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PREFACIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizagbes sobre COVID-19 reune capitulos que
abrangem multiplos aspectos clinicos e as principais alteracdes observadas até o momento
na COVID-19, doenca causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial.

As atualizagdes sdo de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia
atualmente em curso, no qual evidencia complicagcdes agudas e crdnicas, como também
efeitos catastréficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descri¢cdes de doengas ja existentes que se tornaram
complicagdes da COVID-19, com atualizagbes sobre sintomas, controle e caracteristicas
das manifestagdes, e por fim, critérios clinicos e epidemiolégicos na pandemia.

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiéncias cientificas,
além da vivéncia na prética clinica e de ensino, com a importante miss&o de colaborar com
os avancos do enfrentamento endémico, econémico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualizagéo das bases fisiopatologicas da medicina clinica e
detalha avaliagdo de sintomas e o manejo eficaz de doencgas no ambiente atual de pandemia
e com atencdo ao paciente. Os textos sdo complementados por fotografias, radiografias,
ilustragdes e quadros demonstrativos.

Por fim, pela caracteristica da analise, este trabalho descreve o cenario atual das
especialidades médicas com base nos prognésticos pautados em observacdes e evidéncias
clinicas, de modo a oferecer uma viséo critica dos dados sobre a pandemia.

Bruna Auta Damasceno de Almeida, académica do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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RESUMO: INTRODUGCAO: A pandemia do
novo coronavirus evidenciou uma variedade
de possibilidades de
complicagdes sistémicas. Entre os agravamentos

apresentacbes e

de pior prognéstico sdo descritos os eventos
cerebrovasculares, principalmente os acidentes
vasculares encefalicos (AVE) isquémicos, foram
descritos AVE hemorragicos e trombose dos seios
venosos cerebrais, especialmente em pacientes
graves. OBJETIVO: Descrever os achados mais
recentes de eventos cerebrovasculares associados
com a doencga do SARS-CoV-2. METODOLOGIA:
Revisdo da literatura realizada a partir das bases
de dados UptoDate, Medical Publisher (Pubmed),
Journal of the American Medical Association
(JAMA) e Scopus. Foram selecionados artigos
completos publicados no periodo de margo de 2020
a abril de 2021. DISCUSSAO: Os mecanismos
das complicagbes neurolégicas decorrentes da
COVID-19 sao diversos e ndo se sabe precisar
a fisiopatologia do virus em relagdo ao sistema
complicagdes
Contudo, € comprovado que o virus desregula

nervoso e suas vasculares.

o sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) e o sistema complemento resultando
em hipoxemia, hipertermia e hipovolemia, que
contribuem para o estado de hipercoagulagéo.
O perfil clinico do paciente que evolui com essas
complicagdes graves indica maior prevaléncia em
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individuos acima de 60 anos do sexo masculino e naqueles portadores de doengas cronicas.
As alteragOes laboratoriais séo tipicas do estado de hipercoagulabilidade e, em suspeita de
AVE deve-se aplicar a abordagem diagnostica habitual para esse quadro. CONCLUSAO:
A fisiopatologia do quadro cerebrovascular ainda depende de maiores elucidacbes, mas
estudos indicam que pacientes com histérico de hipertenséo, obesidade morbida e diabetes
estdo mais suscetiveis a esses eventos. Faz-se necessario, portanto, um histérico clinico
completo para caracterizar o risco de evolu¢gdo com essas complicacbes, assim como a
abordagem eficiente visando diminuir a mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Transtornos Cerebrovasculares, Trombose Cerebral e
Acidente Vascular Encefalico.

CEREBROVASCULAR EVENTS OCCURRENCE DURING COVID-19

ABSTRACT: INTRODUCTION: The new coronavirus pandemic showed a variety of possible
presentations and systemic complications. Among the worse prognosis are cerebrovascular
events, mainly ischemic or hemorrhagic strokes and thrombosis of the cerebral venous
sinuses, especially in critically ill patients. OBJECTIVE: To describe the most recent findings of
cerebrovascular events associated with SARS-CoV-2 disease. METHODOLOGY: Literature
review based on UptoDate, Medical Publisher (Pubmed), Journal of the American Medical
Association (JAMA) and Scopus databases. Complete articles published from March 2020
to April 2021 were selected. DISCUSSION: The mechanisms of neurological complications
resulting from COVID-19 are diverse and it is not known to define the pathophysiology of the
virus in relation to the nervous system and its vascular complications. However, it is proven
that the virus disrupts the renin angiotensin aldosterone system (RAAS) and the complement
system resulting in hypoxemia, hyperthermia and hypovolemia, which contribute to the
state of hypercoagulation. The clinical profile of the patient who evolves with these serious
complications indicates a higher prevalence in individuals over 60 years of age and in those
with chronic diseases. Laboratory changes of the state of hypercoagulability are typical and,
in case of suspected stroke, the usual diagnostic approach should be applied to this condition.
CONCLUSION: The pathophysiology of the cerebrovascular condition still depends on further
clarifications, but studies indicate that patients with a history of hypertension, morbid obesity
and diabetes are more susceptible to these events. Therefore, a complete clinical history is
necessary to characterize the risk of evolution with these complications, as well as an efficient
approach to reduce mortality.

