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RESUMO

Introducdo: Estudos recentes tém sugerido que h& um risco aumentado de eventos
cerebrovasculares associado a COVID-19. Objetivos: Analisar os eventos cerebrovasculares
em pacientes internados com COVID-19 e assim identificar as caracteristicas, os fatores de
risco e o impacto de tais eventos nesses pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2. Métodos:
Foi analisada uma lista com 1130 pacientes internados com COVID-19 no periodo de marco
de 2020 até setembro de 2021 e cruzada com a lista de pacientes que realizaram tomografia
computadorizada ou ressondncia magnética de cranio no mesmo periodo. Os casos de
isquemia cerebral foram identificados por este método. Dentre os selecionados, 0s prontuarios
foram revisados para estabelecer se a manifestacdo cerebrovascular ocorreu durante a
infeccdo por COVID-19 ou até 30 dias ap6s a confirmacdo diagndstica por RT-PCR.
Resultados: Neste estudo é relatado 7 casos de pacientes com COVID-19 que apresentaram
evento isquémico cerebral no Hospital Caxias D’or. Dentre eles, 5 pacientes tiveram AVC
isquémico cardioembolico, 1 AVC lacunar e 1 ataque isquémico transitdrio. 6 pacientes eram
do sexo masculino e 1 do sexo feminino. A média de idade foi de 63 anos, o paciente mais
novo tinha 57 anos e o mais velho tinha 66 anos. Todos tinham Hipertensdo Arterial
Sistémica (100%), 5 (71,4%) Diabetes Mellitus, 1 (14,28%) portador de doenca renal cronica
dialitica, 1 (14,28%) com doenca arterial coronariana e 1 (14,28%) com acidente vascular
cerebral isquémico previamente. Como desfecho, 2 pacientes tiveram reversao completa dos
sintomas, 1 teve alta com leve incapacidade, 3 com incapacidade moderada e 1 com
incapacidade moderada a grave pelo acidente vascular cerebral. Conclusbes: Apesar de
parecer existir a associacao entre a infeccdo por SARS-CoV-2 e eventos isquémicos agudos,

neste estudo ndo foi possivel identificar um grande nimero de casos.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. AVC isquémico. Acidente vascular cerebral.



ABSTRACT

Background: Recent studies have suggested that there a high risk of cerebrovascular events
associated to COVID-19. Objective: Analyze cerebrovascular events in hospitalized patients
with COVID-19 and identify the characteristics, risk factors and impact of such events in
these patients affected by SARS-CoV-2. Method: A list of 1130 patients hospitalized for
COVID-19 from March 2020 to September 2021 was analyzed and cross-referenced with the
list of patients who underwent computed tomography or magnetic resonance imaging of the
skull in the same period. Cerebral ischemia cases were identified by this method. Among
those selected, medical records were reviewed to establish whether the cerebrovascular
manifestation occurred during COVID-19 infection or within 30 days after diagnostic
confirmation by RT-PCR. Results: In this study, 7 cases of patients with COVID-19 who had
ischemic stroke at Hospital Caxias D'or are reported. Among them, 6 patients were male and
1 female. The mean age was 64.6 years, the youngest patient was 57 years old and the oldest
patient was 66 years old. All had Systemic Arterial Hypertension (100%), 6 (71,4%) had
Diabetes Mellitus, 1 (14.28%) had dialysis chronic kidney disease, 1 (14.28%) had coronary
artery disease and 1 (14.28%) had ischemic stroke previously. As an outcome, 2 patients had
complete reversal of symptoms, 1 was discharged with mild disability, 3 with moderate
disability, and 1 with moderate to severe disability from stroke Conclusion: Although there
seems to be an association between SARS-CoV-2 infection and acute ischemic events, in this

study it was not possible to identify a large number of cases.

Keyword: COVID-19. SARS-CoV-2. Brain ischemia. Stroke
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1 - INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, recentemente se tornou
um problema global de salde publica, tendo em vista sua rapida disseminacdo mundial e sua
clinica varidvel desde a forma leve da doenca a de potencial agressivo e fatal. Por ser uma
doenga nova a sua repercussdo multissistémica ainda ndo foi bem estabelecida, reconhecer a
real extensdo cerebrovascular do COVID-19 € de extrema importancia, visto que cada vez

mais ha relatos em literatura demonstrando tal associag&o. 1

Até setembro de 2021, somente no Brasil, foram mais de 20 milhGes de infectados e
acima de 500 mil &bitos relacionados a COVID-19, segundo o Painel Coronavirus do
Ministério da Saude. A COVID-19, inicialmente tida como uma doenca restrita ao sistema
respiratério, se mostrou ser uma doenca multissisttmica com importante potencial

trombogénico e também relatos de acometimento do sistema nervoso central e periférico.

