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RESUMO

Introducio: O COVID-19 possui como principal alvo o sistema respiratorio humano, entretanto, tem, também,
habilidades neuro-invasivas. O estado de hipercoagulabilidade gerado pela infecgdo apresenta-se como um dos
principais fatores de risco para a ocorréncia de um acidente vascular cerebral (AVC) isquémico. Apesar de
baixa incidéncia, possui alta morbimortalidade, acentuada, ainda mais, quando associada a fatores de risco que
favorecem a ocorréncia de tal evento. Materiais e Métodos: Esse estudo consiste em uma revisdo integrativa
de literatura, realizada em trés bases de dados: PubMed, Scielo e Lilacs, com estudos de 2019-2021. Os
critérios de inclusdo foram: artigos originais em inglé€s ou portugués; pacientes que apresentaram como fatores
de risco hipertensdo arterial sistémica (HAS) e/ou diabetes ou nenhuma comorbidade. Os critérios de exclus&o
foram: artigos originais em idiomas incompativeis; fatores de risco nfo avaliados e ndo correspondéncia a
tematica abordada. Resultados: Dos 24 pacientes avaliados com AVC isquémico relacionado a COVID-19,
70,83% eram homens e 35,29% tinham mais de 64 anos. A diabetes mostrou-se mais prevalente nas mulheres
(60%) e a HAS nos homens (75%). 12,5% dos pacientes possuiam diabetes ¢ HAS e 41,6% ndo possuiam
nenhuma comorbidade. Quanto a evolugdo, 41,17% dos pacientes foram a dbito, desses, 57,14% apresentaram
HAS. Conclusdes: Esse estudo demonstrou a relagdo entre a presencga de fatores de risco e a faixa etaria dos
pacientes no que tange a ocorréncia de AVC isquémico relacionado 8 COVID-19, visto que além da idade dos
pacientes ser determinante nos eventos isquémicos, as comorbidades apresentaram evidente significncia.

Ischemic stroke related to covid-19: integral revision

ABSTRACT

Introduction: The human respiratory system is the main target of COVID-19; however, it also has neuro-
invasive abilities. The hypercoagulable condition caused by the infection is one of the main risk factors for
an ischemic stroke. Despite its low incidence, it has high morbidity and mortality, increased even more when
associated with risks factors which may favor such is occurrence.

Materials and methods: This study is an integral revision of literature, at three data bases. PubMed, Scielo
and Lilacs, with studies from 2019-2021. Inclusion criteria were: original articles in English or Portuguese;
patients with high blood pressure (HBP) and/or diabetes as risk factors, or no comorbidities. Exclusion criteria
were: original articles in incompatible languages; no evaluated risk factors or no relevant for the topic.
Results: Out of 24 patients with ischemic stroke related to COVID-19 who were evaluated, 70.83% were men
and 35.29% were over 64 years old. Diabetes was more prevalent in women (60%) and HBP in men (75%).
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Regarding evolution, 41.17% of the patients died; 57.14 of them presented HBP.
Conclusions: This study showed the relationship between risk factors and patients’ age range regarding the
occurrence of ischemic stroke related to COVID-19. Although age is a determinant factor in ischemic strokes,

comorbidities showed significant importance.10)

INTRODUCAO

OVID-19 ¢ uma doenga causada pelo

SARS-CoV-2, um virus que pertence a

familia Coronaviridae, que surgiu pela
primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan, na
China. Em pouco tempo, essa infeccdo teve uma
disseminagdo em escala global, ficando conhecida
como a doenga do século. No mundo, até julho de
2021 houve 194.080.019 casos confirmados e mais
de 4 milhdes obitos (1,2).
A maioria dos pacientes com COVID-19 apresenta
doenca respiratoria leve, como tosse seca, febre
e dispneia. Entretanto, diversas manifestacdes
neurologicas também foram associadas a COVID-19
na apresentacdo ou durante o curso da doenga(3).
As complicagdes neuroldgicas associadas a
COVID-19 variam desde complicagdes leves, como
cefaleia e anosmia, a complicagdes mais severas,
como encefalite e AVC. Dentre os mecanismos
patogénicos do SARS-CoV-2 a deplecdo da Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e lesdo
endotelial resultante da infec¢do viral das células
do hospedeiro levam a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias e disfungdo da microcirculagio,
levando a um estado de hipercoagulabilidade sendo
estes fatores de risco significativos para a ocorréncia
do AVC. Em alguns estudos, a incidéncia de AVC

METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo integrativa
de literatura, de natureza qualiquantitativa, no
qual se realizou uma ampla pesquisa bibliografica
nas seguintes bases de dados: PubMed, SciELO e
Lilacs, de dezembro de 2019, de quando remota o
primeiro caso de COVID-19 no mundo (6), até 13 de
julho de 2021. A estratégia utilizada para a pesquisa
constituiu-se na utilizagdo dos termos de pesquisa
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
COVID-19, SARS-CoV-2 e Acidente Vascular
Cerebral Isquémico, os quais foram associados da
seguinte forma, por meio dos operadores booleanos
“AND” e “OR”: SARS-CoV-2 OR COVID-19 AND
ischemic stroke.

A busca foi realizada de forma independente pelos
autores. Os estudos selecionados para a pesquisa
foram metanalises, relatos de casos, revisdes e

isquémico entre pacientes com COVID-19 variou
em uma faixa de 0,7% a 4,6% com uma taxa de
mortalidade relacionada a AVC variando de 15%
a 50% (1). O AVC ¢ uma complicagfo infrequente
do COVID-19, mas quando ocorre pode resultar em
morbidade e mortalidade significativas (4).

A diabetes e a hipertensdo arterial sistémica (HAS)
sdo doencas cronicas bem conhecidas consideradas
fatores de risco independente para AVC e outras
doengas coronarianas (5). Dessa forma, pacientes
infectados com o virus SARS-CoV 2 tendem a
apresentar um maior risco de desenvolver um AVC,
devido a soma das comorbidades. No presente estudo
foi percebido que essa entidade como complicagdo
da Covid-19 € mais comum em pacientes do sexo
masculino, com mais de 65 anos portadores de
diabetes e/ou HAS. Entretanto, a presenca de uma
ou mais comorbidades ndo foi determinante para a
ocorréncia de obitos.

O objetivo deste artigo € investigar a incidéncia
do AVC p6s infecgdo por COVID-19 em pacientes
portadores de diabetes, HAS, as duas ou nenhuma
comorbidade entre os anos de 2019 e 2021,
abrangendo a faixa etaria de 19 a 44, 45 a 64 ¢ mais
de 65 anos.

revisdes sistematicas que relataram AVC isquémico
em decorréncia da COVID-19 em pacientes de trés
faixas etarias, 19 a 44 anos, 45 a 64 anos e maiores
de 64 anos, publicados nos idiomas portugués e
inglés e que apresentaram pacientes com HAS e
diabetes como fatores de risco ou pacientes sem
comorbidades. Foram excluidos da pesquisa os
estudos que ndo apresentaram idioma compativel ou
correspondéncia a tematica abordada, envolvendo a
abordagem de fatores de risco ndo analisados e texto
completo ndo encontrado. O processo de revisdo
seguiu as recomendagdes da lista de conferéncia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA).

A extragdo de dados foi feita na forma de frequéncias
ou numeros absolutos dos eventos analisados.
Ademais, foram coletados dados de incidéncia e
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dentre os 81 estudos pesquisados, 18 artigos
foram identificados como elegiveis para a revisdo

dados individuais dos pacientes, como sexo, idade e
comorbidades.

