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Resumo: A doenga COVID-19,
causada pelo novo coronavirus,
mais contagioso que seus ante-
cessores, possui relagdes com
o Acidente Vascular Cerebral.
O AVC continua sendo uma

emergéncia médica e evidén-

cias mostram que a infec¢ao por
COVID-19 ¢ um fator de risco.
O presente artigo procura deter-
minar como a COVID-19 pode
influenciar no AVC. Foram utili-
zados estudos das bases de dados

PubMed e SciELO em lingua in-
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glesa, portuguesa e espanhola, no
ano de 2020, com os descritores
“COVID-19”, “AVC”, “neurolo-
gia” e “SARS-CoV-2".

Palavras Chaves: COVID-19;
AVC; neurologia; SARS-CoV-2.

Abstract: The coronavirus dise-
ase, caused by the new corona-
virus, more contagious than it’s
predecessors, has relations with
the cerebrovascular accident. The
stroke continues to be a medical
emergency and evidences show
that the infection by COVID-19
is a risc factor. The present arti-
cle intend to determinate how the
COVID-19 can influenciate in a
stroke. The studies used in this
article were found at PubMed and
SciELO databases in English,
Portuguese and Spanish, in the
year of 2020, with the keywords
“COVID-19”, “stroke”, “neuro-

logy” and “SARS-CoV-2".
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INTRODUCAO

No més de dezembro
de 2019 um novo virus da fa-
milia Coronaviridae surgiu em
Wuhan, a capital da provincia
da China Central e deu inicio ao
que viria a se tornar uma pande-
mia declarada pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS). Ao
contrario dos outros virus dessa
familia o Severe Acute Respi-
ratory Syndrome Coronavirus
(SARS-CoV-2) ¢é consideravel-
mente mais contagioso e a faci-
lidade com que ¢é propagado alia-
do ao pouco conhecimento que
se tem sobre o virus sdo fatores
que tornaram essa doenca rapida-
mente uma emergéncia de saude
publica internacional (LANA et

al., 2020). Além disso, pacientes
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que se apresentam assintomati-
cos possuem alta viremia, o que
contribui para a disseminacao da
doenca globalmente e pacientes
que apresentam sintomas pos-
suem uma tendéncia a procurar o
atendimento médico, o que gera
uma superlotacdo do Sistema de
Saude (SILVA et al., 2020).

Outro fator alarmante
sdo as implicagdes que a doenga
pode gerar no sistema cardiovas-
cular, visto que alguns estudos
demonstraram que pessoas com
doengas cardiovasculares, tais
como a diabetes e a hipertensao
podem ndo s6 ter mais chances de
contrairem a doenca bem como
de terem sintomas mais graves
ou sequelas. Ademais, o proprio
virus pode causar complicacdes
no Sistema Cardiovascular, como
a insuficiéncia cardiaca (MAR-
TINS et al., 2020).

O Acidente Vascular

Cerebral (AVC) ¢ um deficit neu-
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rolégico subito gerado em uma
area cerebral secundario a lesao
vascular que pode ser transitdrio
ou permanente. Trata-se de uma
das principais causas de morte,
mesmo nos paises mais desen-
volvidos e ¢ também uma queixa
prevalente de urgéncia médica
(FERREIRA et al., 2018). Con-
siderando-se a atual situagdo
pandémica, evidéncias demons-
tram que a doenga COVID-19,
como dito anteriormente, gera
um significativo envolvimento
cardiovascular, que ¢ o principal
fator de risco para o AVC. Desse
modo, a seguinte pesquisa procu-
ra demonstrar como a COVID-19

pode acarretar em um AVC.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo
bibliografica, em que foi realiza-
da uma pesquisa pelos autores

na literatura cientifica, utilizan-
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do-se as bases de dados PubMed
e SciELO. Para o processo de
selecdo dos estudos foram utili-
zadas como critério de busca as
palavras chaves “COVID-19”,
“AVC”, “neurologia” e “SARS-
-CoV-2".

Como critérios de in-
clusdo foram utilizados artigos
publicados no ano de 2020, tendo
em vista o recente surgimento do
virus SARS-CoV-2. Os artigos
foram selecionados na lingua in-
glesa, espanhola e portuguesa,
sendo incluidas revisdes siste-
maticas. J4 como critério de ex-
clusdo, ndo fizeram parte artigos
que ndo preenchiam os critérios

necessarios para a inclusdo, ar-
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pertinentes ao tema da presente
pesquisa e também artigos du-
plicados, ou seja, aqueles que se
repetiam nas bases de dados sele-
cionadas. Para analisar os dados,
os autores leram e analisaram os
estudos, compararam os dados e
extrairam os resultados e conclu-

soes.