KEYWORDS: COVID-19, Cerebrovascular Disorders, Cerebral Thrombosis and Stroke.

11 INTRODUGAO

O SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), € um virus de
RNA fita simples da familia Coronaviridae capaz de infectar apenas mamiferos. Os virus
SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 sdo da subfamilia Betacoronavirus e possuem
alta patogenicidade (CHEN et al, 2019). Além do classico acometimento respiratério,



a sindrome clinica da COVID-19 (Corona Virus Disease-19) mostrou evidéncias de
envolvimento sistémico (FRAIMAN et al., 2020).

Dentre as possiveis manifestacdes neurologicas associadas a COVID-19 a anosmia,
ageusia e cefaleia sdo os sintomas mais presentes. Em casos mais graves o acometimento
do Sistema Nervoso Central (SNC) ocorre com o desenvolvimento de complicagcbes
neurologicas como encefalite e eventos cerebrovasculares (SIOW et al., 2020).

A ocorréncia de acidente vascular encefélico isquémico (AVEi) e hemorragico e a
trombose dos seios venosos (TVC) representam os eventos cerebrovasculares relacionados
a infecg¢éo pelo SARS-CoV-2, a partir de estudos de coorte e relatos de caso a prevaléncia
varia entre 0,5% e 5% em pacientes com COVID-19. O tempo médio desde a infecgédo por
SARS-CoV-2 até o inicio da Doenca Cerebrovascular (DCV) é de cerca de 10-12 dias,
sendo que, aqueles paciente com histérico prévio de tais doencas sdo cerca de 2,5 vezes
mais propensos a desenvolver COVID-19 grave. (LI et al., 2020). E valido ressaltar ainda
que, pacientes com COVID-19 que evoluem com AVE apresentam um periodo maior de
internacdo, piores resultados funcionais na alta e maiores taxas de mortalidade quando
comparados com aqueles pacientes com AVE e negativos ao SARS-CoV-2 (TSIVGOULIS
et al., 2020).

21 OBJETIVO

A partir disso, reunimos neste capitulo as atualizacbes relativas as manifestacdes
cerebrovasculares resultantes da infeccdo pelo novo coronavirus, apresentando os
mecanismos fisiopatolégicos e a clinica presentes na DCV associada a COVID-19.

31 METODOLOGIA

Revisdo da literatura realizada a partir das bases de dados UptoDate, Medical
Publisher (Pubmed), Journal of the American Medical Association (JAMA) e Scopus,
através da aplicacéo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “COVID-19”, “Doenca
cerebrovascular”, “Mecanismos cerebrovasculares”. Foram selecionados artigos completos
publicados no periodo de margo de 2020 e abril de 2021, nas linguas inglesa e portuguesa.

41 DISCUSSAO

Fisiopatologia
Os mecanismos das complicagbes neuroldgicas decorrentes da COVID-19 séo

diversos. Ainda ndo se sabe precisar a fisiopatologia do virus em relacdo ao sistema
nervoso e suas complicagdes vasculares. Dentre as ja estudadas, as principais alteragdes



na coagulacao presentes na COVID-19 sdo: elevacdo do dimero-D, do fibrinogénio e do
tempo de protrombina, e diminuigdo da fibrindlise. A contagem de plaquetas pode estar
reduzida nos estagios mais avangcados da doenca, sendo fator preditivo de mortalidade.
(MONTEIL, et al. 2020)

Estudos evidenciam maiores valores de D-dimero e liberagdo de mediadores
inflamatérios em pacientes criticos infectados com SARS-CoV-2, favorecendo o aumento
dos niveis de fibrinogénio e outros fatores.

