-19 longa como cefaleia, 

distúrbios do sono, fadiga e déficit cognitivo. Esses sintomas foram descritos em diferentes 

faixas etárias, sendo mais prevalentes em pessoas idosas e com comorbidades. Alguns 

estudos apontando maior prevalência em mulheres, enquanto outros não identificaram 

diferenças significativas. Já a situação vacinal foi pouco explorada, sem associações 

consistentes com desfechos neurológicos. Conclusão: a COVID-19 longa com 

manifestações neurológicos permanece um desafio em saúde pública, com impacto 

relevante na qualidade de vida. Persistem lacunas sobre o papel do sexo e da vacinação, 

evidenciando a necessidade de pesquisas mais robustas que orientem estratégias de 

prevenção e cuidado. 

Palavras-chave: Síndrome de Pós-COVID-19 Aguda; Manifestações Neurológicas; 

COVID-19; Sinais e Sintomas. 

 

ABSTRACT 

Objective: To analyze the neurological symptoms developed by people with long COVID. 

Methods: This is a scoping review conducted in the Web of Science, MEDLINE, 

LILACS, SCOPUS, SCIELO, Google Scholar, and LitCovid databases. For inclusion, 

articles addressing the influence of age, sex, presence of comorbidities, and vaccination 

status were considered. Results: Nine studies were selected, showing that the most 

common neurological symptoms in long COVID are headache, sleep disorders, fatigue, 

and cognitive impairment. These symptoms were reported across different age groups, 

being more prevalent in older adults and individuals with comorbidities. Some studies 

indicated a higher prevalence in women, while others did not identify significant 

differences. Vaccination status was scarcely explored, with no consistent associations with 

neurological outcomes. Conclusion: Long COVID with neurological manifestations 

remains a public health challenge with a significant impact on quality of life. Gaps persist 

regarding the role of sex and vaccination, highlighting the need for more robust research to 

guide prevention and care strategies. 

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome; Neurological Manifestations; COVID-19; 

Signs and Symptoms. 

 

RESUMEN 

Objetivo: Analizar los síntomas neurológicos desarrollados por personas con COVID-19 

prolongada. Métodos: Se trata de una revisión de alcance realizada en las bases de datos 

Web of Science, MEDLINE, LILACS, SCOPUS, SCIELO, Google Scholar y LitCovid. 

Para la inclusión, se consideraron artículos que abordaran la influencia de la edad, el sexo, 

la presencia de comorbilidades y la situación vacunal. Resultados: Se seleccionaron nueve 

estudios que muestran que los síntomas neurológicos más comunes en la COVID-19 

prolongada son cefalea, trastornos del sueño, fatiga y deterioro cognitivo. Estos síntomas 

se describieron en diferentes grupos de edad, siendo más prevalentes en personas mayores 

y con comorbilidades. Algunos estudios señalaron una mayor prevalencia en mujeres, 

mientras que otros no identificaron diferencias significativas. La situación vacunal fue 

poco explorada, sin asociaciones coherentes con los desenlaces neurológicos. Conclusión: 

La COVID-19 prolongada con manifestaciones neurológicas sigue siendo un reto para la 

salud pública, con un impacto relevante en la calidad de vida. Persisten lagunas sobre el 

papel del sexo y de la vacunación, lo que evidencia la necesidad de investigaciones más 

sólidas que orienten estrategias de prevención y atención. 

Palabras clave: Síndrome Post Agudo de COVID-19; Manifestaciones Neurológicas; 

COVID-19; Signos y Síntomas. 
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INTRODUÇÃO 

A pandemia causada pelo Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) representou um desafio global para os 

sistemas de saúde. Inicialmente, a coronavirus 

disease 2019 (COVID-19) foi compreendida 

como uma doença respiratória aguda, mas 

rapidamente tornou-se evidente que suas 

manifestações clínicas poderiam ser 

multissistêmicas e persistirem além da fase 

aguda da infecção(1). Em novembro de 2020, 

análises já evidenciaram consequências a longo 

prazo da doença e que disfunções e 

complicações poderiam persistir em alguns 

pacientes que receberam alta por pelo menos 6 

meses. Essas manifestações clínicas pós doença 

aguda passou a ser denominada COVID-19 

longa, sendo caracterizada pela persistência, 

desenvolvimento ou flutuação de sintomas meses 

após o episódio inicial da doença, mesmo em 

casos que não tenham demandado 

hospitalização(2).  

