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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O agente viral Sars-Cov-2 demonstrou
ser um patdégeno de dificil controle e facil
propagacéo. Possui sintomatologia respiratéria,
com os principais sintomas sendo febre, tosse
seca, dispneia e fadiga. Todavia, dados mostram
complicagbes neurovasculares associadas, em
especial os Acidentes Vasculares Cerebrais
(AVCs). Tendo em vista o impacto dessa patologia,
0 capitulo aborda provaveis mecanismos que
comprometem a vascularizagdo encefalica
e identifica tratamentos utilizados. Quanto a
fisiopatologia, estudos apontam que o Sars-Cov-2
possui afinidade pelos receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), presentes
no endotélio das artérias cerebrais, causando
vasculites e rupturas da parede vascular. Os
quadros graves da doenca séo caracterizados por
resposta inflamatéria imunologica intensa além
de elevados niveis de citocinas pro-inflamatorias
com a chamada “tempestade de citocinas”, o que
pode resultar em lesdo endotelial, com aumento
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da sintese de trombina e redugéo da fibrindlise.
Associado ao estado de intensa resposta
inflamatoéria, a infec¢éo pelo Sars-CoV-2 envolve
um estado de hipercoagulabilidade e isquemia.
Esse cenario de desregulagdo do processo
de coagulabilidade sanguinea, pode predispor
complica¢des neurovasculares, como o Acidente
Vascular Cerebral Isquémico. Atualmente, em
unidades de atendimento intensivo, a profilaxia
para trombose, adotando pelo menos heparina
de baixo peso molecular, é preconizada. Para
combater a inflamagdo, o uso de anticorpo
monoclonal IL-6R como Tocilizumabe, inibidores
de TNF alfa como Etanercepte, e antagonistas
de IL-1beta sugerem potenciais beneficios nos
infectados, porém, o uso de imunossupressores
pode preocupar quanto ao retardo na eliminagao
do virus no organismo. Esta sendo amplamente
utilizado também o remdesivir como terapia
antiviral para pacientes graves. Como concluséo,
nota-se como o Sars-Cov-2 pode evoluir com
complicagdes graves, como AVC isquémico,
afetando a qualidade de vida ou provocando a
mortalidade dos pacientes. E fica evidente a
necessidade de novos estudos que elucidem de
forma mais efetiva a fisiopatologia associada ao
quadro neurovascular, visando diagnosticos e
terapéuticas mais eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: “AVC”, "Cerebrovascular”,
“COVID-19”, "Cérebro”, “Tratamento”.

COVID-19: NEUROVASCULAR
MANIFESTATIONS

ABSTRACT: The viral agent Sars-Cov-2 proved
to be a pathogen that is difficult to control and easy
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to spread. It has respiratory symptoms, with fever, dry cough, dyspnea and fatigue. However,
data show associated neurovascular complications, especially cerebrovascular accidents
(strokes). Given the impact of this pathology, the chapter discusses likely mechanisms that
compromise brain vascularization and identifies treatments used. Regarding pathophysiology,
studies show that Sars-Cov-2 has an affinity for angiotensin-2 converting enzyme (ACE2)
receptors, present in the endothelium of cerebral arteries, causing vasculitis and ruptures
of the vascular wall. The severe cases of the disease are characterized by an intense
inflammatory immune response, in addition to high levels of pro-inflammatory cytokines with
the so-called “cytokine storm”, which can result in endothelial damage, with increased thrombin
synthesis and reduced fibrinolysis. Associated with a state of intense inflammatory response,
Sars-CoV-2 infection involves a state of hypercoagulability and ischemia. This scenario of
dysregulation of the blood coagulability process can predispose neurovascular complications,
such as Ischemic Stroke. Currently, in intensive care units, thrombosis prophylaxis, adopting
at least low molecular weight heparin, is recommended.To combat inflammation, the use of
monoclonal antibody IL-6R such as Tocilizumab, TNF alpha inhibitors such as Etanercept,
and IL-1beta antagonists suggest potential benefits in those infected, however, the use
of immunosuppressants may concern the delay in the elimination of the virus in the body.
Remdesivir is also being widely used as antiviral therapy for critically ill patients.In conclusion,
it is noted how Sars-Cov-2 can evolve with serious complications, such as ischemic stroke,
affecting the quality of life or causing mortality in patients. And the need for further studies that
more effectively elucidate the pathophysiology associated with the neurovascular condition is
evident, aiming at more effective diagnoses and therapies.

KEYWORDS: “Stroke”, "Cerebrovascular”, “COVID-19”, "Brain”, “Treatment”.

EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia do Acidente Vascular Cerebral relacionado a infec¢éo por SARS-
CoV-2 consiste em pacientes com idade média de 69 anos, com predominio do sexo
masculino. Os fatores de risco incluem doencas cardiovasculares e metabdlicas, como
aterosclerose, obesidade, hipertensdo, fibrilacdo atrial, dislipidemia, coagulopatias e
diabetes e fatores comportamentais, tais como tabagismo e sedentarismo. Os AVCs
isquémicos correspondem a aproximadamente 68% e os hemorragicos a outros 32%.

DEFINICAO DA DOENCA

Apesar do Covid-19 ser uma patologia que acomete principalmente o sistema
respiratorio, alguns pacientes evoluem com uma expressdo mais sistémica da doenca.
Uma das mais significativas e com prognoéstico mais reservado é o desenvolvimento de
um estado de hipercoagulabilidade e complicagGes trombéticas. Os quadros graves da
doenca séo caracterizados por resposta inflamatéria imunolégica intensa, com presenca
de neutroéfilos, monécitos, macrofagos e linfocitos, além de elevados niveis de citocinas
pré-inflamatérias, como as interleucinas 1 e 6, fator de necrose tumoral e interferon-g, com

a chamada “tempestade de citocinas”. Essa resposta inflamatéria exacerbada sistémica
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com excesso de citocinas, pode resultar em lesdo endotelial, com consequente aumento
da sintese de trombina e a reduc¢éo da fibrindlise. Associado ao estado de intensa resposta
inflamatéria, a infeccdo pelo SAS-RS-CoV-2 envolve um estado de hipercoagulabilidade
e isquemia, agravados por hipoxemia. Esse cenario de desregulacdo do processo de
coagulabilidade sanguinea, pode ser o responsavel por complicacdes neurovasculares,
como o Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCi). Um dos achados laboratoriais mais
comuns nesses quadros é a elevagéo do dimero-D, um produto da degradagéo da fibrina
que tem sido associado a um pior prognéstico. Esse aumento esté associado a exacerbacéao
da doenga, e tem seu pico na fase de desenvolvimento de Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo e piora do padréo radiol6gico evoluindo, em alguns casos com injuria
miocardica e coagulacgéo intravascular disseminada. Esses mecanismos, de inflamacgéo e
coagulacéo, formam um ciclo de estimulos, com a inflamacéo induzindo a ativagéo celular
endotelial e monocelular com expressao de fatores teciduais e a coagulagéo intensificando
0 processo inflamatério. Essa expresséo leva a ativagdo da cascata de coagulagéo e de
formacgéo de trombina que, por sua vez, é responsavel pela ativacdo de plaquetas.

Imagem 1: Esquema do ciclo de estimulagéao.

As plaquetas, por sua vez, tém um papel importante no quadro de desregulacéo
da coagulagdo na sepse e podem ser ativadas de forma direta por mediadores pro-
inflamatorios, elevados no paciente acometido pelo SARS-CoV-2, como o fator ativador
de plaquetas, estimulando a formagéo de fibrina, por um mecanismo alternativo. Além
disso, a expressdo de p-selectina nas membranas plaquetarias aumenta a expresséao do
fator tecidual nos monécitos e medeia sua adeséo a leucocitos e células endoteliais. Em
situacdes de homeostasia, a ativacdo plaquetaria da coagulagéo é controlada por trés vias
anticoagulantes: o sistema antitrombina, o inibidor da vida do fator tecidual e o sistema
ativador de proteina C. No quadro de infec¢@o por SARS-CoV-2, as trés vias podem sofrer
alteragdes funcionais, o que reduz significativamente a fibrin6lise endégena.

Além disso, o SARS-CoV-2 liga-se a uma enzima conversora de angiotensina 2
(ACEZ2), que esta presente nas células endoteliais e musculares lisas do cérebro e funciona
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como uma carboxipeptidase que remove um residuo de aminoacido da Angiotensina | para
degradar a Angiotensina Il e forma o peptideo biologicamente ativo Angiotensina 1-7. A
Angiotensina 1-7 teve seu efeito cardioprotetor recentemente reconhecido, apresentando
acao vasodilatadora, antiproliferativa e diurética. A angiotensina Il, por sua vez, induz o
aumento da resisténcia vascular, estimula a producéo de radicais livres e substancias pro-
inflamatérias e a sintese de aldosterona e vasopressina. A ECA2 é uma parte fundamental
do sistema renina angiotensina (SRA) e um contrapeso para o balanco das enzimas
Angiotensina -7 e Angiotensina Il e sua reducdo pelo SARS-CoV-2 pode inclinar a balanca

a favor da ECA2, sendo prejudicial e promovendo leséo do tecido vascular.

