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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca multissistémica que pode variar desde casos assintomaticos
até disfuncdo de multiplos 6rgdos. Dentre suas ocorréncias possiveis, as manifestacdes
neuroldgicas chamam atencdo pela diversidade de apresentacdo e gravidade. O objetivo
deste relato é abordar o quadro clinico e a investigagdo etioldgica de um caso de AVC
isquémico em paciente infectado por Sars-CoV-2, por meio de analise retroativa de
prontuério de M.L.A, sexo masculino, 68 anos, COVID-19 positivo, o qual sofreu AVC
isquémico (AVCI) e foi submetido a trombolise venosa. O Sars-Cov-2 é conhecido por
causar sintomas respiratérios de trato respiratorio alto e baixo, estimulando a liberagéo de
citocinas inflamatérias (IL-1p e IL-6) por ligacdo ao Receptor Toll Like (TLR),
culminando na Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS). A incidéncia de AVC em
pacientes COVID-19 positivos ainda ndo é bem determinada. Os eventos isquémicos
agudos incluem déficit cardiovascular, reducdo da oxigenacdo, podendo resultar na
Sindrome de Angustia Respiratoria Aguda, e inflamagdo sistémica de efeito pro-
tromboembdlico. Desse modo, é importante salientar as diversas manifestacOes
sisttmicas da COVID-19.

Palavras-Chave: Acidente Vascular Cerebral (AVC), Infeccdes por Coronavirus,
Trombolise Mecanica, Terapia Trombolitica.

ABSTRACT

Among the possible occurrences of COVID-19, neurological manifestations call attention
to the diversity of presentation and severity. The objective of this scientific work is to
report a clinical picture and diagnostic investigation of ischemic stroke in a patient
infected with Sars-Cov-2, by a retrospective analysis of the medical record of MLA, male,
68 years old, COVID-19 positive, suffered a ischemic stroke and underwent thrombolysis
venous. Sars-Cov-2 is known to cause respiratory symptoms in the upper and lower
respiratory tract, stimulating the release of inflammatory cytokines (IL-1p and IL-6) by
binding to the Toll Like Receptor (TLR), culminating in Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS). The incidence of stroke in COVID-19 positive patients is not yet well
established. Acute ischemic events include cardiovascular deficit, reduced oxygenation
and systemic inflammation with a pro-thromboembolic effect. Thus, it is important to
highlight the various systemic manifestations of COVID-19.

Keywords: Acute Ischemic Stroke (AIS), COVID-19 Infections, Mechanical
Thrombolysis, Thrombolytic Therapy.

1 INTRODUCAO
Em dezembro de 2019, foram relatados casos de pneumonia de origem
desconhecida em pessoas que frequentavam um mercado de frutos do mar e de animais

silvestres na cidade de Wuhan, China®. Em 09 de janeiro, a Organizacdo Mundial da
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Saude (OMS) informou que cientistas chineses descobriram que o causador da doenca
era um novo coronavirus?, que passaria a ser chamado de Sars-CoV-2 (do inglés Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).

Com a constante atualizacéo dos estudos, pode-se perceber que além dos sintomas
centrais da doenga, relacionados ao aparelho respiratério, houve ainda o quadro de
cefaleia, tontura, diarréia, nduseas e vomitos, o que demonstra que a COVID-19 é
multissistémica®, sendo capaz de variar entre quadros assintomaticos, sindrome gripal
leve, e até quadros de insuficiéncia respiratdria, choque e disfungdo de multiplos 6rgéos*.

Dentre as ocorréncias possiveis dessa doenca, as manifestacdes neurolégicas
chamam atencéo pela diversidade de apresentacéo e gravidade. Um estudo observacional
retrospectivo realizado em Wuhan-China, demonstrou que 36,4% dos pacientes atendidos
tiveram manifestacbes neurolégicas simultaneas a infecgdo por Sars-CoV-2°,
contribuindo para os estudos do virus na fisiopatologia do acometimento neuroldgico.

