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Resumo

Objetivo: Analisar o Acidente Vascular Encefalico como complicacdo causada pela COVID-19, bem como suas
repercussdes clinicas. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa de artigos contendo informagdes de
diagnésticos de sinais e sintomas neuroldgicos. A busca dos artigos cientificos foi realizada nas seguintes bases de
dados: Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS), SCIENCE DIRECT, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO).
Resultados: Foram selecionados sete artigos para realizacdo da revisdo integrativa. Todos 0s manuscritos foram
publicados em 2020 (100%). Foram elencadas informagdes referentes aos autores, pais, titulo, objetivo e resultados
encontrados nos estudos, elaborando discussdes acerca de cada artigo. Em contrapartida, os autores mostram que o
SARS-CoV-2 afeta muito além dos pulmdes e é mais do que uma sindrome gripal, demonstrando carater
multissistémico, independente de sexo, idade e comorbidades crénicas. Concluséo: A revisdo realizada mostrou que
existe uma tendéncia que pacientes internados com sintomas graves de COVID-19 estejam mais propensos a
desenvolverem problemas neuroldgicos como o AVE. No entanto, mais estudos sdo necessarios que contenham uma
qualidade da evidéncia superior, bem como, que os profissionais de satde realizem um diagndstico mais amplo capaz
de abranger todos os sinais e sintomas presentes em pacientes com coronavirus.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral; Tromboembolia; Infec¢Bes por coronavirus; COVID-19.
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Abstract

Objective: To analyze stroke as a complication caused by COVID-19, as well as its clinical repercussions.
Methodology: This is an integrative review of articles containing information on diagnoses of neurological signs and
symptoms. The search for scientific articles was carried out in the following databases: Latin American and Caribbean
Literature on Health Sciences (LILACS), SCIENCE DIRECT, Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) and Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Results: Seven articles were selected to
perform the integrative review. All manuscripts were published in 2020 (100%). Information was collected regarding
the authors, country, title, objective and results found in the studies, elaborating discussions about each article. On the
other hand, the authors show that SARS-CoV-2 affects far beyond the lungs and is more than a flu syndrome,
demonstrating a multisystemic character, regardless of gender, age and chronic comorbidities. Conclusion: The
review showed that there is a tendency that hospitalized patients with severe symptoms of COVID-19 are more likely
to develop neurological problems such as a veactually. However, more studies are needed to contain a higher quality
of evidence, as well as that health professionals make a broader diagnosis capable of covering all signs and symptoms
present in patients with coronavirus.

Keywords: Stroke; Thromboembolism; Coronavirus infections; COVID-19.

Resumen

Objetivo: Analizar el ictus como una complicacion causada por COVID-19, asi como sus repercusiones clinicas.
Metodologia: Esta es una revision integradora de articulos que contienen informacion sobre diagndsticos de signos y
sintomas neuroldgicos. La blsqueda de articulos cientificos se llevd a cabo en las siguientes bases de datos: Literatura
Latinoamericana y del Caribe sobre Ciencias de la Salud (LILACS), SCIENCE DIRECT, Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE) y Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Resultados: Se
seleccionaron siete articulos para realizar la revision integradora. Todos los manuscritos fueron publicados en 2020
(100%). Se recopilé informacién sobre los autores, pais, titulo, objetivo y resultados encontrados en los estudios,
elaborando discusiones sobre cada articulo. Por otro lado, los autores muestran que el SARS-CoV-2 afecta mucho
mas allda de los pulmones y es mas que un sindrome de gripe, demostrando un caracter multisistémico,
independientemente del género, la edad y las comorbilidades crénicas. Conclusion: La revision mostrd que existe una
tendencia a que los pacientes hospitalizados con sintomas graves de COVID-19 son mas propensos a desarrollar
problemas neuroldgicos como una veamaticamente. Sin embargo, se necesitan mas estudios para contener una mayor
calidad de la evidencia, asi como que los profesionales de la salud hacen un diagnéstico mas amplio capaz de cubrir
todos los signos y sintomas presentes en pacientes con coronavirus.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular; Tromboembolia; Infecciones por coronavirus; COVID-19.