A Organização Mundial da Saúde, em 

outubro de 2021, definiu como condição pós-

COVID-19 a ocorrência de sintomas novos ou 

recorrentes que se manifestam geralmente três 

meses após o início da COVID-19 aguda, 

persistem por pelo menos dois meses e não 

podem ser explicados por um diagnóstico 

alternativo(3). No Brasil, em dezembro de 2023, o 

Ministério da Saúde definiu as condições pós-

COVID como sendo a presença de sinais e 

sintomas após uma infecção por SARS-CoV-2 

que continuam ou se desenvolvem quatro 

semanas ou mais após a infecção inicial e não 

podem ser justificadas por um diagnóstico 

alternativo(4). 

Pacientes com COVID-19 longa 

frequentemente relatam um quadro clínico 

persistente que pode afetar múltiplos sistemas do 

corpo. Os sintomas mais comuns incluem fadiga 

intensa, dispneia, alterações no olfato e paladar, 

além de dificuldade cognitiva, dor no peito, tosse 

persistente e distúrbios do sono. Também são 

descritos sintomas psiquiátricos como ansiedade 

e depressão, além de manifestações 

musculoesqueléticas como dores articulares e 

musculares. Esses sintomas podem surgir logo 

após a fase aguda ou aparecerem mais tarde, 

flutuarem no tempo, e a persistência interfere 

significativamente na qualidade de vida(1-2). 

Entre as diversas manifestações clínicas 

persistentes, destacam-se os sintomas 

neurológicos devido ao impacto significativo na 

qualidade de vida, funcionalidade e reintegração 

ocupacional dos indivíduos afetados. 

Manifestações como cefaleia persistente, fadiga 

incapacitante e distúrbios do sono são 

comumente descritas na literatura como 

componentes centrais da COVID-19 longa(5-6). 

No entanto, a compreensão sobre quais 

fatores podem modular o risco para o 

desenvolvimento ou a persistência desses 

sintomas neurológicos ainda é incipiente e 

fragmentada. Variáveis como idade, sexo, 

presença de comorbidades e a situação vacinal 

no momento da infecção aguda têm sido 

estudadas de forma isolada como potenciais 

modificadores do quadro, ainda assim, os 

resultados dos estudos são heterogêneos e, por 
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vezes, contraditórios(7-8). Essa inconsistência 

dificulta a identificação de grupos de risco e a 

elaboração de estratégias para diagnóstico 

precoce e manejo clínico adequado. 

Diante desse cenário, torna-se imperativo 

sintetizar as evidências existentes para elucidar o 

panorama atual do conhecimento. Para isso, 

optou-se pela realização de uma revisão de 

escopo, buscando contribuir para o levantamento 

de lacunas sobre essa temática. Para este estudo, 

o termo "Covid longa" foi adotado por se tratar 

de uma denominação consagrada na literatura 

inicial sobre o tema, amplamente reconhecida 

pela comunidade científica e que abrange 

adequadamente o fenômeno investigado, 

facilitando a recuperação de estudos relevantes 

publicados no período de consolidação do 

conceito(1-3,5-8). Portanto, este estudo tem como 

objetivo analisar os sintomas neurológicos 

desenvolvidos por pessoas com COVID-19 

longa. 

 

MÉTODOS 

Tipo de estudo 

Trata-se de uma revisão de escopo, 

seguindo os nove passos metodológicos descritos 

pelo JBI(9): (1) identificação da área de estudo; 

(2) identificação da questão de pesquisa; (3) 

desenvolvimento do protocolo de revisão de 

escopo; (4) identificação de estudos relevantes; 

(5) seleção dos estudos a serem incluídos na 

revisão; (6) extração de dados; (7) apresentação 

dos resultados; (8) buscar feedback; e (9) 

compartilhar resultados.  

