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RESUMO

Objetivo: Analisar as interfaces entre a COVID-19 e o Acidente Vascular Encefalico
(AVE). Método: Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura, com a seguinte
pergunta condutora: “A COVID-19 pode ser determinante para o desenvolvimento do
AVE, aumentando a gravidade clinica do paciente?”. O recorte temporal abrangeu os
anos de 2020 e 2021. As buscas foram feitas nas bases de dados LILACS, MEDLINE
e SciELO. A extragdo de duplicatas e a triagem dos artigos foram realizadas com o
auxilio de um gerenciador de referéncias. Resultados: Foram identificados 2.741
artigos, dos quais apenas 10 compuseram esta revisdo. Os achados laboratoriais
mais significativos em pacientes com COVID-19 e AVE foram niveis elevados de
dimero-D, proteina C reativa, ferritina e leucocitos. Alguns dos artigos selecionados
relataram a mortalidade como o principal desfecho para pacientes com COVID-19 e
AVE. Conclusao: Os estudos indicaram casos frequentes de pacientes com COVID-
19 grave que evoluiram para AVE, destacando-se a elevagdo de biomarcadores
inflamatdrios como preditores do AVE. Este estudo é de grande relevancia social e
cientifica, pois serve de base para novas pesquisas sobre o tema, orienta a tomada
de deciséo dos profissionais de saude e contribui para a avaliagdo do progndstico
dos pacientes.

Descritores: Covid-19; SARS-CoV-2; Acidente Vascular Encefalico; Gravidade do
paciente; Transtornos Cerebrovasculares.

ABSTRACT

Objective: To analyze the relationship between COVID-19 and stroke
(cerebrovascular accident [CVA]). Method: An integrative literature review was
conducted with the guiding question: “Can COVID-19 be a determining factor for the
development of stroke, increasing the clinical severity of the patient?”. The review
focused on studies from 2020 and 2021. Searches were of the LILACS, MEDLINE,
and SciELO databases were performed. Duplicate extraction and article screening
were performed by using a reference management tool. Results: A total of 2,741
articles were identified, of which only 10 were included in this review. The most
significant laboratory findings in patients with both COVID-19 and stroke included
elevated levels of D-dimer, C-reactive protein, ferritin, and leukocytes. Some of the
selected articles reported mortality as the primary outcome for patients with COVID-
19 and stroke. Conclusion: The studies indicated frequent cases of severe COVID-
19 patients who subsequently developed stroke, with inflammatory biomarkers
highlighted as predictors of stroke. This study is of significant social and scientific
relevance, as it provides a foundation for new research on the topic, guides health
care workers in decision-making, and aids in the prognosis evaluation of patients.
Descriptors: Covid-19; SARS-CoV-2; Stroke; Patient Acuity; Cerebrovascular
Disorders.
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INTRODUCAO

O Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) € o agente
etiologico da COVID-19, uma doenca infectocontagiosa de impactos imensuraveis.'? Os
primeiros casos foram registrados no final de dezembro de 2019, em Wuhan, China, e, até
entdo, a causa era desconhecida, despertando o interesse das autoridades sanitarias. ' Ja
em janeiro de 2020, a disseminagdo do virus crescia exponencialmente, levando a
declaragéo de estado de emergéncia de saude publica. Em 11 de margo de 2020, a COVID-
19 foi oficialmente caracterizada como uma pandemia.*°

O cenario pandémico trouxe a tona uma doenca infecciosa causada pelo SARS-CoV-
2, com mais de 281 milhdes de casos registrados até 2021.36 O SARS-CoV-2 & um virus
de alta transmissibilidade e letalidade, especialmente em comparagao com outros da
mesma familia. A COVID-19 ainda é considerada uma doenga em fase de investigagao
quanto aos seus sintomas, com inumeras pesquisas cientificas focadas em frear o contagio
e reduzir os sintomas.’-®

Além de causar ou agravar lesdes, sobretudo nos sistemas cardiovascular e
respiratério, a COVID-19 também pode levar a complicagdes neurolégicas, como o
Acidente Vascular Encefalico (AVE).® Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o
AVE é a segunda maior causa de morte no mundo, responsavel por cerca de 6,3 milhdes
de 6bitos em 2019.'° Até dezembro de 2021, os ébitos pela COVID-19 ultrapassavam 5
milhdes.®

O AVE ocorre quando ha interrupgao do fluxo sanguineo nas artérias e veias
cerebrais, podendo causar o rompimento desses vasos.'' Durante o AVE, observa-se o
desenvolvimento rapido de manifestagdes clinicas de disturbios focais e/ou globais da
fungdo cerebral, com sintomas que podem durar 24 horas ou mais.'? Segundo Mao et al.
(2020),'® pacientes com comorbidades como diabetes, hipertensdo, doengas cardiacas e
obesidade, que ja sao fatores de risco para o AVE, apresentam desfechos clinicos mais
graves quando infectados pelo SARS-CoV-2.