Mecanismos pelos quais a COVID-19 pode aumentar os eventos cerebrovasculares
estdo sendo estudados, acredita-se que o envolvimento do sistema vascular, em particular,
contribua significativamente para o aumento da morbidade e mortalidade dos acometidos pela
doenca.*

O tromboembolismo é gerado pelo aumento da inflamacéo sistémica, que por sua vez
é resultante da lesdo endotelial desencadeada pela ligacdo do virus ao receptor da
angiotensina-2 (ACE2) das células endoteliais, e com isso a replicacdo viral leva a uma

disfuncéo endotelial com efeito pro trombdtico.®

A ligacdo do virus com o ACE2 na superficie do endotélio gera duas vias de ativacao
pro trombotica. A primeira via é a tempestade de citocinas, leucécitos e plaquetas, que é
gerado pela ativacdo endotelial infiltrada por leucécitos e padrdes moleculares associados a
danos (DAMPS). A segunda via é composta pelo aumento dos niveis de angiotensina-2 e
peptideos pro inflamatorios, causado pela diminui¢do da conversdo e aumento de sua sintese
devido a liberagdo do ACE1. Com essas duas vias pré tromboticas ativadas ocorre uma

superproducéo de fibrina e trombina, com consequente aumento do D-dimero. 56



13

Além desses mecanismos, outros como imobilizacdo, ventilagdo mecénica e também o
uso de cateter venoso central contribuem para o estado pré trombdtico de um paciente
internado e acamado. A juncao destes corrobora a disfuncdo da coagulacéo e explica o risco
aumentado de tromboembolismo venoso e arterial e também o risco aumentado da
mortalidade no COVID-19, 456

Mediante a isso, 0 presente estudo visa relatar uma série de casos de pacientes
internados com COVID-19 que tiveram acidente vascular cerebral isquémico, identificando
suas caracteristicas e determinando o impacto destes eventos no desfecho dos pacientes
internados com o virus SARS-COV-2. E importante assim determinar de que forma os
eventos cerebrovasculares se associam a morbidade e mortalidade dos pacientes com COVID-

19 e quais comorbidades, caracteristicas e alteracdes clinicas podem estar associadas.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 COVID-19
Doenca respiratorio aguda atipica altamente contagiosa decorrente da infeccdo pelo
virus SARS-CoV-2. A patologia, COVID-19, tem como foco primario o sistema respiratorio,
mas também pode envolver outros 6rgdos de modo mais tardio. Os sintomas iniciais da
infeccdo por SARS-CoV-2 sdo inespecificos, podendo apresentar cefaleia, febre, nausea,
diarreia e tosse seca. Nos mais graves a doenca pode levar a dispneia e a uma significante

hipoxemia quando grande parte do tecido respiratorio é contaminado. %12

Atualmente é conhecido que a doenca teve sua transmissdo iniciada na China em
dezembro de 2019, na cidade de Wuhan. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
através do programa COVID-19 Dashboard, no Brasil de janeiro de 2020 até maio de 2022
tiveram mais de 30 milhdes de casos confirmados da doenga, destes casos, mais de 650 mil

foram a ébito.

O virus é transmitido pessoa a pessoa via goticulas respiratorias e também por
aerossol. Ao entrar no organismo o virus se liga ao receptor do hospedeiro e entra na célula
hospedeira por endocitose ou entdo por fusdo de membrana. A sua predisposicao ao sistémica
respiratorio se da por conta do receptor ACE-2, este é encontrado em abundancia nas células
epiteliais respiratorias e foi identificado como um dos receptores funcionais para 0 SARS-
CoV-2. Apo6s a fusdo com a membrana celular, o virus entra na célula epitelial alveolar e
replica seu contetdo, o novo contetdo gerado pela replicacdo invade a célula adjacente e

repete o processo, infectando todo o sistema respiratorio. 12

Para o diagndstico de uma infeccdo por SARS-CoV-2 temos como padrdo ouro a
identificacdo do genoma viral na célula através da reacdo da transcriptase reversa seguida pela
reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), mas pela dimenséo da pandemia os paises tiveram
problema com falta de testes e outros métodos foram adotados, como o diagnostico por
imagem com analise de tomografia computadorizada de tdérax, se baseando no sinal de
opacidade “vidro-fosco”, e sinais e sintomas naqueles que sabidamente estiveram em contato

com pessoas infectadas. 14 1516
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2.2 - ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

Os acidentes vasculares cerebrais isquémicos (AVCi) ocorrem pela interrupcao
abrupta, total ou parcial do fluxo sanguineo cerebral, limitando o fluxo de oxigénio e glicose,
gerando danos as células do Sistema Nervoso Central (SNC). Diferencia-se o ataque
isquémico transitorio (AIT) do AVC com base em um ponto de corte de 24 horas para
resolucdo dos sintomas, sendo o AIT a resolucdo completa dos sinais e sintomas neurolégicos

sem a presenca de infarto cerebral. 8

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) anualmente ocorrem cerca de 15
milhdes de casos de AVC no mundo, sendo a segunda principal causa de morte e terceira

maior causa de incapacidade pelo DALY (Disability Adjusted Life Years) em 20109.

