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RESUMO 

Introdução: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das principais causas de 

morbimortalidade no mundo. Com o avanço da pandemia pelo SARS-CoV-2, casos de 

AVC em pacientes hospitalizados com COVID-19 foram se acumulando na literatura 

científica. Objetivos: Investigar a associação entre exposição ao SARS-CoV-2 e presença 

de fatores pró-trombóticos em pacientes com AVC agudo atendidos em serviços públicos 

de neurologia do SUS. Metodologia: Trata-se de estudo aninhado ao caso-controle 

multicêntrico intitulado NeuroCOVID: Associação do SARS-CoV-2 com a ocorrência, o 

prognóstico e a patogênese das doenças cerebrovasculares e outras manifestações 

neurológicas, financiado pelo Programa Inova Fiocruz (Fundação Oswaldo Cruz - Fundo 

Emergencial de Combate a COVID-19: VPPCB-005-FIO-20-2-22). Resultados: 148 

pacientes foram arrolados para este estudo em um único centro. Entre os participantes 

houve predomínio de indivíduos do sexo feminino (51.4%, n=76), etnia branca (29.1%, 

n=43) e que constituem população economicamente ativa (43.9%, n=65). A maior parte 

dos pacientes admitidos apresentavam exposição aguda/subaguda ao SARS-CoV-2 

(72.3%, n=107), sendo a maior parte destes previamente vacinados (80.4%, n=86). O 

AVCI constituiu a maior parte dos casos de AVC deste estudo (77%, n=114).  A média 

de idade foi de 55.3 anos, com mediana de 55.5. A média de dias de internação foi de 12 

dias, com mediana de 10 dias. Conclusão: Este estudo é um dos pioneiros em demonstrar 

características clínicoepidemiológicas e laboratoriais de pacientes diagnosticados com 

AVC. A amostra estudada apresenta características semelhantes às descritas em outros 

estudos clínicos. Através da divisão em expostos agudos/subagudos, expostos prévios e 

não expostos foi possível traçar um panorama da gravidade e desfechos.   

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral; COVID-19; SARS-CoV-2; Epidemiologia; 

Anticorpos antifosfolípides. 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Introduction: Stroke is one of the main causes of morbidity and mortality in the world. 

With the advancement of the SARS-CoV-2 pandemic, cases of stroke in patients 

hospitalized with COVID-19 have accumulated in the scientific literature. Objectives: 

To investigate the association between exposure to SARS-CoV-2 and the presence of pro-

thrombotic factors in stroke patients treated in public neurology services of the SUS. 

Methodology: This study is nested within the multicenter case-control titled 

NeuroCOVID: Association of SARS-CoV-2 with the occurrence, prognosis and 

pathogenesis of cerebrovascular diseases and other neurological manifestations, funded 

by the Inova Fiocruz Program (Fundação Oswaldo Cruz - Fundo Emergencial de 

Combate to COVID-19: VPPCB-005-FIO-20-2-22). Results: 148 patients were enrolled 

for this study at a single center. Among the participants, there was a predominance of 

female individuals (51.4%, n=76), white ethnicity (29.1%, n=43) and specifically the 

economically active population (43.9%, n=65). The majority of admitted patients had 

acute/subacute exposure to SARS-CoV-2 (72.3%, n=107), most of whom were 

previously vaccinated (80.4%, n=86). Stroke constituted the majority of stroke cases in 

this study (77%, n=114). The average age was 55.3 years, with a median of 55.5. The 

average length of stay was 12 days, with a median of 10 days. Conclusion: This study is 

one of the pioneers in demonstrating clinical-epidemiological and laboratory 

characteristics of patients investigated with stroke. The studied sample presents 

characteristics similar to those described in other clinical studies. Through the division 

into acute/subacute exposed, warning exposed and non-exposed, it was possible to draw 

an overview of severity and outcomes. 

Keywords: Stroke; COVID-19; SARS-CoV-2; Epidemiology; Antiphospholipid 

antibodies. 
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1 – INTRODUÇÃO  

1.1 Panorama do Acidente Cerebrovascular 

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das principais causas de morbimortalidade 

no mundo.1 Em 2017, o AVC foi a 2ª causa de morte e a 3ª causa de morte e incapacidade 

combinadas. Cento e quarenta e três milhões de anos de vida foram perdidos por 

incapacidade e 6,55 milhões por morte segundo dados de 2019.2 Neste mesmo ano, a 

prevalência mundial estimada era de 101 milhões de casos e incidência de 12,2 milhões 

de novos casos.2 Nota-se maior tendência mundial de incidência e prevalência em 

mulheres quando comparadas aos homens, sem diferenças perceptíveis no número de 

mortes relacionadas ao AVC entre os sexos.2 O AVC isquêmico constituiu 62,4% de todos 

os novos AVCs em 2019 (aproximadamente 7,63 milhões), enquanto a hemorragia 

intraparenquimatosa constituiu 27,9% (3,41 milhões).2 Conforme dados do Global 

Burden Study  2019, os fatores de risco envolvidos foram hipertensão arterial sistêmica 

(HAS), índice de massa corpórea (IMC) elevado, elevados níveis de poluição, elevados 

níveis séricos de glicose, tabagismo, dietas com alto teor de sódio e pobres em frutas e 

vegetais, elevados níveis de colesterol, disfunção renal, dentre outros.2 Parte considerável 

dos AVCs ocorrem em populações de baixo rendimento econômico e aproximadamente 

10-15% acometem pacientes entre 18 a 50 anos.3,4 

No Brasil, o AVC configura importante causa de morte e incapacidade.5 Custos 

relacionados ao tratamento do AVC apresentam alto impacto no orçamento dos serviços 

de saúde.6 Embora o AVC seja responsável por grande número de mortes em diferentes 

faixas etárias no Brasil, a maioria dos pacientes sobrevive ao AVC com limitações físicas 

e funcionais, aumentando os gastos com reabilitação e previdência.7  

De acordo com dados do Portal da Transparência dos Cartórios de Registro Civil do 

Brasil, a mortalidade por AVC no Brasil vem aumentando gradativamente nos últimos 

anos. No ano de 2019 ocorreram 104.418 óbitos por AVC, em comparação com 102.123 

óbitos por Infarto Agudo do Miocário, a segunda principal causa de óbito em nosso país; 

em 2020, ocorreram 105.212 óbitos por AVC e 97.779 por IAM; em 2021, 110.084 óbitos 

por AVC e 104.805 por IAM; em 2022, 115.894 por AVC e 108.428 por IAM; por fim, 

em 2023, 112.052 óbitos por AVC e 104.605 por IAM.8 Deste modo, o AVC vem 

retomando a posição de primeiro lugar em mortalidade no nosso país. 
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Na população brasileira, além dos fatores de risco tradicionalmente conhecidos, doenças 

infecciosas também compõem parte das causas etiológicas, tais como Doença de Chagas, 

arboviroses, neurocisticercose e malária.6 Apesar das melhorias no tratamento, o acesso 

ainda é díspar aos serviços de urgência e emergência, unidades de AVC, terapia de 

reperfusão e reabilitação.9 Ademais, uma parcela significativa não recebe adequadamente 

as estratégias de profilaxia secundária e não consegue participar de programas de 

reabilitação.6 

1.2 A Pandemia de COVID-19 e o novo Coronavírus 

Em dezembro de 2019, foram reportados por autoridades sanitárias de Wuhan, capital da 

Província de Hubei da China, um surto de pneumonia de etiologia ainda desconhecida.10 

Durante o processo de identificação do agente, descobriu-se o surgimento de um 

coronavírus, batizado de Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-

CoV-2).10,11 Em 30 de janeiro de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou 

que o surto de pneumonia consistia em emergência de saúde pública de importância 

internacional, sendo declarado status de pandemia em março de 2020.11 

Os coronavírus são vírus de RNA envelopados, pertencentes à família Coronaviridae e 

ordem Nidovirales. Estão distribuídos entre mamíferos e pássaros, com alto risco de 

transmissão zoonótica.10 Possuem em seu genoma aproximadamente 26-32 kilobases, 

sendo o maior genoma conhecido para vírus de RNA.11 Os membros da subfamília dos 

coronavírus são classificados em quatro gêneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, 

Gammacoronavirus e Deltacoronavirus, sendo o SARS-CoV-2 da linhagem dos 

Betacoronavirus.12 

Os coronavírus humanos HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 e HCoV-HKU1 

apresentam circulação na população e comumente causam infecções sazonais e 

geralmente leves do trato respiratório.11,13 Em contraste, o coronavírus da síndrome 

respiratória aguda grave (SARS-CoV), o coronavírus da síndrome respiratória do Oriente 