 

Definição da questão de pesquisa 

Utilizando-se o acrônimo PCC (População: 

Pessoas com condição da pós-covid; Conceito: 

manifestações neurológicas; e Contexto: 

COVID-19), estruturou-se a seguinte pergunta de 

pesquisa: “Quais são os sintomas neurológicos 

identificados em pessoas com Covid longa, 

segundo sexo, idade, presença de comorbidades 

e situação vacinal?”. 

 

Estratégia de busca e critérios de inclusão e 

exclusão 

As estratégias de busca foram 

desenvolvidas utilizando vocabulários 

controlados correspondentes aos assuntos do 

mnemônico PCC, disponíveis no Descritor em 

Ciências da Saúde (DeCS) e no Medical Subject 

Headings (MeSH), conforme apresentado na 

Figura 1. 

 

Figura 1 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados. São Carlos, SP, Brasil, 2025. 

Base de dados Estratégias de busca 

MEDLINE “(long covid) AND (neurological manifestations) AND (COVID-19) 

AND (symptoms)” 

Web of Science “(long covid) AND (neurological manifestations) AND (COVID-19) 

AND (symptoms)” 

SCOPUS “(long covid) AND (neurological manifestations) AND (COVID-19) 

AND (symptoms)” 

https://doi.org/10.31011/reaid-2026-v.100-n.3-art.2701
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


 

https://doi.org/10.31011/reaid-2026-v.100-n.3-art.2701 Rev Enferm Atual In Derme 2026;100(3): e026083                                  4 

 
 

   ARTIGO DE REVISÃO 

Google Scholar “(covid longa) AND (manifestações neurológicas) AND (COVID-19) 

AND (sintomas)” 

LILACS “(covid longa) AND (manifestações neurológicas) AND (COVID-19) 

AND (sintomas)”; “(long covid) AND (neurological manifestations) 

AND (covid-19) AND (symptoms)” 

LitCovid “(long covid) AND (neurological manifestations) AND (COVID-19) 

AND (symptoms)” 

SciELO “(covid longa) AND (manifestações neurológicas) AND (COVID-19) 

AND (sintomas)”; “(long covid) AND (neurological manifestations) 

AND (covid-19) AND (symptoms)” 

 

Foram incluídos estudos primários 

empíricos que abordassem os sintomas 

neurológicos da condição pós-covid, 

considerando os três elementos do mnemônico 

PCC; estudos publicados em português, inglês e 

espanhol, e no período de janeiro de 2021 a 

dezembro de 2024. Foram excluídas publicações 

cujos títulos e resumos não se aplicavam ao 

objetivo da investigação, além de artigos de 

opinião, editoriais e revisões. Optou-se por não 

incluir revisões, protocolos, documentos 

institucionais ou manuais, uma vez que o foco 

foi mapear a produção de conhecimento original 

sobre o tema. 

 

Extração e seleção dos estudos 

Após a seleção dos descritores, as 

estratégias de busca foram aplicadas em 10 de 

dezembro de 2024 nas bases de dados Medical 

Literature Analysis and Retrievel System Online 

(MEDLINE), Web of Science (WoS), SCOPUS, 

Google Scholar, Literatura Latino-Americana e 

do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), 

LitCovid e Scientific Electronic Library Online 

(SciELO), acessadas por meio do Portal de 

Periódicos da Coordenação de Aperfeiçoamento 

de Pessoal de Nível Superior (CAPES), mediante 

a identificação por meio da Comunidade 

Acadêmica Federada (CAFe), como forma de 

padronizar a coleta nessas bases.  