E comprovado também que o virus pode acometer o SNC por meio do receptor
da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) (AGHAGOLI et al, 2020), que é
expresso em altos niveis em varios tecidos, incluindo células alveolares tipo 2, células
endoteliais cerebrais, neurdnios e células gliais. Assim, explica a gravidade da COVID-19
em pacientes com grau de disfuncdo endotelial prévia, como diabéticos, hipertensos e
obesos. A contribuicdo da ativagdo desregulada do sistema complemento e outros fatores
clinicos, como hipoxemia, hipertermia e hipovolemia também contribuem para o estado
de hipercoagulagdo (BOCCIA et al., 2020). O acometimento celular reflete diretamente
em um contexto de pro-coagulagdo no organismo do infectado, como o TNF-a (alfa),
gatilho conhecido para a apoptose, € liberado pelas células infectadas apds a ativacéo
do receptor ECA-2 pelo virus. Ambos SARS-CoV e SARS-CoV-2 entram nas células
hospedeiras através dos receptores ECA-2. Os virus utilizam o mesmo receptor, a ECA-
2, desregulando o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que esta ligado a
cascata da coagulagédo. (MONTEIL, et al., 2020)

Outros fatores, além dos estados inflamatérios exacerbados que culminam em
estase sanguinea, também contribuem para as alteragbes vasculares no COVID-19,
como a ativagdo plaquetéria e disfungéo endotelial, que elevam as chances de episédios
tromboéticos venosos e arteriais. A coagulopatia na infeccdo grave por COVID-19 é
semelhante a coagulopatia induzida pela sepse, caracterizada por coagulacéo intravascular
disseminada e microangiopatia trombética. Somado a isso, destaca-se que a hipoxemia,
secundaria a lesdo pulmonar causada pela COVID-19, é fator de risco para trombose.
(CRISTINA et al., 2020)

O aumento de fibrinogénio é um importante fator pré-tromboético e, associado a
infeccdo pelo SARS-CoV-2, pode provocar uma sindrome respiratoria aguda grave (SARS),
na qual ocorre acumulo de fibrina insoluvel no espaco alveolar. Consequentemente, o
fibrinogénio extravasa do plasma por aumento da permeabilidade vascular e dano alveolar
difuso, com eliminagdo incompleta devido a um estado de hipofibrindlise. Cronicamente,
essa fibrina insoluvel contribui para a fibrose pulmonar e seus desdobramentos negativos.
(CRISTINA et al., 2020)



Clinica e Laboratoério

As manifestagcdes neuroldgicas graves,

como a presenca de alteracdes

cerebrovasculares, que podem ser divididas em: acidentes vasculares isquémicos, trombose

dos seios venosos e hemorragias intracranianas (FRAIMAN et al., 2020), destacam-se

na historia natural da doenca diante da evidéncia de sintomas iniciais, como cefaleia e

anosmia, e de complicag¢des e sequelas, resultantes da resposta inflamatéria do organismo

ao virus (ZUBAIR et al., 2020). Os fatores de risco para complicagdes cerebrovasculares

(DCV), representado na tabela 1, sédo individuos acima de 60 anos, do sexo masculino,

portadores de doengas crbnicas. (LI et al., 2020).

COVID-19 com DCV (n=11)

Idade (anos), n (%)

<60 1(9,1)
=60 10 (90,9)
Sexo, n (%)

Feminino 5 (45,5)
COVID-19

Grave 9 (81,1)
N&o grave 2(18,2)
Histérico médico, n (%)

Comorbidades 10 (90,9)
Hipertens&o 9 (81,8)
Diabetes 6 (54,5)
Doengas Cardiacas 3 (27,3)

Histérico prévio de neoplasias

1(9,1)

Tabela 1: Caracteristicas clinicas de pacientes com COVID-19 com doenca cerebrovascular

(DCV)

Fonte: Adaptada de LI (2020)

As alteragdes laboratoriais mais evidentes nas complicagdes neurolbgicas graves

na COVID-19 s&o: leucocitose, aumento dos niveis de d-dimero e da Proteina C Reativa (LI
et al., 2020), e aumento da desidrogenase lactica (LDH) (ZUBAIR et al., 2020).



Pacientes com COVID-19 com DCV (n=11)

Contagem de leucécitos, x10° /L 7,7 (3,9-14,8)
Neutrofilos x10° /L 6,4 (0,0-13,8)
Contagem de linfécitos x10° /L 0,6 (0,3-1,2)

Contagem de plaquetas x10° /L

142,0 (90,0-564,0)

Proteina C reativa (mg/L)

51,1 (1,3 -127,9)

D-dimero (mg/L)

6,9 (0,3 — 20,0)

Nitrogénio da ureia no sangue (mmol/L) 7,4 (4,0-43,2)

Creatinina (umol/L) 75,5(42,7-261,3)

Quadro 1: Achados laboratoriais de pacientes com COVID-19 com DCV
Fonte: Adaptada de LI (2020)

51 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO ISQUEMICO (AVEI)