Médio (MERS-CoV) e o SARS-CoV-2 são altamente patogênicos e levam a quadros 

respiratórios graves.13 

Os coronavírus compartilham semelhanças na organização e expressão de seu genoma, 

apresentando 14 quadros de leitura aberta (Open Reading Frames - ORFs) que codificam 

29 proteínas virais.12  
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Aproximadamente dois terços da extremidade 5' do genoma do SARS-CoV-2 codificam 

duas poliproteínas sobrepostas: pp1a e pp1ab12 que quando clivadas por duas proteases 

virais resultam em 16 proteínas não estruturais (NSPs), que são essenciais para a 

replicação e transcrição viral.12,14 Nsp1 medeia o processamento e a replicação do RNA; 

Nsp2 modula a via de sinalização de sobrevivência da célula hospedeira; acredita-se que 

Nsp3 separe a proteína traduzida. Nsp4 contém o domínio transmembrana 2 (TM2) e 

modifica as membranas do retículo endoplasmático; Nsp5 participa do processo de 

poliproteína durante a replicação; Nsp6 é um domínio transmembrana presumido; Nsp7 

e Nsp8 aumentam a combinação de nsp12 ao RNA iniciador de molde; Nsp9 funciona 

como uma proteína de ligação ao RNA de fita única; Nsp10 atua na metilação de RNAs 

mensageiros virais; Nsp12 contém a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), que 

é uma composição crítica da replicação/transcrição do coronavírus; Nsp13 se liga ao ATP 

e o domínio de ligação ao zinco no Nsp13 e participa do processo de replicação e 

transcrição; Nsp14 é um domínio de dexoribonuclease de revisão; Nsp15 tem atividade 

de endoribonuclease; Nsp16 é uma metiltransferase.15 Alguns efeitos mediados por 

proteínas não estruturais no splicing, tradução e tráfego de proteínas inibem as defesas do 

hospedeiro.15 

Quatro ORFs no terminal 3' do genoma viral codificam as proteínas estruturais 

nucleocapsídeo (N), proteína spike (S), proteína de membrana (M) e proteína do envelope 

(E), que são responsáveis pela montagem do virion e participam da supressão da resposta 

imune do hospedeiro.12  

A proteína spike (S) consiste em glicoproteínas de superfície responsáveis por reconhecer 

o receptor do hospedeiro e fundir-se com ele.16 Ajudam na promoção da adesão de células 

infectadas com células adjacentes não infectadas que aumentam a disseminação do 

vírus.16 A proteína nucleocapsídeo (N) é a proteína viral mais abundante e é expressa em 

amostras do hospedeiro durante os estágios iniciais da infecção.16 Liga-se ao RNA viral 

para formar um núcleo de uma ribonucleoproteína que ajuda na entrada da célula 

hospedeira e na interação com os processos celulares após a fusão do vírus.16 A proteína 

N promove a ativação de Ciclooxigenase-2 (COX-2) levando a inflamação e interage com 

a subunidade do proteassoma p42, que é conhecida por degradar as proteínas virais.16 Isso 

inibe o Interferon tipo I (IFN) causando restrições nas respostas imunes geradas pelo 

organismo devido a infecções virais.16 A proteína E é uma proteína de membrana integral 
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que forma viroporinas, proteínas de natureza hidrofóbica e de arquitetura pequena, 

essenciais para a montagem e liberação virais.16 A proteína de membrana (M) está 

presente em grandes quantidades e fornece estrutura para a montagem viral.16 A proteína 

M é conhecida por inibe o Fator Nuclear Kappa B (NFkB) e reduz os níveis de COX-2, 

aumentando a proliferação do patógeno viral.16 

Uma série de genes acessórios codificam proteínas acessórias (ORF3a, ORF3b, ORF6, 

ORF7a, ORF7b, ORF8b, ORF9b e ORF14), envolvidas na regulação da infecção viral, 

mas que podem não ser incorporadas ao vírion, exceto as proteínas estruturais ORF3a e 

ORF7a.12 

1.3 O Acidente Cerebrovascular e o novo Coronavírus 

Além dos fatores de risco cardiovascular sabidamente associados à ocorrência de AVC2, 

a associação de AVC com infecções emergentes tem sido alvo de investigação científica 

nos últimos anos, ganhando ênfase durante a pandemia da doença causada pelo novo 

coronavírus de 2019 (COVID-19).17 Nesse contexto, ainda há muito a se investigar sobre 

a plausibilidade biológica da associação entre AVC e o novo coronavírus.  

A COVID-19 teve início em 2019, quando um surto de pneumonia atípica de síndrome 

respiratória aguda grave ocorreu na cidade de Wuhan (China), e o agente etiológico foi 

identificado como um novo patógeno humano, o SARS-CoV-2.18 Pacientes com fatores 

de risco cardiovascular convencionais ou história prévia de doenças cardiocirculatórias 

eram mais suscetíveis à forma grave da doença, com maior risco de hospitalização e 

morte.19  

Com o avanço da pandemia, diversos relatos de manifestações neurológicas surgiram, 

consideradas decorrentes de efeitos diretos do vírus no sistema nervoso, efeitos para-

infecciosos ou pós-infecciosos.18 Os estudos relatam taxas variáveis de incidências de 

eventos neurológicos, variando de 36 a até 90% entre pacientes com infecção confirmada 

pelo SARS-CoV-2. Especula-se que o acometimento do sistema nervoso ocorra por duas 

vias: pela via hematogênica ou pela via neuronal. Pela via hematogênica, O SARS-CoV-

2 pode entrar no cérebro diretamente através da circulação sanguínea, onde pode interagir 

através da sua proteína S com células endoteliais que expressam receptores ACE2, 

infectando e danificando o revestimento endotelial dos capilares, facilitando assim a 

entrada do vírus nas diversas regiões do SNC. Pela via neuronal, o vírus infecta 
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terminações nervosas e migra até chegar ao SNC. O nervo olfatório é o principal 

responsável pela infecção do SNC através da via neuronal devido à sua proximidade com 

a cavidade nasal, local comum de infecção por vírus, e à comunicação do epitélio nasal 

com o bulbo olfatório, através da placa cribriforme.19,20  

As complicações neurológicas da infecção podem ser divididas em acometimento do 

sistema nervoso central, periférico e musculoesquelético. As alterações provenientes do 

acometimento do SNC são cefaleia, AVC, encefalopatia/encefalite, crises epilépticas, 

alterações neuropsiquiátricas, parkinsonismo, ataxia.  Já as alterações provenientes de 

acometimento do sistema nervoso periférico compreendem Síndrome de Guillain-Barré, 

paralisias de nervos cranianos, hiposmia/anosmia. Por fim, foram relatados como 

complicações decorrentes do acometimento do sistema musculoesquelético: mialgias, 

miosites, miastenia gravis.19 

Os casos de AVC em pacientes hospitalizados com COVID-19 foram se acumulando na 

literatura científica, inclusive em pacientes jovens e sem fatores de risco cardiovasculares 

conhecidos.18,21 Desse modo, a ocorrência de AVC no contexto da pneumonia por SARS-

CoV-2 é hoje considerada uma das complicações neurológicas mais frequentes da 

COVID-19.22,23 

Investigações anatomopatológicas em tecido cerebral de pacientes que morreram de 

COVID-19 indicaram sinais de disfunção endotelial como infiltrados linfocitários na 

microvasculatura, microtrombos, danos neurovasculares hipóxico-isquêmicos e invasão 

direta do SARS-CoV2 às células endoteliais.24 Ademais, diversos estudos têm colocado 

em evidência o potencial pró-trombogênico da infecção pelo SARS-CoV-2. A maior 

susceptibilidade para eventos trombóticos, tanto em leitos arteriais, quanto em leitos 

venosos, pode ser explicada por: hipercoagulabilidade, ativação plaquetária, síndrome da 

resposta inflamatória sistêmica (SRIS) e presença de anticorpos antifosfolípides.25,26 

Outro ponto a ser destacado é a ocorrência de eventos cerebrovasculares em pacientes 

com formas leves de COVID-19, ou que foram vacinados contra SARS-CoV2, na 

ausência de fatores de risco conhecidos para doenças vasculares. De forma surpreendente, 

percebeu-se alguns casos de indução de eventos tromboembólicos, incluindo casos de 

AVC isquêmico, possivelmente relacionados à vacina de vetor adenoviral contra SARS-