Ha indicios de que o SARS-CoV-2 possa ser um fator de risco para o AVE, pois, ao
se ligar ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), também presente no
tecido cerebral, o virus reduz a agdo dessa enzima, interferindo na regulagao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).'"* Esse mecanismo pode causar lesdes nos
tecidos cerebrais, aumentando o risco de AVE.' Além disso, a resposta inflamatdria
exacerbada pode levar a lesao endotelial, ativando a cascata de coagulacao e favorecendo

a trombose e o AVE isquémico.'®
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Além da possivel agdo neuroinvasiva do SARS-CoV-2, observa-se uma correlagéo
entre niveis elevados de dimero-D e COVID-19 grave, com comprometimento neurolégico
significativo. O dimero-D, um produto da degradagao da fibrina na cascata de coagulagao,
pode indicar maior risco de trombose e, consequentemente, de AVE.'%-'® Niveis elevados
de dimero-D estdo relacionados a hipercoagulabilidade na COVID-19, indicando
possivelmente uma coagulopatia induzida por sepse.'6-18

A pandemia impactou os servigos de tratamento do AVE, reduzindo a capacidade
das unidades de oferecer tratamentos endovasculares e causando atrasos nos servicos,
especialmente porque muitos sistemas de saude interromperam cuidados ndo urgentes,
com impactos significativos na prevengéo e acompanhamento do AVE." Assim, sugere-se
que existem mecanismos associados ao virus que podem facilitar episodios de AVE.">18

Em estudo?, os autores afirmam que, dependendo da gravidade clinica, pacientes
que sofrem AVE podem apresentar déficits permanentes, resultando em complicacoes
sérias apos a recuperacao da COVID-19. Dessa forma, o estudo contribuira para o manejo
de novos casos correlacionados a esses agravos e ampliara o conhecimento sobre as
caracteristicas clinicas dos pacientes acometidos por essas doencas.

Nesse contexto, a pesquisa busca responder a pergunta: “A COVID-19 pode ser
determinante para o desenvolvimento do AVE, aumentando a gravidade clinica do
paciente?”. A hipotese é que “Pacientes acometidos pela COVID-19 que desenvolveram
AVE apresentam desfechos desfavoraveis”.

Portanto, a pesquisa sera relevante para descrever o perfil dos pacientes internados
com esses diagnosticos, revelando as necessidades especificas de cuidado desse grupo,

impactando positivamente a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo é analisar as interfaces entre a COVID-19 e o0 AVE.

METODO

Tipo de estudo

Para responder ao objetivo proposto, foi utilizada a revisao integrativa como método
de pesquisa, permitindo a analise da literatura para subsidiar discussdes sobre métodos e
resultados de pesquisas. Este tipo de revisdo possui rigor metodolégico, contribuindo para
a sintese e o aprofundamento das evidéncias encontradas sobre um determinado
assunto.?'23

Na construgao desta pesquisa, foram seguidas as seis etapas da revisao integrativa:
(1) delineamento da pergunta norteadora, (2) determinagdo dos critérios de inclusao e
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exclusao e busca na literatura, (3) extragdo dos dados dos estudos incluidos, (4) avaliagao
dos estudos selecionados, (5) interpretagcédo dos resultados, e (6) apresentacao da revisao
integrativa.??-23

Periodo e local de busca

A coleta de dados ocorreu em dezembro de 2021, nas bases de dados LILACS,
MEDLINE e SciELO.

Critérios de selegao

Os critérios de inclusdo definidos para este estudo foram: estudos que abordem a
relagdo entre COVID-19 e AVE, nos idiomas inglés, espanhol ou portugués, com recorte
temporal entre 2020 e 2021, periodo critico de aumento dos casos de COVID-19.24 Foram
excluidos dissertacbes, teses, livros ou capitulos de livros, editoriais, protocolos de
pesquisa, notas prévias, artigos reflexivos, revisdbes da literatura, e artigos que néao
respondessem a pergunta norteadora.?*?% Artigos duplicados foram contabilizados apenas
uma vez.

Estratégia de busca

A pergunta norteadora da pesquisa foi elaborada utilizando a estratégia PICO
(Population, Intervention, Comparison, Outcome), que auxilia na busca eficiente e rigorosa
da literatura.?® As palavras-chave definidas foram: (P) “COVID-19” ou “SARS-CoV-2, (I)
“Acidente Vascular Cerebral”, (C) ndo se aplica a este estudo, (O) “Gravidade do paciente”.
Assim, a questdo norteadora foi: “A COVID-19 pode ser determinante para o
desenvolvimento do AVE, aumentando a gravidade clinica do paciente?”. Essa estratégia
permite uma busca rapida e precisa da melhor evidéncia disponivel.

Os descritores foram selecionados a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e seus equivalentes em inglés no Medical Subject Headings (MeSH). As buscas
foram realizadas utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR” na seguinte
combinagao: “(COVID-19) OR (SARS-CoV-2) AND (STROKE)”; “(COVID-19) OR (SARS-
CoV-2) AND (PATIENT ACUITY)”; “(STROKE) AND (PATIENT ACUITY)”; “(COVID-19) OR
(SARS-CoV-2) AND (PATIENT ACUITY) AND (STROKE)”.

Instrumentos utilizados para coleta das informagoes

Para a extragdo de duplicatas e triagem dos artigos, foi utilizado o software
gerenciador de referéncias Rayyan, que auxilia na sintese dos projetos selecionados,
facilitando o conhecimento, a verificacdo e o controle da qualidade dos artigos
pesquisados.?” Com a colaboragdo de dois pesquisadores independentes, foi realizada
uma triagem dupla cega utilizando o software Rayyan, a fim de reduzir o viés da busca
bibliografica.
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Para a extragcdo das informacdes dos estudos analisados, foi construido um
instrumento para coleta e registro de dados usando a ferramenta Microsoft Word®,
considerando itens como: identificagao do artigo, ano de publicagao, periodo de coleta, local
do estudo, rigor e caracteristicas metodologicas, amostra do estudo, objetivo, principais
resultados e concluséo.