O processo de seleção dos estudos ocorreu 

entre abril e junho de 2025, com base nos 

critérios previamente definidos. As publicações 

encontradas foram importadas para o software 

State of the Art through Systematic Review 

(StArt)(10), que permitiu o cegamento na 

colaboração entre os dois revisores, onde ocorreu 

a retirada dos duplicados e a triagem pela leitura 

dos títulos e resumos, identificando aqueles 

relevantes e as divergências foram discutidas 

com um terceiro pesquisador e solucionadas por 

consenso. A amostra foi alcançada com base na 

leitura dos materiais na íntegra. Por fim, utilizou-

se também uma técnica de bola de neve, por 

meio da busca manual (citação reversa) nas listas 

de referências dos estudos incluídos, com o 

objetivo de localizar publicações relevantes não 

identificadas na pesquisa nas bases de dados. 

 

Análise e tratamento dos dados   

A seleção dos estudos é apresentada em 

diagrama de fluxo, e os principais resultados são 
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apresentados em um quadro, no formato 

descritivo, destacando aspectos bibliométricos 

que tratam da pergunta central que orientou esta 

revisão de escopo. Não se realizou avaliação da 

qualidade metodológica dos estudos incluídos, 

uma vez que não fez parte dos critérios de 

inclusão, sendo considerada opcional em 

revisões de escopo. 

Para o relato desta revisão, foram 

utilizadas as recomendações do Preferred 

Reporting Items for Systematic reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA)(11). 

 

Aspectos éticos 

Por se tratar de uma revisão de escopo 

baseada em dados secundários disponíveis 

publicamente, o estudo não necessita de 

apreciação pelo Comitê de Ética em Pesquisa. 

 

RESULTADOS 

Foram identificados nas bases de dados 

655 artigos, sendo que 5 foram excluídos por 

estarem duplicados e 559 estudos foram 

excluídos por serem artigos de opinião, editoriais 

e resumos que não responderam o objetivo da 

investigação. Foram selecionados 91 artigos para 

leitura na íntegra; posteriormente, 82 estudos 

foram excluídos por serem revisões, não serem 

estudos primários ou não responderem à 

pergunta do estudo, sendo incluídos 9 estudos 

(Figura 2). 

Figura 2 - Diagrama de fluxo da seleção de artigos segundo as recomendações PRISMA. São Carlos, SP, 

Brasil, 2025. 
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Os 9 estudos selecionados foram 

publicados em inglês e 3 (33,3%) foram 

publicados nos Estados Unidos, 2 (22,2%) na 

Itália e 1 (11,1%) estudo em cada um dos países 

como Reino Unido, Egito, Alemanha e Hungria. 

Em relação ao tipo do estudo destacam-se 5 

(55,5%) estudos de coorte, 3 (33,3%) estudos 

caso-controle e 1 (11,1%) estudo transversal 

(Figura 3). 

 

Figura 3 - Descrição dos artigos incluídos por desenho do estudo, amostra, comorbidades, situação 

vacinal e sintomas da COVID-19 longa. São Carlos, SP, Brasil, 2025. 

Autor, 

ano 

Desenh

o do 

estudo 

Descrição da amostra Comorbidades e 

Situação Vacinal 

Sintomas neurológicos da COVID-19 longa 

Frontera 

et al 

2021(12) 

Estudo 

de 

coorte 

606 pacientes (248 do 

sexo masculino); idade 

média de 65 anos 

Diabetes mellitus, 

obesidade e 

doenças crônicas 

pulmonares. 

Situação vacinal 

não informada 

Déficits cognitivos, limitações funcionais, 

ansiedade, depressão e distúrbios do sono, mais 

persistentes em pessoas com comorbidades. Sexo 

feminino associou-se à cefaleia e alterações 

cognitivas, e a idade avançada à incapacidade 

funcional. 

Sun et al 

2021(13) 

Estudo 

caso-

controle 

36 participantes, sendo 

24 (grupo caso), e 12 

(grupo controle); 22 

participantes do sexo 

feminino; idade média 

de 52 anos. 

Hipertensão arterial 

sistêmica e diabetes 

mellitus. 

Situação vacinal 

não informada. 

Cefaleia e dificuldades cognitivas em pacientes 

com manifestações neurológicas persistentes, 

associados a maior prevalência de hipertensão e 

diabetes. A idade avançada elevou o risco de 

sequelas neurológicas. Sem diferenças 

significativas entre sexos. 

