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Fatores de risco associados ao desenvolvimento de acidente vascular
encefalico durante quadros agudos da COVID-19

Risk factors associated with the development of stroke during acute COVID-19

Factores de riesgo asociados al desarrollo de ictus durante la fase aguda de COVID-19

Elysa Stephannya Dobrdes Vilhena!, Juliana de Araljo Franga®, Natdlia Queiroz Silva Ribeiro?,
Norma Caroline Furtado Montenegro Loureiro?.

RESUMO

Objetivo: Estabelecer os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento de AVE durante quadros
agudos da COVID-19. Métodos: Trata-se de uma pesquisa bibliogréfica do tipo integrativa, de natureza
descritiva e explicativa. Conduzindo o estudo com a questdo norteadora: Quais fatores associados ao
desenvolvimento de AVE em pacientes com quadro agudo da COVID-19? A busca na literatura foi realizada
nas bases de dados LILACS, MEDLINE e IBECS, utilizando os descritores AVC, AVE, Coronavirus, COVID-
19, Prognéstico, Risco. Resultados: Incluiram-se 15 artigos relevantes a revisdo, os quais evidenciaram
incidéncia média de 1,69%, maioria dos casos do sexo masculino (>53%), idade superior a 60 anos, cor negra
(47%), comorbidades mais comumente encontradas foram HAS, hiperlipidemia e DM, bem como elevacgéo
nos valores de D-dimero e PCR. Considerag¢8es finais: A incidéncia média de AVE durante quadros da
COVID-19 foi de aproximadamente 1,69%, apresentando morbimortalidade significativa. Foi observado que
idade avancada (>60 anos), sexo masculino, cor negra e presenca de comorbidades (principalmente HAS e
DM) parecem ser preditores significativos para o desenvolvimento de AVE em quadros da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19, Coronavirus, AVE, Risco.
ABSTRACT

Objective: To establish the main risk factors associated with the development of stroke during acute cases of
COVID-19. Methods: This is a integrative bibliographical research, descriptive and explanatory in nature.
Conducting the study with the guiding question: Which factors are associated with the development of stroke
in patients with acute COVID-19? The literature search was carried out in the LILACS, MEDLINE and IBECS
databases, using the descriptors stroke, stroke, Coronavirus, COVID-19, Prognosis, Risk. Results: 15 relevant
articles were included, which showed an average incidence of 1.69%, most cases were male (>53%), aged
over 60 years, black (47%), comorbidities most commonly found were hypertension, hyperlipidemia and DM,
as well as an increase in D-dimer and CRP values. Final considerations: The average incidence of stroke
during COVID-19 was approximately 1.69%, presenting significant morbidity and mortality. It was observed
that advanced age (>60 years), male sex, black race and presence of comorbidities (mainly hypertension and
DM) appear to be significant predictors for the development of stroke in cases of COVID-19.

Keywords: COVID-19, Coronavirus, Stroke, Risk.
RESUMEN

Objetivo: Establecer los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de ictus durante casos agudos
de COVID-19. Métodos: Se trata de una investigacion bibliografica integradora, de caracter descriptivo y
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explicativo. Realizacion del estudio con la pregunta orientadora: ¢ Qué factores se asocian con el desarrollo
de ictus en pacientes con COVID-19 agudo? La busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de datos
LILACS, MEDLINE e IBECS, utilizando los descriptores CVA, CVA, Coronavirus, COVID-19, Prondstico,
Riesgo. Resultados: Se incluyeron 15 articulos relevantes para la revisién, los cuales mostraron una
incidencia promedio de 1,69%, la mayoria de los casos fueron masculinos (>53%), mayores de 60 afios,
negros (47%), las comorbilidades mas encontradas fueron hipertension, hiperlipidemia y DM, asi como un
aumento de los valores de dimero D y PCR. Consideraciones finales: La incidencia promedio de ictus
durante la COVID-19 fue de aproximadamente 1,69%, presentando morbilidad y mortalidad significativas. Se
observo que la edad avanzada (>60 afios), el sexo masculino, la raza negra y la presencia de comorbilidades
(principalmente hipertensién y DM) parecen ser predictores significativos para el desarrollo de ictus en casos
de COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, Coronavirus, CVA, Riesgo.

INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa respiratoria, causada pelo virus sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Foi reportada inicialmente em Wuhan, cidade da Provincia Chinesa de Hubei,
em dezembro de 2019. A disseminacdo global e milhares de mortes causadas pela doenca levaram a
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) a declarar, em margo de 2020, uma pandemia mundial (ZHANG L,
2020). O SARS-CoV-2 € um virus altamente contagioso, cuja transmissao ocorre de pessoa a pessoa, atraves
de goticulas provenientes do nariz e boca de pessoas infectadas, ao falar, tossir ou espirrar. O quadro clinico
da COVID-19 é muito variavel, apresentando desde pacientes assintomaticos a quadros leves e até graves.
As manifestacdes clinicas mais frequentes incluem: febre, tosse, fadiga, dispneia, dor de cabeca, astenia,
mialgia, odinofagia, congestao/descarga nasal, anosmia, ageusia, sincope, confusdo, conjuntivite, olho seco
e erupgao cutanea (SOUZA ASR, et al., 2021).

Algumas comorbidades como hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade,
doencga arterial coronariana (DAC), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), arritmias e doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) podem estar associadas com maior risco de morte intra-hospitalar em pacientes
com COVID-19 (PECLY IMD, et al., 2021). A fisiopatologia da COVID-19 envolve ativagdo da resposta
inflamatéria e inducdo do sistema trombético. A infeccdo pelo SARS-CoV2 desencadeia, possivelmente,
mecanismos inflamatérios como: apoptose celular, que leva ao aumento de citocinas e quimiocinas proé-
inflamatdrias, leucopenia e linfopenia; desregulacdo e intensa desagregagdo a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA2), promovendo um aumento do dano alveolar tecidual e aumento da permeabilidade
vascular; ativagdo do sistema complemento, com maior polarizacdo e acimulo de macréfagos/monacitos;
captacdo celular do complexo virus-anticorpo, desencadeando dano celular e lesdo pulmonar aguda
(ALMEIDA JO, et al., 2020).

Embora a COVID-19 afete, caracteristicamente, o sistema respiratério, sabe-se atualmente que a infecgédo
por SARS-CoV-2 também pode comprometer outros sistemas, como o imunolégico e o nervoso. Esta
patologia tem sido associada a varias complicagdes neurolégicas, a exemplo do Acidente Vascular Encefélico
(AVE) (CUI Y, et al., 2021). O AVE é caracterizado por um déficit neuroldgico, com instalacdo aguda e
evolucao rapida, desencadeada por dano em alguma regido cerebral, podendo ser isquémico (AVEI) ou
hemorragico (AVEH). No AVEI o fluxo sanguineo dos vasos locais € interrompido por um coagulo, trombo ou
pela presséo de perfuséo cerebral insuficiente, levando a uma faléncia no suprimento de oxigénio e nutrientes
para o tecido cerebral. O AVEH é decorrente da ruptura da parede de um vaso sanguineo, levando ao
extravasamento de sangue para dentro ou em volta das estruturas do sistema nervoso central (ALVES CL, et
al., 2020). Alguns mecanismos fisiopatoldgicos podem ser responsaveis por um maior risco de AVE na
COVID-19, dentre eles a lesdo endotelial e das membranas celulares pela interagcéo entre a proteina Spike e
ECAZ2; coagulacao intravascular disseminada decorrente da tempestade de citocinas durante a inflamacéo;
invasdo direta dos neurdnios e injdria por hipoxia (SADEGHMOUSAVI S e REZAEI N, 2021). A resposta
inflamatéria sistémica do SARS-CoV-2, pode ainda desencadear a ruptura ou erosao de placa ateroscleroética,
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desestabilizar AVE prévio ou doenca arterial coronariana e pode estar associada a lesdo cardiaca aguda,
como miocardite (SHAHRAM A, et al., 2020). Diante do impacto mundial causado pela COVID-19 e do
potencial risco para desenvolvimento de diversas complicacdes, dentre elas o AVE, nosso estudo objetiva
estabelecer os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento de AVE durante quadros agudos
da COVID-19.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliogréafica do tipo integrativa, de natureza descritiva e explicativa. A revisdo
integrativa possibilita a incorporacéo das evidéncias na pratica clinica. Tendo com finalidade reunir e sintetizar
resultados de pesquisas acerca de determinados temas ou questdes, de maneira sistematica e ordenada,
fornecendo um maior aprofundamento do tema buscado (MENDES KDS, et al., 2008). Para conduzir o estudo,
definiu-se a seguinte questao norteadora: Quais fatores associados ao desenvolvimento de AVE em pacientes
com quadro agudo da COVID-19? A busca na literatura foi realizada por meio do levantamento das produc¢des
cientificas, utilizando bases de dados disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS): Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), USA National Library of Medicine
(MEDLINE/PubMed) e indice Bibliografico Espafiol de Ciencias de la Salud (IBECS). Foram consideradas
apenas publicacdes na forma de artigos cientificos, conforme preconiza as regras de elaboracdo de revisdes
integrativas.