Dentre as afec¢bes neuroldgicas encontradas, anosmia e hiposmia séo
consideradas sinais caracteristicos precoces do acometimento da COVID-19%. Além
desses sintomas, também foi descrito na literatura a ocorréncia de cefaleia, hipogeusia,
tontura, confusdo, ataxia, epilepsia, dor neuropatica, miopatia’, encefalopatia necrosante

hemorragica aguda®, sindrome de Guillain Barré®, meningite'® e AVC isquémico®®.

2 OBJETIVO/METODOLOGIA

O objetivo é relatar quadro clinico e investigacao diagnostica de AVC isquémico
em paciente infectado por COVID-19, por meio de analise retroativa de prontuario, a fim
de se enriquecer o conhecimento sobre o estudo da COVID-19 como fator importante na

fisiopatologia do AVC.

3 DESCRICAO DO CASO

M.L.A, sexo masculino, 68 anos, hipertenso, em uso de Enalapril, nega tabagismo
e etilismo. Paciente, apos sincope em via publica, iniciou quadro de dificuldade de
deambulagao e desvio da comissura labial, sendo encaminhado para o Hospital Estadual
Central (HEC). Ao exame fisico, se apresentou afebril, eupneico, com saturacédo de O2
normal em ar ambiente, presenca de murmdurio vesicular fisiolégico sem ruidos
adventicios, ritmo cardiaco regular em dois tempos sem sopro, pressao arterial elevada

(150/70 mmHg) e diurese presente. O exame neuroldgico constatou Glasgow 15,
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paralisia facial central esquerda, hemiparesia esquerda grupo IV, hemihipoestesia a
esquerda e disartria leve, indicando NIHSS 6 (4.2, 5A.1; 6A.1; 8.1; 10.1).

Ainda na admissdo (D1), foram realizados exames complementares, a Tomografia
Computadorizada (TC) de cranio indicou microangiopatia grave, hipodensidade em
nucleos da base direitos (ASPECTS 8), sugestivo de AVC isquémico em ACM direita.
Além disso, a Angiotomografia (angioTC) de cranio e cervical demostrou estenose focal
do segmento V4 da artéria vertebral esquerda e irregularidades parietais difusas nas
artérias cerebrais médias, anteriores e posteriores, provavelmente em decorréncia de
doenca aterosclerotica cerebral difusa, porém, sem oclusoes proximais, além de artéria
vertebral direita dominante e estenose discreta nos segmentos proximais das artérias
carotidas internas. Ademais, Eletrocardiograma acusou ritmo sinusal e Ecocardiograma
AE 35mm, FE 63,26% e disfuncéo diastolica grau 1.

Apos exames clinico e complementares, foi realizado tratamento trombolitico
intravenoso, 1h ap6s a admissdo, com NIHSS pos-trombolise 2 (4.1; 10.1). No D2, nova
TC de créanio foi realizada, revelando imagem hiperdensa petequial temporal esquerda,
correspondente a pequena area de hemorragia, sem isquemia definida, dando-se inicio a
Enoxaparina profilatica, AAS e reintroduzido o Enalapril. Ao novo exame neurologico,
apresentou apagamento de rima labial esquerda e exame de forca normal. Solicitados,
também, exames laboratoriais com os respectivos resultados: Colesterol Total (CT) =234
mg/dL; Triglicerideos (TG) = 308 mg/dL; Glicemia = 153 mg/dL, Hb1Ac = 4,8% e
Creatinina = 1,5 mg/dL. Mediante ao quadro, ajustou-se dieta hipossodica e manteve
hidratacdo venosa em funcao da leve piora da fungéao renal.