CoV2 da AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19) após até 4 semanas da sua administração. 
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Posteriormente, também foram descritos casos semelhantes após administração de outra 

vacina de vetor adenoviral de COVID-19 da Johnson & Johnson/Janssen 

(Ad26.COV2.S).27,28 Esse fenômeno raro e grave foi denominado trombocitopenia 

trombótica induzida por vacina (TTIV) e descrito somente para essas duas vacinas.12,13 A 

tabela 1 descreve as vacinas disponíveis, mecanismos de ação e possíveis efeitos 

adversos.29,30 Algumas hipóteses fisiopatogênicas têm sido levantadas para explicar a 

ocorrência de eventos tromboembólicos após a exposição às vacinas de vetor adenoviral 

contra SARS-CoV-2 (ChAdOx1 nCoV-19 e Ad26.COV2.S), tais como fenômenos de 

autoimunidade contra o fator plaquetário 4 (PF4), proteína ligada às plaquetas, e 

imunogenicidade de adjuvantes vacinais.31,32,33 

O PF4 é uma proteína de 70 aminoácidos armazenada em grânulos alfa de plaquetas e 

liberada na ativação plaquetária. É catiônica e após a ativação plaquetária fisiológica 

normal, o PF4 é liberado como um complexo com um transportador proteoglicano sulfato 

de condroitina e desaparece rapidamente do plasma à medida que se transloca para sulfato 

de heparano de maior afinidade nas células endoteliais, inibindo a atividade antitrombina 

local e promovendo assim a coagulação. O PF4, também conhecido como quimiocina 

CXCL4 tem outros efeitos biológicos, que também podem depender de sua associação 

com glicosaminoglicanos extracelulares (GAGs). Sob algumas condições, a ativação 

plaquetária patológica pode ocorrer após o desenvolvimento de autoanticorpos contra 

PF4. Normalmente, para uma fisiopatologia específica, estes anticorpos anti-PF4 surgem 

contra PF4 em complexo com “espécies” carregadas negativamente (ou seja, moléculas 

e poliânions: sulfato de heparano ou componentes de vacina, como derivados de 

adenovírus). Anticorpos contra esses complexos de PF4 e substâncias negativamente 

carregadas podem levar à agregação plaquetária, trombocitopenia associada e trombose 

nos locais de oclusão dos vasos. Estima-se que para a vacina AstraZeneca (também 

conhecida como ChAdOx1 nCoV-19, AZD1222, Vaxzevria), a prevalência seja cerca de 

1 em 80.000 doses ou entre 10 e 15 casos/milhão de doses, enquanto para a Janssen 

(Ad26.COV2.S , Johnson & Johnson) seja de 1 em 500.000 doses, ou ~2 casos/milhão de 

doses. 34,35,36,37 
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TABELA 1 – PANORAMA SOBRE AS VACINAS CONTRA SARS-COV-2 

DISPONÍVEIS. 

Plataforma de 

Vacinas 

Fabricantes Eficácia Efeitos colaterais 

Vírus inativado Sinovac 

Sinopharm 

Bharat Biotech 

83,5% 

79% 

77,8% 

Cefaleia, dor no local da 

injeção, fadiga, mialgia, 

febre.  

Vacina mRNA Pfizer Inc & BioNTech 

Moderna 

95% 

94,1% 

Cefaleia, mialgia, artralgia. 

Vacina de Vetor 

Viral 

AstraZeneca/University of Oxford 

Janssen 

Gamaleya 

90% 

66,9% 

91,6% 

Cefaleia mialgia, vômitos, 

dor no local da injeção.  

Trombocitopenia induzida 

por vacina: Astrazeneca e 

Janssen. 

Subunidade proteica Novavax 89,7% Dor no sítio de injeção, 

fadiga, cefaleia, mialgia. 

Vacina baseada em 

DNA 

Cadila Healthcare 66,6% Mialgia, vômitos, febre 

 

A pandemia inédita de COVID19 que atingiu todas as partes do planeta impactou a saúde 

humana de forma aguda e crônica. Os efeitos do SARS-CoV-2 nos diversos tecidos e 

órgãos ainda não são totalmente conhecidos, incluindo fenômenos tromboembólicos no 

SNC de pacientes com COVID19, como uma frequencia aumentada de AVCs em 

pacientes jovens. Este fenômeno se torna ainda mais intrigante após descrição de casos 

de eventos tromboembólicos após exposição à vacina de vetor adenoviral da Astrazeneca 
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e Jansen. Devido à força da epidemia e da gravidade da doença, diversas vacinas foram 

produzidas e lançadas ao público em velocidade e quantidade sem precedentes, após os 

ensaios clínicos vacinais de fase II/III terem sido realizados em tempo recorde. Esse 

contexto inevitável, colocou a comunidade científica e a população mundial em estado de 

alerta quanto a possíveis eventos adversos pós-marketing. A trombocitopenia trombótica 

induzida por vacina (TTIV) recém-surgida intriga pesquisadores, e ainda não foram 

relatados estudos brasileiros abordando este tema.  

O mecanismo imunopatogênico exato pelo qual o SARS-CoV-2 exerce efeitos pró-

trombóticos no SNC, ainda é uma lacuna do conhecimento. Além disso, entender melhor 

as interações entre o SARS-CoV-2, as vacinas para COVID19 e eventos vasculares 

cerebrais é uma questão de saúde pública, tendo em vista a grande carga das doenças 

cerebrovasculares como causa de morbimortalidade no Brasil e no mundo. Portanto, 

nosso estudo foi um dos pioneiros no país a pesquisar as complicações trombóticas pós-

COVID 19 e pós-vacinais na nossa população. 

Neste intuito, este projeto executado no Distrito Federal estava ancorado ao estudo 

multicêntrico nacional NeuroCOVID. O estudo NeuroCOVID é um estudo financiado 

pela Presidência da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) como parte do programa INOVA 

FIOCRUZ (Fundo Emergencial de Combate a COVID-19: VPPCB-005-FIO-20-2-22).  
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2 – OBJETIVOS 

2.1- Objetivo geral 

- Investigar a associação entre exposição ao SARS-CoV-2 e presença de fatores pró-

trombóticos em pacientes com AVC atendidos em um serviço público de neurologia do 

SUS. 

2.2- Objetivos específicos 

- Descrever as características clínicas, radiológicas e laboratoriais dos subtipos de AVC 

mais frequentes após a exposição natural ou vacinal ao SARS-CoV-2; 

- Investigar possíveis associações entre AVCs e fatores da imunidade inata relacionados 

à cascata de coagulação, após a exposição natural ou vacinal ao SARS-CoV-2; 

- Investigar possíveis associações entre AVCs agudos e anticorpos pró-trombóticos (anti-

beta-2 glicoproteínas, anti-cardiolipina, e anti-plaquetários), após a exposição natural ou 

vacinal ao SARS-CoV-2.  
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3 - METODOLOGIA 

3.1 - Tipo de Estudo (desenho, local, período, população) 

O presente estudo é um subestudo do caso-controle multicêntrico intitulado 

NeuroCOVID: Associação do SARS-CoV-2 com a ocorrência, o prognóstico e a 

patogênese das doenças cerebrovasculares e outras manifestações neurológicas, 

financiado pelo Programa Inova Fiocruz (Fundação Oswaldo Cruz - Fundo Emergencial 

de Combate a COVID-19: VPPCB-005-FIO-20-2-22). O centro coordenador do estudo-

âncora é a Fiocruz Pernambuco, e participam 11 centros em serviços de neurologia nas 5 

regiões do Brasil. A inclusão de participantes foi iniciada em janeiro de 2021 e encerrada 

em março de 2022, e o presente subestudo foi conduzido entre maio de 2022 e abril de 

2024.  

Trata-se de estudo com corte transversal em relação ao estudo âncora, classificado como 

prospectivo, quanto à direcionalidade do arrolamento dos participantes, e de base 

hospitalar, dado que a população do estudo é composta por pacientes de serviços de 

neurologia do SUS (Hospital de Base do Distrito Federal). A condução do estudo contou 

com o apoio do Hospital Universitário de Brasília (HUB) da Universidade de Brasília 

(UnB). 

As análises laboratoriais de biologia molecular (PCR para SARS-CoV-2 em swab 

nasofaríngeo) e sorológicas (anticorpos anti-SARS-CoV-2 e autoanticorpos pró-

trombóticos) foram realizadas no Laboratório Central de Saúde Pública (Lacen) do 

Distrito Federal.  