No Brasil, o0 AVC é a maior causa de incapacitacdo da populacdo na faixa etaria
superior a 50 anos, sendo responsavel por 10% do total de dbitos, 32,6% das mortes com
causas vasculares e 40% das aposentadorias precoces no Brasil. O pais esta entre os dez

primeiros com maiores indices de mortalidade por AVC. ®

A incidéncia de AVC aumenta com a idade, sendo que cerca de dois tercos de todos os
AVCs ocorrem em pessoas com mais de 65 anos; a incidéncia € um pouco maior em homens
do que em mulheres, sendo maior em afrodescendentes do que em brancos. Os fatores de
risco para o AVC consistem em hipertensédo arterial, fibrilacdo atrial, diabetes, dislipidemia,

sedentarismo, tabagismo e etilismo. " °

As principais etiologias dos acidentes vasculares encefalicos sdo:

e AVC cardioembdlico: A embolia cardiaca é responsavel por cerca de 20% de todos 0s
AVCs isquémicos, sendo a principal causa a fibrilacdo atrial ndo reumatica. O
mecanismo se da pela formacdo de trombo no étrio fibrilante, com subsequente
embolizacgdo para circulagdo cerebral. Os @mbolos oriundos do coracdo alojam-se com
maior frequéncia na artéria cardtida interna intracraniana, na artéria cerebral média
(ACM), na artéria cerebral posterior (ACP) ou em um de seus ramos e
infrequentemente a artéria cerebral anterior (ACA) é envolvida. 1°



16

e AVC embolico artério-arterial: a formacao de trombos em placas ateroscleréticas pode
embolizar para artérias intracranianas, produzindo AVC embdlico artério-arterial. A
formacdo dessas placas ocorre lentamente e no decorrer de anos ou décadas, e estd
relacionado ao maior nivel sérico de glicose e lipideos, assim como eventos que
aumentam a chance de leséo endotelial (hipertensdo e tabagismo). O desenvolvimento
e aumento das placas ateroscleréticas sdo graduais, reduzindo o fluxo
progressivamente e fazendo com que haja um maior turbilhonamento do sangue
naquele local o que potencializa a formacdo de trombos na parede dos vasos. Estes
posteriormente se desprendem em forma de émbolos que obstruem o vaso mais a
frente e causam a interrupcao abrupta e potencialmente completa do fluxo sanguineo.
Qualquer vaso enfermo pode ser a fonte de embolia, incluindo o arco adrtico, as
artérias cardtidas comuns, carétidas internas, vertebrais e basilar. Estima-se que a

aterosclerose carotidea produza 10% dos AVCs isquémicos. & ° 10

e AVC lacunar: Diferentemente dos infartos associados com vasos sanguineos cerebrais
principais, 0s pequenos infartos lacunares resultam de lipo-hialinose de vasos de baixa
resisténcia, pequenas artérias perfurantes, geralmente em pacientes com hipertenséo
crénica. Infartos lacunares — frequentemente maltiplos — sdo encontrados em cerca de

10% dos cérebros durante a necropsia. °

e Causas menos comuns de AVC: Etiologias menos frequentes também podem ser
identificadas, dependendo, principalmente, da faixa etaria do paciente e da auséncia
dos fatores de risco vasculares e das etiologias descritas anteriormente. Pode estar
relacionado com arteriopatias ndo ateroscleréticas, como displasia fibromuscular,
doenca de moyamoya, dissec¢do arterial ou, ainda, doencas infecciosas (sifilis, AIDS),
vasculites inflamatorias focais e/ou sistémicas, trombofilias hereditarias e anemia

falciforme.

O diagnostico do AVC ¢ clinico e é definido por um inicio subito de deficit
neuroldgico focal. Os sintomas se relacionam com o local da lesdo (topografia) e a sua

extensdo acometida. 75% dos AVC isquémicos sdo da circulacdo anterior (territério
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carotideo), que é responsavel pela irrigacdo dos 2/3 anteriores do encéfalo, e tem como o0s
principais sintomas e sinais: hemiparesia, disfasia, hemihipoestesia, disgrafia, dislexia,
discalculia, hemianopsia, distarbio da consciéncia, distdrbio de comportamento ou de conduta
e cefaleia. Em relacdo a circulagdo posterior (vertebrobasilar), responsavel pela irrigacdo do
terco posterior do encéfalo que abrange cerebelo, bulbo e tronco cerebral, os sinais e sintomas
dessa regido sdo: ataxia, vertigem, disfagia, distdrbio visual, distarbio respiratorio, cefaleia e

distarbio da consciéncia. "1°

A realizacdo de exames de imagens é de fundamental importancia na conducéo e no
manejo dos acidentes vasculares cerebrais. A tomografia computadorizada (TC) de cranio é
um dos primeiros exames solicitados a fim de diferenciar o tipo de AVC, se é de causa
isquémica ou hemorragica, posto que pode ser impossivel diferenciar nas primeiras horas de
evolugéo. Isto tem impacto enorme nas decisOes terapéuticas da condugdo emergencial, visto
que a TC de cranio é essencial na realizacdo da trombdlise quimica nos pacientes com AVCi
gue chegam dentro da janela terapéutica. Nos casos que chegam com mais tempo de
evolucdo, a AngioTC de cranio pode ser importante para identificar a artéria obstruida
possibilitando uma eventual abordagem endovascular. A tomografia de cranio pode néo
mostrar alteracdes na fase aguda da isquemia cerebral, sendo a Ressonéancia Magnética (RM)
de Cranio o exame mais sensivel, podendo auxiliar a definir o territério vascular acometido,
determinar 0 mecanismo da isquemia e consequentemente a sua etiologia, e com isso ajuda a

definir na profilaxia secundaria.
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2.3— NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE (NIHSS)