O AVE:i é descrito na literatura como um dos principais acometimentos neurolbgicos
relacionados a infeccéo pelo SARS-COV-2. O virus tem tropismo para o endotélio vascular e
um potencial pro-trombotico, em consequéncia da prépria resposta inflamatoria a infeccgéo,
que propiciam a formacao de trombos. A trombose se apresenta de forma variavel podendo
surgir em qualquer local do organismo, em vasos de pequeno a grande calibre (micro
e macro trombose), de acometimento arterial e/ou venoso. Outro fato a se evidenciar &
que o AVEi néo se restringe apenas a quadros graves, sendo um dos motivos de procura
a assisténcia hospitalar com sinais de fraqueza de um membro e desvio de comissura
labial (variam conforme a area cerebral acometida pela isquemia) nos casos mais leves
de infecgdo. Além disso, essa condigdo pode afetar pacientes mais jovens sem fatores de
risco conhecidos para AVEi. Estudos ainda apontam que, até mesmo pacientes em terapia
de anticoagulagdo prévia decorrente de comorbidade ja existentes ndo estdo isentos do
risco de isquemia cerebrovascular podendo acometer até mesmo vasos de grande calibre.
Dentre as alteragdes laboratoriais elucidada pela tabela 2, destaca-se os niveis elevados
de dimero-D (cerca de 4 vezes o limite da normalidade) (FRAIMAN et al., 2020) sendo que,
a analise de exames de imagem, como a tomografia computadorizada, pode auxiliar na
identificacdo de areas de isquemia (LI et al., 2020).

A distribuicdo anatdémica dos AVEi associados a COVID-19 geralmente apresentam
distribuicdo arterial multiterritorial, padrdao embdlico e transformag¢do hemorragica. De
maneira geral os quadros isquémicos cerebrais estdo associados a uma maior mortalidade
intra-hospitalar e podem representar a manifestacdo inicial que leva a hospitalizagdo
durante a infeccao por SARS-CoV-2 (TSIVGOULIS et al., 2020)



Hemorragia Cerebral

Epidemiologicamente, 0,7% dos pacientes com COVID-19 sdo diagnosticados
com acidente vascular encefalico (AVE) hemorragico (CHERUIYOT et al., 2021), sendo a
coagulopatia a etiologia mais comum. O perfil dos pacientes revelou uma faixa etéria mais
jovem do que o esperado (TSIVGOULIS et al., 2020), a média de idade foi de 59 anos, € a
maior parte eram do sexo masculino. (FRAIMAN et al., 2020).

Naqueles individuos que evoluiram com hemorragia parenquimatosa (HIP), a
maioria deles possuiam ao menos um fator de risco pré-existente conhecido para doenga
cardiovascular, no entanto, a HIP também foi relatada em pacientes previamente higidos.
As manifestagdes neuroldgicas mais comuns na HIP sdo representadas por alteracbes
variaveis no nivel de consciéncia e por sinais ou sintomas focais, como: déficits motores ou
sensoriais, afasia, disartria. Exames de imagem como a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética cerebral podem apresentar como padréo de imagem acometimento
supratentorial e infratentorial extenso. (FRAIMAN et al., 2020)

Embora ainda ndo seja totalmente esclarecido o mecanismo utilizado pelo
SARS-COV-2 para a ocorréncia da hemorragia subaracnoide espontanea (HSAE), essa
manifestacdo foi relatada como resultante de dissec¢do de aneurismas intracerebrais
rompidos, que acometem, por exemplo, na topografia da artéria cerebral posterior inferior
e um na artéria pericalosa.

Laboratorialmente, os niveis de dimero-D estéo elevados, como evidenciado em um
estudo conduzido por Fraiman et al., em que cerca de 50% dos pacientes apresentavam
essa elevagdo, com média de 3.380 ng/ml. Quanto a outras anormalidades laboratoriais,
apenas aproximadamente 30% desses pacientes eram trombocitopénicos (FRAIMAN et
al., 2020). Uma proporcéo significativa de pacientes estava em alguma forma de terapia
anticoagulante, o que poderia té-los predisposto ao desenvolvimento de HIC, como
demonstrado em um estudo retrospectivo recente de 3824 pacientes com COVID-19 por
Melmed et al., no qual a anticoagulagéo foi associada a um aumento de 5 vezes no risco
de HIC. (CHERUIYOT et al., 2021).