1. Introducéo
Em 11 de marco de 2020, a Organiza¢cdo Mundial da Salde (OMS) declarou pandemia para a infeccdo por SARS-

CoV-2, 0 novo coronavirus causador da COVID-19, se caracteriza como um dos grandes entraves da satde publica global,
com manifestagdes clinicas que variam desde febre, dispneia, tosse e fadiga até complicagbes criticas tais como, sindrome
respiratoria aguda grave, lesbes cardiacas e renais, sepse, coagulacbes intravasculares e distirbios metabdlicos (Lin et al.,
2020; Nepal et al., 2020). Em 16 de setembro de 2020, no mundo ja houveram mais de 29 milhdes de casos e 926.544 mortes
(Opas, 2020). O Brasil como um dos paises mais afetados, possui 4 milhées de casos e 133.119 6bitos (Brasil, 2020).

As manifestacBes neuroldgicas sdo frequentes na COVID-19, com incidéncia de 36% e aumentam na forma grave da
enfermidade. O SARS-CoV-2 possui afinidade com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) presente no trato
respiratério, rins, figado, intestino delgado e células do sistema imunolégico (Al-ani et al., 2020). Ademais, foi pressuposto
que o virus se localiza no Sistema Nervoso Central (SNC) e a disseminagéo para a area nervosa se da por via hematogénica,
linfatica ou transneuronal (Ferrarese et al., 2020; Leonardi et al., 2020). O Acidente Vascular Encefalico (AVE) tem incidéncia
de 3,7 a 5% nos pacientes acometidos pela COVID-19. Sendo um agravo com elevados indices de morbimortalidade e déficits,
que atrelado a infeccdo com coronavirus contribui para um progndstico desfavoravel ao paciente (Ortiz et al., 2020; Whittaker
et al., 2020). Diante da problemética exposta, emergiu a seguinte questdo: O que se sugere nas produgdes cientificas quanto o
AVE e os eventos trombdticos na COVID-19 e as implicacBes clinicas aos pacientes acometidos por tal agravo? Nesta
perspectiva, 0 objetivo do presente estudo consiste em analisar o Acidente Vascular Encefalico como complicacdo causada
pela COVID-19, bem como suas repercussdes clinicas.

O presente trabalho foi proposto em decorréncia da pandemia de COVID-19. E de fundamental relevancia, o
2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11535

Research, Society and Development, v. 10, n. 1, €19610111535, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11535

conhecimento acerca do virus SARS-CoV-2 e suas diversas manifestacdes e eventos trombdticos que se caracterizam como
fatores danosos no prognostico dos pacientes acometidos por tal afeccdo. O AVE é uma das emergéncias médicas mais
preocupantes, com elevadas taxas de incidéncia e prevaléncia na populacdo, além de, provocar indmeras incapacidades e
distarbios na qualidade de vida dos individuos. Assim, espera-se contribuir para a ampliacdo de informac6es acerca da relacao
do AVE e da COVID-19, bem como o conhecimento da fisiopatologia, mecanismos virais e clinicos nos individuos com tal
afeccéo.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa documental através da Revisdo Integrativa (RI) da literatura, realizada por meio de
levantamento bibliografico a partir de dados secundarios, desenvolvida entre 0os meses de setembro a outubro de 2020. A
revisdo integrativa agrupa e sintetiza resultados de pesquisas anteriores, compreende os estudos relacionados a questdo
norteadora que orienta a busca desta literatura. As evidéncias cientificas resumidas e analisadas permitem a obtencdo de
conclusBes gerais sobre o problema da pesquisa. Por conseguinte, o processo de construcdo da revisdo integrativa segue
basicamente cinco etapas: formulacdo do problema, coleta de dados sobre a busca da literatura, avaliacdo dos dados, analise
dos dados, apresentacdo e interpretacdo dos resultados. O presente estudo possui carater qualitativo, visto que contempla a
analise e apontamento por intermédio dos pesquisadores (Crossetti, 2012; Pereira et al., 2018).

A busca dos artigos cientificos foi realizada nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), SCIENCE DIRECT, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e
Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Stroke,
Thromboembolism e Coronavirus Infections, combinados pelo operador booleano AND. Os descritores foram combinados
para abranger a busca, culminando em duas associa¢des: “Stroke AND Coronavirus Infections ” ¢ Thromboembolism AND
Coronavirus Infections”.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos disponiveis na integra nos idiomas portugués, inglés e espanhol;
artigos originais e revisfes sistematicas; publicados entre os meses de janeiro a setembro de 2020; com metodologia coesa e
bem delineada. Foram excluidos relatos de casos, teses, dissertac@es, duplicidade nas bases de dados pesquisadas e estudos que
ndo atendessem a tematica proposta.