RESULTADOS

As informacgdes dos 20
artigos selecionados ao fim do
processo foram extraidas e arti-
culadas na tabela abaixo, conten-
do o0 nome do autor, o ano de pu-
blicagdo ¢ a correlagdo descrita

pelo autor entre o AVC e a doen-

tigos que ndo possuiam assuntos ¢a COVID-19.
Autor Ano Correlacio entre o AVC e 0o COVID-19
Mao et al. 2020 O artigo indica que pacientes com COVID-19

severa podem estar associados com eventos
neurolégicos como o AVC e dos pacientes

analisados 4 apresentaram AVC isquémico e 1

apresentou AVC hemorragico.
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Avula et al. 2020 Indica que pacientes com a COVID-19
podem apresentar AVC e que por volta de
5,7% dos pacientes infectados pelo SARS-
Cov-2 desenvolvem doenca cerebrovascular

tardia. Dos pacientes analisados 4

apresentaram AVC isquémico e infeccao

pelo SARS-CoV-2.

Hess et al. 2020 Os acidentes vasculares cerebrais estdo sendo
relatados como uma complicagdo do COVID-
19. A causa ndo ¢é clara, mas o SIC esta
associado ao COVID-19 e pode contribuir para
a disfuncdo endotelial, microtrombose ¢

acidente vascular cerebral.

Trejo-Gabriel-Galan 2020 O AVC foi relatado em 2,8% da coorte total,
ocorrendo em 5,7% dos pacientes com infecgao
respiratoria grave (4 AVC isquémico e um
hemorréagico) e 0,8% daqueles com sintomas
menos graves (um AVC isquémico) - O artigo

indica que a histéria de acidente vascular
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cerebral estd associada a um aumento de trés

vezes no risco de morte devido a infec¢ao por

SARS-CoV-2.

Bathia e Srivastava 2020 Indica que pacientes que apresentam doenca
cardiovascular possuem risco aumentado
para a COVID-19 mais severa e que esses
pacientes também tem risco aumentado para
um AVC. Além disso, o artigo elenca fatores
que possuem potencial para gerar um AVC
em COVID-19, tais como a resposta

inflamatoria, os estados pro-trombdticos e a

doenca cardiovascular.

Belani et al. 2020 Indica que a COVID-19 ¢ um fator de risco

independente para o AVC isquémico, existindo

uma maior incidéncia de AVCs isquémicos em
pacientes com a infeccao pelo SARS-Cov-2 do
que comparados aos sem infeccdo. Também
ficou evidente que pacientes com COVID-19
severa possuem incidéncia 3 vezes maior para
doenga cardiovascular do que aqueles com a
doenga  moderada, sendo a  doenga

cardiovascular um fator de risco sabidamente
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conhecido para AVCs. Além disso, foi indicado
que 46,3% dos pacientes analisados pelo estudo

com AVC isquémico tinham COVID-19.

Merkler et al. 2020 Aproximadamente 1,6% dos adultos com
COVID-19 que visitaram o departamento de

emergéncia foram hospitalizados com

acidente vascular cerebral isquémico.

Studard-Neto et al 2020 O artigo indica que complicag¢des neurologicas
graves que necessitam da intervencdo de um
neurologista sdo comuns em pacientes com a
doenca COVID-19. Dos pacientes analisados
16,7% apresentaram Acidentes Vasculares
Cerebrais. Além disso, esse artigo também

relata que essas complicagdes sdo igualmente

frequentes em pacientes com a doenga severa e
pacientes menos severos, sem sintomas

respiratorios significativos.
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Garg et al. 2020 Trata-se de um relato de caso de uma
paciente que apresentou um AVC isquémico
associado a infec¢ido pelo SARS-CoV-2. Ao
contrario do que se esperava a paciente nao
apresentava a doenca COVID-19 em graus

severos e somente tinha como fatores de risco

a hipertensao controlada por medicamentos.