A busca foi concretizada por meio da articulacéo dos descritores cadastrados nos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): AVC, AVE, Coronavirus, COVID-19, Progndstico, Risco. Foram utilizados os operadores
booleanos AND e OR, formando a combinagéo entre palavras: covid-19 AND avc AND risco; coronavirus AND
ave OR avc AND progndstico. A andlise dos artigos foi realizada por meio dos critérios de inclusao e exclusao.
Quanto aos critérios de inclusdo, foram selecionados artigos disponiveis eletronicamente na integra,
pertinentes ao tema, nos idiomas portugués e inglés, dos ultimos 5 anos. Foram constituidos como critérios
de exclusdo: aqueles que ndo abordavam diretamente a tematica proposta apos leitura dos titulos, do resumo
ou dos descritores, artigos em duplicidade, cartas ao editor, editoriais, publicados em outros idiomas, com
excecao do portugués e do inglés, que antecederem o ano de 2018 e relatos de casos. A esquematizacéo da
pesquisa pode ser vista na Figura 1. Apés a selecdo dos artigos, foram extraidas as informacdes dos estudos:
titulo do artigo, autores, ano de publicacdo e principais achados. Os dados obtidos foram agrupados em
guadro e interpretados com base na literatura.

Figura 1 - Esquematizacdo referente a busca de dados da presente pesquisa.

Base de dados Busca dos estudos a
partir dos descritores Producdes totalizadas
‘ especificos, combinados - em 276 artigos.
através dos operadores
booleanos.

LILACS, MEDLINE,
IBECS.

l

Leitura prévia (titulo e Aplicados critérios de
4= resumo) dos artigos. - inclusdo e excluséo.

Selecéo de 15 artigos
para utilizacdo na
revisdo integrativa.

Fonte: Vilhena ESD, et al., 2024.
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Ao todo foram recuperados 276 estudos, nos quais apos o filtro seletivo da proposta, resultaram-se 15
presentes na base de dados MEDLINE, os quais foram incluidos na analise e serviram de embasamento para
a presente revisao integrativa e melhor andlise do tema em questdo (Quadro 1).

Quadro 1- Estratégia de busca e quantitativo de artigos encontrados nas bases IBECS, LILACS e MEDLINE.

Base de - Artigos ApGs critérios de
dados Sidizala e busss encontrados inclusdo e exclusao
IBECS COVID-19 AND AVC AND RISCO 1 -

LILACS COVID-19 AND AVC AND RISCO 5 -

MEDLINE COVID-19 AND AVC AND RISCO 216 7
IBECS CORONAVIRUS AND AVE OR AVC 1 i

AND PROGNOSTICO
CORONAVIRUS AND AVE OR AVC
LILACS AND PROGNOSTICO 1 i
CORONAVIRUS AND AVE OR AVC
MEDLINE AND PROGNOSTICO 52 8

Fonte: Vilhena ESD, et al., 2024.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 15 artigos relevantes a revisao, dos quais foram extraidos os dados pertinentes ao

estudo e tabulados como segue no (Quadro 2).

Quadro 2 - Sintese dos principais achados sobre o tema.

Autor/ano

Principais achados

Goyal L, et
al., 2021.

De 7.938 pacientes positivos para SARS-cov2, 92 (1,15%) desenvolveram sintomas de
AVE durante a hospitalizacdo. Em pacientes com SARS-CoV-2, o D-dimero aumentado
além de 441,8 ng/ml, Velocidade de Hemossedimentagdo (VHS) superior a 19 mm/h e
amplitude de distribuicdo dos eritrécitos (RDW) ampliado em mais de 16,1%, foram os
preditores mais fortes da ocorréncia de AVEI. Fatores de risco como idade > 60 anos, DM
e HAS néo foram considerados significativos preditores.