3.2 – Casuística, critérios de inclusão e critérios de exclusão 

Não houve cálculo amostral para o presente estudo, pois este trata de um dos objetivos 

secundários e exploratórios do estudo âncora, no intuito de rastrear a presença de auto-

anticorpos pró-trombóticos na casuística dos casos de AVC incluídos no centro eleito 

para tal, devido ao maior tamanho amostral atingido nestes, e assim permitir algumas 

comparações pertinentes. 

A casuística deste subestudo foi composta de pacientes adultos (> 18 anos) arrolados 

dentro das primeiras 72 horas de admissão hospitalar devido a AVC agudo provável ou 

confirmado. Foram excluídos pacientes admitidos com síndrome respiratória aguda 

grave, HIV/Aids, cânceres metastáticos, ataque isquêmico transitório e aqueles que, após 
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a investigação hospitalar, mantiveram-se apenas com suspeita de AVC ou tiveram 

confirmação de outras etiologias para os sintomas neurológicos, tais como neoplasia de 

SNC, infecções de SNC.  

O nível de certeza diagnóstica do AVC foi estabelecido após a alta hospitalar, com base 

na avaliação do exame neurológico e dos exames complementares realizados durante 

internação, pela equipe de neurologistas dos respectivos serviços e revisados pelos 

coordenadores do estudo NeuroCOVID em cada centro, conforme o quadro abaixo: 

Nível 1 Nível 2 Nível 3 
AVC confirmado AVC Provável AVC Suspeito 

Suspeita de AVC (ou outro infarto do SNC/hemorragia) sem nenhuma explicação alternativa para a apresentação clínica (incluindo trauma) 

Novo sintoma neurológico agudo e/ou sinais persistindo por ≥24 horas ou até o óbito 

  OU 

Tratamento para AVC, ex. trombólise, trombectomia, novos agentes antiplaquetários, cirurgia 

Evidência de infarto ou hemorragia na imagem do SNC;  
Evidência de sinais de trombose venosa cerebral;      

Evidência de hemorragia subaracnóidea no exame de LCR 

   

Deste modo, foram incluídos diagnosticados como apresentando AVCI, AVCH, TCV ou 

HSA não traumática. Todos os pacientes incluídos foram submetidos à realização de RT-

PCR para detecção do RNA viral em amostra de secreção nasofaríngea. 

Foram considerados casos de AVC pós-exposição ao SARS-CoV-2, aqueles com 

positividade no swab nasofaríngeo (exposição aguda), ou na IgA (exposição subaguda) 

ou IgG (exposição prévia) anti-SARS-CoV-2 em soro, independente do status vacinal.  

3.3 - Coleta Dos Dados 

Os dados foram coletados pelos membros da equipe do estudo NeuroCOVID. Após o 

processo de consentimento livre e esclarecido, os dados clínico-demográficos foram 

coletados na linha de base, assim como amostras de sangue e de swab naso-faríngeo. Os 

dados relativos aos exames complementares e evolução clínica/desfecho dos participantes 

foram recuperados posteriormente nos registros hospitalares de cada centro. Todos os 

dados foram registrados em questionário padronizado, construído especificamente para o 

estudo NeuroCOVID na plataforma REDCap (servidor do IAM-Fiocruz: 

https://redcap.cpqam.fiocruz.br/). As informações sobre vacinação de COVID-19 foram 

validadas e corrigidas utilizando a plataforma online da Sala de Imunização do Programa 

https://redcap.cpqam.fiocruz.br/
https://redcap.cpqam.fiocruz.br/
https://redcap.cpqam.fiocruz.br/


23 
 

Nacional de Imunizações do Ministério da Saúde (SI-PNI Versão 1.12.2), acessada 

através do endereço eletrônico https://si-pni.saude.gov.br/#/home/painel-geral. 

3.3.1 – Variáveis de interesse 

As co-variáveis de interesse incluíram as características sócio-demográficas dos 

participantes (sexo, idade, procedência, renda), antecedentes (comorbidades e 

tabagismo), exame clínico (status performance, sinais vitais), exames hematológicos, 

bioquímicos de rotina, e quadro neurológico (exame clínico, neuroimagem, classificação 

sindrômica e etiológica do AVC). 

A exposição de interesse foi definida com base nos seguintes testes para o diagnóstico 

laboratorial da exposição ao SARS-CoV-2: Elisa para detecção de anticorpos anti-SARS-

CoV-2 (IgA e IgG) e RT-PCR para detecção de RNA do SARS-CoV-2. O desfecho de 

interesse foi a presença de um ou mais dos seguintes auto-anticorpos pró-trombóticos em 

soro: anti-beta-2 glicoproteínas (IgM e IgA), anti-cardiolipina (IgM e IgA) e anti-PF4.  

3.3.2 – Coleta e análises das amostras biológicas 

Os swabs nasofaríngeos e sangue dos participantes foram coletados, como parte do 

protocolo do estudo âncora, por equipe devidamente treinada e paramentada, conforme 

protocolos desenvolvidos pelo Ministério da Saúde, na admissão do paciente ou em até 

72 horas naqueles em que a coleta na admissão não foi possível. Após a coleta a equipe 

envolvida no protocolo transferiu as amostras aos Lacens das respectivas cidades, para 

serem armazenadas em biofreezeres (-80ºC) por membros do estudo ao LACEN do 

Distrito Federal. Quando a transferência imediata não foi possível, as amostras ficaram 

refrigeradas em geladeira específica à temperatura regulada entre 4 e 8ºC por até 72 horas. 

As amostras de swab nasofaríngeo foram submetidas a RT-PCR para detecção do RNA 

viral. A extração de RNA foi realizada utilizando o kit de extração QIAmp Viral RNA 

Mini Kit (Qiagen) a partir swab nasofaríngeo, em acordo com instruções do fabricante. 

O sistema TaqMan® (Thermo Fisher Scientifics) foi adotado para o RT-PCR e baseado 

no one-step real-time PCR. O PCR em tempo real utilizou os iniciadores e sondas 

descritos no protocolo Charité com modificações (PCR dirigido para Envelope, e caso 

positivo, confirmação através de PCR RpRD2). Como controle positivo e curva para 

quantificação, foi utilizada uma curva sintética para a região do RdRp2 com concentração 

conhecida para possibilitar a estimativa de carga viral presente nas amostras. A reação 

https://si-pni.saude.gov.br/#/home/painel-geral
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realizada utilizou o equipamento StepOne System (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

EUA) e o seguinte programa: 10 minutos a 95ºC, seguido por 45-50 ciclos de 15 segundos 

para 94ºC e 60 segundos a 60ºC. 

As sorologias para SARS-CoV-2 foram realizadas em amostras de soro para detecção de 

anticorpos específicos de classes IgA e IgG, utilindo-se ensaios comerciais do tipo ELISA 

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) para COVID-19 (EUROIMMUN AG, Luebeck, 

Germany).  As sorologias para detecção de auto-anticorpos anti-cardiolipina e anti-beta-

2-glicoproteína do tipo IgA e IgM foram realizadas através ensaios comerciais do tipo 

(EUROIMMUN AG, Luebeck, German); enquanto a detecção do anticorpo anti-PF4 foi 

realizada com ensaio comercial do tipo ELISA para IgG (HUMAN PF4 ANTIBODY 

PAIR – BSA AND AZIDE FREE CXCL4, ABCAM). 

3.3.3 – Definição de exposição 

Os pacientes com diagnóstico de AVC foram classificados em 4 grupos, conforme 

exposição, detalhados a seguir: 

EXPOSIÇÃO AGUDA: PCR nasal positivo, independentemente dos resultados dos 

anticorpos IgA e IgG para SARS-CoV-2; 

EXPOSIÇÃO SUBAGUDA: PCR nasal negativo; IgA positivo/ IgG negativo ou IgA 

positivo/ IgG positivo para SARS-CoV-2. Através da descrição do histórico vacinal e 

confirmação em base de dados supracitada, os pacientes com sorologias positivas 

puderam ser categorizados em grupos de indivíduos vacinados previamente e indivíduos 

sem histórico de vacinação. 

EXPOSIÇÃO PRÉVIA (Vacinal ou infecção): PCR nasal negativo; IgA para SARS-

CoV-2 negativo; IgG para SARS-CoV-2 positivo. Através da descrição do histórico 

vacinal e confirmação em base de dados supracitada, os pacientes com sorologias 

positivas puderam ser categorizados em grupos de indivíduos vacinados previamente e 

indivíduos sem histórico de vacinação. 