Para avaliacdo dos pacientes com doencas cerebrovasculares escalas neuroldgicas tém
sido incorporadas a pratica clinica. O NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE
SCALE (NIHSS) avalia a gravidade do deficit neurolégico que varia de zero (sem evidéncia
de déficit neuroldgico mensuravel pela escala) a 42 (paciente em coma e irresponsivo). Ela se
baseia em 11 itens do exame neurologico sendo: nivel de consciéncia, respostas verbais,
resposta a comandos, olhar conjugado horizontal, campo visual, paresia facial, mobilidade dos
membros, ataxia, sensibilidade, linguagem, disartria e negligéncia ou extin¢do. Utilizamos a
escala para padronizar o exame neuroldgico, tornando a avaliagdo menos examinador-
dependente.”1

Vide apéndice para tabela referente aos itens e suas pontuaces de NIHSS.
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2.4—ESCALA DE COMA DE GLASGOW

Outra escala comumente utilizada na avaliacdo neurologica na pratica clinica é a
Escala de Coma de Glasgow (ECG) que avalia a resposta verbal, resposta motora e resposta
ocular, variando em uma pontuagdo de 3 (quando ndo ha nenhuma resposta) a 15 (quando ha
resposta a todos os comandos). A escala de Glasgow nos ajuda a avaliar o paciente de forma
mais objetiva, classificando em numeros sua atividade neuroldgica. Serve tanto como

avaliacdo inicial, quanto como método avaliativo para progndstico do paciente.?°

TABELA 02 — Escala de Coma de Glasgow

Maximo: 15 pontos — Minimo: 3 pontos

Abertura ocular Espontanea
Ao chamado
Ao estimulo doloroso
Nenhuma

Resposta verbal Orientada
Confusa
Palavras inapropriadas
Palavras incompreensivas
Nenhuma

Resposta motora Obedece a comandos
Localiza dor
Movimento de retirada
Flexao anormal
Extensdo anormal
Nenhuma

P NWKAMOOODIFEPDNWEOOFRPNWDS

Fonte: Adaptada de Teasdale G, Jennett B. Assessment of coma and impaired consciousness. A practical scale.
Lancet. 1974,2:81-84
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A escala de Rankin modificada (ERm) € um instrumento de mensuracdo da

incapacidade que tem sido amplamente utilizado na avaliacdo da recuperacdo neuroldgica e

como desfecho primério em ensaios clinicos para o tratamento do AVC. Com ela

padronizamos como um paciente saiu do hospital, 0 que houve com ele apds a internagdo e

qual foi seu desfecho.’

TABELA 03 — Escala Rankin modificada

Pontuacéo Classificacao Descricéo
0 Assintomatico Recuperacao total dos
sintomas
1 Com sintomas, mas sem Apesar de haver sintomas,
incapacidade paciente ainda consegue
realizar as atividades diarias.
2 Incapacidade leve Incapaz de realizar todas as
atividades, mas consegue
fazer necessidades pessoais
sem ajuda.
3 Incapacidade moderada Requer ajuda para as
atividades, mas néo necessita
auxilio para locomocéo.
4 Incapacidade moderada a Incapaz de realizar atividades
grave e andar sem ajuda.
5 Incapacidade grave Limitado a cama.
6 Obito

Fonte: Rankin, 1957
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3-OBJETIVOS

3.1 GERAL

Estabelecer qual o perfil dos pacientes que apresentaram AVC isquémico durante a
internacdo com COVID-19 no Hospital Caxias D’or no periodo de 01 de marco de 2020
até 30 de setembro de 2021.

3.2 ESPECIFICOS

Identificar as caracteristicas dos eventos ocorridos em pacientes internados com
COVID-19. Determinar o impacto dos eventos cerebrovasculares no desfecho daqueles
internados com COVID-109.

4 — MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional descritivo de uma série de casos, que irad utilizar
uma revisdo sistematica de prontuario médico de 1130 pacientes internados com COVID-19,
que durante a internacdo ou até 30 dias apds o diagndstico de COVID-19, tiveram eventos de
isquemia cerebral ou ataque isquémico transitério, no periodo de 01 de margo de 2020 a 30 de
setembro de 2021. Utilizando as informagdes coletadas no banco de dados de pacientes
internados no periodo citado cruzamos com a lista de pacientes que realizaram tomografia
computadorizada de cranio e/ou ressonancia magnética de cranio afim de identificar aqueles

que sofreram algum evento isquémico durante sua internag&o.

Uma vez identificados os pacientes que preencheram os critérios acima, foi realizada
revisao dos prontudrios dos casos selecionados, para determinar quais pacientes preenchem

critérios clinicos e radioldgicos para isquemia cerebral durante a fase aguda da COVID-19.

Os casos selecionados que preencheram os critérios para as doengas cerebrovascular
citada, tiveram os dados referentes a internagdo tabulados para determinar as caracteristicas

clinicas e demograficas e desfecho da internacdo destes pacientes.
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5 - RESULTADOS E RELATOS DE CASOS

TABELA 04 — Médias AVCi x COVID-19

Identificacéo Geral Masculino Feminino
(Maximo - Minimo)

Idade dos identificados 63 anos 63,5anos 60 anos
(76 — 60 anos)

Dias de internagéo 36,1 dias 36,6 dias  35dias
(87 — 2 dias)

Dias da internacéo até o evento 5,9 dias 4,6 dias 13 dias
cérebro vascular (18 — 0 dias)

Dias de COVID ate o evento cérebro 13,4 dias 12 dias 22 dias
vascular (22 — 6 dias)

