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ABSTRACT

        SARS-CoV-2 is a virus that emerged in 2019, being
responsible for causing a respiratory syndrome that was named
COVID-19. The virus has a protein, called Spike protein, which
interacts with ACE2, which are present in the respiratory tract and
endothelial cells, causing inflammation, apoptosis and
prothrombotic effects that activate the coagulation pathway. Thus, it
is presumed that the hypercoagulable state of the virus and
endothelial inflammation are related to the pathophysiology of post-
infection ischemic stroke. The aim of this review was to analyze the
pathophysiology and etiology of strokes associated with SARS-
CoV-2 virus infection and their risk factors. A search for previous
works was carried out on PubMed and VHL platforms, and a total of
26 scientific articles were included after applying inclusion and
exclusion criteria. Through the studies analyzed, a correlation was
observed between the increased incidence of stroke after infection
with SARS-CoV-2, and the main risk factors present were arterial
hypertension, atrial fibrillation, diabetes mellitus, dyslipidemia and
heart failure. In conclusion, SARS-CoV-2 infection is related to the
increased incidence of stroke, possibly due to its thrombotic and
endothelial inflammatory mechanism.
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RESUMO

            O SARS-CoV-2 é um vírus que surgiu em 2019, sendo
responsável por causar uma síndrome respiratória que foi
denominada COVID-19. O vírus possui uma proteína, chamada
proteína Spike, que interage com as ACE2, estando presente no
trato respiratório e nas células endoteliais, causando inflamação,
apoptose e efeitos pró-trombóticos que ativam a via de coagulação.
Dessa maneira, presume-se que o estado de hipercoagulabilidade
do vírus e a inflamação endotelial estejam relacionados à
fisiopatologia do AVC isquêmico pós-infecção. O objetivo desta
revisão foi analisar a fisiopatologia e a etiologia dos AVCs
associados à infecção pelo vírus SARS-CoV-2 e seus fatores de
risco. Foi realizada uma busca por trabalhos prévios nas
plataformas PubMed e BVS, e um total de 26 artigos científicos
foram incluídos após a aplicação de critérios de inclusão e
exclusão. Através dos estudos analisados, observou-se a
correlação do aumento da incidência do AVC pós-infecção pelo
SARS-CoV-2, e os fatores de risco presentes principais foram
hipertensão arterial, fibrilação atrial, diabetes mellitus, dislipidemia e
insuficiência cardíaca. Em conclusão, a infecção por SARS-CoV-2
possui relação com o aumento da incidência de AVC,
possivelmente por seu mecanismo trombótico e inflamatório dos
endotélios.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; AVC isquêmico.



INTRODUÇÃO

Oliveira LMM et al                                                                                                                               COVID-19 e AVC isquêmico pós-infecção

                O  vírus  SARS-CoV-2  teve  seu  primeiro  relato em 
2019, em Wuhan, China. Este vírus foi responsável por
causar um surto de doença respiratória, que foi
denominada COVID-19. É pertencente à família
Coronaviridae, a qual possui vírus de RNA envelopados, de
fita simples de sentido positivo (+ssRNA), sendo capazes de
infectar amplamente os seres humanos¹. 
                O   SARS - CoV - 2   possui   uma    glicoproteína   de 
superfície, denominada proteína Spike, que interage com
receptores específicos da superfície celular do organismo
hospedeiro². Estes receptores provêm da enzima
conversora da angiotensina II (ACE2) e sua distribuição
tecidual gera influência no tropismo e patogenicidade do
vírus¹. A ACE2 está presente, principalmente, no trato
respiratório e nas células endoteliais. A replicação viral
nestas células causa infiltração inflamatória, apoptose e
gera efeitos pró-trombóticos na microvasculatura2. Sendo
assim, a disfunção endotelial gera um desequilíbrio
vascular, resultando em vasoconstrição com isquemia do
órgão e edema de tecidos e endotelite em diversos órgãos
pela afecção viral.³ Ademais, podem ser encontrados níveis
elevados de interleucina6 (IL-6) e fibrinogênio nas
inflamações significativas ². 
         Os receptores ACE2 também estão presentes no
cérebro, sendo detectados nas células gliais e nos
neurônios, tornando-o um alvo em potencial para o vírus. A
disseminação viral do SARS-CoV-2 no sistema nervoso
central pode ser dada através da circulação sistêmica ou
através do osso etmoide, em que a passagem do sangue na
microcirculação facilita a interação da proteína viral com a
ACE2 presente no endotélio e nos neurônios. Ao atingir o
tecido nervoso, ocorre o brotamento viral, com
consequente dano neuronal ⁴. 
        Pacientes com COVID-19 leve podem apresentar
sintomas neurológicos como cefaleia, e aqueles com
infecção grave podem apresentar manifestações
neurológicas como distúrbios da consciência, lesões
esqueléticas e doenças cerebrovasculares agudas. Grande
parte destas manifestações ocorreram no início da infecção,
e alguns dos pacientes que não possuíram sintomas típicos
tiveram apenas apresentações neurológicas como sintoma
inicial     . 
                O  acidente  vascular  cerebral  (AVC)  em pacientes 
com COVID-19 foi analisado em estudos, que
demonstraram uma incidência de 5% entre os infectados,
sendo na maioria deles um AVC isquêmico  . Como
etiologia, a probabilidade maior foi de serem criptogênicos,
em relação aos pacientes que não possuíam infecção pelo
SARS-CoV-2, e os locais de maior acometimento foram das
áreas dos lobos frontal, parietal e temporal, devido a
trombos provenientes das artérias cerebral média e
carótida interna. Além disso, foi analisado que os pacientes
com COVID-19 e AVC apresentaram anormalidades no D-
dímero, na velocidade de hemossedimentação, na  proteína 