Posteriormente a triagem e eliminacgfio de duplicatas, integrativa.
'R . >
S Artigos removidos antes da
? Artigos identificados de: triagem:
£ Bancos de dados (n = 81) Artigos duplicados (n = 2)
k= Artigos com idiomas
é incompativeis (n = 2)
T
Artigos selecionados Artigos excluidos pela
(n=77) selegéo de titulo e resumo
(n=24)
€
2 Artigos excluidos (n = 35):
s Artigos com fatores de risco
= n3o avaliados (n = 27)
Artigos selecionados Artigos com texto completo
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Artigos n&o relacionados a
tematica (n = 6)
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Figura 1. Fluxograma PRISMA de selec&o dos artigos

Os artigos selecionados foram organizados com
destaque em autores, ano de publicagio, periodicos,
bases de dados, nivel de evidéncia e grau de

recomendac@o. A classificagdo de nivel de evidéncia

e grau de recomendacdo se deu de acordo com o
Sistema GRADE (The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

Tabela N° 1: Descrigdo dos artigos segundo titulo, autores, ano periddico, base de dados, nivel de evidéncia

e grau de recomendagio

Titulo Autor(es)/Ano Periodico BD! NE/GR?
Acute ischemic stroke in a patient with COVID-19(7) Lima et al (2020) Images in neurology Lilacs C/ITb
Coexistence of COVID-19 and acute ischemic stroke TunC et al (2020) Journal of Chmcal PubMed C/b
report of four cases(8) Neuroscience
Massive Ischemic Strokes in a Young Patient With Achebe, Nagubadi , J(_)umal Ot. I_nvest%ga-
. . . . . tive Medicine High PubMed C/lIb
Severe Coronavirus Disease 2019 Pneumonia(9) Pierre-Louis (2021)
Impact Case Reports
Ischemic stroke leading to bilateral vision loss in CO- Wali Khan, Ullah, Journal Medical Vi- PubMed C/Ib
VID-19 patient - A rare case report(10) Shafiq Khan (2020) rology
Vasculitis-related stroke in young as a presenting fea- . ..
ture of novel coronavirus disease (COVID19) — Case Celeira de Sousa et Journal of Chmcal PubMed C/Ilb
al (2020) Neuroscience
report(11)
Images in Vascular Medicine: Acute peripheral artery Almeida Lima et al
occlusion and ischemic stroke in a patient with CO- (2020) Vascular Medicine PubMed C/I1b
VID-19(12)
. . . . American Journal of
COVID-'19 Fschemlc St'rok.es as an Emfergmg Rehabi-  Diaz-Segarra et al Physical Medicine & PubMed C/lb
litation Population: A Case Series(13) (2020) Rehabilitation
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Mechanical circulatory support for cardiovascular
complications in a young COVID-19 patient(14)

Thalamic perforating artery stroke on computed tomo-
graphy perfusion in a patient with coronavirus disease
2019(15)

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection and Ischemic Stroke(16)
COVID-19 presenting with agraphia and conduction

aphasia in a patient with left-hemisphere ischemic
stroke(17)

Stroke and COVID19: Not only a large-vessel disea-
se(18)

Mechanical Thrombectomy of COVID-19 positive
acute ischemic stroke patient: a case report and call
for preparedness(19)

The Role of Anticoagulation in Post-COVID-19 Con-

comitant Stroke, Myocardial Infarction, and Left Ven-
tricular Thrombus: A Case Report(20)

Bilateral Large Vessel Occlusion Causing Massive
Ischemic Stroke in a COVID-19 Patient(21)

SARS-CoV-2, recurrent ischemic strokes and carotid
macrothrombosis: the other face of the cytokine storm
(a case report)(22)

Concomitant acute limb ischemia and multiple acu-
te ischemic strokes complicating COVID-19: a case
report(23)

Unusual Pattern of Arterial Macrothrombosis Cau-
sing Stroke in a Young Adult Recovered from CO-
VID-19(24)

'Base de dados
2 Nivel de evidéncia/Grau de recomendagio

RESULTADOS

Popov et al (2020)

Rudilosso et al
(2020)

Valderrama et al
(2020)
Prifitis et al (2020)

Frisullo et al (2020)

Mansour, Malik,
Linfante (2020)

Igbal et al (2021)

Robles (2021)

Aasfara et al (2021)

Brem et al (2021)

Mowla et al (2020)

