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1.1. SARS-CoV-2 

Os coronavírus são vírus integrantes da ordem Nidovirales, família Coronaviridae, 

subfamília Coronavirinae, divididos em três gêneros: Alphacoronavírus, Betacoronavírus e 

Gammacoronavírus (1). Seu nome deriva de sua aparência morfológica observada por 

microscopia eletrônica, devido ao fato de ser envolto por um halo de espículas semelhante a 

uma coroa solar (2). 

Este vírus tem o genoma composto por um RNA de fita simples e polaridade positiva, 

envolto por um envelope formado por três proteínas principais: a proteína de envelope (E), a 

hemoaglutinina esterase (HE) e a proteína de espícula (S). A proteína S é responsável não só 

pelas espículas características dos coronavírus, como também pelo reconhecimento de 

receptores ACE-2 (3,4). 

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, foi observado o surgimento de 

um novo vírus da família Coronaviridae, altamente patogênico. Esse vírus se espalhou 

rapidamente pelo mundo, causando uma doença aguda caracterizada por pneumonia 

potencialmente letal e sintomas clínicos semelhantes aos relatados na síndrome respiratória 

aguda grave (SARS-CoV) e na síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) (5,6). A 

doença foi nomeada pela Organização Mundial da Saúde como COVID-19, e o novo vírus 

denominado SARS-CoV-2, devido à sua homologia com o SARS-CoV e provável ação sobre 

o mesmo receptor celular (7,8). 

 

1.2. COVID-19 

Os coronavírus são vírus de RNA que, normalmente, causam infecções entéricas e 

respiratórias. O tropismo viral depende da distribuição tecidual dos receptores nos 

hospedeiros. A entrada do SARS-CoV na célula humana é mediada pela enzima conversora 

de angiotensina 2 (ECA2), expressa no epitélio das vias aéreas, parênquima pulmonar, 

endotélio vascular, células renais e intestino delgado (6,9). 

O cérebro também expressa receptores ECA2 em neurônios e células da glia, 

tornando-o um alvo potencial da COVID-19 (10). Assim como o SARS-CoV, o SARS-CoV-2 

utiliza a proteína de pico S1 para interagir com o receptor ECA2, apresentando afinidade de 

ligação de 10 a 20 vezes superior à do SARS-CoV (8,11). 

O neurotropismo é uma característica reconhecida dos coronavírus. O envolvimento 

cerebral pode ocorrer por disseminação hematogênica ou via olfatória através da placa 

cribriforme, nas fases iniciais ou tardias da infecção (12). Na microcirculação, a proteína de 
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pico interage com ECA2 no endotélio capilar, e rupturas endoteliais podem levar a 

hemorragias cerebrais e consequências fatais (13,14). 

 

1.3. Manifestações neurológicas associadas à COVID-19 

Em um estudo com 214 pacientes em Wuhan, China, manifestações neurológicas 

ocorreram em 36,4% dos infectados (15). As manifestações foram classificadas em três 

grupos: 

• Envolvimento do sistema nervoso central (tontura, cefaleia, alteração de 

consciência, crise convulsiva, AVC agudo, ataxia); 

• Envolvimento do sistema nervoso periférico (anosmia, ageusia, 

distúrbios visuais, neuralgias); 

• Lesão muscular esquelética. 

Os sintomas neurológicos foram mais prevalentes em casos graves, com destaque para 

tontura (16,8%) e cefaleia (13,1%) (15). Outros estudos apontam manifestações como 

encefalopatia necrosante hemorrágica, meningoencefalite, síndrome de Guillain-Barré e 

síndrome de Miller Fisher (16–18). 

O envolvimento do tronco cerebral, descrito em autópsias e modelos experimentais, 

sugere possível relação com insuficiência respiratória central (19,20). 

 

1.4. Doenças cerebrovasculares e COVID-19 

A pandemia de COVID-19 impôs carga sem precedentes aos sistemas de saúde (21). 

Estudos indicam associação entre infecção por SARS-CoV-2 e aumento da incidência de 

doenças cerebrovasculares, inclusive em pacientes jovens e previamente hígidos (22–24). 