TABELA 05 — Descri¢éo dos casos

Identificacdo Sexo Idade Tempo de Tempo de Tempo COVID-
(anos) internacao internacao até 19 até AVCi
(dias) AVCi (dias) (dias)
Caso 01 M 62 09 0 20
Caso 02 M 62 42 02 06
Caso 03 M 57 87 08 15
Caso 04 M 73 49 18 24
Caso 05 M 66 26 0 10
Caso 06 F 60 35 13 22
Caso 07 M 61 05 0 3

Legenda: M — Masculino, F — Feminino.
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TABELA 06 — Descrigdo de casos x eventos intra-hospitalares x desfecho

Identificacigo HAS DM DAC VM CVC Fibrilacdo TVP Anticoagulacdo Hemodialise Rankin

Atrial Plena
Caso 01 v VvV X X X X X v X 0
Caso 02 v v X X v X v v 3
Caso 03 v v v ¥ V X X v X 3
Caso 04 v v X v Y v v v v 2
Caso 05 v v X X V v X v X 4
Caso 06 v X X v X X v v X 3
Caso 07 v v X X X X X X X 0

* Caso 02 - portador de doenca crdnica renal com necessidade de diélise antes da internacéo.
Legenda: HAS — Hipertenséo Arterial Sistémica, DM — Diabetes Mellitus, DAC — Doenca Arterial Coronariana,
VM - Ventilagdo Mecénica, CVC — Cateter Venoso Central, TVP — Trombose Venosa Profunda.

CASO 1:

Paciente masculino, 62 anos, previamente hipertenso e diabético com relato de
tratamento irregular, da entrada no pronto socorro no dia 15/05/20 relatando desorientacao,
dismetria em membro superior direito, turvagdo visual e amnésia com inicio no mesmo dia.
Na entrada estava em D20 de sintomas compativeis com COVID-19. No atendimento foi feita
tomografia computadorizada de cranio que evidenciou area de hipodensidade em regido
temporal direita e occipital esquerda e ecocardiograma transtoracico evidenciando um
aumento do atrio esquerdo. Foi instituido anticoagulacdo plena por suspeita de AVCi
cardioembolico decorrente de fibrilacdo atrial paroxistica, porém sem evento intra-hospitalar.

Com 09 dias de internacao o paciente recebeu alta hospitalar com seus déficits revertidos.

CASO 2:

Paciente masculino, 62 anos, previamente hipertenso, diabético e doente renal crénico
dialitico, foi ao pronto socorro no dia 25/05/20 apresentando prostragéo e febre, internado por
suspeita de infecgdo relacionada ao cateter de hemodialise, confirmada por hemocultura.
Estava em D03 de sintomas de COVID-19 confirmado por RT-PCR. Apresentou fibrilacéo
atrial de alta resposta ventricular durante hemodialise ainda no primeiro dia de internacgéo,

controlada com amiodarona. Entre o segundo e o terceiro dia de internagdo apresentou
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hemiplegia esquerda, foi feita tomografia computadorizada de cranio que evidenciou extensa
area hipodensa acometendo ndcleos caudados e regido capsular direita, com halo de edema e
causando compressao sobre o corno anterior do ventriculo lateral direito compativel com
evento vascular isquémico de artéria cerebral média direita, tentada trombectomia porém sem
sucesso. Durante a internagdo paciente néo teve sinais graves de COVID-19, chegou a iniciar
anticoagulagdo plena, mas foi suspensa pelo alto risco de transformacdo hemorrégica. Teve
sua estadia prolongada, nao por conta do COVID-19, mas sim por ainda apresentar problemas
relacionados a hemodialise. Recebeu alta com 42 dias de internacdo hospitalar ainda

apresentando hemiplegia esquerda, necessitando de homecare.

CASO 3:

Paciente masculino, 57 anos, previamente hipertenso, diabético e coronariopata com
07 Stents. Deu entrada no hospital dia 22/11/2020 apresentando insuficiéncia respiratoria
aguda, necessitou de intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecéanica jA no momento da
admissdo, estava em D07 de COVID-19 positivo por RT-PCR. Durante a internacdo ficou em
ventilacdo mecanica, em uso de curare, e apresentou parada cardiorrespiratoria em assistolia
por infarto agudo do miocérdio (IAM) necessitando de nova angioplastia. Foi extubado em
08/12/2020. Desde o episddio de IAM o paciente teve sua interacdo flutuante, e por isso foi
feita uma tomografia computadorizada de crénio, evidenciando hipodensidade cdrtico-
subcortical, acometendo lobos frontais, parietais e occipitais bilateralmente e cerebelar a
direita. Suspeitando de AVCi de origem cardioembolica foi iniciada a anticoagulacdo plena
no oitavo dia de internacdo, sendo suspensa posteriormente apds realizar uma ressonancia
magnética cardiaca e ndo evidenciar nenhum novo trombo. Apés a extubacdo o paciente
evoluiu com atrofia muscular, provavelmente causada pela utilizacdo do curare durante a
ventilacdo mecanica, e por isso sua estadia foi prolongada para reabilitacdo muscular. Apds
87 dias de internacdo hospitalar o paciente recebeu alta sem ter seu déficit focal reduzido,

ainda apresentada hemiparesia esquerda e necessitou de homecare.