Journal of Cardiac
Surgery
Journal of Stroke
and Cerebrovascular
Diseases

American Heart As-
sociation

Neurological Scien-
ces

Journal of Stroke
and Cerebrovascular
Diseases

BMC Neurology

American Journal of
case reports

Journal of Stroke
and Cerebrovascular
Diseases

The Pan African Me-
dical Journal

The Pan African Me-
dical Journal

Journal of Stroke
and Cerebrovascular
Diseases

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

PubMed

C/1Ib

C/11b

C/1Ib

C/1Ib

C/1Ib

C/1Ib

C/1Ib

C/1Ib

C/1Ib

C/1Ib

C/11b

Na pesquisa, foram identificados 81 artigos, dos
quais 4 foram removidos, anteriormente a triagem,
por estarem duplicados e o artigo original ter idioma
incompativel, além de outros 24 artigos terem
sido excluidos pela leitura dos titulos e resumos.
Apds a triagem, dos 53 artigos considerados
potencialmente elegiveis, 27 artigos foram excluidos

Tabela N° 2: Matriz de coleta de dados

por apresentarem fatores de risco ndo avaliados,
1 artigo foi eliminado pelo texto completo nio
ter sido encontrado, 6 artigos por nfo estarem
relacionados a tematica e 1 artigo pelo fato de nao
possuir delineamento etario. Por fim, posteriormente
a leitura dos textos completos, 18 estudos foram
selecionados.

Faixa etaria Género Evolugao
Autor NP? .
19-442  45-64° 65>* M?® Fe Alta Obito ER’ NE®

Lima et al (2020) 1 - - 1 - 1 - - - 1

TunC et al (2020) 4 - 1 3 2 2 2 - 2 -

Achebe, Nagubadi , Pierre-Louis 1 1 - - 1 - - 1 - -
(2021)

Wali Khan, Ullah, Shafiq Khan 1 - 1 - 1 - 1 - - -
(2020)

Celeira de Sousa et al (2020) 1 1 - - 1 - - - - 1

Almeida Lima et al (2020) 1 - 1 - 1 - 1 - - -

Diaz-Segarra et al (2020) 4 1 1 2 3 1 1 2 1 -
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Popov et al (2020)
Rudilosso et al (2020)
Valderrama et al (2020)
Prifitis et al (2020)
Frisullo et al (2020)
Mansour, Malik, Linfante (2020)
Igbal et al (2021)
Robles (2021)
Aasfara et al (2021)
Brem et al (2021)
Mowla et al (2020)
"Ntmero de participantes
2 Pacientes com 19 a 44 anos
3 Pacientes com 45 a 64 anos
4 Pacientes com 65 anos ou mais
SMasculino
¢ Feminino
"”Em recuperagio
8 N3o especificado

1
—_ e = =
1

—_— e e e e e e e e e e
1

Dentre os estudos selecionados, foram identificados 24 pacientes com diagnostico de AVC relacionado a
COVID-19, dos quais 70,83% sdo do género masculino e 29,16% do género feminino (Tabela 2). Entre os
homens, 29,41% se encontram na faixa etaria de 19 a 44 anos, 35,29% na faixa etaria de 45 a 64 anos e 35,29%
com mais de 64 anos. Em relagdo as mulheres, 42,85% se apresentam na faixa etaria de 45 a 64 anos e 57,14%
com mais de 64 anos (Tabela 3).

Tabela 3. Género relacionado a faixa etaria

Género 19-44* 45-64° 65+
Masculino 5 5] 5]
Feminino 8] 3 4

lpacientes com 19 a 44 anos
*Pacientes com 45 a 64 anos
Ipacientes com 65 anos ou mais

Quanto as comorbidades analisadas, a HAS apresentou maior prevaléncia em individuos do género feminino
com 60% dos casos, enquanto no género masculino a diabetes foi mais prevalente, presente em 75% dos
pacientes. Em relagfio a presenga dos fatores de risco, 12,5% dos pacientes possuiam, concomitantemente,
diabetes e HAS, a medida que 41,6% dos individuos eram saudéveis, sem nenhuma comorbidade (Tabela 4).

