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RESUMO

Introducdo: No fim de 2019, véarios casos da doenga por Coronavirus 2019 (COVID-19) foram
diagnosticados em Wuhan, na China, e depois também diagnosticados em outras regides do mundo,
criando uma pandemia global. O acidente vascular encefalico (AVE) é uma sindrome heterogénea
que compreende varios mecanismos fisiopatolégicos, muitos dos quais parecem ser influenciados
pela infec¢do por SARS-CoV-2. Este artigo de revisao foi desenvolvido para resumir as informacgfes
sobre a relacdo entre o AVE e a infeccdo por SARS-CoV-2. Metodologia: Trata-se de
uma revisdo integrativa da literatura. A coleta de dados ocorreu nos meses de dezembro de 2021 e
janeiro de 2022 nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo e LILACS. Para a busca dos artigos
utilizaram-se os descritores “COVID-19”; “acidente vascular encefalico” e “isquemia cerebral’,
combinados entre si por operadores booleanos. Resultados e discussao: Pacientes com COVID-19
gue apresentaram AVE tiveram quadros mais graves, internacfes mais longas, mortalidade mais alta,
porém possuiam comorbidades semelhantes aos pacientes que apresentaram AVE sem a presenca
de infeccao viral por SARS-COV-2. Consideragdes finais: Com esse estudo, é possivel concluir que
s80 necessarios mais artigos que busquem com fidelidade a relagdo entre COVID-19 e AVE. Até o
momento, os estudos demonstram maior nimero de AVE relacionado a casos graves de COVID-19,
com maior mortalidade e internagbes mais longas. Fatores de confusé@o precisam ser considerados,
como idade e comorbidades mais prevalentes nas popula¢fes estudadas.

PALAVRAS-CHAVE: Neurologia. Acidente vascular. Isquemia cerebral

ABSTRACT

Introduction: In late 2019, several cases of Coronavirus 2019 disease (COVID-19) were diagnosed in
Wuhan, China, and then also diagnosed in other regions of the world, creating a global pandemic.
Stroke is a heterogeneous syndrome comprising several pathophysiological mechanisms, many of
which appear to be influenced by SARS-CoV-2 infection. This review article was developed to
summarize information on the relationship between stroke and SARS-CoV-2 infection. Methodology:
This is an integrative literature review. Data collection occurred in the months of December 2021 and
January 2022 in the following databases: PubMed, Scielo and LILACS. The descriptors "COVID-19",
"stroke" and "cerebral ischemia" were used to search the articles, combined with Boolean operators.
Results and discussion: Patients with COVID-19 who presented CVA had more severe stroke,
longer hospital stays, higher mortality, but had similar comorbidities to patients who presented stroke
without the presence of viral infection by SARS-COV-2. Final considerations: With this study, it is
possible to conclude that more articles are needed that search with fidelity the relationship between
COVID-19 and stroke. To date, studies show higher numbers of stroke related to severe cases of

1 Curso de Medicina, Universidade José do Rosario Vellano, Alfenas, Minas Gerais, Brasil

2 Curso de Medicina, Universidade José do Rosario Vellano, Alfenas, Minas Gerais, Brasil

3 Curso de Medicina, Universidade José do Rosério Vellano, Alfenas, Minas Gerais, Brasil

4 Curso de Medicina, Universidade José do Rosario Vellano, Alfenas, Minas Gerais, Brasil

5 Curso de Medicina, Universidade José do Rosério Vellano, Alfenas, Minas Gerais, Brasil

6 Curso de Medicina, Centro Universitario Serra dos Orgéos, Teresdpolis, Rio de Janeiro, Brasil
7 Curso de Medicina, Universidade José do Rosario Vellano, Alfenas, Minas Gerais, Brasil

8 Curso de Medicina, Faculdade Atenas, Passos, Minas Gerais, Brasil

9 Curso de Medicina, Universidade José do Rosario Vellano, Alfenas, Minas Gerais, Brasil

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia


https://doi.org/10.47820/recima21.v3i2.1110

v.3, n.2, 2022

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REClMAz ISSN 2675-6218
OCORRENCIA DE ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO NA COVID-19: REVISAO INTEGRATIVA
Gabriel Henrique Ferracioli Alvarenga, Amanda Dalcin Dognani, Ana Flavia Fonseca de Oliveira,

Enio Azara Oliveira, Geovani Santos da Silva, Helder Teixeira Grossi Filho, Igor Oliveira Bueno,
Luiz Gabriel Gongalves Cherain, Carollayne Mendonga Rocha

COVID-19, with higher mortality and longer hospitalizations. Confounding factors need to be
considered, such as age and comorbidities more prevalent in the populations studied.