Analise dos dados

Para avaliar os estudos selecionados, foi utilizada a classificagao hierarquica dos
niveis de evidéncias cientificas da Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
que envolve: (I) evidéncias de meta-analises e revisdes sistematicas; (Il) evidéncias de
ensaios clinicos randomizados; (lll) evidéncias de ensaios clinicos n&do randomizados; (1V)
evidéncias de estudos de coorte e caso-controle; (V) evidéncias de revisdes sistematicas
de estudos descritivos e qualitativos; (VI) evidéncias de estudos descritivos e
qualitativos.?>28

Os estudos selecionados foram representados pela letra “E” € numerados em ordem
nos Quadros 1 e 2 dos resultados (exemplo: E1-artigo 1, E2-artigo 2, E3-artigo 3, e assim
por diante).

Aspectos éticos

A revisdo integrativa da literatura refere-se a analise de estudos publicados, néo
necessitando de coleta de dados com seres humanos, dispensando, assim, a avaliacao por
um comité de ética. A revisao integrativa permite incorporar uma ampla amostra com
propostas multiplas, possibilitando a pratica clinica baseada em evidéncias, ao produzir um
panorama consistente de um determinado tema.?>23

A conducao desse tipo de revisao de forma sistematica e ordenada minimiza vieses e erros,
apoiando a aplicabilidade dos resultados da investigagao em campo e fundamentando a tomada de
decisd0.?2?® Os pesquisadores asseguram que todos os preceitos éticos para garantir a

autenticidade e integridade da pesquisa serdo respeitados, zelando pela legitimidade das

informacodes. Todos os trabalhos utilizados na confeccao deste artigo foram devidamente citados.

Foram identificados 2.741 artigos no total. Apos a primeira andlise, que incluiu a
leitura dos titulos e resumos, 1.078 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo. Na segunda etapa da triagem, 80 artigos foram selecionados para leitura
completa. No entanto, 31 trabalhos duplicados foram excluidos, assim como 155 estudos

gue ndo atenderam aos critérios de elegibilidade e 1.397 artigos que ndo responderam a
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pergunta norteadora. Na fase final da triagem, apenas 10 estudos atenderam aos critérios
de incluséo e responderam a pergunta condutora desta revisao.

Um fluxograma foi elaborado com base nas recomendac¢des do grupo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), ilustrando o
processo de selegédo e escolha dos artigos, como apresentado na Figura 1, garantindo a

qualidade metodoldgica do estudo.?429-30

)
;O Artigos identificados nas
5 bases de dados:
< SCIELO: 11
= LILACS: 32
E MEDLINE: 2698
7 Total: 2741
& otal: 27
= l
Artigos incluidos apos a Hakides 3 E§C LUS?? d
aplicacio de filtros de §u1 Aos com idiomas di elexftes (o]
hakisgs: inglés. espanhol e portugués: 79
SCIELO: 4 L Recorte tempqral e?xcedente de 2020-
LILACS: 20 Tivos de estud 2921' 3'}6 ]
MEDLINE: 1639 ipos ‘ e?s’l:l‘l o; qmle xlgg.lggllles.pg& em
Total: 1663 aos critérios de elegibilidade:
Total: 1078
Artigos incluidos apos a 2° EXCLUSAO
leitura dostitulose Artigos duplicados: 31
P resumos: Nao respondem a pergunta condutora:
5 SCIELO: 0 —_ 1397
< LILACS: 1 Tipos de estudos que ndo correspondem
E MEDLINE: 79 aos critérios de elegibilidade: 155
Total: 80 Total: 1583
Artigos avaliados para 32 EXCLUSAO
eleglbllldad’e apos a leitura Nao respondem a pergunta condutora:
na integra: 67
SCIELO: 0 S Tipos de estudos que ndo correspondem
LILACS: 0 aos critérios de elegibilidade: 3
MEDLINE: 10 Total: 70
Total: 10
)
2
g Artigos incluidos na revisao
6 integrativa: 10

Figura 1. Fluxograma dos artigos analisados (n=10) com base no checklist PRISMA. Recife (PE),
Brasil, 2022.
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Dos artigos selecionados, a maioria (90%) foi publicada em inglés, e 10% em
espanhol. Os estudos foram realizados em 8 paises diferentes, com predominancia nos
Estados Unidos da América (EUA). O continente europeu concentrou a maior parte dos
artigos, com cinco estudos, representando 50% da amostra, sendo um de cada dos
seguintes paises: Inglaterra, Escécia, Franca, Espanha e Italia. A América do Norte ficou
em segundo lugar, com os EUA responsaveis por trés artigos, correspondendo a 30% da
amostra total. No continente asiatico, india e China conduziram dois estudos,
representando 20% da amostra.

Em relagc&o ao nivel de evidéncia, de acordo com a classificagdo da AHRQ, 70% dos
artigos foram classificados no nivel IV (estudos de caso-controle e transversais), enquanto
os 30% restantes foram caracterizados no nivel VI (relatos de caso e séries de casos).
Todos os artigos selecionados apresentaram delineamento de pesquisa observacional.
Quanto ao periodo de realizagio dos estudos, a maioria foi conduzida no primeiro semestre

de 2020 (9 estudos, representando 90%) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracterizacao dos estudos selecionados conforme autores, periodo de coleta,
local de estudo, delineamento metodoldgico, tipo de estudo e nivel de Evidéncia. Recife
(PE), Brasil, 2022.

