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APRESENTAÇÃO

A interdisciplinaridade é fruto da tradição grega, onde os programas de ensino 
recebiam nome de enkúklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formação da 
personalidade integral do indivíduo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulação 
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfático em 
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciências médicas.

Sabemos que a saúde apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e 
também com alta complexidade, já que requer conhecimentos e práticas de diferentes áreas 
tais como as ambientais, clínicas, epidemiológicas, comportamentais, sociais, culturais etc. 
Deste modo, o trabalho em equipe de saúde, de forma interdisciplinar, compreende ações 
planejadas em função das necessidades do grupo populacional a ser atendido não se 
limitando às definições exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importância deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuições 
de agente propagador de informação científica apresenta a nova obra no campo das 
Ciências Médicas intitulada “ Medicina: Ciências da Saúde e Pesquisa Interdisciplinar” 
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais 
especificadamente nas ciências da saúde. É um fundamento extremamente relevante 
direcionarmos ao nosso leitor uma produção científica com conhecimento de causa do seu 
título proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicação de dados desenvolvidos 
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a visão interdisciplinar 
do leitor.

Finalmente reforçamos que a divulgação científica é fundamental para romper com 
as limitações ainda existentes em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a 
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Em dezembro de 2019 diversos casos 
de pneumonia, causados por um novo vírus 
denominado β-coronavírus, foram diagnosticados 
em Wuhan, na China. Com isso, novos casos 
semelhantes começaram a surgir no mundo. 
Em janeiro de 2020, a Organização Mundial da 
Saúde (OMS) nomeou a infecção causada por 
esse vírus como COVID-19. Diversos estudos 
apresentam discussões sobre o SARS-CoV-2 
como precipitante de complicações. Dentre 
elas, o Acidente Vascular Encefálico (AVE) 
que, geralmente, está associado a fases mais 
avançadas da doença, como na Síndrome 
da Angústia Respiratória Severa (SARS). 
Nesse estágio, há aumento de marcadores 
inflamatórios, do potencial de hipercoagubilidade 
sanguínea e da injúria endotelial, que precipita 
maior ativação plaquetária, elevando o risco 
de eventos tromboembólicos. Com isso, 
tromboembolismo pulmonar e trombose venosa 
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profunda têm sido reportados em casos de SARS-CoV-2 em múltiplas coortes. Contudo, 
a associação fisiopatológica com o AVE é pouco explicada. Esse estudo trata-se de uma 
revisão de literatura baseada no período de 2019-2021. A pesquisa foi idealizada nas bases 
de dados Cochrane, Scielo e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados foram AVE/AVC; 
acidente vascular encefálico aplicando o operador Boleano “AND” associado entre si SARS-
CoV-2; COVID-19 e coronavírus. Excluíram-se estudos com pacientes menores de 18 anos 
e não hospitalizados. Nesse contexto, diversos estudos evidenciaram, estatisticamente, uma 
relação entre COVID-19 e complicações neurovasculares. Além disso, pacientes sépticos 
possuem um maior potencial de desenvolver coagulopatia. Isso ocorreria porque o vírus 
se liga à enzima conversora de angiotensina II nas células musculares endoteliais e lisas 
do cérebro, o que prejudica a homeostase do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona. 
Com a exacerbação de angiotensina II, ocorre vasoconstrição, danos aos órgãos, aumento 
de marcadores inflamatórios e outras alterações. Portanto, o presente estudo sugere uma 
associação entre o curso severo da doença SARS-CoV-2 e a ocorrência de AVE. 
PALAVRAS-CHAVE: Acidente vascular encefálico, AVE, COVID-19, revisão literária, SARS-
CoV-2.