Graham et 

al 2021(14) 

Estudo 

de caso-

controle 

100 pacientes (30 do 

sexo feminino e 70 do 

sexo masculino); idade 

entre 11 e 43 anos.  

Comorbidades não 

informadas. 

A maioria dos 

participantes com 

situação vacinal 

completa, sem 

interferência nos 

sintomas 

apresentados. 

Entre pacientes não hospitalizados, os sintomas de 

COVID-19 longa incluíram névoa cerebral, 

cefaleia, parestesia, disgeusia e anosmia. A 

prevalência foi maior em indivíduos com 

depressão ou doenças autoimunes. Sem diferenças 

significativas por sexo, idade ou situação vacinal. 

Cristillo 

et al 

2021(15) 

Estudo 

de 

coorte 

168 pacientes: 56 do 

sexo masculino e 112 

do sexo feminino, e 

idade entre 12 e 67 

anos. 

Comorbidades e 

situação vacinal 

não informadas. 

68% apresentaram sintomas neurológicos 

persistentes, como cefaleia e anosmia. Além disso, 

22% desenvolveram complicações neurológicas 

graves, incluindo encefalopatia e acidente vascular 

cerebral. A faixa etária média dos participantes foi 

de 63 anos, sem associação com o sexo.  

Alghamdi 

et al 

2022(16) 

Estudo 

transver

sal 

2218 indivíduos (1358 

mulheres e 860 

homens); faixa etária 

de 12 a 70 anos. 

Comorbidades e 

situação vacinal 

não informadas. 

Perda de olfato/paladar, disfunção cognitiva, 

depressão, distúrbios do sono, alteração de humor 

e tinnitus, sendo que os dois últimos persistiram 

por mais de seis meses. 

Maior ocorrência no sexo feminino. 

Idade avançada esteve associada a maiores riscos 

de complicações. 

Magdy et 

al 2022(17) 

Estudo 

de caso-

controle 

204 participantes do 

grupo caso: 163 do 

sexo feminino e 41 do 

sexo masculino, e 

idade entre 15 e 43 

anos. 204 no grupo 

controle: 151 do sexo 

Enxaqueca (grupo 

caso). 

Situação vacinal 

não informada. 

Pacientes do grupo controle apresentaram 

sintomas neurológicos, sendo os mais comuns: 

cefaleia e anosmia. Já do grupo caso, 

desenvolveram complicações neurológicas graves 

como encefalopatia e acidente vascular cerebral. A 

idade avançada foi identificada como fator de 

risco significativo. Não houve associação com o 
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feminino e 53 do sexo 

masculino, e idade 

entre 30 e 42 anos. 

sexo e comorbidades dos participantes.  

Sedat et al 

2023(18) 

Estudo 

de caso-

controle  

102 casos e 111 

controles: 120 

mulheres e 93 homens, 

e média de idade de 22 

anos. 

Hipertensão arterial 

sistêmica e diabetes 

mellitus. 

Situação vacinal 

não informada. 

No grupo caso, a COVID-19 longa manifestou-se 

como fadiga mental persistente e redução da 

flexibilidade cognitiva, associadas à gravidade da 

infecção e a comorbidades. Mulheres 

apresentaram menor risco de fadiga mental em 

comparação aos homens. 

Pilotto et 

al 2024(19) 

Estudo 

de 

coorte 

208 pacientes (50 do 

sexo feminino e 158 do 

sexo masculino); idade 

entre 12 e 65 anos. 

Comorbidades não 

descritas e situação 

vacinal não 

informada. 

Seis meses após a hospitalização, um terço dos 

sobreviventes apresentou dificuldades de 

memória, atenção e distúrbios do sono. Idade 

avançada, comorbidades e maior gravidade da 

infecção foram preditores dessas manifestações, 

sem associações com o sexo. 

Hosp et al 

2024(20) 

Estudo 

de 

coorte 

89 pacientes: 34 do 

sexo masculino e 55 do 

sexo feminino, e idade 

média de 49 anos. 

Comorbidades e 

situação vacinal 

não informadas. 