Tabela 4. Fatores de risco relacionados ao género

Fator de risco Masculino Feminino
Hipertensdo 2 3
Diabetes 4 3
Hipertensdo e diabetes 2 1
Menhum fator de risco 2 2
Nio identificado 0 1

Em relagéio a faixa etéria, observou-se que 60% e 41,2% dos pacientes entre 19 a 44 anos e 45 a 64 anos,
respectivamente, ndo apresentaram nenhum fator de risco. Em contrapartida, em pacientes acima de 64 anos,
42,8% apresentaram HAS. Dentre os pacientes analisados, apenas um individuo do género feminino, maior de
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64 anos, ndo teve seus fatores de risco identificados (Tabela 5).

Tabela 5. Fatores de risco relacionados a faixa etaria

Fator de risco i9-44t 45-64° 65+
Hipertensao 1 3 5]
Diabetes 1 3 3
Hipertensdo e diabetes 0 1 2
Menhum fator de risco 3 5 2
Mao identificado 0 0 1

Ipacientes com 19 2 44 anos
2pacientes com 45 a 64 anos
IPacientes com 65 anos ou mais

Quanto a evolugdo, 45,8% dos pacientes receberam alta, sendo 72,72% do género masculino e 27,27 % do
género feminino. Além disso, os homens também apresentaram maior taxa de mortalidade, representando
83,33% dos casos. 16,6% dos pacientes encontram-se em recuperagdo e 12,5% nfo tiveram sua evolugdo
especificada (Tabela 6).

Tabela 6. Evolugdo relacionada ao género

Evolucdo Masculino Feminino
Alta 8 2
Obito 5 1
Em recuperagdo 2 2
Mao especificado 2 1

Acerca dos fatores de risco relacionados a evolugfo, a maior parte dos pacientes que receberam alta néo
possuiam nenhuma comorbidade, enquanto a HAS mostrou-se mais prevalente em pacientes que vieram a
abito, totalizando 57,14% (Tabela 7). A maior taxa de mortalidade foi relatada em pacientes com 65 anos ou
mais (40%), enquanto, em pacientes de 19 a 44 anos os 6bitos corresponderam a 20% e, por fim, 11,11% em
pacientes de meia idade, de 45 a 64 anos (Tabela 8).

Tabela 7. Fatores de risco relacionados & evolugdo

Fator de risco Alta Obito Em recuperagdo
Hipertensdo 4 4 2
Diabetes 2 2 2
Menhum 6 1 1

Tabela 8. Evolugdo relacionada 3 faixa etaria

Evolugdo 19-44* 45-64° 65+
Alta 2 6 k]
Obito 1 1 4
Em recuperagio 1 1 2
Mao especificado 1 1 1

Ipacientes com 19 a 44 anos
!pacientes com 45 a 64 anos
ipacientes com 65 anos ou mais

DISCUSSAO
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Os estudos selecionados apontaram que os pacientes
cursaram com AVC pdés COVID-19, os quais foram
avaliados quanto a evolugdo pos AVC, e constatou-
se que progndsticos piores aumentaram quanto
maior a faixa etaria.

E valido ressaltar que, embora os
artigos selecionados possam abordar populagdes
heterogéneas no que tange a localizagdo geografica,
todos levaram em consideragdo as mesmas faixas
etarias, provas confirmatdrias para COVID-19 e as
mesmas comorbidades.

Uma série de relatos de casos de TunC et al.(8),
mostra um grupo de quatro pacientes com faixa
etaria entre 45 e 77 anos, todos portadores de DM ou
hipertensdo arterial e confirmados para COVID-19,
0 aspecto com maior relevancia deste estudo consiste
no AVC e a infecgfo viral serem simultaneos.
Identificaram-se diferentes fatores de risco entre
os pacientes. Enquanto o estudo de Lima et al.(7)
descreve o caso de um homem de 42 anos portador de
DM e hipertenséo arterial, outros relatos apresentam
casos sem comorbidades prévias, como o de Achebe,
Nagubadi e Louis(9), que cita o caso de um homem
de 42 anos, previamente sem comorbidades que
desenvolveu infartos isquémicos durante a infecgio
por COVID-19. Ainda, em estudo de Wali Khan,
Ullah, Shafiq Khan(10), relatou-se um caso de um
homem de 60 anos de idade também previamente
higido e que cursou com um quadro de AVC durante
a infecgéo por COVID-19.