NÃO EXPOSTOS: PCR nasal negativo; IgA e IgG para SARS-CoV-2 negativos. 
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3.4 - Análise estatística 

Foram usados média e desvio padrão (ou mediana e interquartil) para variáveis numéricas, 

e porcentagem e intervalo de confiança de 95% (IC 95%) para as variáveis categóricas. 

A significância estatística foi considerada presente quando p< 0,05. Para avaliação da 

normalidade de variáveis contínuas, foi utilizado o Teste Shapiro-Wilk. As comparações 

entre os grupos de variáveis categóricas foram realizadas usando o teste quiquadrado. 

Diferenças entre grupos quanto a variáveis contínuas foram verificadas pelo teste t de 

student e ANOVA para 3 ou mais grupos de comparações. 

3.5 - Princípios éticos e bioéticos  

Os princípios serão observados por meio das normas que regulamentam as pesquisas em 

seres humanos, estipulado pelo Conselho Nacional de Saúde - Diretriz e Normas 

Regulamentadoras Envolvendo Seres Humanos - Resolução Nº 466/2012. 

O estudo foi aprovado em seu centro coordenador (CAAE: 36538320.9.0000.5190), nos 

centros de Recife (CEP do HR: CAAE 36538320.9.3004.5198) e de Brasília (CEP do 

HB: CAAE 36538320.9.3013.8153). Todos os participantes passaram pelo processo de 

consentimento livre e esclarecido antes de serem incluídos/excluídos. 

3.5.1 - Avaliação dos possíveis riscos da pesquisa 

Segundo a Resolução CNS/MS 466/12 toda pesquisa envolve riscos aos sujeitos da 

pesquisa, desta forma buscamos descrever as formas de evitar possíveis riscos ao paciente 

com a realização desta pesquisa. O pesquisador assegurou o sigilo e a confidencialidade 

dos sujeitos e dos dados coletados. 
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4 – RESULTADOS 

 

4.1 – Características da População do Estudo 

Durante a realização do estudo, foram incluídos ao total 2180 pacientes (casos e controles 

de AVC). Após criteriosa avaliação pelos neurologistas do estudo, foram selecionados 

717 pacientes que se enquadravam em critérios de AVC confirmado. Destes, 148 foram 

arrolados no centro de Brasília (Figura 1 – Fluxograma do Estudo NeuroCOVID).  

 

Figura 1 – Fluxograma do Estudo NeuroCOVID 

 
 

Entre os participantes houve predomínio de indivíduos do sexo feminino (51.4%, n=76), 

etnia branca (29.1%, n=43) e que constituem população economicamente ativa (43.9%, 

n=65). A maior parte dos pacientes admitidos apresentavam exposição aguda/subaguda 

ao SARS-CoV-2 (72.3%, n=107), sendo a maior parte destes previamente vacinados 

(80.4%, n=86). O AVCI constituiu a maior parte dos casos de AVC deste estudo (77%, 

n=114).  A média de idade foi de 55.3 anos, com mediana de 55.5. A média de dias de 

internação foi de 12 dias, com mediana de 10 dias (Tabela 2). 

 

TABELA 2 – CARACTERÍSTICAS GERAIS DA AMOSTRA (N=148) 

Variáveis Média (± DP)/ 

Mediana (IQ1-IQ4) 

N (%) 

Sexo  

  Feminino 

  Masculino 

 

 

 

76 (51.4%) 

72 (48.3%) 

Idade 55.3 (± 14.1)  
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55.5 (31.9-79.6) 

Etnia 

  Branco 

  Preto 

  Pardo 

  Não declarado 

 

 

 

43 (29.1%) 

18 (12.2%) 

42 (28.4%) 

45 (30.2%) 

Estado Laboral 

  Não trabalha 

  Trabalha 

  Aposentado 

  

33 (22.3%) 

65 (43.9%) 

10 (6.8%) 

Exposição Aguda/Subaguda 

  Vacinados 

  Não vacinados 

 107 (72.3%)  

 86 (80.4%) 

 21 (19.6%) 

Exposição Prévia 

  Vacinados 

  Não vacinados 

 9 (6.1%) 

 7 (77.8%) 

 2 (22.2%) 

Não expostos 

  Vacinados 

  Não vacinados 

 32 (21.6%) 

 14 (43.8%) 

 18 (56.2%) 

Classificação AVC 

AVCI 

  AVCI de grandes vasos 

  AVCI de pequenos vasos 

AVCH 

  AVCH 

  HSA não traumática 

TVC 

  TVC sem infarto venoso 

  TVC com infarto venoso 

  

114 (77%) 

  79 (53.4%) 

  35 (23.6%) 

15 (10.1%) 

  14 (9.5%) 

  1 (0.7%) 

19 (12.8%) 

  5 (3.4%) 

  14 (9.5%) 

TOAST 

  Aterosclerose de grandes 

vasos 

  Cardioembolia 

  Oclusão de pequenas artérias  

  Outras etiologias 

  Criptogênico 

  

43 (29.1%) 

20 (13.5%) 

18 (12.2%) 

25 (16.9%) 

 8 (5.4%) 

Tratamento Trombolítico  64 (43.2%) 

Dias de internação 12 (± 10) 

10 (1-32) 

 

 

A Tabela 3 apresenta as características da amostra conforme divisão por exposição. 

Ressalta-se elevada prevalência de hipertensão arterial na amostra, com diferença 

estatisticamente significativa em sua distribuição entre os grupos avaliados. A maior parte 
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dos indivíduos em todos os grupos apresentou enquadrou-se em estado de saúde regular, 

conforme mensurado por escala de fragilidade (p=0,009). 

 

TABELA 3 – CARACTERÍSTICAS DA AMOSTRA DE AVCS AGRUPADAS 

CONFORME EXPOSIÇÃO 

Variáveis Classificação da Exposição % (n/N) p-

value 

 Exposição 

Aguda/Subaguda 

(N=107) 

Exposição 

Prévia 

(N=9) 

Não Expostos 

 

(N=32) 

 

Sexo 

  Feminino  

  Masculino 

 

48.6% (52/107) 

51.4% (55/107) 

 

55.6% (5/9) 

44.4% (4/9) 

 

59.4% (19/32) 

40.6% (13/32) 

0,54 

Etnia 

  Branco 

  Preto 

  Pardo 

 

42.5% (31/73) 

19.2% (14/73) 

38.4% (28/73) 

 

57.1% (4/7) 

- 

42.9% (3/7) 

 

34.8% (8/23) 

17.4% (4/23) 

47.8% (11/23) 

0,59 

Atividade laboral 

  Não Trabalha 

  Trabalha 

  Aposentado 

  Do lar 

 

17.9% (19/106) 

46.2% (49/106) 

8.5% (9/106) 

0.9% (1/106) 

 

33.3% (3/9) 

44.4% (4/9) 

- 

- 

 

34.4% (11/32) 

37.5% (12/32) 

3.1% (1/33) 

- 

0,66 

HAS 54.9% (56/102) 44.4% (4/9) 80.6% (25/31) 0,02 

ICC 8.7% (9/104) 25% (2/8) 30% (9/30) 0,008 

Arritmia  5.8% (6/103) - 12.5% (4/32) 0,31 

IAM prévio 7.7% (8/104) - 9.7%(3/31) 0,62 

Dislipidemia 7.8% (8/102) 22.2% (2/9) 17.2% (5/29) 0,18 

DM 

  Tipo 1 

  Tipo 2 

  Não esp 

 

1% (1/104) 

20.2% (21/104) 

- 

 

- 

11.1% (1/9) 

11.1% (1/9) 

 

- 

29% (9/31) 

- 

0,01 

AVC prévio 5.8% (6/104) - 9.7% (3/31) 0,53 

COVID 19 prévio 19.6% (10/51) 16.7% (1/6) - 0,14 

Escala de Fragilidade 

  1 

  2 

  3 

  4 

  5 

  6 

  7 

 

4.7% (5/107) 

16.8% (18/107) 

45.8% (49/107) 

26.2% (28/107) 

4.7% (5/107) 

1.9% (2/107) 

- 

 

22.2% (2/9) 

11.1% (1/9) 

33.3% (3/9) 

11.1% (1/9) 

11.1% (1/9) 

- 

11.1% (1/9) 

 

9.7% (3/31) 

32.3% (10/31) 

35.5% (11/31) 

19.4% (6/31) 

3.2% (1/31) 

- 

- 

0,009 

Tabagismo    0,64 
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  Atual 

  Prévio 

23.2% (22/95) 

10.5% (10/95) 

33.3% (3/9) 

- 

17.2% (6/29) 

17.2% (5/29) 