Para elaboragdo do presente estudo foram instituidas algumas etapas: delimitacdo do tema e elaboragdo da pergunta
norteadora; definicdo dos critérios de selecdo dos estudos; analise, avaliacdo e sele¢do dos estudos incluidos na produgdo;

extracdo, discussdo e sintese dos resultados encontrados. O fluxograma (Figura 1) descreve as etapas da coleta de dados.
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Figura 1 - Etapa de coleta de dados. Aracaju-SE, Brasil, 2020.
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e SCIELO: 30 TOTAL DE PUBLICACOES
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e MEDLINE: 4
e SCIENCE DIRECT: 1
e SCIELO: 1
e LILACS:1

Fonte: Autores.

Conforme a Figura 1, através das buscas por meio dos descritores foram encontrados 150 artigos. Por conseguinte,
foram aplicados os critérios de inclusdo, resultando na selecdo de 83 artigos para avaliacdo dos titulos e resumos. Apoés a
analise, artigos foram selecionados para a leitura na integra. A amostra final foi composta por 07 artigos, visto que esses
seguiam os critérios de elegibilidade antepostos para a pesquisa.

Por se tratar de dados secundarios, ndo foi necessaria a submissido ao Comité de Etica em Pesquisa. Contudo,

obedecendo os principios éticos, todos os trabalhos utilizados para a confecgdo deste artigo foram citados.

3. Resultados
Foram selecionados sete artigos para realizacdo da revisdo integrativa. Todos os manuscritos foram publicados em
2020 (100%). Na Tabela 1 encontram-se informaces referentes aos autores, pais, titulo, objetivo e resultados encontrados nos

estudos.
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Tabela 1 — Descrigdo dos artigos selecionados de acordo com autores, pais, titulo, objetivo resultados. Aracaju-SE, Brasil,
2020.

AUTORES PAIS TITULO OBJETIVO RESULTADOS
Ortiz, M. et Colombia ACV y covid-19: Conhecer a Os estados
al. una revision de los experiéncia de inflamatdrios e de
estudios diferentes partes do hipercoagulacéo que se
observacionales mundo em relagdo ao  apresentam na COVID-
publicados en época AVE e a COVID-19, 19, provavelmente se
de pandemia a fim de melhorar o relacionam com o AVE,
reconhecimento e 0 causando elevados
manejo clinico de numeros de oclusdes de
tais agravos. grandes vasos.
Nepal, G. et Nepal Neurological Apresentar uma Raramente a COVID-19
al. manifestations of analise sistematica pode apresentar
COVID-19: a das manifestagdes manifestacdes no
systematic review neuroldgicas sistema nervoso central,
apresentadas pelos como o AVE
pacientes. isquémico.
Tan, Y. etal. Singapura COVID-19 and Evidenciar as A incidéncia do AVE

isquémico em pacientes
com COVID-19 € de
1,2%, com uma alta

ischemic stroke: a caracteristicas

systematic review clinicas, achados de
and meta-summary neuroimagem e
resultados de AVE

isquémico agudo em

of the literature taxa de mortalidade. D-

dimero elevado e

pacientes com
COVID-19.

fibrinogénio parecem
ser proeminentes nos

pacientes.
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Ghannan et Neurological Investigar a Dentre os problemas
al. involvement of associacao de neuroldgicos citados, os
coronavirus disease pacientes infectados mais relatados foram
2019: a systematic pela COVID-19 com Acidente vascular
review distarbios cerebral de grande
neuroldgicos. porte, sindrome de
Guillain-Barre e
meningocefalite.
Violi et al. Hypercoagulation Avaliar pacientes Pacientes em estado

and antithrombotic
treatment in
coronavirus 2019: a

new challenge

com a COVID-19
em estagio grave
com disfuncdes
arteriais, AVE
isquémico e

hipercoagulacéo.

grave tem mais chances
de desencadearem
problemas de
coagulagdo. Assim a
associacao entre
trombose, AVE, e
problemas arteriais deve

ser considerada.

Montalvan et

al.