Trombose dos Seios Venosos (TVC)

O perfil clinico dos pacientes que desenvolveram TVC revela que 50% s&o homens,
com idade média de 43 anos. Parte significativa dos pacientes possuiam fatores de
risco para o desenvolvimento dessa condicdo. As principais manifestacbes neurolbgicas
associadas a COVID-19 e a TVC foram: cefaléia, estado mental alterado associado a sinais
ou sintomas focais (déficits motores ou sensoriais, afasia, visdo alterada) e convulsées.
Os achados de imagem da tomografia e ressonancia do encéfalo mostram o envolvimento
do seio transverso (mais comum), do seio reto, do seio sigméide, da veia de Galeno e do

seio sagital superior. Em Fraiman et al., o infarto venoso com transformagé@o hemorragica



foi detectado em 64% dos pacientes. Os niveis de dimero-D estavam elevados em todos
0s pacientes que apresentaram trombose cerebral. A infec¢cdo e a hipercoagulabilidade
sé@o gatilhos bem estabelecidos para o desenvolvimento da TVC. Em resposta a infecgéo
viral hd uma reacgéo inflamatdria intensa do organismo, o que predispde a formagédo de
trombos tanto na circula¢gdo venosa como na arterial, devido a mecanismos como ativacéo
plaquetaria, disfuncédo endotelial e estase. Somado a esses fatores conhecidos, acredita-
se os anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina IgA e anti-b2-glicoproteina | IgA e 1gG)
possam desempenhar um papel significativo nos eventos que cursam com infartos arteriais
e venosos em pacientes com COVID-19. (FRAIMAN et al., 2020).

Diagnéstico e tratamento

O AVE é uma doenca sensivel ao tempo. Dessa forma é fundamental a deteccéo
desses pacientes por meio da triagem, escalas, exames de imagem e laboratoriais que
auxiliam no diagnéstico de AVE. Dentre as escalas neuroldgicas pré-hospitalares destaca-
se a NIH (National Institute of Health), que utilizam diferentes parametros clinicos para
aumentar a sensibilidade do diagn6stico de AVE

Os exames de imagem sado tomografia computadorizada (TC) de cranio, que deve
ser feita em 2 etapas, sendo uma TC na chegada do paciente em até 45 minutos e outra
apos 72 horas do inicio dos sintomas para definir a anticoagulagdo do paciente no caso
de AVEi. (CARVALHO, 2010); e a ressonancia magnética (RNM) de cranio, que € mais
sensivel que a TC em suspeita de alteragdes isquémicas (TOAZZA R, 2010).

Apungéo liquoérica é preconizada em caso de suspeita de hemorragia subaracnéidea
sendo precedida de TC normal. A andlise do do coagulograma auxilia na definicdo da
trombolise, no caso de AVEi.

O grande desafio relaciona-se ao impasse da alocagéo equilibrada de recursos
materiais € humanos para o combate a pandemia, que ndo ofusque o atendimento a
emergéncias médicas comuns, como o AVE, que continuam ocorrendo diariamente. Nao
existem solugdes universalmente estabelecidas, e esses ajustes precisam ser adaptados a
cada ambiente. A medida que se avanca na prestagédo de cuidados de AVE no contexto da
pandemia, conta-se com modelagens de previsdo e planejamento de pico para informar as
adaptacoes, a fim de melhor atender a todos os pacientes.

Para o tratamento do paciente em fase aguda do AVEi, além dos habituais
procedimentos de triagem do paciente em fase aguda do acidente vascular cerebral
isquémico, a pandemia do COVID-19 exige uma triagem extra e medidas de protecdo dos
profissionais para evitar o risco de contagio. A pandemia néao deve diferenciar as indica¢des
para terapias de reperfusdo do AVEi, e dessa forma, quando ha indicacdo e eleicao para
trombolise intravenosa e/ou trombectomia mecéanica, o atendimento habitual deve ser

prestado de acordo com os protocolos locais. Pacientes com ataque isquémico transitério



sem necessidade de internagéo hospitalar podem ser tratados em nivel ambulatorial, com o
acompanhamento adequado, mas é evidente que cada avaliagdo deve ser individualizada,

equilibrando cuidadosamente a relacéo risco/beneficio.

61 CONCLUSAO

Manifestagbes neuroldgicas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 ndo séo
raras e podem ser apresentadas em diferentes patologias. Os acometimentos ao sistema
de coagulagédo sao diversos, também, muito associados as complica¢des cardiacas que
culminam em quadros vasculares importantes como o AVEi. (TSIVGOULIS et al., 2020)
Por ser uma doenga nova, com manifestacdes variadas a depender das comorbidades
prévias do paciente acometido, ainda existe a necessidade de novos estudos para definir
a fisiopatologia e, consequentemente, conduta especifica para prevenir e tratar essas

complicagdes, principalmente nos pacientes com risco endovascular prévio.
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