Medicações 

  Insulina 

  IECA 

  BRA 

  ADO 

  Estatinas 

  Antiplaquetário  

  Anticoagulante 

  ACO 

 

6.1% (6/99) 

7.2% (7/97) 

27.8% (27/97) 

12.2% (12/98) 

15.3% (15/98) 

11.2% (11/98) 

1% (1/98) 

9.2% (9/98) 

 

- 

22.2% (2/9) 

11.1% (1/9) 

- 

- 

- 

- 

11.1% (1/9) 

 

10.7 (3/28) 

17.9% (5/28) 

39.3% (11/28) 

18.5% (5/27) 

17.9% (5/28) 

25% (7/28) 

7.4% (2/27) 

10.7% (3/28) 

 

0,48 

0,13 

0,23 

0,34 

0,40 

0,08 

0,12 

0,95 

Classificação AVC 

AVCI de grandes vasos 

AVCI de pequenos vasos 

AVCH 

HSA não traumática 

TVC sem infarto venoso 

TVC com infarto venoso 

 

50.5% (54/107) 

27.1% (29/107) 

8.4% (9/107) 

0.9% (1/107) 

1.9% (2/107) 

11.2% (12/107) 

 

66.7% (6/9) 

11.1% (1/9) 

11.1% (1/9) 

- 

11.1% (1/9) 

- 

 

59.4% (19/32) 

15.6% (5/32) 

12.5% (4/32) 

- 

6.2% (2/32) 

6.2% (2/32) 

0,61 

Classificação TOAST 

Aterosclerose grandes vasos 

Cardioembolia 

Oclusão de pequenas 

artérias 

Outras etiologias 

Criptogênico 

 

37.3% (31/83) 

14.5% (12/83) 

19.3% (16/83) 

20.5% (17/83) 

8.4% (7/83) 

 

28.6% (2/7) 

42.9% (3/7) 

- 

28.6% (2/7) 

- 

 

41.7% (10/24) 

20.8% (5/24) 

8.3% (2/24) 

25% (6/24) 

4.2% (1/24) 

0,50 

Tratamento trombolítico 54.9% (45/82) 71.4% (5/7) 58.3% (14/24) 0,68 

 

Quando divididas conforme exposição, variáveis como idade, IMC, NIHSS de admissão, 

pontuação da escala de coma de Glasgow da admissão, dias de internação não 

apresentaram diferenças estatisticamente significativas. O único padrão clínico com 

diferença estatisticamente significante entre os grupos foi a frequência cardíaca (p=0,03) 

(Tabela 4). 

 

TABELA 4 – CARACTERÍSTICAS CLÍNICOEPIDEMIOLÓGICAS E 

LABORATORIAIS AGRUPADAS CONFORME EXPOSIÇÃO 

 

Variáveis Classificação da Exposição Média (±DP) p-

value 

 Exposição 

Aguda/Subaguda 

(N=107) 

Exposição Prévia 

 

(N=9) 

Não Expostos 

 

(N=32) 

 

Idade 55.1 (±14.1) 56.7 (±15.5) 55.3 (±14.0) 0,95 
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IMC 26.6 (±4.1) 25.9 (±5.4) 26.1 (±5.1) 0,90 

ECG 12.7 (±2.9) 12.7 (±2.6) 12.5 (±2.) 0,96 

NIHSS 11.7 (±9.2) 13.1 (±7.2) 12.1 (±8.5) 0,89 

Dias de 

internação 

11.1 (±9.6) 14.0 (±7.4) 13.2 (±9.9) 0,42 

PAS 153.1 (±33.0) 136.2 (±11.2) 153.7 (±31.8) 0,30 

PAD 89.9 (±20.3) 84.3 (±12.3) 89.28 (±19.8) 0,72 

FC 82.4 (±16,2) 78.7 (±8.2) 73.7 (±15.8) 0,03 

SatO2 95.6 (±3.0) 96.3 (±0.7) 96.54 (±1.8) 0,29 

Hb 14.2 (±2.1) 14.5 (±1.5) 14.1 (±1.8) 0,84 

Leucocitos 9893.3 

(±4072.5) 

10720 (±2901.5) 10317.1 

(±3105.4) 

0,76 

Plaquetas 242957.1 

(±78525.0) 

207107.1 

(±82473.3) 

222919.3 

(±86320) 

0,29 

TGO 42.7 (±48.2) 31.1 (±9.2) 27.5 (±12.5) 0,19 

TGP 45.6 (±54.3) 29.6 (±10.6) 30.2 (±25.5) 0,23 

 

Não se observou diferença quanto aos desfechos intra-hospitalares (dellirium, infecção, 

sepse, necessidade de UTI, ventilação mecânica e morte) e quanto ao mRankin de alta 

hospitalar (Tabela 5).  

 

TABELA 5 –DESFECHOS AGRUPADOS CONFORME EXPOSIÇÃO 

Variáveis Classificação da Exposição % (n/N) p-

value 

 Exposição 

Aguda/Subaguda 

(N=107) 

Exposição 

Prévia 

(N=9) 

Não 

Expostos 

(N=32) 

 

Dellirium - - 3.1% (1/32) 0,17 

Infecção 12.1% (13/107) - 6.2% (2/32) 0,57 

Sepse 7.5% (8/106) - 6.7% (2/30) 0,71 

UTI 9.3% (10/107) - 6.2% (2/32) 0,55 

Uso de oxigênio 

CN 

VM 

 

2.8% (3/107) 

11.2% (12/107) 

 

- 

- 

 

9.4% (3/32) 

6.2% (2/32) 

0,31 

Morte 10.3% (11/107) 22.2% (2/9) 3.1% (1/32) 0,19 

Rankin de alta 

hospitalar 

0 

1 

2 

3 

4 

 

 

7.5% (8/107) 

13.1% (14/107) 

10.3% (11/107) 

27.1% (29/107) 

14% (15/107) 

 

 

11.1% (1/9) 

- 

11.1% (1/9) 

11.1% (1/9) 

22.2% (2/9) 

 

 

9.4% (3/32) 

9.4% (3/32) 

12.5% (4/32) 

18.8% (6/32) 

28.1% (9/32) 

0,69 
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5 

6 

17.8% (19/107) 

10.3% (11/107) 

22.2% (2/9) 

22.2% (2/9)  

18.8% (6/32) 

3.1% (1/32) 

 

A Tabela 6 mostra características e desfechos, divididos por tipo de AVC e status vacinal 

naqueles indivíduos classificados como exposição aguda/subaguda ao SARS-CoV-2. No 

grupo AVCI, observou-se tendência a internação hospitalar mais prolongada e maior 

pontuação do NIHSS no grupo de não vacinados, apesar de esta distribuição não 

apresentar significância estatística. 

 

TABELA 6 – CARACTERÍSTICAS E DESFECHOS AGRUPADOS CONFORME  

STATUS VACINAL NOS GRUPOS DE AVC DURANTE FASES 

AGUDA/SUBAGUDA DA EXPOSIÇÃO 

 

Variáveis Status vacinal  p-value 

 Vacinados 

(N=86) 

Não vacinados 

(N=21) 

 

AVCI  

UTI 10.3% (7/68) - 0,19 

Oxigênio 

Não 

CN 

VM 

 

85.3% (58/68) 

1.5% (1/68) 

13.2% (9/68) 

 

93.3% (14/15) 

6.7% (1/15) 

- 

0,17 

Morte 11.8% (8/68) - 0,16 

Sepse 9% (6/67) - 0,22 

Presença de Anticorpos Pró-

Trombóticos 

13.2% (9/68) 6.7% (1/15) 0,47 

Idade 59.9 (12.1) 48.4 (12.7) 0,005 

Dias de internação 9.7 (±9.7) 16.9 (±15.8) 0,11 

NIHSS 12.5 (±8.7) 13.6 (±5.6) 0,66 

ECG 12.7 (±2.85) 12.5 (±1.8) 0,81 

AVCH 

UTI 40% (2/5) 20% (1/5) 0,49 

Oxigênio 

Não 

CN 

VM 

 

60% (3/5) 

20% (1/5) 

20% (1/5) 

 

80% (4/5) 

- 

20% (1/5) 

0,56 

Morte 20 % (1/5) 40% (2/5)  

Sepse 20% (1/5) - 0,29 

Presença de Anticorpos Pró- 

Trombóticos 

20% (1/5) - 0,29 

Idade 51.4  (±8.1) 51.8  (±10.5) 0,95 
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Dias de internação 16.6  (±11.1) 10.6  (±1.9) 0,27 

NIHSS 12.2  (±15.4) 11  (±7.1) 0,87 

ECG 11.4  (±5.1) 12.8  (±3.0) 0,61 

TVC 

UTI - - - 

Oxigênio 

Não 

CN 

VM 

 

92.3% (12/13) 

- 

7.7% (1/13) 

 

100% (1/1) 

- 

- 

0,77 

Morte - - - 

Sepse 7.7% (1/13) - 0,77 

Presença de Anticorpos Pró- 

Trombóticos 

- - - 

Idade 41.6 (±17.2) 44.9 (-) 0,85 

Dias de internação 9.4 (±6.8) 12 (-) 0,72 

NIHSS 6 (±11.6) 0 (-) 0,62 

ECG 13.0 (±3.9) 15 (-) 0,64 

   

Do total de 148 pacientes, 15 (10,1%) apresentaram expressão de algum anticorpo pró-

trombótico (IgM-B2 glicoproteína, IgA-B2 glicoproteína, IgM-Anticardiolipina, IgA-

Anticardiolipina ou Anti-PF4). Percebe-se que a maioria dos pacientes que apresentaram 

positividade de algum anticorpo encontravam-se em fase aguda/subaguda de 

classificação de exposição (Tabela 7).  