. . Delineamento
o
. N. _de ~ Autor(es) Periodo de Pais de metodologicol/tipo de estudo
identificagao coleta estudo . A
e Nivel de Evidéncia
E13 GARCIA- 1 de margo a 30 Espanha Observacional
LAMBEREC | de abril de 2020. Caso-controle
HT, E. J. et Nivel de Evidéncia IV
al.
E23%2 PERRY, J. R. | 8 a 29 de junho Inglaterra e Observacional
et al. de 2020. Escdcia Caso-controle
Nivel de Evidéncia IV
E33 GABET, A. et | 1 janeiro a 14 de Franca Observacional
al. junho de 2020. Estudo Transversal
Nivel de Evidéncia IV
E43% BELANI, P. | 16 de margoe 5 EUA. Observacional
et al. de abril de 2020. Caso-controle
Nivel de Evidéncia IV
E5% KATZ, M. J. 14 de margo a EUA Observacional
et al. 26 de abril 2020. Caso-controle
Nivel de Evidéncia IV
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E63 GOYAL, N. et | 1dejulhoa 30 india Observacional prospectivo
al. de novembro de Caso-controle
2020. Nivel de Evidéncia IV
E7¥ PORRO, P. 1 de margo de Espanha Observacional retrospectivo
G. etal. 2020 a 19 de Série de casos
abril de 2020. Nivel de Evidéncia VI
E8%® CHEN, J. et 13 de fevereiro China Observacional retrospectivo
al. de 2020 a 27 de Relato de caso
margo de 2020. Nivel de Evidéncia VI
E9% AVVANTAGG | Margo a maio de Italia Observacional retrospectivo
IATO, C. et 2020. Relato de caso
al. Nivel de Evidéncia VI
E10% BEKELIS, K. | Janeiro a abril EUA Observacional
et al. de 2020. Corte transversal
Nivel de Evidéncia IV

Conforme exposto no Quadro 2, o intervalo entre o surgimento dos sintomas da
COVID-19 e o desenvolvimento de manifestacdes clinicas do AVE foi bastante variado. Os
estudos indicaram uma média de 6 dias (E2), 7 dias (E6) e 13 dias (E7) entre o inicio da
COVID-19 e a ocorréncia do AVE. Os achados laboratoriais mais relevantes em pacientes
com COVID-19 e AVE incluiram niveis elevados de dimero-D, mencionado em 80% dos
artigos (E1, E2, E4, E5, E6, E7, E8, E9). O aumento da proteina C reativa (PCR) foi relatado
em 50% das pesquisas (E1, E5, E6, E7 e E8). Além disso, 40% dos artigos descreveram
taxas acima do normal de ferritina (E1, E5, E6 e E7) e de leucdcitos (E1, E5, E8 e E9).

Os resultados dos estudos (E6) e (E10) apresentam evidéncias divergentes em
relacéo a necessidade de reabilitacdo dos pacientes. O artigo (E6) afirma que os pacientes
com apenas AVE apresentaram sequelas mais graves em comparagdo com aqueles
infectados por COVID-19 e AVE. Em contraste, o estudo (E10) mostra que as sequelas
foram maiores em pacientes diagnosticados com AVE e COVID-19, em comparacdo com
aqueles que tiveram apenas AVE. Além disso, as producdes cientificas (E1, E2, E3, E4,
E6, E7, E8 e E10) relataram a mortalidade como o principal desfecho para os pacientes
com COVID-19 e AVE (Tabela 2).

Tabela 2. Descrigao dos estudos incluidos na revisao integrativa, conforme titulos, objetivo
dos estudos, sintese dos resultados, conclusao e desfecho. Recife (PE), Brasil, 2022.
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N° Titulos Objetivos Sintese dos resultados Conclusao e desfecho
E1¥ A case-control Investigar a O numero de casos com O estudo demonstrou que
analysis of incidéncia, COVID-19 foi de 74.814, existe associacdo do AVE e a
stroke in Covid- variaveis sendo identificados 147 COVID-19, no entanto exibe
19 patients: preditoras, pacientes com AVE que a amostra dos pacientes
Results of caracteristicas concomitantemente (grupo infectados com COVID-19 e
unusual clinicas e caso), e em relagcéo aos AVE apresentaram menor
manifestations | desfechos de AVE pacientes diagnosticados incidéncia de emergéncias
of COVID-19— | em pacientes com | com COVID-19 e sem AVE quando comparados a
study 11 COVID-19 (294) constituiu o grupo populagao ndo COVID-19 e
atendidos antes controle (A). Também foram com problemas
da hospitalizagdo. | selecionados 294 pacientes cerebrovasculares. No
com AVE sem COVID-19 entanto, o estudo afirma que
compondo o segundo grupo a mortalidade foi maior na
controle (B). No grupo caso populagao com AVE e
foram constatados um maior COVID-19.
nivel de dimero-D, ferritina,
bilirrubina, tempo de
protrombina, leucdcitos e
PCR. Em se tratando dos
desfechos, o grupo caso teve
maiores taxas de
hospitalizagbes
(principalmente na UTI),
permanéncia prolongada e
mortalidade hospitalar.

E2%2 | Characteristics | Determinar quais O estudo trouxe os dados Os autores propéem que o
and outcomes of | caracteristicas e coletados das 1.507 (100%) virus da SARS-CoV-2 pode
Covid-19 resultados do AVE | admissdes de 13 centros de ser um importante
associated estdo associados | AVE, na Escécia e Inglaterra. modificador do inicio,
stroke: a UK ao COVID-19. Destes, 123 pacientes caracteristicas e desfecho do
multicentre (8,16%) testaram positivos AVE isquémico agudo. Além

case-control para a SARS-CoV-2, sendo disso, o estudo evidencia
study. 86 pacientes com infecgéo que os AVE isquémicos

por COVID-19 no momento
de inicio do AVE (5,7%). Nos
casos de AVE isquémico, os
sintomas da COVID-19
surgiram em média 6 dias
antes do desenvolvimento do
AVE, ja em relagao ao AVE
hemorragico o quadro clinico
da infecgao surgiu em média
4 dias antes. Sendo os
pacientes com AVE
isquémico os mais propensos
a desenvolver multiplas
oclusdes de grandes vasos,
além de apresentar altos
niveis de dimero-D e
incapacidade mais grave no
momento da alta.

associados ao COVID-19 sédo
mais graves e mais
propensos a resultar em
incapacidade grave ou morte.
E sugerido que pacientes de
AVE sejam testados nas
admissdes para investigacao
do SARS-CoV-2, levando em
consideragao que os
pacientes com AVE
isquémicos e dimero-D
drasticamente alterados
devem ser elegidos para o
teste de COVID-19.
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E333

Characteristics,
Management,
and Case-
Fatality of
Patients
Hospitalized for
Stroke with a
Diagnosis of
COVID-19in
France.