QUADRO CLINICO

O quadro clinico de um paciente vitima de AVCi é caracterizado pela instalagdo
aguda de um quadro de déficit neurolégico focal ou difuso. Esse inicio subito dos sintomas
€ explicado pela fisiopatologia da doenca, que consiste em uma obstrugcéo repentina do
fluxo sanguineo cerebral. Os déficits neurolégicos apresentados podem ser variados,
dependendo do vaso acometido e do tempo. Para entendermos os possiveis sintomas,
devemos levar em consideragéo o territdrio vascular da artéria afetada. Dessa forma,
0 quadro classico do acometimento da Artéria Cerebral Média, a mais acometida, é
caracterizado por perda sensitiva e déficit motor, principalmente em face e membro superior
contralateral, hemianopsia, também contralateral e rebaixamento do nivel de consciéncia.
No caso da Artéria Cerebral Anterior, o quadro tipico é de déficit sensitivo cortical ou motor,
com predominio de membros inferiores contralaterais, além de alteragbes comportamentais.
Por sua vez, em acometimentos da Artéria Cerebral Posterior, tipicamente ocorre amaurose
e hemianopsia. Finalmente, nas lesbGes de artérias do sistema vértebro-basilar, ocorre
alteragdo do nivel de consciéncia, disfungGes dos pares cranianos e cerebelar, além de
déficits motores e sensitivos.

Territério de irrigacao cerebral

Imagem 2: Irrigacéo arterial cerebral.
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DIAGNOSTICO

Nos pacientes acometidos com esse quadro, primeiramente é importante identificar
se ha suspeita de acometimentos neurovasculares. E necessaria uma avaliacéo fisica
e neurolégica detalhada, verificando sintomas importantes como cefaleia de inicio
subito, fraqueza ou parestesia na face e nos membros, de forma ipsilateral geralmente,
disartria e dislalia, desvio da comissura labial e alteragéo visual. Os sintomas podem ser
manifestados também por alteracées na memoria e na capacidade de planejar atividades
diarias. Se necessario, exames podem ser solicitados para confirmar o diagndstico,
como eletroencefalograma, tomografia computadorizada do cranio, angiografia por
tomografia computadorizada e exames laboratoriais. Vale ressaltar que modificacbes
suspeitas identificadas na tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo podem
ser identificadas antes dos sintomas de COVID-19 estarem presentes, em cerca de 20
% dos pacientes. Assim, este exame deve ser recomendado apds uma tomografia
computadorizada inicial sem contraste em pacientes com grande suspeita de acometimento
neurovascular. Caso os exames tenham resultados negativos, a COVID-19 ndo pode ser
excluida, especialmente em pacientes nas fases iniciais da doenca e em pré-sintomaticos.

E necessaria uma triagem inicial em pacientes com manifestacdes neurovasculares,
onde profissionais da salde devem se atentar a sinais e sintomas rotineiros em pacientes
infectados pelo virus. Os sintomas mais frequentes atualmente documentados s&o
semelhantes aos relacionados a manifestacdes gripais, e incluem: febre, cefaleia, tosse,
espirro, anorexia, adinamia, mialgia, garganta dolorida, sintomas gastrointestinais como
vomitos e diarreia, dor precordial, anosmia, dispneia e ageusia. Além disso, é fundamental
a investigacdo durante a anamnese sobre possivel contato dos pacientes, nos ultimos 14
dias, com pessoas diagnosticadas com COVID-19.

Em muitas situagdes, os pacientes com sintomas de AVC podem n&o conseguir
informar da melhor maneira para a investigagédo, devido a leve perda da consciéncia e
dificuldades na fala. Além disso, muitos membros familiares e acompanhantes podem
nao ter o conhecimento necessario para uma anamnese detalhada, e frequentemente os
pacientes sdo acolhidos nos centros de saude sem nenhum acompanhante. Devido a isso,
€ recomendado proceder o acolhimento ao doente com todas as medidas de protecéo
preconizadas pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), até que toda a triagem seja
executada ou a infeccao seja excluida pelos testes rapidos.

Idealmente, todos os pacientes admitidos com suspeita de acometimentos
neurovasculares em centros de salude devem ser testados com a RT-PCR ou testes
soroldgicos rapidos. Porém, devido ao numero limitado de testagens realizadas no Brasil,
restringindo apenas aos sintomaticos em muitos locais, pacientes assintomaticos com
acometimentos neurovasculares podem ser subnotificados, por ndo serem associadas

as intercorréncias como originarias da Sars- Cov-2. A triagem preconizada atualmente
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pelo Departamento Cientifico de Doencas Cerebrovasculares da Academia Brasileira
de Neurologia e da Sociedade Brasileira de Doencas Cerebrovasculares visa identificar
da maneira mais efetiva e rapida se um paciente com acometimento neurovascular esta
relacionado como causa secundaria de uma infec¢gao da COVID-19.