C reativa, IL-6 e fibrinogênio. Como sintomas principais,
foram relatadas, principalmente, alterações motoras,
disartria e alterações sensitivas, e como fatores de risco se
apresentaram com maior prevalência a hipertensão,
obesidade, diabetes mellitus e AVC prévio     . 
                Várias são as explicações de possíveis mecanismos
patogênicos para a associação do AVC à infecção da COVID-
19 e sua gravidade. A formação de trombos pode ocorrer
devido à inflamação endotelial causada pelo vírus, ativando
a via de coagulação. As infecções virais podem causar uma
potencialização do meio pró-trombótico, gerando a ativação
plaquetária imunomediada e arritmias cardíacas   . Na
forma grave de COVID-19, os eventos neurológicos, como o
AVC, podem estar associados, portanto, à uma rápida
deterioração, contribuindo para uma alta taxa de
mortalidade⁶. Sendo assim, este estudo teve como objetivo
avaliar a fisiopatologia e a etiologia dos AVCs associados à
infecção pelo vírus SARS-CoV-2, bem como os fatores de
risco para tais, sendo estes já conhecidos ou não, a fim de
que a evolução para a forma mais grave da doença possa
ser prevista e possivelmente evitada com o adequado
monitoramento dos pacientes infectados, usando-se da
análise das topografias mais frequentes das lesões
cerebrais. 

5,6

6,7

7,8

7,8

METODOLOGIA

           Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa,
retrospectiva e transversal, executado por meio de uma
revisão integrativa da literatura. As bases de dados
utilizadas foram a National Library of Medicine (PubMed) e
a Biblioteca Virtual em Saúde (BVS - Portal Regional). A
busca pelos artigos foi realizada considerando os
descritores “Covid-19”, “Ischemic stroke” e “Incidence”,
utilizando o operador booleano “AND”. A revisão de
literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas:
estabelecimento do tema; definição dos parâmetros de
elegibilidade; definição dos critérios de inclusão e exclusão;
verificação das publicações nas bases de dados; exame das
informações encontradas; análise dos estudos encontrados
e exposição dos resultados. Foram incluídos no estudo
artigos publicados nos últimos três anos (2020-2023),
artigos cujos estudos eram do tipo ensaio clínico controlado
e estudo observacional e artigos de texto completo. Foram
excluídos os artigos que não tinham definição clara de
embasamento teórico e temático afinado aos objetos do
estudo, artigos fora do tema abordado e que não puderam
ser visualizados na íntegra.

RESULTADOS

         A busca teve como resultado um total de 1.055
trabalhos. Foram encontrados 532 artigos na base de dados
PubMed e 523 na BVS. Após a aplicação dos critérios de
inclusão e exclusão, foram selecionados 12 artigos na base
de  dados  PubMed  e  14  na   Biblioteca  Virtual  em  Saúde, 
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sendo que 7 artigos foram retirados por estarem duplicados
entre as plataformas PubMed e BVS, conforme Figura.

        Dos 26 estudos selecionados, todos são estudos
observacionais (Tabela). Dos artigos selecionados, 9
observaram o aumento da incidência de AVC nos pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 e 10 observaram que a
incidência aumentada estava relacionada à presença de
fatores de risco como sexo, eventos cardioembólicos
prévios, hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus,
maiores pontuações na escala NIHSS e presença de oclusão
de pequenos e grandes vasos. Além disso, 13 estudos
observaram maior gravidade, pior prognóstico e maiores
taxas de mortalidade nos pacientes com as patologias
concomitantes. Dois estudos descritos tiveram como
conclusão de que a COVID-19 não está relacionada com o
aumento nos casos de AVC durante a infecção, mas que
está relacionada a uma maior letalidade. Doze estudos
demonstraram uma etiologia e fisiopatologia
correlacionadas, destacadas pela ativação de citocinas
inflamatórias e hipercoagulabilide pelo estado pró-
trombótico do vírus, resultando nas etiologias principais:
AVC isquêmico pela oclusão de grandes vasos, destacando-
se a artéria cerebral média, ou AVC criptogênico.

Figure. Fluxograma de identificação e seleção dos artigos selecionados nas bases de
dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Fonte: Autores (2023).