Detectou-se alterações microestruturais cerebrais, 

além de déficits cognitivos, perda de olfato e 

fadiga. Não houve análise ou associação desses 

achados com idade, sexo, comorbidades e situação 

vacinal. 

 

Estudos mostraram uma prevalência de 

sintomas como cefaleia, distúrbios do sono e 

déficits cognitivos em faixas etárias variando 

entre 11 e 70 anos(12-18). De forma geral, a fadiga, 

a anosmia, disgeusia, déficit cognitivo e brain 

fog (névoa mental) foram os sintomas mais 

descritos, em alguns casos persistindo por mais 

de seis meses(13,15-16,18). Além disso, observou-se 

que a idade avançada esteve associada a maior 

prevalência e gravidade de manifestações 

neurológicas persistentes(12-13,15-19). 

Já em relação às pessoas com 

comorbidades, notou-se uma associação entre 

maior gravidade da infecção e presença de 

condições prévias, como a enxaqueca, sendo 

relacionada a piores desfechos neurológicos, 

menor desempenho cognitivo e maiores taxas de 

complicações, incluindo encefalopatia e acidente 

vascular cerebral(17). Ademais, alguns estudos 

evidenciaram que pessoas com Hipertensão 

Arterial Sistêmica e Diabetes Mellitus 

apresentaram maior chance de desenvolver 

COVID-19 longa(12-13,18-19). 

A associação entre sexo e manifestações 

neurológicas de COVID-19 longa apresenta 

resultados divergentes, ou seja, alguns estudos 

não identificaram associação significativa, 

sugerindo que homens e mulheres apresentaram 

prevalência semelhante desses sintomas(13-14,17,19-

20). Por outro lado, foi verificada uma associação 

significativa com o sexo feminino, especialmente 

em sintomas relacionados à fadiga, cefaleia, 

alterações cognitivas e alterações de humor(12,16). 

Entretanto, um estudo em específico, mostrou 

que o sexo feminino pode ser considerado um 

fator protetor, apresentando menor risco de 

fadiga mental persistente em comparação aos 

homens(18). 

Além disso, sobre à situação vacinal, a 

maioria dos estudos não realizou análises sobre 
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essa associação(12-13,16-19). Apenas um estudo 

analisou a situação vacinal; entretanto, não 

encontrou associação com os sintomas 

neurológicos da COVID-19 longa(14). 

 

DISCUSSÃO 

 

O conhecimento científico sobre os 

sintomas neurológicos na COVID-19 longa tem 

avançado significativamente, revelando uma 

diversidade de manifestações clínicas que afetam 

aspectos do sistema nervoso. Os principais 

sintomas neurológicos associados à COVID-19 

longa foram a disfunção cognitiva, cefaleia, 

insônia e alterações motoras e sensoriais(15-17,19-

20). Tais manifestações neurológicas têm impacto 

direto na qualidade de vida dos indivíduos, 

afetando tanto a funcionalidade no cotidiano 

quanto o desempenho ocupacional, destacando-

se a cefaleia(21). 

Além da cefaleia, a disfunção cognitiva é 

outro fator importante, que resulta em confusão 

mental, deficiências de memória e redução da 

capacidade de atenção. Esses sintomas podem 

derivar de mecanismos patológicos, incluindo 

neuroinflamação persistente e/ou lesão endotelial 

causada pela infecção de COVID-19, o que 

explica os sintomas persistentes. Tais alterações 

podem comprometer a integridade das conexões 

neuronais e a função sináptica, afetando 

diretamente o processamento cognitivo. Essa 

disfunção pode perdurar por meses ou até anos 

após a infecção inicial, impactando 

significativamente a qualidade de vida e a 

capacidade funcional dos indivíduos 

acometidos(22). 

Cabe destacar que a insônia diagnosticada 

após a infecção por COVID-19, também se 

mantém presente mesmo, meses após a 

recuperação da fase aguda da doença. Além da 

alta prevalência, a insônia está comumente 

associada a transtornos de ansiedade, depressão e 

fadiga crônica, assim, a insônia da COVID-19 

longa não se trata de um sintoma isolado, mas de 

uma manifestação multifatorial, influenciada por 

alterações neuropsicológicas e inflamatórias 

desencadeadas pelo vírus(23). 