O primeiro passo da triagem é relacionar o quadro clinico e os exames
complementares com a suspeita que o0 paciente tenha de fato sinais compativeis com
acometimento neurovascular, sendo o tipo AVE isquémico o mais relacionado com a
infecgéo viral. Em seguida, deve-se identificar possiveis sintomas compativeis com
COVID-19 e, ainda, verificar se o paciente nos Ultimos 14 dias apresentou contato com
pessoas infectadas e diagnosticadas. A partir disso, ha duas op¢des para prosseguir para o
tratamento que sera abordado posteriormente, onde caso seja negativo a infecgdo por Sars-
Cov-2, o paciente deve ser conduzido para os procedimentos ja tradicionais do protocolo
de AVE. Porém, caso confirme a infeccdo no paciente, 0 mesmo deve ser direcionado
para um cuidado direcionado para a COVID-19. E importante salientar que as etapas para
diagnostico podem ter pequenas diferengas dependendo do protocolo das instituigbes, que
avaliam a viabilidade a partir dos recursos disponiveis e o potencial risco de propagacao
da COVID-19.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS PRINCIPAIS

Publicagbes frequentes indicam a relagdo entre acometimentos cerebrovasculares
e a COVID-19, porém, para que se tenha tal diagnéstico, & importante primeiramente
descartar os possiveis diagnosticos diferenciais para executar uma terapéutica mais
precisa e rapida. Em relagdo ao Sars-Cov-2, outras patologias possuem manifestacoes
clinicas semelhantes, sendo necessério testes rapidos e soroldgicos para confirmagéo da
doencga. Algumas das doencgas respiratérias que se manifestam de maneira semelhante
séo: influenza, pneumonia adquirida na comunidade, doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica
exacerbada e tuberculose pulmonar. E necessario também atencéo especial a pacientes
que podem ter manifestag¢des clinicas secundarias a queda do sistema imunolégico, seja
por uso de medicamentos ou por patologias imunodepressoras, como o HIV por exemplo.
Durante a pandemia do COVID-19, diferenciar os pacientes acometidos pela doenca é
fundamental, visando direciona-los para setores hospitalares especificos, reduzindo o risco
de contagio e identificando as manifesta¢cdes da doenca além daquelas relacionadas aos
acometimentos neurovasculares, para que o tratamento seja individualizado e executado
da melhor maneira possivel.

Em relacdo aos acometimentos neurovasculares secundarios a COVID-19, os
principais diagnosticos diferenciais sdo patologias cerebrovasculares que cursam com
manifestagdes clinicas semelhantes, e os exemplos mais prevalentes sdo: AVE isquémico,
Ataque Isquémico Transitorio, enxaqueca, tumores cerebrais, distarbios toxico-metabdlicos
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(hiponatremia, hipernatremia, hiperglicemia, hipoglicemia, encefalopatia hepatica e

urémica), hematoma subdural crénico e encefalite herpética.

TRATAMENTOS

Antes de iniciar qualquer terapéutica, é necessario realizar uma triagem efetiva,
determinando quais pacientes necessitam de maior atengéo hospitalar, verificando os riscos
e beneficios de cada caso de maneira individualizada. Ha situa¢des, como em pacientes
com ataque isquémico transitorio, que ndo ha necessidade de serem admitidos em hospitais,
sendo mais apropriado um atendimento a nivel ambulatorial caso a investigacdo da causa
tenha sido concluida em tempo oportuno. No cenario da pandemia de COVID-19, um modo
de triagem aconselhavel é a partir da telemedicina, com recomendacdes para que seja
implementada em niveis ambulatoriais e pré-hospitalares. As teleconsultas podem evitar
transferéncias desnecessarias e reduzir o tempo de exposicéo de profissionais da saude
ao virus, evitando consequentemente a maior propagagao da Sars-Cov-2. O método da
consulta a distancia ja é validado no Brasil, e para que seja aplicavel, basta o uso de um
smartphone de baixo custo.

Imagem 3: Fluxograma para o protocolo AVC em pacientes com Covid-19.