Acredita-se que o vírus possa induzir disfunção endotelial e estado pró-trombótico, 

favorecendo AVCs isquêmicos e hemorrágicos (25–27). Comorbidades como hipertensão 

arterial sistêmica, diabetes mellitus e dislipidemia agravam o risco e o prognóstico (28,29). 

Diante da relevância epidemiológica e da alta morbimortalidade das complicações 

neurológicas da COVID-19, é essencial compreender o perfil dos pacientes acometidos, 

visando estratégias preventivas e terapêuticas mais eficazes (30). 
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2.1. Objetivo Geral 

Avaliar e caracterizar o perfil clínico, epidemiológico, laboratorial e radiológico de 

pacientes com diagnóstico de doença cerebrovascular associada à infecção pelo 

SARS-CoV-2, atendidos em um hospital terciário de referência em neurologia na 

cidade de São Paulo, Brasil. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

• Descrever o perfil demográfico e clínico dos pacientes acometidos por eventos 

cerebrovasculares durante ou após a infecção por SARS-CoV-2, considerando idade, 

sexo, comorbidades e gravidade da doença. 

• Identificar os principais tipos de eventos cerebrovasculares observados na amostra, 

com ênfase na prevalência de acidente vascular cerebral isquêmico, acidente vascular 

cerebral hemorrágico e trombose venosa cerebral. 

• Analisar os parâmetros laboratoriais e de neuroimagem associados aos casos, 

destacando achados compatíveis com processos inflamatórios, endoteliais e 

trombóticos relacionados à infecção viral. 

• Avaliar os desfechos clínicos dos pacientes com doença cerebrovascular associada à 

COVID-19, incluindo tempo de internação, necessidade de ventilação mecânica, 

permanência em unidade de terapia intensiva e mortalidade hospitalar. 

• Investigar potenciais fatores prognósticos e correlações entre a gravidade da 

infecção pelo SARS-CoV-2 e a ocorrência de eventos cerebrovasculares, contribuindo 

para o melhor reconhecimento e manejo clínico dessas complicações. 
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3.1. Delineamento do Estudo 

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo e descritivo, realizado 

com o objetivo de analisar as características clínicas, laboratoriais, radiológicas e 

desfechos de pacientes com diagnóstico de doença cerebrovascular associada à 

infecção pelo SARS-CoV-2. 

Os dados foram obtidos a partir de avaliações clínicas presenciais e de 

informações contidas em prontuários eletrônicos, seguindo protocolo padronizado de 

coleta. O estudo faz parte de um projeto institucional sobre manifestações 

neurológicas relacionadas à COVID-19 conduzido no Hospital da Santa Casa de 

Misericórdia de São Paulo. 

 

3.2. Período do Estudo 

A coleta de dados foi realizada entre dezembro de 2020 e dezembro de 2023, 

período que abrange diferentes ondas de incidência da infecção por SARS-CoV-2 no 

Brasil. Foram incluídos casos diagnosticados tanto durante a fase aguda da infecção 

quanto até 60 dias após o evento infeccioso inicial, de modo a contemplar 

manifestações cerebrovasculares subagudas e tardias. 

 

3.3. Local do Estudo 

O estudo foi desenvolvido no Hospital Central da Irmandade da Santa 

Casa de Misericórdia de São Paulo, instituição terciária de referência em neurologia 

e doenças cerebrovasculares, localizada na cidade de São Paulo, Brasil. 

Todos os exames laboratoriais, de imagem e acompanhamentos clínicos foram 

realizados de acordo com as rotinas assistenciais e protocolos institucionais da 

instituição. 

 

3.4. Seleção da Amostra 

3.4.1. Critérios de Inclusão 

Foram incluídos pacientes que atenderam aos seguintes critérios: 

• Diagnóstico confirmado de infecção por SARS-CoV-2, comprovado 

por RT-PCR e/ou sorologia positiva; 

• Presença de evento cerebrovascular agudo (isquêmico, hemorrágico ou 

trombose venosa cerebral) durante a infecção ou até 60 dias após; 

• Idade igual ou superior a 15 anos; 
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• Atendimento em qualquer unidade do Hospital da Santa Casa de São 

Paulo durante o episódio neurológico. 