Fifi e Mocco 2020 O artigo revela uma associagdo que vem
aumentando a ocorréncia entre a doenca
COVID-19 e o0 AVC em pessoas jovens, sem
fatores de risco vasculares que possuem apenas
sintomas respiratdrios médios. Foi relatado que
27% dos pacientes com COVID-19 e AVC
observados nesse estudo tinham menos de 50

anos.
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Jillella et al. 2020 O artigo indica que o0 AVC isquémico afeta
pacientes com a COVID-19 que ja possuem
fatores de risco para ter um AVC, sendo que
todos os pacientes analisados com excecio de
2 nao tinham ou DM ou Hipertensiao. Além

disso, revela que os homens negros e

americanos foram os mais afetados

Nannoni et al. 2020 O autor relata que cerca de 1,4% dos pacientes
testados  positivos para  SARS-CoV-2
desenvolveram AVC, sendo em maior parte
(87,4%) manifestado como acidente vascular
cerebral isquémico agudo, e em menor parte

(11,6%) manifestado como hemorragia

intracerebral. Além disso, o autor relata que
pacientes que desenvolveram AVC como
consequéncia do COVID-19 era mais jovens
comparado aos que desenvolveram sem a

infeccdo.
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DISCUSSAO
Tipos de AVC

Os acidentes vasculares
cerebrais podem ser classifica-
dos em dois tipos: isquémicos e
hemorragicos. O AVC isquémi-
co ocorre devido a falta de fluxo
sanguineo e de oxigénio por uma
obstrucdo, sendo responsavel por
cerca de 90% de todos os aci-
dentes vasculares cerebrais. Ja o
AVC hemorragico ocorre devi-
do a hemorragia decorrente de
uma ruptura de um caso, sendo
responsavel por cerca de 10% de
todos os acidentes vasculares ce-
rebrais. Em contrapartida, a taxa
de mortalidade ¢ maior em casos
de AVC hemorragico do que em
casos de AVC isquémico (LO-
PEZ et al., 2012).

O acidente vascular is-
quémico, também conhecido
como infarto cerebral, comu-

mente obstrui a artéria cerebral
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média (ACM), a qual ¢ a fonte
dominante de circula¢ao no cére-
bro. A origem do AVC isquémico
pode ser trombdtica ou embolica,
sendo o trombo formado na pro-
pria artéria ou proveniente de ou-
tras regides que se impactam na
propria artéria, respectivamente
(KURIAKOSE e XIAO, 2020).
Circundando a 4rea isquémi-
ca existe uma area denominada
penumbra isquémica, onde a is-
quemia ¢ incompleta, sendo esse
o alvo terapéutico imediato para
que o infarto nessa regido seja
evitado (CAPRIOTTI e MUR-
PHY, 2016).

O acidente vascular he-
morragico pode ser dividido em
hemorragia intracerebral (HIC) e
hemorragia subaracnéidea (HSA)
(UNNITHAN e METHA, 2021).
No HIC, os vasos sanguineos se
rompem e o sangue se acumula
no parénquima cerebral, provo-

cando um edema nas estruturas
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levando a lesdao neurolégica, sua
principal causa ¢ a hipertensao
arterial sist€émica (KURIAKO-
SE e XIAO, 2020). Enquanto,
no HSA o sangue se acumula
no espaco subaracndide e suas
principais causas sao a ruptura
de aneurisma e o traumatismo
cranioencefalico (UNNITHAN
e METHA, 2021).

COVID-19 e a hipercoagulabi-
lidade

O SARS-CoV-2 ao en-
trar no corpo do hospedeiro, ini-
cia seu processo infeccioso ligan-
do a sua proteina estrutural Spike
com o receptor chamado enzima
conversora de angiotensina 2
(ECA2), tendo sua entrada a cé-
lula facilitada pela enzima serina
protease de transmembrana do
tipo II (TMPRSS2), iniciando seu
processo de replicacao (LIMA et

al., 2020). Estudos feitos recen-

™
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temente mostram que existe ou-
tra proteina que pode funcionar
como porta de entrada alternativa
para o virus, o receptor de neuro-
pilina 1 (NRPI), servindo como
uma alga a qual ¢ segurada pela
proteina S (MCCRAE, 2020).