ASSOCIATION BETWEEN BRAIN STROKE AND COVID-19 - A REVIEW
ABSTRACT: In December 2019, several cases of pneumonia caused by a vírus denominated 
β-coronavirus occured in Wuhan, China. Thereby, similar new cases began to appear in 
other countries. In January 2020, World Health Organization (WHO) named this infection 
as Coranavirus desiase 2019 (COVID-19). Several studies present discussion about 
SARS-CoV-2 as a precipitant of complications. Among them, it is important to understand 
the cerebrovascular accident (CVA) that is usually associated with advanced stages of the 
disease, as in the Severe Respiratory Distress Syndrome. At this stage, there is an increase 
in inflammatory markers, in the potential for blood hypercoagulability, and in endothelial injury, 
which precipitates greater platelet activation, increasing the risk of thromboembolic events. 
By this means, pulmonary thromboembolism and deep vein thrombosis have been reported 
in SARS-CoV-2 cases in multiple cohorts. However, the pathophysiological association 
with CVA is poorly explained. In this regard, multiple reports have statistically evidenced 
a relationship between COVID-19 and neurovascular complications. Furthermore, septic 
patients have a higher potential to develop coagulopathy. This is because the virus binds to 
the angiotensin II-converting enzyme on brain endothelial and smooth muscle cells, which 
impairs the homeostasis of the renin angiotensin system (RAS). Since there is an angiotensin 
II exacerbation, vasoconstriction, organ damage, increased inflammatory markers, other 
changes may occur. Therefore, the present study suggests an association between the severe 
course of SARS-CoV-2 disease and the occurrence of CVA, highlighting the importance of 
constant clinical neurological monitoring in patients in this pathological context.
KEYWORDS: Cerebrovascular accident, CVA, stroke, COVID-19, SARS-CoV-2.

 

1 | 	INTRODUÇÃO 
No final do mês de dezembro do ano de 2019, na cidade de Wuhan, localizada na 
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China, foi relatada a ocorrência de surtos de pneumonia aguda e, a partir daí, o mundo 
assistiu o surgimento de um novo vírus, denominado SARS-CoV-2 (nomeado pela The 
International Committee on Taxonomy of Viruses -ICTV). (DIVANI, et al, 2020).

Esse surto se espalhou rapidamente pelo mundo, fazendo com que, em janeiro de 
2020, fosse declarada pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como uma Emergência 
de Saúde Pública de Interesse Internacional e em 11 de fevereiro de 2020, uma pandemia 
global. (CUCINOTTA; VANELLI, 2020).

SARS-CoV-2 é um β-coronavirus que possui o ácido ribonucléico (RNA) como 
material genético. (HUANG, Y; YANG, C; XU, X; XU, W. LIU, S, 2020) Relativamente a 
sua estrutura, o SARS-CoV-2 possui um capsídeo que é o invólucro da proteína, e dentro 
do capsídeo, existe o capsídeo nuclear ou proteína N que se liga ao RNA de fita positiva 
única do vírus, permitindo ao vírus se ligar às células humanas e utilizá-las para replicação. 
(BOOPATHI; POMA; KOLANDAIVEL, 2021) Já em relação à sua transmissão, sabe-
se atualmente que o SARS-CoV-2 possui a capacidade de transmissão entre animais, 
possuindo o morcego como hospedeiro transmissor aos humanos e além disso, observa-
se uma elevada transmissão entre seres humanos. (LU; et. al., 2020).

Nesse sentido, devido à sua alta taxa de contaminação e morbimortalidade, tornou-
se necessário, de forma urgente, que estudos científicos fossem realizados para identificar 
preditores clínicos e biológicos relacionados à gravidade e mortalidade do SARS-CoV-2. A 
sintomatologia dessa infecção é relativamente variável, sendo de pacientes assintomáticos 
a síndrome do desconforto respiratório agudo, pneumonia grave, lesão renal, falência de 
múltiplos órgãos e morte. (AVULA, et al, 2020).

