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ATUALIZACAO DE TEMA

Manifestacoes Neurovasculares da COVID-19

COVID-19 Neurovascular Manifestations
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Ribeiro!, Luciana Barberino', Renan Carvalho Castello Branco!, Davidson Franca

Pereira, Daniel Santana Farias!
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O novo coronavirus, causador da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV-2), surgiu em Wuhan, China, e, rapidamente, espalhou-se pelo mundo.
Embora a apresentacio clinica predominante seja a doenca respiratoria, as
manifestacdes neurolégicas sdo cada vez mais reconhecidas. Neste artigo de revisio,
serdo abordadas as principais manifestacdes neurovasculares da COVID-19.
Palavras-chave: COVID-19; Acidente Vascular Cerebral; SARS-CoV-2;
Pandemia.

The novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) emerged
in Wuhan, China, and rapidly spread worldwide. Although the predominant clinical
presentation is with respiratory disease, neurological manifestations are increasingly
recognized. In this review article, we present the main neurovascular manifestations
of COVID-19.

Keywords: COVID-19; Stroke; SARS-CoV-2; Pandemic.

Introducio

Um novo coronavirus, familia de importantes patdgenos em humanos e
animais, surgido em 2019, foi identificado como a causa de um grupo de
casos de pneumonia em Wuhan, cidade na provincia de Hubei, na China, em
dezembro de 2019.! Ele espalhou-se rapidamente, resultando em uma epidemia
em toda a China, seguida por um niimero crescente de casos em outros paises
do mundo. Desde o surto pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV) em 2002 e o da sindrome respiratoria do Oriente Médio
(MERS-CoV) em 2012,? o coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda grave
(SARS-CoV-2) ¢ o terceiro coronavirus a surgir na populacdo humana nas
ultimas duas décadas - uma emergéncia que colocou as institui¢cdes globais
de saude publica em alerta maximo. Em fevereiro de 2020, a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) designou a doenga COVID-19, que significa doenga
do coronavirus 2019, e em 11 de marco de 2020 declarou pandemia mundial.’

As manifestacdes neurologicas da doenga causada pelo SARS-COV-2
sdo diversas, e abrangem tanto o sistema nervoso central (SNC) quanto o
sistema nervoso periférico (SNP).* Como uma consequéncia potencial de
seu neurotropismo, bem como dos disturbios inflamatérios, imunoldgicos
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e de coagulacdo, a COVID-19 foi relatada em
associacdo com uma ampla gama de distirbios
neurologicos, incluindo encefalite, encefalomielite
aguda disseminada (ADEM), sindrome de
Guillain-Barré, convulsdes, acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico ou hemorragico e
trombose venosa cerebral.

Quando avaliado, especificamente, o AVC
na pandemia da COVID-19, obtemos resultados
dicotdmicos. Alguns grupos relataram um
aumento de AVC de etiologia criptogénica
envolvendo, principalmente, pacientes jovens
com infecgdo por SARS-CoV-2, possivelmente
em associa¢ao com inflamac¢ao endotelial e diatese
trombotica.” Outros relataram um declinio nas
taxas de hospitalizagdes por AVC e na proporcao
de pacientes recebendo terapias de reperfusao
(trombolise intravenosa / ou trombectomia
mecanica) para AVC isquémico agudo.?

Neurofisiopatologia

As teorias fisiopatologicas que explicam
as complicagdes neuroldgicas sdo varias e,
provavelmente, multifatoriais, permeando
desde a a¢do direta do virus no sistema nervoso
até complicacdes neuroldgicas relacionadas
a resposta sistémica a infecgdo viral.® Alguns
estudos realizados na Alemanha e Colombia
avaliaram o tecido cerebral post-mortem de alguns
individuos portadores da COVID-19, e o SARS-
CoV-2 foi detectado na maioria dos tecidos. No
entanto, a presenca do virus nao correspondia
a historia clinica de eventos neuroldgicos em
vida, tornando assim a teoria da neuropatogénese
explicada por agdo viral direta menos provavel
(Figura 1).71°

Hipercoagulabilidade

A ativagdo da via de coagulacao com D-dimero e
fibrinogénio elevados ¢ uma caracteristica comum
de muitos individuos com infec¢ao grave pelo
SARS-CoV-2. Essa coagulopatia ¢ denominada
“coagulopatia induzida por COVID” e, além de
ativacdo da via de coagulacdo, pode cursar com

presenca de anticorpos antifosfolipides, incluindo
anticorpos I anticardiolipina e anticorpos beta
2 glicoproteina. Esses achados relacionados a
resposta inflamatoéria sistémica induzida por
infecc¢ao pode contribuir para o aumento do risco
de trombose e acidente vascular cerebral. Isso
poderia, portanto, explicar o acidente vascular
cerebral por oclusao de grandes vasos em jovens
sem fatores de risco vascular, em que a ruptura
da placa ou trombose parece menos provavel.'?