Descrever
caracteristicas,
manejo de
cuidados agudos
e resultados para
pacientes
hospitalizados por
AVE com
diagnéstico de
COVID-19 em
comparagao com
pacientes
hospitalizados por
AVE sem
diagndstico
simultaneo de
COVID-19.

Dos 56.195 pacientes
internados na Franga, 800
(1,4%) pacientes tiveram
COVID-19, sendo 157
pacientes com COVID-19
que apresentaram uma
internagao prévia com este
diagndstico (grupo A), 211
pacientes na primoinfecgéo
(grupo B) e 432 usuarios com
COVID-19 como diagndstico
secundario ao AVE (grupo
C). No grupo A, o
desenvolvimento do AVE
apos o COVID-19 teve um
periodo médio de 19 dias.
Observou-se que os
pacientes hospitalizados com
AVE e COVID-19 tiveram
quadro clinico mais grave do
que internalizados sem a
COVID-19. Também
obtiveram resultados
significativamente maiores na
letalidade hospitalar os
pacientes relacionados a
COVID-19 (23,0%, 33,2% e
25,7% para os grupos A, B e
C, respectivamente) do que
em comparagao aos sem
COVID-19 (14,1%).

Verificou-se que a
prevaléncia de comorbidades
em pacientes com histéria
prévia de COVID-19 e que
foram internadas
posteriormente com AVE
(grupo A) era maior do que
casos de AVE sem COVID-
19. A mortalidade hospitalar
foi maior em pacientes
internalizados com AVE e
diagndstico primario e
secundario de COVID-19
(grupo B e C) em
comparagao a pacientes
apresentando AVE sem
COVID-19, sugerindo a maior
gravidade do desfecho do
AVE associado a COVID-19.
Contudo, o estudo indica que
mais pesquisas precisarao
ser desenvolvidas para
investigar a fisiopatologia do
AVE correlacionada a
COVID-19.

E4%

Covid-19 Is an
Independent
Risk Factor for
Acute Ischemic
Stroke?

Determinar se a
infecgéo por
COVID-19 esta
realmente
associada ao
aumento da
incidéncia de
AVE.

O projeto relata que a
infecgao por COVID-19 esta
associada ao aumento da
morbimortalidade que
transcende as sequelas
cardiopulmonar primaria da
infecgao pelo virus. Além
disso, o impacto da infecgao
do virus SARS-CoV-2 na alta
incidéncia de AVE, devido,
provavelmente aos diferentes
mecanismos que envolvem o
estado pro-trombdtico,
elevagao dos niveis de
dimero-D e o favorecimento
da ligagao do virus da
COVID-19 aos receptores da
ECA2, ocasiona alteragao na
cascata de inflamacao.

Concluir-se que sao
necessarias mais
investigacdes sobre a
tematica, contudo, os autores
indicam um alto risco para
pacientes infectados pelo
virus SARS-CoV-2
apresentarem maiores
propensodes para AVE.
Explicam ainda a
necessidade de esforgos
futuros para entender melhor
todos esses mecanismos
fisiopatoldgicos e a relagao
COVID-19 associado ao AVE
numa populagdo maior.
Devido a inferéncia de
possiveis mecanismos que
propiciam a associagao da
COVID-19 e do AVE, indica-
se a avaliacéo neurolbgica
precoce em pacientes com
COVID-19 a fim de diminuir a
mortalidade.
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E 535

Covid-19
Severity and
Stroke:
Correlation of
Imaging and
Laboratory
Markers

Fornecer
evidéncias de que
um estado
hiperinflamatério
e pro-trombético,
como observado
em pacientes com
infeccao grave
por SARS-CoV-2,
esta subjacente
ao mecanismo
que liga COVID-
19 e AVE.

O estudo enfatiza analises
de pacientes em 11 centros
hospitalares de New York e
Long Island com 86
pacientes com COVID-19,
sendo a sua maioria homens
55,8%, com média de idade
67,4 anos com variagao de
25 - 94 anos. As analises dos
marcadores laboratoriais de
pacientes com AVE intra-
hospitalar obtiveram
leucocitose mais frequente
90,2% contra 55,6%. Assim
como os pacientes com AVE
intra-hospitalar apresentaram
niveis anormais de ferritina,
D-dimero, PCR e lactato
desidrogenase quando
comparados aos pacientes
com AVE néo-hospitalar.
Ademais, 51,2% dos
pacientes com AVE intra-
hospitalar tiveram alta para
reabilitagéo.

A pesquisa conclui que os
pacientes hospitalizados que
foram acometidos por AVE
com manifestagdo mais
graves da COVID-19 quando
comparados aos pacientes
ambulatoriais expressaram
maiores disfungoes de
multiplos 6rgaos, alteracdes
nos marcadores
inflamatérios, coagulopatias
e alto risco de trombose
venosa profunda.