No D4, paciente manifestou crise focal disperceptiva sugestiva, descrita como
breve alteracdo do sensério com parada comportamental, olhar parado, perda do ténus e
recuperacdo completa. TC de cranio indicou hipodensidade em nucleo lentiforme direito
com transformagao hemorragica petequial grau 1, sem piora em relacdo ao exame prévio.
Foi prescrito Diazepam e solicitada Ressonancia Magnética (RM), que acusou isquemia
subaguda no estriado direito com hematoma de permeio ao nucleo lentiforme e a cabeca
do nucleo caudado, além de pequeno hematoma na superficie do uncus direito, em
topografia parasselar, com leve alteracdo de sinal circunjacente, sugerindo edema
vasogeénico/gliose, confirmando epilepsia estrutural como causadora da crise focal
disperceptiva.

Ainda no mesmo dia (D4), paciente evoluiu com tosse seca e, apos dois dias (D6),

apresentou pico febril de 38°C. Sem alteragdes ao Raio-X de torax, paciente foi isolado a
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fim de pesquisa para COVID-19, confirmada posteriormente por meio do teste rapido de
imunocromatografia. No D7, ao exame neuroldgico, se apresentou sonolento, com
Glasgow 15, bradipsiquismo, desvio pronador a esquerda com queda leve mais
importante na perna esquerda, disartria leve e NIHSS 5 (1A:1/ 4-1/5A:1 6A:1/10-1).

Encaminhado para avaliacdo nefroldgica (D9) que atestou Doenca Renal Crénica
(DRC) estégio 3B, associada a nefroesclerose hipertensiva devido a AVC, evoluindo com
elevacdo da uréia, creatinina estavel e sem DHE associado, mantendo diurese satisfatoria
associada a hiperuricemia, mas sem sintomas de uremia ou hipervolemia. Manteve
hidratacdo venosa visando euvolemia, iniciou Alopurinol para tratar a hiperuricemia e
realizou controle pressérico com diurético.

Paciente apresentou (D9) novo episodio sugestivo de crise tonica generalizada
com hipoxemia (SpO2: 84%) no pos-ictal, obedecendo comandos, mas sem resposta
verbal, entdo foi realizada hidantalizacdo e iniciou Fenitoina 100mg. Apds dez dias de
internagdo (D10), paciente foi transferido para hospital referéncia para COVID-19, ja
concluida a investigagdo do AVCi, com TOAST 5 e RANKIN 3, em uso de AAS,
Sinvastatina, Alopurinol, Anlodipina, Atenolol e Fenitoina, porém sem condicdes de alta

hospitalar por conta do quadro de COVID-19.

4 DISCUSSAO

O AVC ¢ asegunda principal causa de morte no mundo e sua prevaléncia aumenta
anualmente!2, Durante a pandemia de COVID-19, neurologistas relataram uma menor
busca por atendimento de emergéncia em casos de AVC, mesmo com evidéncias de
aumento da incidéncia!?, visto que os pacientes possuem receio de se exporem ao risco
de infeccédo pelo Sars-CoV-2 em locais potencialmente contaminados.

A COVID-19 é conhecida por causar sintomas de trato respiratorio alto e baixo,
estimulando a liberacdo de citocinas inflamatorias (IL-1p e IL-6) por ligacdo ao Receptor
Toll Like (TLR), culminando na Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS).-Além
dos sintomas respiratérios, os mecanismos fisiopatologicos tromboembolicos venosos e
arteriais do Sars-CoV-2%2, incluem fatores como a inflamagdo excessiva, hipoxia,
imobilizacdo do paciente no leito e coagulacdo intravascular disseminada (CID)%,
possiveis mecanismos fisiopatoldgicos relacionados com a etiologia do AVC. 2932

Da mesma forma, foi observado empiricamente no Hospital Estadual Central e no
Vitoria Apart Hospital, em Vitoria- ES, Brasil, que alguns pacientes obesos entubados

em estado grave, com melhora instantanea da SatO2 em posicao prona, podem apresentar
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hiperglicemia de dificil controle®. Ainda é necessario mais estudos acerca do mecanismo
da COVID-19 na hiperglicemia, porém uma das hipéteses atuais acredita que seja uma
tentativa fisioldgica de reperfusdo, que consequentemente auxilia na trombogénese em
capilares periféricos, que podem embolizar e cursar com a Insuficiéncia Respiratoria
Aguda (IRA) da Sars-CoV-2%3. A microembolia pulmonar macica, proveniente desses
capilares, justificaria também a grande incidéncia de pacientes obesos com IRA, ja que a
resisténcia vascular periférica nesses casos é aumentada, proporcionando maior facilidade
na trombogénese capilar®,