3.4.2. Critérios de Exclusão 

Foram excluídos pacientes que apresentaram: 

• Testes laboratoriais negativos para SARS-CoV-2 sem soroconversão 

subsequente; 

• Diagnóstico alternativo que explicasse o evento neurológico; 

• Dados clínicos ou de imagem incompletos impossibilitando análise; 

• Recusa em participar ou ausência de consentimento livre e esclarecido. 

 

3.5. Coleta de Dados 

A coleta foi conduzida por neurologistas e médicos pesquisadores previamente 

treinados, utilizando formulário padronizado. Os pacientes foram avaliados em três 

momentos: 

• Avaliação inicial, até uma semana após o início dos sintomas 

neurológicos; 

• Reavaliação de 30 dias (±15 dias); 

• Reavaliação de 90 dias (±15 dias). 

 

Foram registradas variáveis sociodemográficas, clínicas e laboratoriais, 

incluindo: 

• Idade, sexo, comorbidades e uso prévio de medicamentos; 

• Tipo de evento cerebrovascular e tempo entre o diagnóstico de COVID-

19 e o início dos sintomas neurológicos; 

• Necessidade de internação, ventilação mecânica e uso de corticoterapia; 

• Tempo de hospitalização, permanência em UTI e mortalidade 

hospitalar. 

 

3.6. Neuroimagem 

Todos os pacientes com suspeita clínica de evento cerebrovascular realizaram 

tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonância magnética (RM) do encéfalo, 

conforme disponibilidade e condições clínicas. 

• TC: realizada em cortes axiais, sagitais e coronais; 
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• RM: sequências T1 axial e sagital, T2 axial, FLAIR, DWI/ADC, SWI, 

e pós-contraste (T1 Gd e FLAIR Gd). 

Os exames foram revisados por radiologistas e neurologistas experientes. 

Foram classificados conforme o tipo de evento (isquêmico, hemorrágico ou venoso) e 

sua topografia. 

 

3.7. Dados Laboratoriais 

Foram analisados os seguintes parâmetros: 

• Hemograma, ureia, creatinina, eletrólitos, função hepática e 

marcadores inflamatórios (PCR, D-dímero, LDH, ferritina, lactato); 

• Sorologia e/ou RT-PCR para SARS-CoV-2; 

• Sorologias complementares para descartar causas infecciosas 

concomitantes (sífilis, HIV, hepatites). 

Os resultados foram comparados entre os diferentes tipos de evento 

cerebrovascular para identificação de possíveis marcadores prognósticos. 

 

3.8. Planejamento da Análise Estatística 

A análise estatística foi realizada com o software IBM SPSS Statistics® 

(versão 25.0). As variáveis contínuas foram expressas como medianas e intervalos 

interquartis (IQR), e as variáveis categóricas, como frequências absolutas e 

percentuais. 

As comparações entre grupos (por tipo de evento e gravidade clínica) foram 

realizadas com testes não paramétricos (Mann–Whitney e Kruskal–Wallis) e testes de 

Qui-quadrado ou Exato de Fisher para variáveis categóricas. 

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 

 

3.9. Aspectos Éticos 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Irmandade da 

Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, sob o parecer consubstanciado nº 

4.675.341, em conformidade com a Resolução CNS nº 466/2012. 

Todos os participantes, ou seus responsáveis legais, assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes da inclusão no estudo. A 

confidencialidade dos dados foi integralmente preservada. 
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Durante o período de dezembro de 2020 a dezembro de 2023, foram avaliados 

pacientes com diagnóstico confirmado de infecção pelo SARS-CoV-2 e manifestações 

cerebrovasculares agudas atendidos no Hospital da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. 

Os resultados da pesquisa foram consolidados e apresentados sob a forma de três 

artigos científicos, publicados (ou aceitos para publicação) em periódicos indexados, 

conforme descrito a seguir. 