Neurological
manifestations of
covid-19 and other
coronavirus
infections: a

systematic review

Analisar a relacdo
entre 0 SARS-CoV-2
e sintomas
neuroldgicos que
acometeram
pacientes em estado
grave e formular os
mecanismos virais

no sistema nervoso.

O AVE esta relacionado
ao SARS-CoV-2 por
hipercoagulabilidade,

arterite e disfuncéo

endotelial, no entanto o

mecanismo ainda precisa

ser explorado.

Pranata et al.

Impact of
cerebrovascular and
cardiovascular
diseases on mortality
and severity of
covid-19-systematic
review, meta-
analysis, and meta-

regression

Avaliar a relacéo
entre doencas
cardiovasculares e
cerebrovasculares em
pacientes de
COVID-19
internados em estado

grave.

Doengas
cerebrovasculares e
cardiovasculares levam a
maiores chances de morte
e de piora do quadro
clinico nos pacientes.
Essa ligacdo se deve ao
fato de que o virus
diminui a expresséao de
ECAZ2, uma enzima
presente no tecido
respiratorio e no tecido

cardiaco.

Fonte: Autores.
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A Tabela 1 demonstra a realizacao de investigacfes em diversas partes do territério global. No tocante ao objetivo
dos estudos, foi notavel entre 0s mesmo a avaliagdo das principais manifestagdes neuroldgicas desenvolvidas pelos pacientes
com a infecgdo por SARS-CoV-2. Em relacgéo aos resultados, 0s manuscritos corroboram que o patdgeno provoca danos ao
sistema nervoso, ocasionando complicagGes neurologicas, tais como 0 AVE, que por sua vez desenvolve um agravamento no

quadro clinico do paciente, motivando um prognéstico desfavoravel aos individuos afetados.

4. Discussao

A partir do estudo de Ortiz e colaboradores (2020), foi realizada uma descricdo das caracteristicas clinicas de 43
pacientes com a infeccdo por COVID-19 e o Acidente Vascular Encefalico como complicacdo neurolégica. A média de idade
dos individuos foi entre 67 e 70 anos; quanto aos mecanismos virais foi notério a hiperatividade do sistema inflamatdrio e
alteracfes na coagulacdo, a elevacdo dos valores do D-dimero, Fibrinogénio, PCR e Ferritina foram achados no estudo.
Sendo estes, marcadores de inflamagdo e coagulacdo, a resposta inflamatoria exacerbada provocada pelo SARS-CoV-2 gera
aumento na coagulagdo e acelera a ruptura de placas ateroscleréticas, além de induzir fatores de coagulagdo que provocam a
isquemia ou trombose.

O estudo de Nepal et al. (2020), retine as principais manifestacdes neurolédgicas presentes nos pacientes acometidos
pela COVID-19. Em um grupo de 214 pacientes em um estudo observacional em Wuhan, o AVE foi desenvolvido em 6
(2,8%) individuos, dentre os mesmos, 5 pacientes possuiram a apresentacdo mais grave da COVID-19. Outrossim, idade
avancada e comorbidades, tais como: Hipertensdo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM) e Doencas
cerebrovasculares anteriores, foram achados comuns entre os pacientes. Sugere-se que 0 AVE isquémico manifesta-se a partir
de uma tempestade de citocinas que acarreta danos endoteliais e coagulacdo intravascular disseminada, elevando o risco de
trombose e ocasionando assim a enfermidade.

Tan et al. (2020), relata que a incidéncia do AVE entre os pacientes com COVID-19 varia entre 0,9% a 2,7%.
Ademais, o estudo demonstra uma elevada taxa de mortalidade de 38% reportada entre os casos. Em um grupo 4466
pacientes com COVID-19, 135 possuiam o AVE, além de que em sua maioria eram homens (62,3%), com média de idade de
63.4 anos; no tocante as comorbidades mais comuns entre os pacientes, se incluiam: Hipertensdo arterial sistémica (64,5%),
Diabetes Mellitus (42,6%) e Dislipidemias (32%). Em relacdo a manifestagdo do AVE nos pacientes foi considerada de
moderada a grave, com elevada prevaléncia de trombose, embolia e estenose de vasos.