A incidéncia de AVC em pacientes COVID-19 positivos ainda ndo é bem
determinada. Um estudo em Wuhan, na China, feito com paciente que sofreram AVC
isquémico, em sua maioria, constatou que os sintomas neuroldgicos causados por essa
doenca eram mais comuns em pacientes graves. Algumas das manifestacdes neurologicas
incluem tonturas (16,8%), cefaleia (13,1%), anosmia (5,1%)%. Os eventos isquémicos
agudos incluem déficit cardiovascular, redugdo da oxigenacdo, podendo resultar na
Sindrome de Angustia Respiratoria Aguda, e inflamagdo sistémica de efeito pro-
tromboembdlico®.

Dentre os exames complementares, foi observado que o D-dimero, fibrinogénio,
taxa de sedimentacdo de eritrocitos, lactato desidrogenase (DHL) e proteina C reativa, no
geral, encontram-se elevados em pacientes reagentes a COVID-19, os quais séo
marcadores diretamente proporcionais a gravidade, ao prognostico e a morbimortalidade
dos pacientes, sugerindo estado hipercoagulavel subjacente?®.

Os pacientes mais graves incluem individuos idosos (> 60 anos) e com
comorbidades. Porém, ha um numero crescente de relatos de jovens COVID-19 positivos
sem comorbidades que sofreram AVC"!8, Um estudo demonstrou que o AVC agudo é o
achado de neuroimagem mais comum relacionado a COVID-19, e é considerado
marcador de mau progndstico®.

O periodo de incubacdo do virus varia de 4-14 dias, porém o periodo de
transmissibilidade se mostrou maior, principalmente naqueles pacientes que foram
internados na UTI (25 dias de transmissibilidade)?. A infeccéo pelo Sars-CoV-2 se inicia
pela fase assintomatica (1-2 dias iniciais), no qual ha replicacdo e propagacdo viral na
cavidade nasal, porém a resposta imune inata é limitada. Na segunda fase, as vias aéreas
superiores e condutoras intensificam a resposta imune inata, surgindo as manifestacdes

clinicas. Na terceira fase, ocorre o fenomeno de “tempestade de citocinas”, com lesdo
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endotelial sistémica, que gera hipoxia, presenca de opacidades do tipo vidro fosco e
progressdo para Sindrome de Angustia Respiratoria Aguda (SARA)?.

Estudos evidenciaram que ha elevada concentracdo dos marcadores de inflamagédo
e hipercoagulabilidade na ocorréncia de AVC isquémico, mesmo em pacientes ndo
infectados pela COVID-19%2. O paciente do caso, trata-se de um idoso com hipertenséo
arterial sisttmica (HAS), que manifestou os primeiros sintomas gripais tipicos da
COVID-19 ap6s 4 dias da admissdo no hospital para tratamento do quadro de AVC
isquémico. Varios relatos indicam que € mais comum a ocorréncia do AVC isquémico
ap6s manifestacdo dos sintomas gripais tipicos da doenca, que nao foi o ocorrido neste
caso. Contudo, deve-se atentar ao fato de que pacientes idosos comumente apresentam
manifestacdes atipicas de infecgdes virais, como fadiga, alteracdo do nivel de consciéncia
e letargia, e auséncia de sinais cardinais como febre, tosse e dispneia. Porém, a literatura
também comprova que a HAS é o principal fator de risco preditivo para AVC
isquémico?®. Dessa forma, deve-se atentar tanto a possibilidade do paciente ter adquirido
a infeccdo no ambiente intra-hospitalar, com predisposi¢do ao AVC anterior a COVID-
19; quanto a possibilidade do paciente ter adquirido a infeccdo na comunidade, antes da
admissdo hospitalar, sendo assim a primeira manifestacdo o AVC"18,

No que se refere a pontuacdo 5 no TOAST do paciente relatado, "outras causas”

incluem a infeccdo pelo coronavirus.