CASO 4:

Paciente masculino, 73 anos, previamente hipertenso e diabético. Procurou o pronto
atendimento no dia 31/12/2020 por dispneia grave necessitante de ventilagdo mecénica ainda
na admissdo, estava em D06 de COVID-19. Durante o tempo de ventilagdo mecénica teve

piora da sua fungdo renal, sendo necessario a realizacdo de hemodiélise no dia 06/01/21.
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Apresentou episodio de fibrilagdo atrial durante a hemodialise do dia 08/01/21 e apresentou
trombose venosa profunda, assim foi iniciado anticoagulagéo plena para o paciente. No D10
de internacdo, foi iniciado antibioticoterapia com meropenem e teicoplanina por pneumonia
associada a ventilacdo mecanica. Foi extubado no dia 16/01/21 apresentando despertar
prolongado e tetraparesia flacida hiporreflexa na extubagdo podendo estar associada ao uso de
bloqueador neuromuscular durante a ventilagdo mecénica. Foi realizada uma ressonancia
magnética de cranio que evidenciou injuria vascular isquémica recente com focos de
transformacdo hemorragica no vermis e também em hemisfério cerebelar direito, suspensa a
anticoagulacdo plena por risco de aumento da transformacdo hemorrégica. A tetraparesia foi
associada a miopatia ap6s a ventilagdo mecanica, e apés reabilitacdo paciente manteve apenas
paresia em dimidio esquerdo. Paciente teve alta hospitalar apos 49 dias internado, ndo teve

seu déficit totalmente revertido.

Imagem de Ressonéncia Magnética de cranio do Caso 04.
Sinal hiperintenso na sequéncia FLAIR acometendo a regido corticossubcortical do vérmis e hemisfério

cerebelar direito com focos de transformacéo hemorragica.

CASO 5:
Paciente masculino, 66 anos, previamente hipertenso e diabético, da entrada no

hospital no dia 14/01/21 apresentando hemiplegia direita e afasia de inicio no mesmo dia,
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estava em D10 de COVID-19. Na admisséo realizou tomografia computadorizada de cranio
que mostrou extensa area de injdria isquémica nas regides temporal e parietal a esquerda e
angiotomografia de cranio com reducéo significativa da vascularizacdo do territorio m3/m4 da
cerebral média esquerda. Durante a internacdo ndo necessitou de aporte de oxigénio em
nenhum momento. Foi feito tratamento com &cido acetilsalicilico e atorvastatina. Apos
apresentar fibrilacdo atrial persistente intra-hospitalar, a profilaxia secundaria com
anticoagulacéo foi iniciada e o AAS suspenso. No 26° dia de internacdo hospitalar teve alta

com suporte domiciliar, mantendo hemiplegia direita e afasia.

Imagem de AngioTomografia Computadorizada de Cranio do Caso 05.
Extensa area hipodensa em regido temporal e parietal a esquerda. Redugdo significativa da vascularizacdo

de m3/m4 da artéria cerebral média esquerda



27

CASO 6:

Paciente feminina, 60 anos, previamente hipertensa, da entrada no pronto socorro no
dia 26/03/21 em franca insuficiéncia respiratoria aguda e por isso fora feita intubacéo
orotraqueal na admissao, estava em D9 de COVID-19. Apo6s 11 dias de internacao hospitalar
e ventilacdo mecanica foi feita extubacdo da paciente e a mesma apresentou hemiparesia a
esquerda. Foi feita tomografia computadorizada de cranio que evidenciou lesdo isquémica
nucleocapsular a direita e assim iniciada anticoagulacéo plena para a paciente. Com 13 dias de
internacdo hospitalar a paciente apresentou trombose venosa profunda, mesmo em vigéncia da
anticoagulagéo plena. Evoluiu sem novas intercorréncias e teve alta hospitalar com 35 dias de

internagdo ainda com déficit em dimidio esquerdo.

Imagem de Tomografia Computadorizada de Cranio do Caso 05.
Area de hipodensidade na regido nucleocapsular direita, podendo corresponder a insulto vascular isquémico
recente.

CASO 7:

Paciente masculino, 61 anos, previamente hipertenso, diabético e com historia de mais
de trés AVCs prévios, porém sem sequelas prévias. Da entrada no dia 10/09/21 com relato de
que ha 03 dias apresentou hemiparesia esquerda, com retorno espontaneo. No momento de
entrada estava em D3 de COVID-19 positivo por RT-PCR. Na admissdo foi feita tomografia
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computadorizada de cranio que ndo evidenciou evento cerebral isquémico agudo, sendo
diagnosticado como acidente isquémico transitorio. Durante a internacdo ndo teve queixas
respiratorias. De tratamento hospitalar foi instituido uso de é&cido acetilsalicilico e
atorvastatina. Paciente evoluiu sem intercorréncias e foi de alta hospitalar apds 05 dias de

internagdo e sem déficit neuroldgico focal.

Gréafico 01 — Origem dos eventos ocorridos,

[114,30%

O AVC Cardioembodlico

M 14,30%
B AVC Lacunar

CAIT

71,40%

Gréfico mostrando a porcentagem da origem dos eventos ocorridos.
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6 — DISCUSSAO

A associacdo entre a infecgcdo pelo virus SARS-CoV-2 e o acidente vascular cerebral
ainda é pouco estabelecida. Nessa série de casos mostra um perfil de pacientes com isquemia
cerebral durante a fase aguda do COVID que ndo é muito diferente da observada em pacientes

com isquemia cerebral em geral.