Tabela. Caracterização dos artigos conforme autores e ano de publicação, título do artigo
e principais conclusões. (Obs.: estudos observacionais). Fonte: Autores (2023).
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,

                Os  resultados  deste  estudo  demonstraram   que 
houve relação entre a COVID-19 e o aumento da incidência
de AVC isquêmico pós-infecção, podendo esta estar
relacionada a fatores de risco precipitantes e a maior
gravidade da doença. Foi descoberto que a incidência varia
de 0,9 a 2,7%, com gravidade moderada e maior
mortalidade³⁵. Em análise comparativa, foi evidenciada a
ocorrência maior em pacientes jovens e alguns relatos
demonstraram crescimento na incidência em pacientes
jovens e sem fatores de risco prévios³⁶. Porém, foi visto
neste artigo que os casos de AVC isquêmico concomitantes
à infecção estão mais relacionados a fatores de risco e
comorbidades.
                Dentre os fatores de risco associados, destacam-se
hipertensão arterial, dislipidemia e diabetes mellitus,
gerando uma prevalência combinada de cerca de 66%, além
de fatores como fibrilação atrial e insuficiência cardíaca.
Ademais, a prevalência é maior em homens no âmbito do
COVID-19, em cerca de 95% dos casos analisados, o que se
contrapõe aos demais casos de AVC isquêmico em que a
prevalência é maior nas mulheres³⁷. Em relação à
mortalidade, foi demonstrado aumento, também em meta-
análise semelhante, de cerca de 29% em relação a
associação da infecção e do AVC, quando em comparação
aos casos isolados do COVID-19³⁸. 
       Sabe-se que a fisiopatologia do AVC isquêmico
associado à infecção pelo SARS-CoV-2 não está
completamente esclarecida. Neste estudo, foi analisado que
os mecanismos mais associados são pelo estado pró-
coagulante do vírus e a ativação das citocinas inflamatórias,
que geram a ativação endotelial e a coagulação nos vasos
sanguíneos. A trombina, que regula a coagulação
sanguínea, quando atua de forma descontrolada, gera
ativação de plaquetas, aumentando ainda mais o risco de
AVC.  Além   disso,  níveis  aumentados  de  D-Dímero  foram 

DISCUSSÃO

encontrados nos pacientes com COVID-19 e AVC isquêmico,
o que corrobora com o mecanismo fisiopatológico de
hipercoagulabilidade do vírus. Ainda, a síndrome do
anticorpo antifosfolipídio (SAF) foi também associada ao
mecanismo de ocorrência de AVC nos pacientes infectados,
estando presente em cerca de 33,92% dos casos analisados.
Entretanto, são necessárias maiores pesquisas para elucidar
a contribuição dos anticorpos antifosfolipídios no risco de
eventos trombóticos em pacientes com COVID-19 ³⁹.
                 O  AVC  isquêmico  por  oclusão  de grandes vasos, 
que representou cerca de 62,1% dos casos, e o AVC
criptogênico foram as etiologias mais comumente
encontradas nos pacientes, tendo sido observadas lesões
em múltiplos territórios e a artéria cerebral média a mais
acometida. De acordo com meta-análise avaliada, grande
parte dos AVCs de oclusão de grandes vasos também
demonstrou trombose do vaso, embolia, e padrão de
múltiplos territórios ao exame de imagem, quando
comparado aos derrames de pequenos vasos. Tais achados
corroboram com a teoria do estado pró-trombótico
induzido pelo SARS-CoV-2, podendo ser, principalmente,
devido ao cardioembolismo, que representa o subtipo de
AVC isquêmico de maior gravidade e de alta taxa de
mortalidade precoce          . 
               A duração média do início dos sintomas da COVID-
19 e o AVC isquêmico é por volta de 10 dias, e deve-se
atentar que as sequelas trombóticas podem se manifestar
tanto inicialmente quanto nas fases mais tardias da
infecção. Segundo outras revisões sistemáticas, em uma
proporção significativa de pacientes com AVC, não foram
relatados sintomas típicos da afecção viral, sendo
encontrados achados radiológicos acidentalmente, ou
pacientes se apresentaram assintomáticos e tiveram
manifestações neurológicas inicialmente. Sintomas
neurológicos isolados como apresentação da COVID-19,
como confusão mental, cefaleia e tontura, devem ser
levados em consideração para uma avaliação de AVC. Não
obstante, em pacientes infectados e gravemente enfermos
que frequentemente encontravam-se intubados, os sinais
de AVC eram dificilmente encontrados       . 

35,36,37

 35, 40

CONSIDERAÇÕES FINAIS
         A infecção por SARS-CoV-2 possui relação com o
aumento da incidência de AVC, possivelmente por seu
mecanismo trombótico e inflamatório dos endotélios, que
está associada, na maioria dos casos, a fatores de risco
prévios e uma alta taxa de mortalidade. Em grande parte
dos casos demonstrou-se a oclusão de grandes vasos como
etiologia esclarecida, com acometimento de múltiplos
territórios e da artéria cerebral média. Contudo, em
diversos casos de pacientes assintomáticos, com sintomas
atípicos ou gravemente enfermos que evoluíram para
intubação, os sinais e sintomas do AVC não foram
identificados, fazendo-se necessária uma melhor avaliação
neurológica durante o curso da infecção nestas situações. 
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