Do ponto de vista fisiopatológico, sabe-se 

que a insônia pós-covid está relacionada a 

alterações neuroinflamatórias desencadeadas 

pela infecção pelo SARS-CoV-2, que afetam 

regiões cerebrais como o hipotálamo, 

responsável pela regulação do sono, e o sistema 

límbico, envolvido na resposta emocional. A 

presença prolongada de citocinas inflamatórias 

como a IL-6, IL-1β e TNF-α tem sido associada 

à disfunção do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, 

contribuindo para a desregulação do ciclo sono-

vigília. Estudos de neuroimagem também 

indicam alterações na conectividade funcional de 

áreas cerebrais envolvidas no controle do sono 

em pacientes pós-COVID, o que reforça a 

hipótese de um comprometimento 

neurobiológico persistente(24-25). Quanto à 

origem desse sintoma, ainda que a insônia já 

fosse amplamente prevalente na população 

global antes da pandemia, no contexto da 

COVID-19 longa, ela pode ter sido tanto 

potencializada em indivíduos predispostos 
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quanto desencadeada como um sintoma novo em 

pessoas sem histórico prévio de distúrbios do 

sono(26). 

Além disso, exames de neuroimagem 

realizados em pacientes pós-COVID-19 também 

mostraram alterações significativas em áreas 

cerebrais relacionadas à memória, atenção e 

funções executivas, sugerindo uma associação 

entre os sintomas clínicos relatados e possíveis 

danos estruturais ou funcionais no cérebro(27). 

Sabendo disso, a idade é um fator 

importante a ser considerado, os efeitos 

neurológicos da COVID-19 longa afetam 

diferentes faixas etárias e de maneira distinta, 

tanto em termos de frequência quanto de 

gravidade dos sintomas. Entre crianças e 

adolescentes com idade entre 6 e 17 anos, podem 

ser diagnosticados sintomas persistentes como 

cefaleia, distúrbios do sono, parestesias e 

dificuldades de memória meses após a infecção, 

mesmo em casos leves ou assintomáticos(28). 

Entre adultos jovens e de meia-idade, os 

sintomas neurológicos da COVID-19 longa 

como disfunção cognitiva, cefaleia, distúrbios de 

sono, entre outros, parecem ser mais frequentes e 

debilitantes(29). Cabe destacar, que pacientes não 

hospitalizados de 15 a 30 anos apresentaram uma 

elevada frequência de queixas de fadiga crônica, 

névoa mental, cefaleia persistente, distúrbios do 

sono e déficits cognitivos em atenção, memória e 

função executiva(14). 

Entre as pessoas idosas, embora os 

sintomas neurológicos agudos da COVID-19, 

como delírio e confusão mental, sejam mais 

comuns, a persistência de sintomas neurológicos 

a longo prazo é relativamente menos frequente 

quando comparada às faixas etárias mais jovens. 

No entanto, pacientes com 65 anos ou mais têm 

maior risco de desenvolver comprometimento 

cognitivo leve após a infecção, o que pode 

representar um fator de risco para declínio 

cognitivo acelerado ou até mesmo demência(30). 

Dessa forma, é possível identificar que 

fatores emocionais, sociais e hormonais parecem 

modular a expressão clínica da COVID-19 longa 

de acordo com a faixa etária e o perfil prévio do 

paciente(31). Em crianças, o impacto escolar e 

emocional é um agravante; em adultos, as 

consequências recaem sobre a capacidade 

produtiva e a qualidade de vida; e, nas pessoas 

idosas, as preocupações se concentram nos riscos 

de declínio neurodegenerativo(32). 