As evidências relacionadas às complicações cerebrovasculares associadas 
ao SARS-CoV-2 são limitadas, contudo, alguns artigos que analisam esses eventos 
neurológicos em pacientes infectados pelo vírus foram descritos pelo presente capítulo, 
e relatam a associação entre eventos tromboembólicos cerebrovasculares com a infecção 
pelo COVID-19, sendo relacionados com piores desfechos e péssimo prognóstico. 
(AGGARWALL, LIPPI, HENRY, 2020).

Diante desse pressuposto, o presente capítulo tem como objetivo central apresentar 
as principais associações entre o AVE e o SARS-CoV-2 para a suspeita clínica, tomada 
de decisão e achados de neuroimagem dessa patologia, bem como discutir sobre suas 
possíveis prevenções. 

2 | 	METODOLOGIA
O presente estudo trata-se de uma revisão da literatura, com buscas realizadas 

nas bases de dados Cochrane, Scielo e MEDLINE/PubMed. Os descritores usados 
nas plataformas foram AVE/AVC e acidente vascular encefálico, aplicando o operador 
Boleano “OR”, associado com o operador “AND” os descritores COVID-19; SARS-CoV-2 e 
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coronavírus.
O período utilizado para o embasamento na busca dos achados foi de 2019 a 

2021, nos meses de novembro e dezembro de 2019 até março de 2021. Excluíram-se 
estudos com pacientes menores de 18 anos e não hospitalizados.  Para a elegibilidade 
foram incluídos estudos no idioma inglês e português, incluindo trabalhos os quais avaliam 
complicação de AVE em pacientes após infecção pelo SARS-CoV-2. Foram selecionados 
ao todo 11 artigos.

3 | 	EPIDEMIOLOGIA
Foram selecionados 11 artigos abordando a temática complicação de AVE em 

pacientes após infecção pelo SARS-CoV-2. Inicialmente, visando entender as principais 
associações entre o AVE e o SARS-CoV-2 para a tomada de decisão clínica, os dados 
epidemiológicos dos artigos selecionados foram analisados e descritos na tabela 1. 
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Tabela 1. Dados epidemiológicos dos artigos selecionados (2019-2021) que correlacionam AVE e 
SARS-CoV-2.

Fonte 01: elaborado pelo autor.

Da análise da tabela 1, observa-se que os dados epidemiológicos que correlacionam 
a infecção COVID-19 com AVE ainda não são conclusivos, entretanto, avaliando alguns 
artigos podemos notar alguns fatores que podem predispor eventos encefálicos. De acordo 
com MORASSI, o aumento significativo nos níveis de D-dímero e produtos de degradação 
da fibrina estão associados à alta mortalidade em pacientes com COVID-19. (MORASSI, 
et al, 2020).

Relatos de casos iniciais descreveram embolia pulmonar aguda e microtrombose 
pulmonar difusa em pacientes com COVID-19 e um estudo com 198 pacientes com 
COVID-19 (37% da unidade de terapia intensiva, pacientes de UTI), a incidência geral de 
tromboembolismo venoso (TEV) foi de 17%, dos quais 11% eram pacientes sintomáticos. 
O TEV é uma doença multifatorial causada por fatores genéticos e adquiridos e está 
diretamente associado à morte e a incidência cumulativa na UTI. (DIVANI, et al. 2020).

Além disso, em três hospitais na Holanda, 184 pacientes de UTI com COVID-19 
foram avaliados e embora as medidas preventivas padrão para trombose, tenham sido 
tomadas, o TEV ainda foi encontrado em 27% dos pacientes, e 3,7% dos pacientes Covid 
apresentavam trombose arterial. A embolia pulmonar foi a complicação trombótica mais 
comum entre os pacientes positivos. (DIVANI, et al. 2020).