A partir do acolhimento do paciente, € necessario identificar primeiro se 0 mesmo
apresenta acometimento neurovascular nas Ultimas 24 horas, e junto a isso, a partir dos
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testes disponiveis, verificar se apresenta COVID-19. Caso o paciente ndo apresente o virus,
0 mesmo deve ser direcionado para o tratamento padrao de AVE agudo. Em contrapartida,
em hospitais de grande porte, caso o paciente seja diagnosticado com COVID-19, este deve
ser encaminhado para tomografia computadorizada. No exame de imagem, a identificacéo
de oclusdo de grandes vasos é fundamental, pois caso o paciente ndo apresente o achado,
0 mesmo deve ser encaminhado para uma ala hospitalar especializada em COVID-19.

Atualmente, no tratamento paratodo o paciente admitido em unidades de atendimento
intensivo, 0 mesmo deve receber profilaxia para trombose, sendo utilizado pelo menos
heparina de baixo peso molecular. Em alguns casos, o uso do ativador do plasminogénio
tecidual pode ser benéfico em portadores de sindrome respiratéria grave concomitante. Para
combater a inflamag&o, o uso de anticorpo monoclonal IL-6R como Tocilizumabe, inibidores
de TNF alfa como Etanercepte, e antagonistas de IL-1beta sugerem potenciais beneficios
nos infectados, porém, o uso de imunossupressores pode preocupar quanto ao retardo na
eliminag&o do virus no organismo, elevando o risco de infecgdes secundarias. Esta sendo
amplamente utilizado também o remdesivir como terapia antiviral para pacientes graves.
Apesar dos avangos, o tratamento ainda ndo possui um método uniforme e utilizado em
todos os paises, necessitando mais estudos para esclarecimentos e combate mais efetivo
a doenca. Como concluséo, nota-se como o Sars-Cov-2 pode acarretar uma consequéncia
muito grave e irreversivel, que é o AVC, afetando definitivamente a qualidade de vida
de pacientes que se recuperaram da COVID-19, ou no pior dos cenarios, provocando a
mortalidade dos pacientes que apresentaram a complicagéo.

Além da conduta profilatica para trombose, a prdéxima intervengao necessaria, caso
alteracbes nos exames de imagem sejam identificadas, deve ser um tratamento endovascular
por angiografia. A trombectomia mecéanica, é um procedimento de neurointervencéo ja
consolidado nas janelas iniciais e finais de tratamento. Este é recomendado para AVE
isquémico agudo devido a oclusédo de grandes vasos, com a fungédo de reperfuséo do
territério acometido ou para AVC hemorragico, quando ha ruptura de aneurismas. Até o
momento, a COVID-19 ndao modificou critério de inclusdo ou exclusdo para reperfusédo
endovascular, e como ele € um procedimento tempo-dependente, o seu protocolo deve
ser reajustado para minimizar o risco de exposi¢ao viral dos pacientes e profissionais da
salde, sendo organizado de modo a ndo comprometer o tempo de avaliagéo e tratamento.

ApO6s o procedimento, caso 0 paciente néo tenha sido submetido a anestesia geral
ou esteja consciente 0 mesmo deve ser encaminhado para uma ala hospitalar especializada
em COVID-19 para recuperacao. Todavia, caso o paciente seja submetido a anestesia geral
ou esteja intubado 0 mesmo deve ser encaminhado para uma Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) dedicada a pacientes com COVID-19. Em caso do paciente néo ter a doenca viral,
duas situagbes podem ocorrer: se 0 mesmo esta intubado, deve ser encaminhado para
uma unidade de cuidado neurointensivo, e caso 0 mesmo esteja consciente, este deve ser
direcionado para uma unidade especifica para AVE.
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Imagem 4: Fluxograma para o tratamento de pacientes COVID-19 com acometimento cerebrovascular
apobs protocolo de AVC.

A triagem dos pacientes € de fundamental importancia, e a equipe responsavel pela
neurointervencdo do paciente deve definir se o procedimento é eletivo ou de urgéncia,
considerando os riscos e beneficios em relagcdo a possibilidade de contagio. Diversas
organizagdes, incluindo a OMS, possuem o consenso de que cirurgias eletivas devem
ser temporariamente adiadas durante a pandemia de COVID-19, concentrando recursos,
profissionais e leitos de terapia intensiva para os casos mais severos de Sars-Cov-2. Além
disso, deve haver atencéo redobrada nos grupos de risco, que incluem idosos, pacientes
submetidos a procedimentos cirargicos de duragéo elevada, hipertensos e portadores de
comorbidades. Com isso, combater o AVC no cenario da pandemia, desde o diagnéstico
até o tratamento, torna-se vital para a salude publica, necessitando mais estudos dos
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mecanismos de agéo e formas terapéuticas para intervengdes mais efetivas e eficazes.
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