E636

Do Elevated
Levels of
Inflammatory
Biomarkers
Predict the Risk
of Occurrence of
Ischemic Stroke
in SARS-CoV2
?:An
Observational
Study.

Tragar o perfil das
caracteristicas de
pacientes
positivos para
SARS-CoV-2 com
AVE isquémico
(COVID-19-AVE)
e identificar o
significado de
biomarcadores
inflamatérios
elevados na
previsdo de AVE
isquémico por
COVID-19.

Os autores enfatizaram que
os fatores como o nivel de
dimero-D maior que 441,8

ng/ml, a Velocidade de

Hemossedimentagao (VHS)

superior a 19 mm/h, a
Amplitude de Distribuicdo
dos Glébulos Vermelhos
(RDW) maiores 16,1%,
ferritina acima de 280,6
ng/ml, PCR maior que 0,2
mg/dL a Interleucina-6
alteradas em 100% tornam-
se preditores fortes para o
acometimento de AVE
isquémico em paciente
infectado com COVID-19.

No grupo COVID-19-AVE, os

sintomas de AVE surgiram
em média em 7 dias da
infecgao.

No grupo AVE houve 33,33%
de pacientes com desfechos
graves afetados
neurologicamente contra
10% dos pacientes do grupo
COVID-19-AVE que
obtiveram sequelas leves a
moderadas.

Conclui-se que os niveis
elevados de marcadores
inflamatorios no AVE
Isquémico sao associados ao
desenvolvimento da SARS-
CoV-2, em destaque dimero-
D, RDW e VHS. No entanto,
os autores descartaram os
fatores associados
convencionais como, idade
maior que 60 anos,
hipertensao arterial e
diabetes mellitus como
preditores significantes para
a ocorréncia do AVE em
paciente infectados com
SARS-CoV-2, ressaltando a
importancia de novas
evidéncias cientificas em
uma populagado maior.
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Analisar uma Dos 1.594 pacientes 15 Concluir-se que pacientes

E7%" | High frequency
série sequencial | foram identificados com AVE com AVE e COVID-19 tem

of endoluminal
thrombus in de pacientes com | isquémico e COVID-19 e um | como causa mais frequente a
patients with AVE isquémicos e caso de ataque isquémico aterotrombotica, com alta
ischaemic stroke COVID-19. transitério. O tempo médio de frequéncia de trombose
following SARS- aparecimento dos sintomas endoluminal na placa
CoV-2 infection. de Covid-19 até o AVE foi de | aterosclerética indicando que
13 dias. Foi detectado nos 0 processo de coagulagao

pacientes com COVID-19 e associado ao COVID-19 é
AVE niveis elevados de PCR | mecanismo etiopatogénico
81,2%, dimero-D 87,5%, de suma importancia para o
Ferritina 57,1%, Lactato AVE Isquémico.
Desidrogenase 56,3% e VHS
88,9%. Dentre os desfechos
e dados de permanéncia
hospitalar foi em médias 7
dias. 7 pacientes ditos com
incapacidade leve, 2
pacientes com incapacidade
moderada a grave e 7
pacientes foram a 6bito.

Dos 2.037 pacientes A taxa de incidéncia de AVE

E83® | High incidence Identificar a alta
em pacientes com COVID-19

of stroke in incidéncia de AVE | internados com pneumonia
Covid-19 associada a por COVID-19, 11 (0,54%) teve uma expressao maior
patients. COVID-19. receberam diagnoéstico de em comparagao com a
AVE. Apés a admisséo, o populagao em geral,

inferindo que a infeccao é
potencialmente associada ao
risco de AVE. E verificou-se

nivel de dimero-D dos 11
pacientes com AVE foi
significativamente maior

(média de 889,00 ng/ml) do que pacientes com nivel
que os internados sem AVE | elevado de dimero-D podem
(média de 696,00 ng/ml), estar propensos a
assim como o valor de PCR desenvolver AVE.
estavam acima do valor
normal (8000 ug/L). Também
foi registrado na maioria (6
pacientes) elevagao dos
leucdcitos na admisséo.
E9%® | Ischemic Stroke | Investigar o AVE Paciente, sexo feminino, 29 Verificou-se que a
in a 29-year-Old | em uma paciente anos, hipertensa, foi hipercoagulabilidade e a
patient with jovem diagnosticada com COVID- ativagao endotelial estao
covid-19: A hospitalizada pela | 19 e internada na UTI, sendo relacionadas aos
Case Report COVID-19. traqueostomizada. Os mecanismos que a infecgao
exames laboratoriais por COVID-19 leva ao AVE.
indicavam leucocitose, O caso da mulher de 29 anos

dimero-D elevado e tempo com baixa predisposi¢ao ao
de protrombina prolongado. AVE infere que a COVID-19
Apos 18 dias de internagdo | seria um fator de risco para o
na suspensao de sedagao desenvolvimento do AVE,

constatou-se hemiplegia sendo oportuno testar
esquerda, sendo feita pacientes com sintomas
tomografia indicando neurologicos para a infecgéao,

isquemia cerebral recente. do mesmo modo que é

Novos sintomas neuroldgicos | relevante monitorar pacientes

surgiram e outros exames de | infectados por Covid-19 na

imagem foram realizados busca de déficits
diagnosticando AVE neurolégicos.

isquémico.
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E10% | Ischemic Stroke Descrever a Foram admitidos 2.513 O estudo constatou que a
Occurs Less incidéncia de AVE | pacientes com COVID-19 em probabilidade de AVE
Frequently in isquémico em um sistema de saude de isquémico em pacientes
Patients With pacientes com Nova York, destes 22 (0,9%) diagnosticados

Covid-19: A COVID-19. apresentaram AVE concomitantemente com
Multicenter isquémico. Foi registrado que COVID-19 foi menor
Cross-Sectional 31,8% dos pacientes com comparado aos pacientes
Study AVE e COVID-19 tiveram o sem desenvolvimento de
desfecho de morte, sendo COVID-19. No entanto,
que 4,6% dos pacientes com aqueles que apresentaram
apenas AVE vieram a obito. AVE e COVID-19
Ademais, o estudo revelou | demonstraram uma ampliada
que 60% dos pacientes que taxa de letalidade e maior
apresentaram AVE e COVID- tendéncia a reabilitagéo.
19 obtiveram alta para
reabilitagao, e 40,7% dos
usudrios com apenas AVE
receberam esse desfecho.