Um estudo com 6 pacientes infectados pela COVID-19 e que apresentaram 
TEV foi descrito no Journal of Neurology, onde 5 eram do sexo masculino e 1 do sexo 



 
Medicina: Ciências da saúde e pesquisa interdisciplinar 5 Capítulo 2 13

feminino, a idade variou de 57 até 82 anos, 4 foram isquêmicos e 2 hemorrágicos, 5 
tiveram COVID-19 de forma grave e 1 teve de forma moderada, 3 tiveram aumento do 
D-dímero, 2 apresentaram tempo de protrombina (INR) aumentado, 2 manifestaram tempo 
de tromboplastina aumentado (aPTT) e 1 paciente teve plaquetopenia. Alteração das 
enzimas hepáticas e aumento da desidrogenase láctica (LDH) foram encontrados em todos 
os casos. 4 pacientes (67%) apresentaram insuficiência renal aguda antes do AVE.  O 
prognóstico foi ruim para todos os pacientes, cinco morreram (83%) e 1 (17%) ficou com 
sequelas neurológicas graves. (MORASSI; et al, 2020).

O estudo recente (uma coorte multicêntrica) do European Journal of Neurology 
indicou 7 pacientes com AVE em uma amostragem de 165 pacientes hospitalizados por 
COVID-19 sendo esses pacientes com idade variável entre 65 e 86 anos, 3 eram do sexo 
masculino e 4 do sexo feminino, 5 apresentavam hipertensão arterial, 2 apresentavam 
hiperlipidemia, 3 apresentavam diabetes mellitus, 2 eram tabagistas, 6 apresentavam 
infecção por COVID-19 grave, e 3 já tiveram AVE isquêmico no passado. (SIEPMANN, et 
al, 2020).

Uma meta-análise realizada pelo mesmo estudo, incluindo 741 pacientes com 
COVID-19, apresentou uma diferença entre a porcentagem entre os pacientes graves e 
manifestações menos grave pelo SARS-CoV-2 que apresentaram AVE, sendo 5,5% dos 
pacientes que tiveram manifestações mais grave e 1,7% dos pacientes sem a forma grave 
da doença, e tiveram AVE. Dessa forma, podemos analisar que alguns possíveis fatores 
de risco para o desenvolvimento de AVE em pacientes com COVID-19. (SIEPMANN, et al, 
2020).

Apesar de não ser possível ainda extrapolar a associação entre as formas graves 
da infecção pelo COVID-19 e AVE nesses pacientes com base nesses estudos, até 
mesmo pelo quantitativo das amostras estudadas, é importante deixar registradas essas 
correlações até como incentivo a um aprofundamento dessa análise com estudos futuros e 
maiores, a fim de garantirmos evidências mais específicas e concretas. 

 

4 | 	COAGULOPATIA ASSOCIADA À COVID-19 (CAC)
Os pacientes com SARS-CoV-2 podem desenvolver coagulopatia mais grave, 

definida como CAC e que pode ser uma resposta inflamatória sistêmica aguda mediada por 
agentes infecciosos ou seus produtos. O CAC é caracterizado por um aumento em vários 
marcadores de coagulação do sangue (como D-dímero, fibrina ou fibrinogênio e produtos 
de degradação do fibrinogênio) e aumento dos marcadores inflamatórios (como proteína 
C reativa, PCR) e trombocitopenia leve. O grau de aumento do tempo de tromboplastina 
parcial ativada (TTPa) é geralmente menor que o do TP, principalmente devido ao aumento 
do fator VIII de coagulação secundário ao estado inflamatório. (DIVANI, et al., 2020).
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5 | 	COAGULAÇÃO INTRAVASCULAR DIFUSA (DIC)
Alguns pacientes criticamente enfermos com COVID-19 apresentam coagulopatia 

semelhante à coagulação intravascular disseminada (CIVD) definida pelos padrões da 
Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH), ou ativação intensa da função 
de coagulação e consumo de fatores de coagulação. Essa coagulopatia é caracterizada 
por trombocitopenia moderada a grave, contagem de plaquetas <50 x 109 / L, TAP e TTPa 
alargados e um aumento significativo nos níveis de D-dímero e baixos níveis de fibrinogênio 
(<1,0 g / L) (DIVANI, et al., 2020).