O estado pré-trombdtico, a desregulacdo do receptor ACE2, a resposta imune
excessiva, as multiplas comorbidades prévias, as complicacBes cardiacas e a gravidade da
infeccdo pelo COVID-19 sdo fatores que podem levar ao desenvolvimento do acidente

vascular cerebral.

Daqueles 07 pacientes identificados com AVC isquémico, a média de idade
encontrada foi de 63 anos (66 - 57 anos), 06 eram do sexo masculino (85,7%), todos os
pacientes ja haviam sido diagnosticados previamente com hipertenséo arterial sistémica e 05
tinham diabetes mellitus (71,4%), 01 com doenca arterial coronariana, 01 paciente com
doenca renal crbnica dialitica e 1 com historia prévia de AVC. Todos 0s pacientes ja
apresentavam fatores de riscos prévios para o surgimento do AVC, porém a COVID-19 por
aumentar o estado de hipercoagulabilidade pode ter sido um fator também contribuinte.

O AVC de origem cardioembdlica € bem estabelecido em literatura e pode

correlacionar-se com grande parte dos casos em questao.

O caso 1 e o caso 5 foram admitidos por AVC isquémico com o diagndstico de
COVID-19 concomitantemente. O surgimento do evento isquémico cerebral do caso 1 se deu
apos 20 dias de sintomas, 0 mesmo apresentava lesdes em tomografia compativel com AVCi
cardioembolico e possuia um atrio esquerdo aumentado. Por conta disso, a hipdtese mais
plausivel deu-se por fibrilagdo atrial paroxistica, porém ndo houve episodio de fibrilacao atrial
intra-hospitalar. O caso 5 estava em D10 de sintomas de COVID-19 quando desenvolveu o
quadro de AVC isquémico. Durante a internacdo hospitalar foi confirmado AVCi
cardioembolico ap6s o mesmo apresentar episodios de fibrilagdo atrial persistentes e

neuroimagem compativel.
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J& 0 caso 2 e o caso 4 foi relatado episddio de fibrilacdo atrial durante a hemodidlise
intra-hospitalar e o evento cerebrovascular foi identificado posteriormente. O primeiro ja
possuia doenca renal crénica dialitica, e o segundo necessitou de hemodidlise pela gravidade
da COVID-19. A lesdo isquémica do caso 2 foi identificada apds dois dias do episddio de
fibrilagdo atrial e a do caso 4 s6 foi identificado apds a extubacdo do paciente, ndo sendo
possivel determinar quando ele apresentou o evento isquémico. Ambos possuiam alteracoes

em neuroimagens caracteristicas de isquemia de origem cardioembolica.

O paciente do caso 3 teve parada cardiorrespiratoria em assistolia por IAM no sexto
dia de ventilagdo mecanica, sendo o evento isquémico identificado no oitavo dia devido a
alteracdo do nivel de consciéncia. O evento isquémico deste paciente pode se correlacionar
com o estado de hipoperfusdo causado pelo IAM como também pela hipocinesia difusa, ndo

sendo possivel descartar a origem cardioembodlica.

O estado de hipercoagulabilidade da COVID-19 e a arritmia cardiaca podem ter sido

um agravante no surgimento destes eventos isquémicos.

H& descrito em literatura que a COVID-19 causa alteracBes estruturais cardiacas
relacionadas a lesbes no miocardio, como miocardite viral, disfuncdo do miocérdio
relacionada a tempestade de citocina, doenca arterial coronariana causada pelo desbalango
entre a oferta e a demanda de oxigénio, cardiomiopatia por estresse devido a estimulacdo do
sistema nervoso simpético. Todos esses mecanismos levam a arritmias cardiacas e formagéo
de trombos intracardiacos possivelmente exacerbados pelo estado hipercoagulavel, e podem

aumentar o risco de isquemia cerebral cardioembodlica. 17,18

O acidente vascular cerebral isquémico do caso 6 deu-se em vigéncia da SRAG da
COVID-19 e foi identificado apds 11 dias de ventilagdo mecanica, no processo de extubacéo.
A injaria isquémica foi microvascular, e ndo parece ter tido correlacdo com a

hipercoagulabilidade da Covid-19.

O paciente do caso 7 possuia multiplas comorbidades e havia relato de 03 AVCs

isquémicos prévios quando deu entrada com sintomas compativeis com AIT. O novo evento
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pode estar correlacionado com os fatores de risco pré-existentes como pode ter sido
exacerbado pela infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Como desfecho hospitalar um paciente teve alta sem nenhuma incapacidade, dois
pacientes tiveram alta com leve incapacidade, 03 com incapacidade moderada, 01 com
incapacidade moderada a grave, os pacientes que tiveram alta hospitalar com incapacidades
foram devido ao acidente vascular cerebral isquémico, a COVID-19 ndo teve impacto direto
nestes desfechos, aumentando ou diminuindo suas incapacidades geradas pela isquemia

cerebral.