DISCUSSAO

A rapida progressao da pandemia de COVID-19 preocupou as autoridades sanitarias
devido ao conhecimento limitado sobre a doenca e a necessidade urgente de medidas de
protecéo e contencao da infec¢do pelo SARS-CoV-2. Os Estados Unidos da América (EUA)
tornaram-se o pais mais afetado pela pandemia de COVID-19.4! Esta reviséo integrativa
mostra que os EUA foram o pais com maior producao de artigos (E4, E5 e E10) voltados a
associacao entre AVE e infeccdo por SARS-CoV-2, em grande parte devido ao surgimento
de Nova York como o novo epicentro global da doenca, com mais de 100 mil casos e cerca
de 5 mil mortes até o inicio de abril de 2020, em funcgédo da alta transmissibilidade do virus.**
43

Apesar do contexto inicial de escassez de informacdes, as descobertas cientificas
avancaram rapidamente, orientando as condutas clinicas para reduzir a letalidade da
doenca. Embora os EUA tenham sido o epicentro da pandemia, as pesquisas cientificas
realizadas la contribuiram para um melhor entendimento dos mecanismos de
enfrentamento do virus SARS-CoV-2, beneficiando ndo apenas a populagédo local, mas
também toda a humanidade.** A identificacdo de biomarcadores, por exemplo, tornou-se
essencial para prever a gravidade da doenca, ao refletir os mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos.*

A COVID-19 provoca manifestacdes graves, como uma resposta inflamatéria
exacerbada associada a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), levando a hipoxia e
a um estado de hipercoagulabilidade. Essa condicao eleva os niveis de dimero-D devido a
maior degradacdo da fibrina.*>4® Pacientes com COVID-19 que apresentam niveis

excessivos desse marcador biolégico tendem a ter desfechos clinicos mais graves, com o
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dimero-D sendo identificado como um marcador eficaz de risco para complicagbes em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.47-48

Outro biomarcador importante na gravidade da COVID-19 é a ferritina, que é
produzida para defender o organismo ao restringir a disponibilidade de ferro para o
patégeno invasor, reduzindo a eritropoiese e contribuindo para o desenvolvimento de
anemia e prejudicando o transporte de oxigénio. A ferritina também participa das condi¢des
inflamatérias, promovendo a sintese de citocinas pré-inflamatérias.*® A PCR, outro
marcador significativo, também varia durante o processo inflamatério, com aumento nos
niveis séricos durante a inflamagéo aguda.*

Tanto a ferritina quanto a PCR estdo envolvidas na chamada "tempestade de
citocinas”, amplamente divulgada no contexto da SARS-CoV-2, que contribui para a SRAG
e faléncia de multiplos 6rgdos.* A leucocitose também esta associada ao desenvolvimento
de mecanismos isquémicos, aumentando a vulnerabilidade ao AVE. 4’ Os estudos
revisados nesta pesquisa indicaram que os biomarcadores inflamatorios e 0s mecanismos
de coagulacdo expressos durante a infeccéo pela SARS-CoV-2 podem ser preditores do
desenvolvimento do AVE, sugerindo uma ligacdo entre a fisiopatologia do AVE e a
progressao da COVID-19.

As evidéncias encontradas neste estudo sugerem que 0s processos desencadeados
pela infeccdo por COVID-19, como hipoOxia, hipercoagulabilidade e inflamacgéo, aumentam
a vulnerabilidade dos pacientes a desenvolverem AVE, resultando em um pior prognostico.
A infeccéo por SARS-CoV-2 associada ao AVE pode causar sérias disfuncfes endoteliais
nos tecidos cerebrais, o que pode levar a complicacdes graves, como faléncia de maltiplos
6rgéos e alta taxa de mortalidade.*%-%°

As sequelas observadas em pacientes com COVID-19 e AVE séo diversas, incluindo
infeccOes sistémicas, inflamacao sistémica aguda, lesdes miocardicas e desregulacao do
fluxo sanguineo coronariano, o que pode resultar em desconforto respiratério.>! Pacientes
com essas duas condi¢des frequentemente apresentam altos niveis de dimero-D, o que 0s
torna mais suscetiveis a formacdo de trombos de fibrina, aumentando o risco de
Coagulacgéo Intravascular Disseminada (CIVD) e isquemia critica.>?-%*

Os autores® relataram que pacientes diagnosticados com SARS-CoV-2
desenvolveram sintomas caracteristicos de AVE em uma média de 10 dias apds a infec¢ao.
O surgimento de manifestacbes neuroldgicas em um curto periodo foi destacado nesta
revisao, sugerindo que mecanismos da infeccdo podem influenciar o desenvolvimento de
AVE. Além disso, a invasdo do SARS-CoV-2 no organismo pode desencadear uma intensa

atividade de citocinas, gerando um grande risco de distirbios imunol6gicos e processos

Rev. enferm. UFPE on line. 2024;18:259337 DOI: https://doi.org/10.5205/1981-8963.2024.259337




inflamatérios. Os achados desta revisdo indicam que pacientes com COVID-19 e AVE
apresentaram niveis elevados de biomarcadores inflamatorios, resultando em
consequéncias graves.