KEYWORDS: Neurology. Vascular disease. Cerebral ischemia

INTRODUCAO

No més de dezembro de 2019, véarios casos da doenga por coronavirus 2019 (COVID-19)
foram diagnosticados em Wuhan, na China, e depois também diagnosticados em outras regides do
mundo, criando uma pandemia global. A sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) causa a doenca COVID-19. Na maioria dos pacientes, a doenca é caracterizada por tosse
seca, febre, hipoxia e dispneia, com caracteristicas de pneumonia intersticial na radiografia de torax
ou na tomografia computadorizada. Porém, COVID-19 néo é apenas uma doenca respiratéria e pode
afetar outros 6rgéos, dentre eles, o cérebro.® ©

As manifesta¢Bes ndo respiratérias da infecgdo por SARS-CoV-2 foram descritas de forma
progressiva. O primeiro caso relatado de envolvimento neurolégico foi de uma meningoencefalite em
um paciente de 24 anos com isolamento do virus no liquido cefalorraquidiano (LCR). Mais
frequentemente as manifestacdes incluem cefaleia, anosmia/hiposmia, tontura, miopatia, sindrome
disexecutiva, ageusia/hipogeusia, agitacdo/confusdo, sinais do trato corticoespinhal, sindrome de
Guillain-Barré e acidente vascular encefalico (AVE).”

Embora o ndmero total de internacdes por AVE tenha reduzido durante a pandemia, isso
pode ser explicado por que os pacientes com sintomas de AVE n&o procuraram atendimento médico,
especialmente quando os sintomas eram leves, devido ao medo de contrair COVID-19. O acidente
vascular cerebral isquémico é uma sindrome heterogénea que compreende varios mecanismos
fisiopatolégicos, incluindo patologias vasculares e cardiacas, muitas das quais parecem ser
influenciadas pela infecgéo por SARS-CoV-2.11

Inimeros mecanismos podem estar relacionados ao aparecimento de AVE em pacientes com
COVID-19. O estado hipercoagulavel foi identificado como um quadro clinico frequente nas formas
mais graves da infeccdo, que esta associado a niveis elevados de fibrinogénio e dimero D como
resultado de uma resposta inflamatoria sistémica grave induzida pela infeccdo levando a disfuncéo
endotelial e fendmenos de microtrombose. Além disso, niveis elevados de anticorpos antifosfolipides
foram encontrados em pacientes com COVID-19. Outro mecanismo possivelmente envolvido é a
interferéncia com o eixo renina-angiotensina-aldosterona. Por seu modo de invasédo, o SARS-CoV-2
ao entrar na célula causa endocitose dos receptores ACE-2 no endotélio, impedindo a clivagem que
esta enzima faz na ACE-1, o que leva a uma elevagéo dos niveis de angiotensina Il, que no que lhe
concerne, gera vasoconstricdo, aumento dos efeitos pro-inflamatoérios e pré-coagulantes podendo

fazer com que o paciente desenvolva um AVE.’
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Considerando todos esses pontos, este artigo de revisédo foi desenvolvido para resumir as
informacdes sobre a relacdo entre o AVE e a infeccdo por SARS-CoV-2, agrupando os estudos

relacionados ao tema disponiveis na literatura até o momento atual.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre acidente vascular encefalico em
decorréncia da COVID-19. Essa categoria de estudo permite a elaboracdo de uma sintese
do conhecimento ja relatado na literatura sobre uma determinada tematica e promove uma analise de
ampla compreensédo dos dados encontrados, proporcionando uma organiza¢do do estado atual do
conhecimento e reflexdes para a implementacéo de novas intervengées.®

Para assegurar o rigor na conducdo do estudo, foram realizadas as seguintes etapas:
definicdo do tema; elaboracdo da questdo norteadora; busca na literatura; delimitacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo; leitura dos estudos na integra; organizacdo dos artigos delimitando as
informacdes a serem utilizadas; interpretacdo dos resultados e andlise critica dos estudos
selecionados.

Seguindo a ordem, o tema definido foi a relacdo entre acidente vascular encefalico e a
COVID-19. A questao norteadora foi: “Ha associagéo entre acidente vascular cerebral e COVID-197?".
Com a finalidade de responder esta pergunta, a coleta de dados ocorreu nos meses de dezembro de
2021 e janeiro de 2022 por trés juizes independentes, nas seguintes bases de dados: PubMed,
Scielo e LILACS. Para a busca dos artigos utilizaram-se os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e suas respectivas traducbes: COVID-19; acidente vascular encefalico e isquemia cerebral,
os descritores foram combinados entre si por operadores booleanos.