Para Ghannan et al. (2020), o Acidente Vascular Encefalico isquémico foi a manifestacdo neurol6gica mais comum,
sucedendo em 42,7% dos individuos. Sendo evidenciado, através de estudo com 388 pacientes com COVID-19 na Italia,
dentre os quais 21% sofreram eventos tromboticos, tais como: AVE isquémico, tromboembolismo venoso e sindrome
coronariana aguda. Em relagcdo ao mecanismo viral, 0 SARS-Cov-2 liga-se a enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2)
nas células endoteliais, 0 que promove acdo pré-inflamatéria e vasoconstritora contribuindo em efeitos danosos aos pacientes.

Segundo Violi et al. (2020) uma vez que o agente etioldgico atinge as células do tecido pulmonar, com o surgimento
de um quadro clinico grave semelhante a uma pneumonia, é necessario que o0 médico e o enfermeiro procurem investigar nos
pacientes sinais e sintomas que possam indicar coagulagdo ativa. Sendo a mesma constatada em decorréncia do quadro grave
da COVID-19, dessa forma, o tratamento trombolitico é uma opgao.

De acordo com Pranata et al. (2020) quando se decretou a pandemia em margo, a COVID-19 era classificada como
uma doenca de carater respiratério, como uma gripe que afetava principalmente a populagdo idosa e com comorbidades pré-
existentes. Em contrapartida, os autores mostram que 0 SARS-CoV-2 afeta muito além dos pulmdes e é mais do que uma

sindrome gripal, demonstrando carater multissistémico. Por conseguinte, é possivel o acometimento de danos no coracao,
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cérebro e rins, além de desencadear complicaces de hipercoagulacdo, trombose, AVE e parada cardiaca, independente de
sexo, idade, e doencas como hipertensdo e diabetes.

O estudo de Montalvan et al. (2020) demonstra que os pacientes com histéricos ou fatores de risco vasculares,
possuem maior probabilidade de desenvolver o AVE com complicagBes como hipotensao, insuficiéncia cardiaca, e choque,
que contribuem na hipoperfusdo, mecanismos embdlicos do AVE e oclusdo de grandes vasos. No estudo observacional na
China com 191 pacientes, 23% sofreram complicagdes com insuficiéncia cardiaca, 20% com choque séptico, 19% com
coagulopatia e 17% com lesdo cardiaca aguda, sendo condi¢des que predispdem ao AVE. Faz-se necessario maiores
investigacdes no tocante aos fatores virais que causam hipercoagulabilidade e disfuncdo endotelial, visto que podem acarretar
no desenvolvimento do AVE isquémico ou sangramento cerebral.

Na presente revisdo integrativa observou-se limitacGes e dificuldades. Destaca-se o fato de ser uma tematica nova e
pouco discutida entre os pesquisadores, dessa forma nao haviam muitos manuscritos disponiveis e que se relacionassem ao
tema em questdo. Ademais, restricGes de idiomas podem ter afetado a identificacdo de casos ou resultados relevantes, pois
muitos dos estudos eram em inglés, porém possuiam dados de pacientes publicados em seus idiomas regionais, como o chinés

e o italiano.

5. Concluséo

O Acidente Vascular Encefalico é uma complicacdo neurolégica proveniente da infeccdo por SARS-CoV-2. Em
sintese, foi evidenciado que pacientes de idade avancada, sexo masculino e com presenca de comorbidades foram os mais
afetados. Ademais, é importante ressaltar que alteracdes no D-dimero, Fibrinogénio, PCR, Ferritina e outros marcadores de
inflamacéo e coagulacdo foram achados encontrados nos estudos. Portanto, € primordial que a equipe multidisciplinar possua
conhecimento e um olhar assertivo sobre as manifestacdes clinicas que indiquem coagulacdo, dessa forma, medidas efetivas
poderdo ser tomadas a fim de contribuir para um melhor progndstico para os pacientes.

Dessa forma, faz-se necessario estudos futuros acerca da relagdo entre a COVID-19 e 0o AVE, visto que os pacientes
acometidos, obtiveram maior gravidade e prognoésticos desfavordveis na afeccdo. Assim, é de fundamental relevancia a
realizacdo de mais investigacOes, para que haja uma andlise mais profunda acerca de tal temética. Portanto, com a realizacéo
de futuros trabalhos pela comunidade cientifica, os danos neuroldgicos serdo mais averiguados e o conhecimento sera gerado

para um melhor manejo clinico aos pacientes acometidos pelas afec¢@es neurolégicas com COVID-19.
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