 

6 | 	SISTEMA- RENINA ANGIOTENSINA (SRA)
Além do surgimento de trombos, o sistema renina angiotensina cerebral também 

está envolvido na patogênese do acidente vascular cerebral. O SRA desempenha uma 
variedade de funções fisiológicas, incluindo homeostase eletrolítica, controle cardiovascular 
e regulação do volume de fluido. Estão inclusos nesse sistema: angiotensinogênio (AGT), 
renina, angiotensina I (Ang I), angiotensina II (Ang II), receptores ACE e ACE2, receptor de 
angiotensina tipo 1 (AT1R), receptor de angiotensina tipo 2 (AT2R) e o receptor MAS. O SRA 
periférico tem componentes semelhantes ao SRA central - nele, a barreira hematoencefálica 
(BBB) isola o cérebro, evitando que a Ang II se espalhe da corrente sanguínea para o SNC 
(Sistema Nervoso Central). O cérebro também tem a capacidade de sintetizar sua própria 
Ang II, que participa da atividade SRA no SNC. (DIVANI, et al, 2020).

A ativação do SRA leva à vasoconstrição, angiogênese, respostas pró-inflamatórias, 
antioxidantes e antiapoptóticas. A ativação excessiva de tal eixo pode desempenhar um 
papel importante na patogênese do AVE isquêmico agudo por meio de seu efeito de 
vasoconstrição cerebral. Além disso, também ocorre produção de fibrose, efeitos pró-
inflamatórios e oxidação de compostos cerebrais em resposta ao estresse. (DIVANI, et 
al.,2020).

Na infecção por SARS-CoV-2, a combinação de glicoproteína S e o receptor ACE2 
pode levar à regulação negativa de ACE2, que por sua vez leva à formação de mais Ang II 
de receptor ACE e uma menor conversão de ACE2 em Ang- (1-7). A elevada disponibilidade 
da enzima conversora de angiotensina (ECA) devido à infecção, ativa o eixo clássico do 
SRA. Além de pró-fibrose, efeitos pró-inflamatórios e aumento do estresse oxidativo nas 
artérias cerebrais, tal evento pode promover isquemia por seu efeito vasoconstritor nas 
artérias cerebrais. (DIVANI, et al., 2020).

Os resultados desse estudo sugerem que pacientes hospitalizados que necessitam 
de cuidados intensivos ou que apresentem a forma mais grave da doença, por exemplo, 
tenham maiores chances de apresentarem AVE isquêmico, mesmo na vigência do uso 
de anticoagulantes. Isso evidencia a magnitude do estado de hipercoagulabilidade 
proporcionado pela COVID-19, ressaltando a necessidade de monitoramento neurológico 
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dos pacientes infectados. (DIVANI, et al., 2020).
As lesões cerebrais costumam ser tipicamente bilaterais, sugerindo etiologia 

embólica. Também houve associação entre mortalidade e outros estados protrombóticos 
como infarto agudo do miocárdio e tromboembolismo pulmonar. Há também estudos que 
sugerem uma manifestação arterial primária (vasculite) relacionada à coagulopatia por 
COVID-19. (MORASSI, et al, 2020; SIEPMANN, 2020).

Apesar de queixas neurológicas não serem raras na admissão de um paciente 
suspeito ou com infecção confirmada pelo COVID-19, os trabalhos e séries de caso dos 
estudos apresentaram pequenas populações, não sendo possível fazer fortes associações.

 

7 | 	PROFILAXIA
Considerando-se a possibilidade do desenvolvimento de AVE agudo em pacientes 

com COVID-19 grave, principalmente caso haja alguma comorbidade concomitante, 
mostra-se importante estabelecer medidas que minimizem a propagação da infecção bem 
como reduzam o risco do desenvolvimento de um AVE. 