Injaria Miocardica

O SARS-CoV-2, semelhante a outros
coronavirus, usa o receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE-2) para entrar nas células.
Esse receptor é expresso nos pulmdes, coragao,
rins e endotélio vascular. A invasao no coracao
pode causar danos cardiacos e esse mecanismo
podem levar a arritmias cardiacas e formagao de
trombos intracardiacos e culminar em eventos
neurovasculares de etiologia cardioembolica.!”

Hipoxemia

A lesao neurologica devido a disfungao
sistémica, principalmente a hipodxia, contribui
para o grau de encefalopatia encontrada em
alguns pacientes. A hipoxemia grave, associado ao
comprometimento hemodinamico dos pacientes
com a forma grave da doeng¢a, também contribuiu
para a ocorréncia de AVC em locais de fronteira
vascular.!

AVC Isquémico e COVID-19

O acidente vascular cerebral possui dois
subtipos, o isquémico e o hemorragico. O AVC
isquémico corresponde a cerca de 80% dos casos,
enquanto o hemorragico ¢ o menos prevalente.!2? A
apresentacdo do AVC se caracteriza principalmente
por déficit focal agudo, que ¢ definido a depender
da localizagdo da lesdo vascular. A etiologia
da isquemia cerebral ¢ realizada através da
classificacdo TOAST, e pode ser determinado
como: aterosclerose de grandes vasos, oclusao
de pequenos vasos (lacunar), cardioembolico,
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Figura 1. Neurofisiopatologia da COVID-19.
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outra etiologia determinada e outra etiologia
indeterminada; o TOAST influencia diretamente
na profilaxia secundaria."

O AVC isquémico ¢ a manifestacao
neurovascular mais comum da COVID-19. A

idade de incidéncia do evento varia de acordo
com a presenga de comorbidades ou ndo. Para
aqueles pacientes que apresentam alto risco
cardiovascular, como por exemplo presenca de
outros eventos vasculares, tais como: hipertensao
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arterial sistémica; obesidade; e diabetes mellitus
a prevaléncia de AVC ¢ maior. Assim como o
fator idade avangada (cerca de 75 anos), em que
o risco de AVC ¢ mais alto, para pacientes com
e sem COVID. Nesse ultimo caso, a COVID-19
pode ter se comportado como fator coadjuvante
para o evento neurovascular. J& a idade média
dos pacientes sem qualquer fator de risco
vascular prévio foi mais baixa, cerca de 55-60
anos, tornando a COVID-19 o fator principal
para o evento.!” Apesar de a maioria dos casos
ter ocorrido em pessoas com mais de 60 anos, e
portadoras de comorbidades como obesidade e
cardiopatia, ha relatos também em pacientes mais
jovens. Porém, a grande maioria dos pacientes
que cursaram com AVC isquémico, jovens ou
nao, apresentava COVID-19 com manifestagdes
graves e com alteragdes laboratoriais condizentes
com o estado protrombdtico, como o aumento de
D-dimero, PCR e fibrinogénio.!%!4

Em uma classica revisao publicada na
Neurology, na qual foram avaliados 226 pacientes
com eventos cerebrovasculares isquémicos, em
23/226 (10,2%), a etiologia do AVC nao foi
relatada ou nao foi inferida a partir da descricao,
de acordo com a classificagdo TOAST. No
restante, 203/226 (89,8%), 131/203 (64,53%)),
eventos cerebrovasculares foram criptogénicos,
39/203 (19,21%) foram cardioembdlicos, 15/203
(7,39%) foram aterotromboticos, 13/203 (6,40%)
foram desencadeados por outras causas (infarto
em regido de fronteira secundario a hipotensao
sistémica, sindrome da encefalopatia posterior
reversivel, dois casos de disseccdo aguda de
car6tida e causas genéticas). Alguns artigos
publicaram séries de casos demonstrando AVC
com oclusdao de grandes vasos em pacientes
mais jovens, reforcando a hipotese da etiologia
associada ao estado protrombotico e inflamatorio
da COVID-19 como possivel mecanismo de lesao
endotelial.”

Ao longo da pandemia, foi visto que a procura
ao servigo especializado e internagdo por AVC
teve uma reducao substancial, além do atraso na
procura ao servigo de médico. Um estudo feito

em Hong Kong comparou o tempo de inicio do
AVC com a chegada ao hospital (inicio a porta)
além de determinar o nimero de pacientes dentro
das 4,5h dos sintomas que chegaram no servigo,
durante o periodo prévio a COVID-19 e durante
a pandemia. Tal estudo evidenciou que o tempo
médio de chegada ao hospital, apds o inicio
dos sintomas de AVC, durante a COVID-19,
foi cerca de 60 minutos a mais em comparacao
com o periodo pré-COVID-19, havendo também
um menor nimero proporcional de individuos
com menos 4,5 horas apos inicio dos sintomas,
mesmo sem haver mudanga no tempo de chegada
da ambulancia ao hospital.!® Isso nos langa um
alerta importante sobre o impacto da COVID-19
na assisténcia aos pacientes com manifestagdes
neurovasculares agudas, e seu possivel efeito
deletério no futuro, levando em consideragao
que a morbidade e sequelas sao maiores com a
auséncia de tratamento rapido e especializado,
culminando em possivel dependéncia fisica e
financeira.