Artigo 1 – Neurological Manifestations of COVID-19 and the Importance of 

Magnetic Resonance Imaging. 

DOI:10.2174/1871527320666210122093458 

Qualis CAPES: A3 (Área: Medicina I) 

Resumo: 

Este artigo descreve as manifestações neurológicas associadas à infecção pelo SARS-CoV-2, 

com ênfase no papel da ressonância magnética (RM) na caracterização das lesões do sistema 

nervoso central. A análise destacou o envolvimento cerebral multifocal, a presença de micro-

hemorragias e lesões isquêmicas subcorticais, reforçando o papel da neuroimagem na 

avaliação diagnóstica precoce. Os resultados sugerem que o SARS-CoV-2 possui potencial 

neurotrópico relevante, afetando tanto o sistema nervoso central quanto periférico, e que a 

RM é uma ferramenta fundamental para identificar essas alterações mesmo em estágios 

iniciais da infecção. 

Artigo 2 – Neurological Syndromes Associated with COVID-19: A Multicenter 

Study in Brazil 

BMC Infectious Diseases. 2025; 25:123. 

DOI: 10.1186/s12879-025-10504-6 

Qualis CAPES: A3 (Área: Medicina I) 

Resumo: 

Trata-se de um estudo multicêntrico brasileiro que avaliou as manifestações neurológicas de 

pacientes com COVID-19 atendidos em diferentes centros hospitalares. Entre as complicações 

descritas, destacaram-se as encefalopatias agudas, acidentes vasculares cerebrais, síndrome de 

Guillain-Barré e outras neuropatias inflamatórias. O estudo evidenciou alta prevalência de 

https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-025-10504-6
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manifestações neurológicas em pacientes com COVID-19, especialmente em casos graves, e 

demonstrou correlação entre marcadores inflamatórios elevados, estado pró-trombótico e 

maior risco de eventos cerebrovasculares. 

Artigo 3 – Neurological burden of covid-19: a study of cerebrovascular events in 

a Brazilian tertiary hospital. 

ISSN: 0025-7680 - Qualis CAPES: B1 (Área: Medicina I) 

Status: Aceito para publicação (pré-impressão) 

Resumo: 

Este artigo analisou a ocorrência e o perfil clínico-radiológico dos eventos cerebrovasculares 

em pacientes com COVID-19 no Brasil. A maioria dos casos identificados foi de acidente 

vascular cerebral isquêmico, seguido por eventos hemorrágicos e raros casos de trombose 

venosa cerebral. A idade média dos pacientes foi superior à da população geral de infectados, 

e observou-se maior incidência em homens com comorbidades cardiovasculares prévias. Os 

resultados indicam que a COVID-19 pode atuar como fator desencadeante ou agravante de 

eventos cerebrovasculares, possivelmente mediado por mecanismos de disfunção endotelial, 

hipercoagulabilidade e inflamação sistêmica. A taxa de mortalidade hospitalar foi maior nos 

casos com hemorragia intracraniana e nos pacientes submetidos a anticoagulação terapêutica 

prévia. O estudo destaca ainda a importância de protocolos de monitoramento clínico e 

radiológico contínuo durante e após a infecção, e ressalta a necessidade de estratégias 

preventivas voltadas ao rastreamento precoce de fatores de risco e controle de comorbidades. 
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Nos últimos anos, evidências têm demonstrado que diversas condições 

cardiovasculares agudas e crônicas podem ocorrer após a infecção por COVID-19, 

incluindo embolia pulmonar aguda, trombose venosa profunda, insuficiência cardíaca, 

hipertensão arterial sistêmica, fibrilação atrial e diabetes mellitus (1–4). Todas essas 

condições, especialmente quando não diagnosticadas ou tratadas adequadamente, podem 

representar fatores de risco concomitantes para o desenvolvimento de acidente vascular 

cerebral isquêmico (5,6). 

Ainda não é possível determinar com precisão se o surgimento dessas novas 

doenças cardiovasculares representa uma consequência direta da infecção pelo SARS-

CoV-2 ou se o vírus atua como um fator desencadeante em indivíduos predispostos (7,8). 