Ap0s a infecgdo, o sis-
tema imune inicia uma exacer-
bada resposta inflamatéria, que
¢ evidenciada pela presenga de
cé¢lulas mononucleares as quais
liberam citocinas pro-inflamato-
rias, sendo eclas fator estimulador
de colonias de granuldcitos e ma-
crofagos (GM-CSF), interleucina
(IL)-6, fator de necrose tumoral
o (TNF-a), IL-2, 7, 10, ¢ fator es-
timulador de colonias de granu-
l6citos (G-CSF), proporcionando
a uma condi¢do conhecida como
“tempestade de citocinas” (NAS-
CIMENTO et al., 2020).

O processo inflamatério
e o processo de coagulagdo dialo-

gam entre si, 0 primeiro promo-

y
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vendo uma lesdo endotelial que
resulta em um aumento de trom-
bina e liberacdo de citocinas in-
flamatorias, enquanto o segundo
¢ ativado pelos mediadores pro-
-inflamatorios e pela trombina
gerada, permitindo a formacgao
de trombos. Em condi¢des nor-
mais, o controle da coagulacgao ¢
feito pelo sistema antitrombina, o
sistema ativado da proteina C e o
inibidor da via do fator tecidual,
porém, durante a infecgdo, esses
mecanismos sofrem disfungao,
fazendo também com que a fibri-
noélise cesse (NASCIMENTO et
al., 2020).

Estudos mostram que
na infec¢ao pelo SARS-CoV-2,
as plaquetas tém grande afinida-
de pelos mondcitos, promovendo
uma adesao mediada pelas molé-
culas CD62P e allb/B3 entre eles.
Essa jun¢do promove a liberagao
do fator tecidual (JUNQUEIRA

et al., 2020). A cascata de coagu-

"
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lagdo ¢ desencadeada por meio
da ligag¢do do fator tecidual e da
trombina com receptores especi-
ficos ativados por protease e da
ligacdo da fibrina com o recep-
tor Toll-like 4, propiciando um
estado de hipercoagulabilidade
(NASCIMENTO et al., 2020).

A hipercoagulabilidade
no COVID-19 ¢ observada em
casos mais graves da doenga e
podem trazer um pior prognds-
tico, em maior parte dos casos
pode ser caracterizada pelo au-
mento do dimero-D (produto de
degradagao de fibrina), que au-
menta progressivamente com o
agravo da infeccao (BIKDELI et
al., 2020).

COVID-19 e 0 AVC

Estudos apontam que
a infeccao pelo SARS-CoV-2
acarreta em uma maior probabi-

lidade de desenvolver Acidentes
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Vasculares Cerebrais do que ou-
tros virus da familia Coronaviri-
dae, tendo uma incidénciade 1 a
6 % (FIFI e MOCCO, 2020). O
desenvolvimento de alteragdes
neuroldgicas se da em pacientes
que apresentam a forma mais
grave da doenca (AVULA et al,
2020), e se desenvolvem em pa-
cientes mais jovens testados po-
sitivamente para SARS-CoV-2
comparado com pacientes que
ndo contrairam a doenca (FIFI e
MOCCO, 2020).

Devido aos efeitos hi-
percoagulantes que a COVID-19
propicia, estd sendo registrado
um aumento na quantidade de
pacientes mais jovens e sem fa-
tores de risco predisponentes que
desencadearam um quadro de
AVC (FIFI e MOCCO, 2020). Po-
demos exemplificar esses fatores
com um aumento da morbidade e
mortalidade documentados atu-

almente (BELANTI et al., 2020).
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CONSIDERACOES FINAIS

Baseado nos resultados
encontrados nesse artigo de revi-
sdo, conclui-se que ainda ndo se
sabe com exatiddao os processos
pelos quais a COVID-19 pode
ocasionar um AVC, mas ja se tem
evidéncia de que sdo doencas
com fatores de risco correlacio-
nados, sendo que a COVID-19
possui muitos mecanismos ain-
da ndo totalmente conhecidos,
os quais poderiam favorecer a
ocorréncia de um AVC. E mister
informar que quando associadas,
essas doengas geram riscos con-
sideraveis ao paciente.

Visto que ainda ndo ¢
possivel afirmar com certeza se
a infec¢do pelo SARS-CoV-2 ¢
capaz de gerar um AVC, mais
estudos sdo necessarios para o
esclarecimento total dessa asso-

ciacdo, a fim de proteger pacien-

-
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tes ja sabidamente com fatores de
risco para um AVC e para que os
profissionais de satde responsa-
veis pelo atendimento desses pa-
cientes estejam cientes dos possi-
veis riscos e da melhor forma de

tratamento.
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