Como critérios de inclusédo para o estudo delimitaram-se apenas artigos publicados entre os

anos de 2020 e 2022, com estudos que respondam a questdo norteadora, textos disponiveis na
integra nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Para critérios de exclusao definiram-se: artigos
sem desfecho clinico ou incompletos, artigos de opinido, estudos de reflexao, editoriais, documentos
ministeriais, capitulos de livro, teses e disserta¢des. Pontua-se ainda que os artigos encontrados em
mais de uma base de dados foram contabilizados apenas uma vez.

A selecdo ocorreu através da leitura de titulos, resumos e, quando necessaria, a leitura
integra dos textos para seleciona-los conforme os critérios de inclusdo e excluséo. A interpretagéo
dos dados foi fundamentada nos resultados da avaliacdo criteriosa dos artigos selecionados. Foi
realizada a comparagdo com o conhecimento tedrico, identificacdo de conclusdes e implicacdes
resultantes da revisdo integrativa. Inicialmente foram encontrados 366 artigos. Apos ler os titulos e
resumos, foram considerados 41 artigos para serem lidos na integra. Em seguida, fez-se a avaliacéo
critica e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo obteve-se uma amostra final de 8 estudos

para a reviséo integrativa.
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Na tabela 1 foram reunidos os principais estudos que relataram relacdo entre AVE e COVID-

19, utilizando os critérios de incluséo e exclusdo previamente organizados.

Tabela 1. Caracteristicas principais dos artigos escolhidos para a reviséo

Autor Titulo do estudo Tipo de estudo Numero de | Pontos-chave
pacientes

Benny et al. | Characteristics and | Estudo 100 - O AVE foi a Gnica manifestagdo de COVID-19

2 outcomes of 100 | retrospectivo COoVID em 67% dos pacientes. A duracao média do
consecutive patients with | multicéntrico inicio dos sintomas neurolégicos até a
acute stroke and COVID- internacdo nesses pacientes (n = 67) foi de
19 0,64 dias. A maioria (n = 58) teve AVC no dia

da hospitalizagao.

O restante (n = 33) apresentou sintomas
tipicos relacionados ao COVID-19 (febre, tosse,
falta de ar ou diarreia), que foram os sintomas
notificados pelo Conselho Indiano de Pesquisa
Médica. Esses pacientes desenvolveram seus
sintomas neuroldgicos juntamente com outros
sintomas tipicos de COVID-19 ou durante a
internagé&o.

Topcuoglu Stroke mechanism in | Caso-controle 44 — COVID Pacientes com COVID-19 tiveram AVEs mais
etal. 12 COVID-19 infection: a graves, admissdo  hospitalar  atrasada,
prospective case-control 509 — Sem | internacdo hospitalar mais longa, taxas de
study COVID mortalidade mais altas, mas tinham fatores de
risco vascular/frequéncia de comorbidades
semelhantes.
Khandelwal | Incidence, characteristics | Estudo 6698 - Do total de pacientes, a incidéncia de AVE foi
etal.® and outcomes of large | transversal COVID de 1.3%. A idade média de pacientes com
vessel stroke in COVID- | retrospectivo, oclusdo de grandes vasos foi de 51 anos (50-
19 cohort: an | multicéntrico 75).
international multicenter
study De 66 casos de oclusdo de grandes vasos, 10
pacientes tinham menos de 50 anos de idade.
Khanetal.* | COVID-19 and acute | Série de casos 22 - COVID AVE foi o sintoma de apresentacdo em 18
ischemic stroke — a case pacientes (81,8%); no entanto, 12 deles tinham
series from Dubai, UAE sintomas respiratérios e/ou anormalidades na
radiografia de térax que antecederam o0s
sintomas de AVE em 1 a 7 dias.
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Yaoetal. *® | The clinical | Estudo 2474 - Dos 2.474 pacientes com COVID-19, 113
characteristics and | retrospectivo COVID (4,7%) pacientes tiveram AVE.
prognosis of COVID-19
patients  with  cerebral A maioria dos pacientes com AVE e COVID-19
stroke: a retrospective eram idosos com mais comorbidades, como
study of 113 cases from hipertens&o, diabetes e doencas cardiacas do
one single-centre que pacientes sem acidente vascular cerebral.
Qureshi et | Acute ischemic stroke | Coorte 8163 - A prevaléncia de AVE em pacientes com
al. 10 and COVID-19 retrospectivo COVID COVID foi de 1.3%
103 - Entre todos os pacientes com COVID-19, a
COVID + | proporcdo de pacientes com hipertensao,
AVE diabetes, hiperlipidemia, fibrilacdo atrial e
insuficiéncia cardiaca congestiva foi
significativamente maior entre aqueles com
acidente vascular cerebral isquémico agudo.
Belani et al. | COVID-19 is an | Caso-controle 41 - AVE N&do houve diferenca estatisticamente
t independent risk factor | retrospectivo confirmado significativa na idade, sexo ou principais fatores
for acute ischemic stroke de risco vascular entre os grupos de individuos
82 — AVE | de caso e controle. A taxa de infeccdo por
nao COVID-19 foi significativamente maior em
confirmado | pacientes com AVE isquémico agudo em
comparagcdo com individuos controle (P =
0,001).