Já em relação ao sexo, sabendo dos 

mecanismos que desencadeiam os sintomas 

neurológicos da COVID-19 longa, é plausível 

considerar que o sexo biológico possa influenciar 

essas manifestações. Embora parte da literatura 

aponte maior frequência de sintomas como 

fadiga crônica, cefaleia, insônia, ansiedade e 

alterações cognitivas em mulheres(33), outros 

estudos não identificaram diferenças 

significativas entre os sexos; por outro, lado há 

evidências sugerindo um efeito protetor do sexo 

feminino em relação à fadiga mental 

persistente(34). Essas divergências podem estar 

relacionadas a diferenças hormonais, 

imunológicas e metodológicas entre os estudos, 

visto que mulheres geralmente apresentam uma 

resposta imune mais intensa, o que, embora 

possa reduzir o risco de infecção aguda grave, 
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também está associado a maior suscetibilidade a 

processos autoimunes e inflamatórios 

persistentes(35). 

Além disso, pessoas com comorbidades, 

especialmente, com diabetes, hipertensão e 

doenças cardiovasculares possuem risco 

aumentado para o desenvolvimento e severidade 

dos sintomas da COVID-19 longa(36-37). O 

impacto das comorbidades pode estar 

relacionado a mecanismos inflamatórios 

exacerbados e disfunções imunológicas que 

potencializam a persistência do vírus ou a 

resposta imunológica desregulada, contribuindo 

para a manutenção dos sintomas(1). Além disso, a 

interação entre o estado pré-existente de saúde 

do indivíduo e a agressividade da resposta viral 

pode influenciar diretamente o curso clínico e a 

recuperação(29). Nesse sentido, tais condições 

podem aumentar a vulnerabilidade para 

manifestações neurológicas, como cefaleia, 

déficit cognitivo, fadiga e distúrbios do sono, 

possivelmente por favorecerem processos 

neuroinflamatórios e alterações vasculares que 

comprometem a função cerebral(38).  

Ademais, nesta revisão nenhum dos 

estudos selecionados discutiram a associação da 

vacinação com redução de sintomas 

neurológicos relacionados à COVID-19 longa; 

entretanto, sabe-se que algumas análises indicam 

que a vacina contra a COVID-19 reduz o risco 

de sintomas persistentes da doença(39). Nesse 

cenário, há evidências de que indivíduos 

vacinados apresentam menor probabilidade de 

desenvolver sintomas de Covid longa como 

cefaleia, distúrbios do sono e perda de 

olfato/gosto comparando com as pessoas não 

vacinadas. Já a probabilidade de 

desenvolvimento de sintomas gerais da COVID-

19 longa diminui após a vacinação, com 

melhoria sustentada após a segunda dose da 

vacina, sendo que a primeira dose da vacina foi 

associada a uma redução inicial de 12,8% na 

chance de desenvolvimento dessas 

manifestações. Após a administração da segunda 

dose da vacina, a chance da pessoa apresentar 

sintomas de COVID-19 longa foi de 8,8%, 

sugerindo uma melhoria sustentada após a 

segunda dose do imunobiológico(40). 

Esse estudo identificou limitações, 

destacando a predominância de dados 

observacionais, a heterogeneidade metodológica 

das pesquisas e a falta de seguimento 

longitudinal consistente. Futuros estudos 

prospectivos e controlados são essenciais para 

aprofundar o entendimento dos mecanismos, da 

duração e dos fatores de risco para o 

desenvolvimento de sintomas neurológicos da 

COVID-19 longa. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os sintomas neurológicos da COVID-19 

longa representam um desafio complexo e 

multifacetado, afetando indivíduos de diferentes 

faixas etárias, além disso, persistem lacunas 

sobre a associação com sexo e com a vacinação. 

A diversidade dos sintomas e dos mecanismos 

fisiopatológicos reforçam a necessidade de 

abordagens clínicas individualizadas e 

multidisciplinares. 
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Esta revisão identificou lacunas significativas na 

compreensão mais abrangente dos sintomas 

neurológicos da COVID-19 longa, incluindo a 

caracterização dos mecanismos fisiopatológicos, 

a definição de critérios diagnósticos 

padronizados, a avaliação dos impactos 

funcionais a longo prazo e a efetividade das 

intervenções terapêuticas. 
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