Entretanto, a crescente incidência de eventos cerebrovasculares observada após a 

pandemia reforça a necessidade de vigilância clínica e acompanhamento prolongado dos 

pacientes acometidos pela infecção (9,10). 

Os dados obtidos neste estudo contribuem para alertar a comunidade médica e a 

população sobre os riscos de eventos cerebrovasculares durante a hospitalização, na fase 

de convalescença e no período pós-alta em sobreviventes da COVID-19 (11–13). Além 

disso, reforçam a importância de estratégias preventivas e terapêuticas específicas para 

esse grupo de pacientes. Estudos adicionais ainda são necessários para avaliar os 

benefícios potenciais da terapia anticoagulante, assim como suas doses ideais e duração de 

uso, na redução do risco de acidente vascular cerebral isquêmico (14,15). 

Em comparação com os relatos de eventos isquêmicos, observou-se menor número 

de casos de acidente vascular cerebral hemorrágico entre os pacientes com COVID-19, 

corroborando achados de outras séries clínicas (16–19). Em uma coorte de 755 pacientes 

com infecção confirmada, a prevalência de hemorragia intracraniana foi de 4,4%, 

representando aproximadamente 11% de todas as doenças cerebrovasculares no grupo 

estudado (20). A maioria dos casos ocorreu em homens e esteve associada a altas taxas de 

mortalidade, sobretudo nas hemorragias parenquimatosas extensas e com efeito de massa 

(21,22). 

Em relação à trombose venosa cerebral, a associação com a infecção por SARS-

CoV-2 mostrou-se relevante. Em indivíduos infectados, a incidência estimada foi de 42,8 

por milhão, valor superior ao observado na era pré-pandêmica, que variava entre 13,9 e 
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20,2 por milhão (23–26). No presente estudo, foram identificados três casos de trombose 

venosa cerebral, achado compatível com dados internacionais e que reforça a hipótese de 

que a infecção viral possa atuar como fator precipitante em pacientes predispostos (27,28). 

Os achados aqui apresentados sugerem que o uso de anticoagulação, seja em dose 

profilática ou terapêutica plena, deve sempre ser ponderado em conjunto com uma 

avaliação clínica criteriosa, de modo a equilibrar riscos e benefícios. A ocorrência de 

eventos hemorrágicos em pacientes sob anticoagulação reforça a importância do 

monitoramento cuidadoso e da individualização da conduta terapêutica (29,30). 

Entre as limitações do estudo, destacam-se o caráter observacional e unicêntrico, o 

que restringe a validade externa, e o fato de a coleta de dados ter ocorrido durante a 

primeira fase da pandemia, período marcado por sobrecarga dos serviços de saúde e 

acesso limitado a exames complementares. A ausência de acompanhamento pós-alta 

hospitalar também impossibilitou a avaliação de sequelas tardias e da recuperação 

funcional a longo prazo (31,32). 

Em conclusão, observou-se aumento considerável no número absoluto de casos de 

doença cerebrovascular durante a pandemia de COVID-19, com alteração do perfil de 

risco e da gravidade dos pacientes acometidos (33,34). A infecção pelo SARS-CoV-2 

mostrou-se associada a mecanismos vasculares complexos, envolvendo inflamação 

sistêmica, disfunção endotelial e estado pró-trombótico (35,36). 

Os resultados reforçam a importância da adoção de medidas eficazes, acessíveis e 

sustentáveis voltadas à prevenção e vigilância das doenças cerebrovasculares, com 

especial atenção ao controle rigoroso dos fatores de risco modificáveis, como hipertensão 

arterial sistêmica, diabetes mellitus, tabagismo e dislipidemia (37–39). 

Além disso, o acesso oportuno à terapia intensiva e à reabilitação precoce deve 

ser considerado um componente essencial na linha de cuidado do paciente com acidente 

vascular cerebral, sobretudo no contexto da saúde pública, onde tais medidas podem 

reduzir significativamente a mortalidade e as sequelas incapacitantes associadas ao AVC 

(40). 
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ANEXO 1: APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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