 

TABELA 7 – EXAMES DE ANTICORPOS PRÓ-TROMBÓTICOS 

CLASSIFICADOS CONFORME EXPOSIÇÃO 

 

Variáveis Classificação da Exposição % (n/N) p-

value 

 Exposição 

Aguda/Subaguda 

(N=107) 

Exposição 

Prévia 

(N=9) 

Não 

Expostos 

(N=32) 

 

IgM-B2 6.5% (7/107) 22.2% (2/9) 6.2% (2/32) 0,21 

IgA-B2 3.7% (4/107) - 0 0,45 

IgM-Anticardio 0.9% (1/107) - - 0,82 

IgA-Anticardio 0.9% (1/107) - - 0,82 

Anti-PF4 3.7% (4/107) - - 0,45 

 

As tabelas 8, 9 e 10 descrevem as séries de casos com as características clínicas dos 

pacientes que apresentaram positividade para algum dos anticorpos pesquisados. 

Observa-se antecedente de vacinação contra COVID-19 em todos aqueles que receberam 
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vacina Astrazeneca. Apesar de nenhum ter apresentado clínica de trombocitopenia 

induzida pela vacina, observa-se plaquetopenia à admissão em 2 pacientes e positividade 

dos anticorpos mesmo após 4 semanas da última dose. Todos os indivíduos apresentaram 

quadro de AVCI ou AVCH e a amostra que apresentou positividade para outros 

anticorpos recebeu outros tipos de vacina. Um paciente que expressou anti-PF4 positivo 

estava em fase aguda (Swab nasal positivo) enquanto cinco pacientes que expressaram 

anti-B2-glicoproteínas positivo estavam em fase aguda.
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TABELA 8 – SÉRIE DE CASOS ANTI-PF4 POSITIVOS 

ID Idade  TOAST NIHSS 

adm 

Tratamento Plaquetas 

admissão 

Clínica 

VITT 

COVID-19 

(PCR/IgA/IgG) 

Vacina 

prévia 

Doses Dias 

desde 

última 

dose 

Rankin 

Alta 

1 44,5 Cardioembolia 12 tPA 252500 Não N/P/P Astrazeneca 1 35 4 

2 66,6 Aterosclerose 5 tPA 135800 Não N/P/P Astrazeneca 1 96 2 

3 59,7 Cardioembolia 6 tPA 137100 Não N/P/P Astrazeneca 1 89 2 

4 62,9 Lacunar 2 Conservador 189000 Não P/N/N Astrazeneca 2 192 1 
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TABELA 9 – SÉRIE DE CASOS ANTI- BETA-2-GLICOPROTEINA POSITIVOS 

ID Idad

e  

IgM 

/IgA 

Doença 

reumatológic

a/trombofilia 

prévia 

TOAST NIHS

S 

adm 

Tratamento COVID-19 

(PCR/IgA/I

gG) 

Vacina 

prévia 

Dose

s 

Dias 

desde 

última 

dose 

Ranki

n Alta 

5 73,2 IgM Não  Cardioembolia 23 tPA N/N/N Corona

vac 

1 6 4 

6 54,6 IgM Não Aterosclerose 7 Conservador N/N/N Não - - 4 

7 39,0 IgM Não outras etiologias 11 tPA P/P/P Não - - 3 

8 79,6 IgM Não Aterosclerose 21 tPA P/P/P Corona

vac 

2 75 6 

9 65,0 IgM Não Cardioembolia 21 tPA N/N/P Astraz

eneca 

1 79 5 

10 76,2 IgM Não Lacunar 14 tPA P/N/N Corona

vac 

2 136 2 

11 43,1 IgM e 

IgA 

Não Aterosclerose 3 Conservador N/P/P Pfizer 1 69 3 

12 54,6 IgM Não Aterosclerose 15 Conservador N/N/P Astraz

eneca 

2 26 5 

13 75,4 IgM Não Lacunar 15 tPA N/P/P Astraz

eneca/

Pfizer 

3 24 2 

14 50,8 IgM Não AVCH 9 Conservador N/P/P Astraz

eneca 

2 46 3 
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15 65,0 IgM Não Outras etiologias 0 tPA N/P/P Astraz

eneca/

Pfizer 

3 92 5 

16 62,9 IgA Não Lacunar 6 tPA N/P/P Astraz

eneca 

2 102 3 

17 69,3 IgA Não Cardioembolia 23 Conservador P/P/P Corona

vac 

2 271 6 

4 62,9 IgA Não Lacunar 2 Conservador P/N/N Astraz

eneca 

2 192 1 
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TABELA 10 – SÉRIE DE CASOS ANTI-CARDIOLIPINA POSITIVOS 

 

ID Idad

e  

IgM 

/IgA 

Doença 

reumatológic

a/trombofilia 

prévia 

TOAST NIHS

S 

adm 

Tratamen

to 

COVID-19 

(PCR/IgA/Ig

G) 

Vacina 

prévia 

Doses Dias 

desde 

última 

dose 

Ranki

n Alta 

11 43,1 IgA Não Aterosclerose 3 Conservad

or 

N/P/P Pfizer 1 69 3 

18 65,0 IgM Não Outras etiologias 0 tPA N/P/P Astraze

neca/Pf

izer 

3 92 5 
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5 - DISCUSSÃO 

Desde o início da pandemia, a interação entre o SARS-CoV-2 e o sistema nervoso central 

tem atraído interesse. Em primeiro momento, viu-se que o novo vírus apresentava 

potencial de causar diversas complicações neurológicas. O AVC é uma complicação 

frequente e potencialmente fatal em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, afetando até 

3%-6% dos pacientes internados em enfermaria e unidades de terapia intensiva.38   

A infecção por SARS-CoV-2 está associada ao aumento do risco de acidente vascular 

cerebral isquêmico, hemorrágico e tromboses venosas centrais, com relação causal ainda 

indeterminada. Em relação ao AVC isquêmico, postula-se que a interação entre o SARS-

CoV-2 e a enzima enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), uma carboxipeptidase 

importante na vasorregulação, cause disfunção das células endoteliais e desbalanço de 

suas funções reguladoras de homeostase entre vasodilatadores (óxido nítrico e 

prostaciclina) e vasoconstritores (endotelina-1, ANG2 e espécies reativas de oxigênio).39 

Mecanismos adicionais propostos de forma sinérgica são hipercoagulabilidade, ativação 

diminuída da via alternativa do sistema renina-angiotensina (SRA), embolismo cardíaco 

e disfunção das células endoteliais.39  Há ainda relatos sobre o possível papel dos 

anticorpos antifosfolípides no AVCI associado à infecção por SARS-CoV-2.40   

Em relação às TVCs, há a mesma dúvida se a infecção por SARS-CoV-2 desencadeia a 

cascata de coagulação em pacientes com outras doenças subjacentes ou se causa 

diretamente a TVC41. Há poucos estudos sobre esta doença cerebrovascular e sua 

frequência é estimada em 0,08% entre pacientes hospitalizados por infecção por SARS-