Dos 1130 pacientes internados por COVID-19 apenas 7 (0,61%) pacientes foram
identificados com isquemia cerebral no periodo de 01 de mar¢o de 2020 a 30 de setembro de
2021, sendo um numero mais baixo do que o esperado. O protocolo instituido teve algumas
falhas que podem ndo ter identificado tais eventos. N&o foram incluidos no estudo pacientes
que, devido sua gravidade, ndo foram submetidos a exames de neuroimagem; a lista com 0s
nomes dos pacientes internados por COVID-19 nesse periodo poderia ndo estar completa, ja
que ela ja possuia erros como duplicacdo no nome de alguns pacientes e teve que ser
corrigida. O cruzamento dos nomes da lista com os programas de neuroimagem pode néo ter
identificado pacientes que realizaram TC ou RM de cranio por um erro na escrita de seus
nomes. Além disso, deve ser levado em consideracdo que muitos pacientes podem ter ido a
Obito antes da isquemia cerebral ter sido identificada e os pacientes graves por COVID-19,
por estarem sedados e em ventilagdo mecénica tiveram a avaliagdo neuroldgica prejudicada.
Também pode ter sido porque de fato ndo ocorreram tantos eventos cerebrovasculares
associados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ou até mesmo porque os tratamentos instituidos nos

casos graves serviram de protecao e reduziram o risco o risco de isquemia cerebral.
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7 — CONCLUSAO

Apesar de COVID-19 parecer estar associada a eventos isquémicos, este estudo nédo
identificou um ndmero elevado de AVCs isquémicos em vigéncia de infeccdo aguda por
SARS-CoV-2. Também vale a pena salientar que todos os casos apresentados possuiam
comorbidades pré-existentes que comprovadamente ja fazem parte dos fatores de risco para a
ocorréncia de acidente vascular isquémico. Sendo assim, ndo foi observado sinais da
associacdo da infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2 com a isquemia cerebral aguda. O que
podemos inferir € que o estado pré-trombotico gerado pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode
ter sido um fator contribuinte, que junto das comorbidades apresentadas como hipertenséo

arterial, diabetes mellitus e doenca coronariana, levaram a isquemia cerebral.

O tempo curto e limitado também afetou diretamente neste estudo, uma vez que ndo
houve tempo hébil suficiente para levantar dados de 1130 pacientes que eventualmente
ficaram internados e tiveram COVID-19, com o corte para somente aqueles que fizeram
tomografia computadorizada de cranio e/ou ressonancia magnética de cranio, e com isso 0s
pacientes que ndo realizaram tais exames e tiveram o evento isquémico agudo ficaram de fora

do estudo.

Para definir se a COVID-19 de fato aumenta o risco de AVC isquémico, é necessario
analisar todos os casos da amostragem de pacientes que foram internados com COVID-19,
comparando as comorbidades dos pacientes que tiveram AVC com as dos pacientes que nédo

tiveram isquemia cerebral, e com isso determinar se existe alguma diferenca significativa.
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9 — APENDICE

TABELA 01 - NIHSS

35

Nivel de Consciéncia 0—Alerta Forga muscular, 0 — Mantém membro elevado Sensibilidade | 0- Normal
membro superior por, no minimo, 10 segundos ou
esquerdo ndo tem como avaliar.
1-Sonolento 1 - Membro cai antes de 10 1 - Pequeno déficit
segundos
2 —Torporoso 2 —Vence gravidade 2 — Grande déficit
3 — Comatoso 3 — N&o vence gravidade
4 — Sem movimento.
Orientagdo 0 — Respostas Forga muscular, 0 — Mantém membro elevado | Linguagem 0 —Sem afasia
corretas membro superior por, no minimo, 10 segundos ou
direito ndo tem como avaliar.
1 - Algumas 1 — Membro cai antes de 10 1 - Afasia leve a moderada
respostas corretas segundos
2 —Nenhuma 2 —Vence gravidade 2 — Afasia grave
resposta correta 3 — Ndo vence gravidade 3 - Mutismo
4 — Sem movimento.
Comandos 0 - Obedece a | Forga muscular, | 0-Mantém membro em 302 Disartria 0 — Articulagdo normal ou
todas as ordens membro inferior | por, no minimo, 5 segundos ou ndo tem como avaliar.
esquerdo ndo tem como avaliar.
1 - Obedece a 1 - Membro cai antes de 5 1 - Disartria leve
poucas ordens segundos
2 — N&o obedece a 2 —Vence gravidade 2 — Palavras
ordens 3 — Ndo vence gravidade incompreensiveis
4 — Sem movimento.
Olhar 0—Normal Forga muscular, | 0 — Mantém membro em 302 | Desatengdo 0— Normal

1 — Paralisia parcial
do olhar

2 — Desvio forgado
ou paralisia total do
olhar

membro inferior direito

por, no minimo, 5 segundos ou
ndo tem como avaliar.

1 - Membro cai antes de 5
segundos

2 —Vence gravidade

3 — Ndo vence gravidade

4 —Sem movimento.

Paralisia facial

0 - Movimentos
simétricos e
normais

1 - Paresia minima
2 — Paralisia facial
central

3 — Paralisia facial
completa

Ataxia dos membros

0 —Sem ataxia

1-Em um membro
2 — Em dois membros

1 — Desatencdo visual, tatil,
auditiva, espacial ou pessoal
2 —_

hemidesatengdo

Profunda

Fonte: Lyden P, Brott T, Tilley B, et al. Improved realiability of the NIH Stroke Scale using video training.
Stroke 1994;25:2220-2226