ApOs ajuste de fatores como idade, sexo e
principais fatores de risco vascular, a infec¢do
por COVID-19 encontrou-se significativamente
associada a pacientes com AVE isquémico
agudo em comparacgdo com individuos controle
com um OR de 3,9 (IC de 95%, 1,7-8,9; P =
0,001).

Ntaios et al. | Characteristics and | Estudo 174 - Os fatores de risco de AVE e comorbidades
o outcomes in patients with | observacional COVID mais prevalentes foram hipertensdo (68,4%),
COVID-19 and acute obesidade (37,4%) e diabetes mellitus
ischemic stroke (31,03%). AVE prévio foi relatado em 20
(11,5%) pacientes. O atraso médio entre o
inicio dos sintomas de COVID-19 e o inicio do
AVE foi de 7 dias. Os sintomas de COVID mais
prevalentes foram febre (55,2%), tosse (53,5%)
e dispneia (43,7%).

AVE: acidente vascular encefalico

A pandemia de COVID-19 comegou como uma doenga respiratoria. Atualmente, relata-se

cada vez mais eventos trombaéticos e situacdes de hipercoagulabilidade, que podem levar ao AVE.

Estudos iniciais relataram que o AVE ocorria apenas em pacientes com COVID-19 grave, sendo uma

consequéncia tardia dos eventos tromboticos que podem ocorrer. Porém, pesquisas mais recentes

mostraram que a doenca pode ocorrer mesmo em casos mais leves.®

O AVE,
vasculares (incluindo acidente vascular cerebral

também conhecido como doenca cerebrovascular aguda, tem varias causas
isquémico e hemorragico) com disfuncao
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neurolégica. Pacientes com COVID-19 com AVE podem apresentar distirbios de consciéncia e
dificuldades para realizar atividades fisicas, o que pode resultar em depressao respiratoria central e
agravar a infeccao pulmonar. Além disso, os casos graves de COVID-19 sado frequentemente
acompanhados por hipdxia, funcéo cardiaca prejudicada e coagulacdo sanguinea anormal, que sédo
fatores de alto risco para AVE.> 8

Os estudos apresentados na tabela tiveram resultados que apoiam a hipdtese de que a
COVID-19 é um fator agravante para a ocorréncia de AVE. Também foi possivel observar que uma
parcela de pacientes ndo apresentou sintomas tipicos de COVID-19, como foi exposto por Benny et
al. e Khan et al. e por outros estudos. Alguns estudos mostraram que os sintomas de AVE foram a
primeira apresentacao do quadro clinico do paciente, e o diagndstico de COVID-19 foi feito apos a
hospitalizagdo. Também houve a ocorréncia de episddios de AVE ap0ds o agravamento do estado de
saude dos pacientes. Sendo assim, nota-se que n&o ha consenso sobre a ordem de sintomas.?* 8

Quanto a relacdo entre comorbidades e a ocorréncia de AVE, foi relatado por Yao et al.,
Qureshi et al. e Ntaios et al. que hipertenséo, diabetes, hiperlipidemia, obesidade e problemas
cardiacos podem piorar o prognéstico do paciente e séo fatores de risco tanto para COVID-19 quanto
para AVE. Belani et al. demonstraram que individuos que possuiam essas comorbidades juntamente
a infeccao viral pelo SARS-COV-2 tiveram episédios mais graves de AVE isquémico agudo quando
comparados a individuos controle.® 9 10.13

Em resumo, pacientes com COVID-19 que apresentaram AVE tiveram quadros mais graves,
internacdes mais longas, mortalidade mais alta, porém possuiam comorbidades semelhantes aos

pacientes que apresentaram AVE sem a presenca de infecg&o viral por SARS-COV-2 .12

CONSIDERACOES FINAIS

Com esse estudo, é possivel concluir que sdo necessarios mais artigos que busquem com
fidelidade a relagéo entre COVID-19 e AVE. Até o momento, os estudos demonstram maior niumero
de AVE relacionado a casos graves de COVID-19, com maior mortalidade e internacdes mais longas.
Fatores de confusdo precisam ser considerados, como idade e comorbidades mais prevalentes nas

populacdes estudadas.
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