Tabela 1. Classificacdo TOAST

Pontuacao Possivel causa de AVC
1 Aterosclerose de grandes artérias
2 Aterosclerose de pequenas artérias
3 Cardioembolia
4 Indeterminado
5 Outras causas (ex: COVID-19)

Fonte: HAROLD P. Adams Jr. et al; Classification of Subtype of Acute Ischemic Stroke. Definitions for
Use in a Multicenter Clinical Trial. Stroke, VVol24, Nol January, 1993.

A escala de RANKIN modificada auxilia na avaliacdo do estado funcional dos

pacientes vitimas de AVC. O paciente do caso apresentou RANKIN 3.
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Tabela 2. Escala de avaliagio funcional pos-AVC — Escala de Rankin modificada

Grau Descri¢ao Sintomas
0 Sem sintomas -
1 Nenhuma deficiéncia Incapaz de conduzir todas as atividades anteriores, mas é capaz

significativa a respeito | de cuidar dos prdprios interesses sem assisténcia
dos sintomas

2 Leve deficiéncia Incapaz conduzir todas as atividades de antes, mas é capaz de
cuidar dos proprios interesses sem assisténcia

3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda mas é capaz de caminhar sem assisténcia
(pode usar bengala ou andador).

4 Deficiéncia Incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de atender as
moderadamente grave | proprias necessidades fisiologicas sem assisténcia

5 Deficiéncia grave Confinado a cama, incontinente, requerendo cuidados e atencao
constante de enfermagem

6 Obito

Fonte: Wilson JTL, Harendran A, Grant M, Baird T, Schulz UGR, Muir KW, Bone I. Improving the
assessment of outcomes in stroke: Use off a structured interview to assign grades on the modified rankin
scale. Stroke. 2002;33:2243-2246.

Tabela 3: escore da ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis). Se pontuagdo > 5:
compativel com CIVD (repetir exames diariamente); se pontuagdo < 5: ndo exclui CIVD, mas os achados
ndo sdo tdo caracteristicos (repetir exames em 24-48 horas).

Tabela 3: escore da ISTH 0 ponto 1 ponto 2 pontos
(International Society on
Thrombosis and Haemostasis)

Plaquetometria >100.000/mm3 50.000-100.000/mm3 <50.000/mm3
D-dimero baixo moderadamente fortemente aumentado
aumentado (>5x o valor normal)

Prolongamento do tempo de <3 segundos 1 segundo >6 segundos

protrombina (TAP)

Fonte: Choi, Yoon Ji et al; Postoperative excessive blood loss after cardiac surgery can be predicted with
the International Society on Thrombosis and Hemostasis scoring system. Volume 67, Issue 5, September—
October 2017, Pages 508-515.

A avaliacdo neuroldgica deve ser rapida na estratificacdo da gravidade da doenca,
portanto se utiliza atualmente a escala National Institutes of Health Stroke Scale - NIHSS
(Tabela 2), que necessita de profissionais capacitados para o procedimento de trombdlise

e que sejam familiarizados com o exame neuroldgico para sua realizacdo. A trombélise
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intravenosa é o método de primeira escolha para o tratamento do AVC isquémico. Ap6s
a exclusdo de hemorragia intracraniana, o paciente que se mantém eletivo a protocolo
trombolitico deve ser submetido aos critérios de exclusdo. Apds o procedimento de
trombolise, o paciente deve ser transferido para Unidade de Tratamento Intensivo (UTI),
e deve-se verificar o escore NIHSS regularmente, como foi realizado no paciente em
questao.