Os dados encontrados nesta revisdo integrativa
de literatura, embora escassos, corroboram para
a hipotese de que a infecgdo por COVID-19 pode
causar AVC associado, mesmo que o paciente for
previamente higido e sem condig¢des que o predispde
a essa enfermidade. Tal condi¢do é mencionada em
um relato de caso de Sousa et al.(11) que discorre
sobre um paciente de 28 anos de idade, sem fatores
de risco ou comorbidades, que sofreu AVC isquémico
durante a infecg@o pelo COVID-19, sendo um caso
de relevancia, também, por apresentar pouca idade.

CONCLUSAO

Esse estudo demonstrou a relagdo entre fatores
de risco e faixa etaria na associagdo do AVC a
COVID-19. E importante ressaltar que parte dos
pacientes apresentavam fatores de riscos prévios
que poderiam ter contribuido para a ocorréncia de
AVC, independentemente da infec¢do por SARS-
CoV-2, entretanto, o que fica em questdo sdo os
pacientes previamente higidos que apresentaram

Os estudos iniciais relataram acidentes vasculares
cerebrais principalmente em populagdes idosas
e com fatores de riscos, no entanto, relatos tém
apontado que pacientes jovens com COVID-19,
ndo criticamente enfermos e sem fatores de risco,
também cursaram com quadros de AVC(25).

A literatura que descreve o AVC associado a
COVID-19 ¢ escassa, embora a literatura existente
demonstra por hora que o AVC relacionado ao
COVID ¢ mais comumente relatado em pacientes
idosos com comorbidades, incluindo hipertensdo,
diabetes, obesidade e doencas cardiacas(26,27).

A sindrome respiratéria aguda grave -causada
pelo SARS-CoV-2 ¢ mencionada como causa
de endoteliopatia, assim como um estado pré-
trombotico e pro-inflamatdrio, no qual hé liberagéo
de citocinas inflamatérias e ativagéo plaquetéria pela
regulagdo positiva de fator tecidual e trombina(28).
O estado de hipercoagulabilidade durante a
COVID-19 favorece a ocorréncia de eventos
tromboticos, que levam a oclusdo de grandes vasos,
explicando os acidentes vasculares cerebrais pela
infecgdo(23).

A infecgdo das células pelo SARS-CoV-2 se da por
meio de um receptor da ECA2 presente no epitélio
dos pulmdes, coracdo, rins, cérebro e tecidos
vasculares. A reducfo da regulagdo dos receptores
ECA2 pela ocupagdo do SARS-CoV-2 diminui
a clivagem da angiotensina Il em angiotensina
1-7, potencializando os riscos de oclusdo de vasos
e manifestagdes cerebrovasculares, visto que a
angiotensina 2 ¢ um vasoconstritor e a angiotensina
1-7 é um vasodilatador(27).

A predisposicdo de pacientes infectados por
SARS-CoV-2 ao AVC ainda s3o desconhecidas, o
que ndo deixa claro se os recorrentes casos de AVC
durante e apds a infecgdo sdo devidos ao virus,
embora sejam evidentes esses eventos em pacientes
sem fatores de risco e com idades menores, 0s quais
apresentam menor incidéncia para tal(29).

essa enfermidade. Estudos prospectivos de pacientes
com AVC relacionado a COVID-19 séo necessarios
para compreender completamente os riscos de longo
prazo e se conhecer as correlagdes da COVID-19
com esse evento, além de estabelecer possiveis
ligacdes da COVID-19 como etiologia as patologias
prévias.
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