O estudo®® relata a associagdo do AVE como uma complicagdo da COVID-19, mas
observaram que a ocorréncia de AVE em pacientes infectados pelo virus parece ser
multifatorial. Eles também destacaram que pacientes com COVID-19 e comorbidades,
fatores de risco vascular e idade avangada tendem a ter maior risco de desenvolver AVE. A
associagao entre COVID-19 e AVE pode levar a um prognostico grave, aumentando o risco
de desfechos desfavoraveis para pacientes acometidos pelo virus.®’

Embora ainda ndo haja consenso sobre todos os efeitos da COVID-19 no corpo
humano, muitos cientistas consideram o AVE uma possivel sequela da infec¢éo pelo virus,
devido a acdo direta do SARS-CoV-2 nos receptores da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2), o que pode causar alteracbes funcionais, desencadeando processos pro-
coagulantes e proé-inflamatérios.>®

Nesse contexto, esta revisdo é essencial, pois visa reunir e fornecer dados sobre as
interacdes do SARS-CoV-2 com 0 ambiente e os seres humanos. Esse estudo permitird a
implementacéo de estratégias preventivas mais eficazes contra a exposicao ao virus e um
gerenciamento mais adequado dos cuidados com pacientes infectados e suas possiveis
complicacgdes.

Em relacdo as limitacbes deste estudo, a maioria das pesquisas analisadas foi
realizada no primeiro semestre de 2020. Embora o recorte temporal tenha abrangido os
anos de 2020 e 2021, o estudo fornece um panorama preliminar da associagéo entre AVE
e 0 Coronavirus nos estagios iniciais da pandemia, o que pode ter limitado a analise a um
periodo em que as informacgfes sobre a patologia eram escassas, resultando em desfechos
gue podem nao refletir completamente a realidade.

Este estudo é de grande relevancia social e cientifica, pois busca contribuir para o
conhecimento sobre a associagao entre AVE e COVID-19 e suas manifestagdes clinicas. A
pesquisa pode ajudar os profissionais de saude a manejarem de forma mais eficaz os
pacientes infectados com essas doencas. Em particular, os profissionais de enfermagem,
seja na atencao basica, triagem de emergéncia ou internacéo hospitalar, tém o potencial de
avaliar sinais de déficits neurologicos e ajudar a mitigar as sequelas associadas ao
agravamento do quadro clinico. Além disso, como educadores em saude, os enfermeiros
podem contribuir com recomendacgdes na alta hospitalar e cuidados de reabilitagao desses

pacientes.
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A andlise dos artigos selecionados apontou uma ocorréncia frequente de casos em
gue pacientes com COVID-19 grave evoluiram para AVE, destacando a interface entre o
agravamento da COVID-19 e o prognostico do AVE. Os biomarcadores inflamatérios foram
identificados como preditores do AVE, e as caracteristicas e desfechos associados a
infecgao pelo SARS-CoV-2 foram discutidos.

Embora ainda n&o haja consenso, a infeccédo por COVID-19 parece desencadear
mecanismos que facilitam o desenvolvimento do AVE. Observa-se que pacientes com
diagnostico concomitante de COVID-19 e AVE tendem a apresentar um quadro clinico mais
grave e maior risco de desfechos desfavoraveis. Portanto, é fundamental que os
profissionais de salde estejam cientes dos riscos dessa associacao e dos biomarcadores
envolvidos, a fim de planejar estratégias para mitigar as sequelas causadas pelo AVE e
pela COVID-19.

Diante disso, € recomendavel a testagem para COVID-19 em pacientes com
diagnostico confirmado de AVE, uma atividade que esta diretamente ligada a pratica de
enfermagem, com o objetivo de reduzir desfechos clinicos adversos. Além disso, esta
revisdo serve como base para novas pesquisas cientificas sobre o tema, orientando a
tomada de decisdo dos profissionais de saude e colaborando na avaliacdo do progndstico
dos pacientes.

Com o avanco da vacinacgéo e outras medidas de protecédo, além do surgimento de
novas variantes do SARS-CoV-2 e a negligéncia de parte da populacdo as recomendacodes
sanitarias, o perfil de internacdo pode ter se modificado. Por isso, h4 uma necessidade
urgente de mais pesquisas sobre essa tematica, envolvendo periodos mais recentes e
comparando as evidéncias do inicio da pandemia com as atuais, para que se possa
estabelecer um consenso sobre a correlacéo entre AVE e COVID-19.

Novas investigacdes sobre a interface entre COVID-19 e AVE s&o essenciais para
entender melhor a relacdo causal entre as implicagbes neuroldgicas da infecgdo pelo
SARS-CoV-2 e a patogénese do AVE. Isso permitira oferecer um suporte mais adequado
no atendimento hospitalar e na recuperacao dos pacientes. Com futuras pesquisas, sera
possivel avaliar melhor os mecanismos que tornam os pacientes mais vulneraveis ao
desenvolvimento do AVE apds ou durante a COVID-19, aprimorar a compreensao sobre os
biomarcadores inflamatorios envolvidos, e planejar estratégias de prevencao, controle e

manejo clinico mais eficazes.
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CONTRIBUIGOES

Todos os autores contribuiram igualmente na concepcéo do projeto de pesquisa,

busca, analise, interpretacado e discussdo dos dados, assim como na redagao e revisao

critica do conteudo com a contribuicao intelectual e na aprovagao da versao final do artigo

cientifico.
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