O escore ASPECTS avalia a extensdo do comprometimento da artéria cerebral
média e os 10 subterritdrios padronizados irrigados por ela, além do risco de sangramento
com o tratamento trombolitico?®, Essa ferramenta avalia as sub-regides em 2 cortes da TC
de créanio, sendo um na altura do talamo e dos nlcleos da base, e 0 outro corte em um
subnivel acima dos ntcleos da base, na corona radiata?®. Cada subarea com hipodensidade
precoce na TC sem contraste diminui 1 ponto no escore, portanto uma TC normal
constitui 10 pontos e um escore zero representa isquemia difusa no territério da ACM?8,
Em suma, quanto menor o escore ASPECTS, maior o risco de sangramento, sendo que 7-
10 pontos indicam baixo risco de hemorragia e 5-7 pontos representam risco alto de
hemorragia®®.

Estudos anteriores demonstram que, quando a terapéutica trombolitica é instituida
ao paciente nas primeiras 4,5 horas, promove reducdo da incapacidade funcional em
relacdo ao placebo. Nesse interim, a trombdlise endovenosa é o método de primeira
escolha para o tratamento do AVCI agudo (nivel de evidéncia 1A).24#* Embora a
concentracdo elevada de marcadores de inflamacéo e hipercoagulabilidade em pacientes
com COVID-19 ndo seja um critério de exclusdo para a realizagdo trombolise
endovenosa, estudos anteriores realizados em pacientes ndo infectados por Sars-Cov-2,
vitimas de AVCI agudo, demonstraram uma maior taxa de morbimortalidade e de
hemorragias intracerebrais pds-tromboliticas.?? As diretrizes atuais especificam limites
de elegibilidade para trombolise endovenosa com base na elevacdo do tempo de
protrombina (TP), do INR e do tempo de tromboplastina parcialmente ativada (TTPa), ou
contagem reduzida de plaquetas. Porém ainda ndo ha consenso em relacao aos limiares
associados ao maior risco ou ao beneficio da trombolise endovenosa. Para a avalia¢do do
perfil de coagulacdo, alguns testes como a tromboelastografia e a concentracao sérica de
D-dimero, podem ser necessarios em casos de pacientes infectados pelo Sars-Cov-2,
visando determinar a razdo de risco e beneficio da terapéutica trombolitica.?? No presente
caso, nao foram observadas intercorréncias ap6s a terapia trombolitica, corroborando para

a evidéncia de que em pacientes COVID-19 positivos ndo ha contraindicagdo para a
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realizacdo do procedimento, a menos que possuam outras comorbidades ou

contraindicac0es ja estabelecidas pelos guidelines.

5 CONCLUSAO

As equipes de AVC devem atentar-se para o fato de que os pacientes com COVID-
19 podem se apresentar com acidentes cerebrovasculares, sendo portanto, necessario o
uso de equipamento de protegédo individual (EPIs) adequada para o atendimento dos
pacientes durante a pandemia. Dessa forma, é fundamental o desenvolvimento de planos
e politicas publicas para ndo negligenciar o manejo de acidentes cerebrovasculares
agudos, embora o controle da infeccdo por COVID-19 seja atualmente a prioridade. Além
disso, mais pesquisas sdo necessarias para identificar as implicacdes neuroldgicas da
COVID-19, suas manifestacOes sistémicas, a possivel relacdo causal entre a ocorréncia
de AVCI e a infeccdo pelo Sars-Cov-2 e a necessidade de hemocomponentes,
principalmente quando a patogénese da doenca contribui para 0 mecanismo de
coagulopatia e disfuncdo endotelial, pois os parametros de coagulacdo podem ter valor
prognostico na infeccdo pela COVID-19. Devido a COVID-19 ser muito recente,
necessitam-se de mais estudos acerca dos riscos e beneficios da terapéutica trombolitica
nesses pacientes. Contudo, a trombdlise endovenosa, até o presente momento, deve ser
instituida precocemente para esses pacientes em virtude da sua eficacia ja documentada

e da capacidade de alterar a histdria natural de pacientes vitimas de AVCI agudo.
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