CoV-2.42 

A relação entre infecção por SARS-CoV-2 e ocorrência de AVCs hemorrágicos é mais 

incerta. No acidente vascular cerebral induzido por SARS-CoV-2, há uma menor 

incidência de AVCh do que AVCi, sendo responsável por apenas aproximadamente 

21,7% a 25,7% dos casos e com variadas formas de apresentação (hemorragias 

intraparenquimatosas, lobares, hemorragia subaracnóidea).39 Um mecanismo 

fisiopatogênico potencial é a regulação negativa da expressão da ECA2 durante a infecção 

por SARS-CoV-2, que aumenta vasoconstritores no soro e prejudica a função endotelial, 

contribuindo para a desregulação da pressão arterial e risco de AVCH. Contudo, é 

impreciso determinar se o AVCh está diretamente relacionado à infecção por SARS-

CoV-2.43 
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Neste estudo, a maior parte dos indivíduos diagnosticados com AVC em fases 

aguda/subaguda eram do sexo masculino com idade média de 55.1 anos (DP ± 14.1), 

sendo o AVCi o mais frequente e comorbidades tais como HAS, DM e insuficiência 

cardíaca prevalentes. Tal dado está em consonância com estudos conduzidos em centros 

dos Estados Unidos, Itália, Egito, Emirados Árabes e Irã, apesar de a idade média dos 

indivíduos avaliados no presente trabalho ser ligeiramente menor em comparação aos 

demais citados.44,45,46,47,48  

O mecanismo de AVCI mais prevalente neste estudo foi a aterosclerose de grandes vasos, 

enquanto e outros estudos conduzidos o mecanismo cardioembólico foi mais evidente.44,45 

A taxa de pacientes em fase aguda/subaguda arrolados para esta pesquisa que receberam 

trombólise foi superior à encontrada em outras séries,44 enquanto a pontuação no NIHSS 

de admissão foi ligeiramente menor. Os pacientes do atual estudo apresentaram 

mortalidade ligeiramente menor com graus de incapacidade semelhantes aos reportados 

por outras séries da literatura.44,46 

Neste estudo, foi realizada dosagem de anticorpos pró-trombóticos antifosfolípides em 

todos os pacientes avaliados, sendo encontrada positividade em 15 pacientes (10.1%) da 

amostra. A presença de anticorpos pró-trombóticos associados à Síndrome do Anticorpo 

Antifosfolípide na COVID-19 foi relatada pela primeira vez em 2020 por investigadores 

chineses que descreveram três pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, infartos cerebrais 

múltiplos, isquemia de membros e positividade para anticorpos B2-glicoproteína e 

anticardiolipina.49 

A Síndrome do Anticorpo Antifosfolípide (SAF) é uma doença tromboinflamatória 

autoimune caracterizada por trombose e/ou perda de gravidez na presença de um ou mais 

anticorpos antifosfolípides. Geralmente ocorre como distúrbio primário ou 

concomitantemente com outra doença autoimune subjacente.50 Estes anticorpos ligam-se 

às células endoteliais e monócitos, induzindo expressão de moléculas de adesão celular e 

fator tecidual, a ativação das células endoteliais e da cascata de coagulação. Também 

causam produção de citocinas inflamatórias e redução dos níveis de óxido nítrico, 

aumentando lesão oxidativa e geração de trombos pelo endotélio.50 Sabe-se que os 

anticorpos pró-trombóticos se desenvolvem transitoriamente no contexto de vários tipos 

de infecções: sífilis, HIV, hepatite B, infecções pelo vírus Epstein-Barr, hanseníase, 

estafilococcias, tuberculose, Doença de Lyme, leptospirose, endocardite bacteriana, 

malária etc. Diversos estudos descreveram altas taxas destes anticorpos em pacientes 
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hospitalizados com COVID-19. Um estudo conduzido em um centro chinês com amostras 

de soro de 172 pacientes hospitalizados com COVID-19 evidenciou que oitenta e nove 

pacientes testaram positivo para pelo menos um tipo de anticorpo antifosfolípide com 

base no ponto de corte do fabricante, representando 52% de toda a coorte.51 Outro estudo 

conduzido em coorte de 42 pacientes (22 COVID-19 positivos e 20 COVID-19 negativos) 

evidenciou que quarenta e oito por cento apresentou anticorpos anticardiolipina positivos 

e, embora os títulos de tenham sido ligeiramente mais altos entre os COVID-19 positivos, 

a diferença não foi estatisticamente significativa.52 Por fim, um estudo realizado na Coreia 

do Sul com 248 pacientes evidenciou positividade para anticorpos B2-glicoproteína e 

anticardiolipina em 41 pacientes.53 Contudo, pairam dúvidas sobre a patogenicidade 

destes anticorpos neste contexto:  seriam eles causa direta do AVC ou expressos como 

epifenômeno transitório causado pela infecção? Trabalhos prévios54 postulavam a 

hipótese de “two hits”, que visa explicar a presença de anticorpos antifosfolipídeos 

presentes, mas com frequência ocasional de eventos trombóticos: 1º hit: presença de 

anticorpo pró-trombótico aumenta o risco trombofílico, com os processos infecciosos 

precedendo o quadro completo da síndrome; 2º hit: envolvimento de estruturas da 

imunidade inata, tais como Toll-like receptors, juntamente com a presença dos anticorpos 

desencadeiam o evento de coagulação. 

No presente trabalho, 4 pacientes apresentaram positividade para anticorpo anti-PF4. 

Existem 4 distúrbios relacionados a este anticorpo, sendo a mais recente descrita a 

trombocitopenia trombótica induzida por vacina (TTIV). Esta é uma entidade clínico-

patológica em que o paciente deve ter um ou mais eventos clinicamente evidentes, 

principalmente trombocitopenia com ou sem trombose, presença de anticorpos 

detectáveis que reconheçam a proteína catiônica PF4 e que causam ativação plaquetária 

disfuncional. Geralmente há um intervalo de tempo de 5 dias desde a exposição inicial e 

níveis suficientes de anticorpos capazes de causar a doença.55,56  

A TTIV manifesta-se predominantemente após a administração primária de certas vacinas 

contra a COVID-19 baseadas em vetores adenovirais com deficiência de replicação, 

nomeadamente as vacinas ChAdOx1-S (Oxford-AstraZeneca) e Ad26.CoV2.S (Johnson 

& Johnson/Janssen).55 Desconhece-se o mecanismo de formação de trombos na TTIV, 

mas evidências recentes sugerem que neutrófilos ativados liberam DNA descondensado 

revestido com histonas e várias proteínas bactericidas, formando estruturas conhecidas 

como armadilhas extracelulares de neutrófilos.55  Relatos de trombose em locais 

incomuns, especialmente trombose do seio venoso cerebral (CVST), causada pelas 
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vacinas contra COVID-19 baseadas em adenovírus ChAdOx1 nCov-19 (AZD1222; 

Oxford–AstraZeneca) e Ad26.COV2.S (Janssen–Johnson & Johnson) causaram 

preocupação pública em 2021,sendo o tipo de AVC mais comumente associado à TTIV. 

56   Na presente pesquisa, todos os indivíduos que apresentaram positividade para o anti-

PF4 foram previamente vacinados com a vacina ChAdOx1-S (Oxford-AstraZeneca) e 

diagnosticados com AVCI, com 2 deles apresentando plaquetopenia à admissão. Os 

estudos relatam que o AVCI associado ao anti-PF4, especialmente as TVCs apresentam 

pior prognóstico associado.58 
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6 – CONCLUSÃO 

Este estudo é um dos pioneiros em demonstrar características clínicoepidemiológicas e 

laboratoriais de pacientes diagnosticados com AVC. A amostra estudada apresenta 

características semelhantes às descritas em outros estudos clínicos. Através da divisão em 

expostos agudos/subagudos, expostos prévios e não expostos foi possível traçar um 

panorama da gravidade e desfechos. Através deste estudo, conclui-se que a população do 

sexo masculino e com faixa etária média de 55 anos fora mais suscetível a AVC em fases 

aguda/subaguda da infecção pelo SARS-CoV-2, com o AVCI sendo o subtipo mais 

frequente. Não houve diferença estatisticamente significativa para a maioria das 

características clínicas e desfechos estudados. Dois pacientes apresentaram positividade 

para anti-PF4 associado à plaquetopenia e AVCI, podendo representar espectro de 

patologia associada ao anti-PF4. 

As limitações deste estudo podem consistir em viés de seleção, pelo fato de os pacientes 

serem provenientes de um único centro. A representatividade da população fica 

prejudicada uma vez que o arrolamento dos participantes selecionados pode não refletir 

a população como um todo. A existência de fatores de confusão deve ser considerada em 

desenho de estudo observacional e estudos prospectivos são fundamentais para um 

desenho de ensaio clínico adequado. 
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8 – ANEXOS 

8.1 – Comprovante de submissão ao comitê de ética em pesquisa 
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