A princípio, o manejo deve ser realizado por meio de uma triagem efetiva sobre 
os pacientes que apresentem condições de AVE, visto que a avaliação oportuna e o 
tratamento imediato são estratégias que auxiliam na redução da mortalidade e morbidade 
de pacientes com AVE agudo. A conduta diante do paciente com suspeita de AVE requer 
medidas rápidas para o melhor prognóstico do paciente. Porém, há alguns impasses 
devido à sintomatologia possível: dificuldade na fala, alteração do estado de consciência e 
as restrições de visitantes/acompanhantes. (AVULA, 2020).

A atuação precoce em casos sépticos também deve ser lembrada, uma vez pacientes 
portadores de SARS-CoV-2 poderem progredir de forma rápida para estados de choque 
séptico e/ou coagulopatias. Dessa forma, deve-se realizar uma abordagem direcionada 
para se evitar essa condição, que é de maior risco ao desenvolvimento de AVE. (COSTA, 
2020).

Após a anamnese, sugere-se que o cuidado também seja realizado por meio de 
avaliações laboratoriais frequente-se: hemograma, gasometria arterial com lactato, D-dímero, 
funções renais e hepáticas, fatores de coagulação, troponina, creatinofosfoquinase, ferritina 
e ECG (eletrocardiograma). (COSTA, 2020).

É necessário o estabelecimento de guias de conduta para avaliação de risco de 
tromboembolismo e uso de profilaxia em subgrupos específicos, com risco potencial, como 
em gestantes, puérperas, pacientes cronicamente enfermos e em paciente com mobilidade 
reduzida, especialmente em ambientes de cuidados intensivos. (ROCHA et al., 2020).

Em um estudo randomizado com 615 pacientes hospitalizados com COVID-19, 
avaliou-se o uso da anticoagulação plena e profilática, em pacientes maiores de 18 anos 
e com D-dímero elevado na admissão. Os pacientes estáveis receberam rivanoxabana 
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20 mg uma vez ao dia e os instáveis receberam enoxieparina seguida da rivoxabana por 
30 dias. Do total da amostragem, apenas um paciente apresentou desfecho de AVE, o 
qual recebeu dose terapêutica. Observou-se que uso dessas drogas não melhoraram as 
condições clinicas dos pacientes e aumentaram os sangramentos quando comparado aos 
grupos que utilizaram anticoagulação profilática intra-hospitalar. (LOPES, et Al., 2021).

* O resultado tromboembólico composto é definido como qualquer tromboembolismo venoso, infarto 
do miocárdio, acidente vascular cerebral, embolia sistêmica e eventos adversos importantes das 

extremidades.

† Um paciente teve um episódio de trombose venosa profunda, seguido seis dias depois por uma 
embolia pulmonar.

Tabela 2: Resultado de eficácia.

Fonte: Adaptado de LOPES et at., 2021.

Até o momento, não existem trabalhados relacionando especificamente o uso de 
anticoagulantes em doses terapêuticas e/ou profilático, em pacientes com SARS-CoV-2, 
associados ao desfecho de AVE. Sendo assim, é fundamental a ampliação de pesquisas 
nesse eixo temático, para assim, definir uma terapêutica eficaz. 

 

8 | 	 CONCLUSÃO 
A associação entre o curso severo da doença SARS-CoV-2 e a ocorrência do AVE, 

principalmente a maior suscetibilidade em indivíduos com fatores de risco para doenças 
cardiovasculares, como portadores de hipertensão tem encontrado cada vez mais respaldo 
em evidências, apesar do número ainda ser limitado. Isso mostra a necessidade de mais 
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estudos sobre o tema. A fim de impactar em melhoria de prognóstico já se sabe que o 
acompanhamento dos pacientes COVID-19 deve ser feito de forma regular e em casos 
mais graves, contínua e com exames de controle. Assim, o monitoramento neurológico 
multiprofissional em casos positivos para COVID-19 mostra-se justificável.
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