Em relacao a abordagem terapéutica na
fase aguda do AVC, algumas estratégias foram
propostas. A American Heart Association (AHA)
publicou o protocolo chamado “AVC Protegido”,"”
que orienta medidas que incluem recursos de
gerenciamento de crise, recomendagdes de
triagem e equipamento de prote¢do individual
(EPI), que hoje sao obrigatdrios para equipes que
avaliam pacientes em protocolo AVC. A triagem
inicial inclui informagdes para ajudar a definir
estratégias de reperfusdo (por exemplo, tempo
de inicio dos sintomas, presenga ou auséncia de
contra-indicacdes absolutas), e também inclui
triagem de sintomas e sinais clinicos, bem
como avaliacdo laboratorial minima, além de
questionamento sobre contato com pacientes
com suspeita ou confirmagdo de COVID-19.
Simultaneamente as imagens neurovasculares
necessarias, as tomografias computadorizadas
de toérax sdo adicionadas a rotina de avaliagdo e
podem fornecer informagdes importantes para o
controle da infeccdo. A indicagdo e os critérios
de reperfusdo cerebral continuam os mesmos,

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2021;5(3)

Manifesta¢des Neurovasculares da COVID-19 135

tanto para trombolise quimica quanto para
trombectomia mecanica.'”

Trombose Venosa Cerebral e COVID 19

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma
etiologia rara dos eventos neurovasculares, porém
tem sido descrita em séries de casos e acredita-
se ter um caminho fisiopatolégico comum no
estado inflamatorio e pro-coagulante relacionado a
COVID-19. Em alguns casos de TVC, entretanto,
a infeccao por COVID-19 ¢ explicitamente
relatada como um possivel cofator etioldgico em
associa¢do com condi¢des de risco conhecidas.!'’

A melhor estratégia terapéutica para esses
pacientes ainda nao esta bem definida, tanto
na fase aguda quanto na prevencao secundaria,
principalmente devido a necessidade de tratamento
concomitante de complicagdes vasculares
de outros 6rgdos com terapia antitrombdtica.
No entanto, a abordagem tem se baseado na
anticoagulacdo por um periodo, com posterior
reavaliagdo com imagem vascular cerebral, para
avaliar a recanalizacdo do seio venoso, e assim
melhor definir a duragéo terapéutica.'®

ATVC também se apresenta como uma possivel
complicagdo pods vacinal. A vacina da AstraZeneca
COVID-19 e a vacina Janssen COVID-19, vacinas
com vetor viral, foram associados a um risco,
apesar de baixo, de tipos incomuns de eventos
tromboticos associados a trombocitopenia. Muitos
desses casos foram associados a autoanticorpos
dirigidos contra o antigeno do fator plaquetario 4
(PF4), semelhantes aos encontrados em pacientes
com trombocitopenia autoimune induzida por
heparina (HIT)."2! O evento, geralmente,
ocorre em até 2 semanas da administracdo da
vacina. A abordagem dessa entidade, intitulada
trombocitopenia tromboética imune associada
a vacina (VITT) ¢ pouco estudada, porém
especialistas sugerem o beneficio da utilizagao
da imunoglobulina na fase aguda, levando em
consideragdo sua fisiopatologia e a utilizacao da
anticoagulagao por um periodo até a recanalizagao,
contanto que o paciente ndo apresente mais

plaquetopenia laboratorial, dado importante e
crucial para o diagnostico da VITT.?

AVC Hemorragico e COVID-19

O AVC hemorragico (AVCh) foi uma das
complicagdes descritas na COVID-19. Sua
etiologia pode ser multifatorial, como a decorrente
do estado inflamatorio da doenga, assim como
aquela decorrente da utilizacdo de terapéuticas
para a COVID-19.%2

O AVCh tem sua prevaléncia aumentada em
pacientes com uso de anticoagulante em dose
terap€utica e em pacientes em uso de oxigenagao
por membrana extracorporea (ECMO). A
localizacao mais comum de AVCh nesses
pacientes ¢ a hemorragia lobar, associada, por
vezes, a hipertensao intracraniana radioldgica,
com hemoventriculo e desvio de linha média,
tornando o progndstico do evento neurovascular
ainda mais sombrio.***

Conclusao

A COVID-19 ¢ uma entidade potencialmente
grave ¢ que pode cursar com manifestagdes
extrapulmonares. O sistema neurovascular ¢
particularmente atingido por essa condi¢do, seja na
forma de acidente vascular isquémico, hemorragico
ou trombose venosa cerebral. Diante da incidéncia
aumentada dos eventos em pacientes jovens foram
propostos mecanismos proprios para justificar a
presenca das complicagdes neurovasculares. E
necessario, portanto, o conhecimento de como se
comporta essas entidades e como aborda-las.
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