Sluis WM, et
al., 2021.

Os pacientes com AVE apresentavam mais idade, mas nao diferiram em sexo ou fatores
de risco cardiovascular. A incidéncia cumulativa geral de AVElI em pacientes
hospitalizados com COVID-19 foi de aproximadamente 2%.

Topcuoglo
MA, et al.,
2021.

Pacientes com COVID-19 tiveram AVE com pior prognostico. Mas apresentaram fatores
de risco vasculares/frequéncia de comorbidades, taxas de utilizacdo de
trombdlise/trombectomia, métricas e subtipo etiolégico de AVE semelhantes. Proteina C
Reativa (PCR), VHS, niveis de fibrinogénio e ferritina foram significativamente maiores
nos casos de AVEI hospitalizados por COVID-19. Nenhuma diferenca foi observada entre
pacientes SARS-CoV-2 positivos e negativos em termos de marcadores hematol6gicos
como tempo de tromboplastina parcial ativada, International Normalized Ratio (INR), D-
dimero, niveis de plaguetas, hemoglobina e homocisteina. A presenca de anticorpos
antifosfolipides na infecgdo catastréfica por COVID-19 pode contribuir para eventos
tromboembolicos arteriais e venosos.

Siow I, et al.,
2021.

A idade média dos pacientes que sofreram AVE como complicagdo da COVID-19 foi de
65,5 anos (faixa: 40,4—-76,4 anos). A incidéncia média de AVE como complicacdo da
COVID-19 foi de 1,74%. A maioria dos pacientes (70,5%) com AVE por complicacdo da
COVD-19 foi do sexo masculino. As comorbidades mais comuns nos pacientes foram
HAS (57,5%), hiperlipidemia (40,1%) e DM (33,7%). Outras condi¢cdes como doenca
cardiaca isquémica (26,3%), malignidade (23,1%), doenca renal crénica (DRC) (16,9%)
e tabagismo (14,2%) também foram encontradas, porém em menor proporcao.

Requena M,
et al., 2020.

Menos de 2% dos pacientes com COVID-19 internados apresentou AVE associado.
Quadro grave da COVID 19 foi um preditor independente de AVE nos pacientes sem uma
etiologia habitual.
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Autor/ano

Principais achados

Yamakawa
M, et al.,
2020.

A frequéncia de AVE em pacientes hospitalizados com COVID-19 foi de 1,1% e esta
associada a idade avancada, com média de 66,6 anos, sexo masculino e a fatores de
risco de AVE. O D-dimero foi 3,3 mcg/ml e o AVE criptogénico foi mais comum em 50,7%.
E taxa de letalidade foi de 44,2%.

Trifan G, et
al., 2020.

Nesta coorte de pacientes com AVE por SARS-cov-2, a maioria era negros (47%), com
idade média de 64 anos. As etiologias mais comuns do AVEI foram criptogénica (39%) e
cardioembodlica (27%).

TanY, et al.,
2020.

A incidéncia combinada de AVE em pacientes com COVID-19 é de 1,2%, com alta taxa
de mortalidade. A média de idade foi de 63,4 + 13,1 anos e a maioria eram pacientes do
sexo masculino. As comorbidades comuns incluiram HAS (64,5%, 78/121), DM (42,6%,
52/122) e hiperlipidemia (32,0%, 33/103). Niveis médios elevados de D-dimero (9,2 + 14,8
mg/L) e fibrinogénio (5,8 £ 2,0 g/L), e presenca de anticorpos antifosfolipides parecem ser
proeminentes em pacientes com COVID-19 e AVEI concomitante.

Fatima N, et
al., 2020.

A média de idade foi de 61,4 + 14,2 anos. A maioria dos pacientes apresentavam fatores
de risco subjacentes que predispunham ao AVC incluindo DM, HAS, hiperlipidemia e
histéria prévia de doenca cerebrovascular.

Vidale S,
2021.

Os AVEI em pacientes infectados por COVID-19 foram clinicamente graves, afetando
principalmente pacientes com idade mediana de 65 anos e prevaléncia no sexo
masculino. Os AVE criptogénicos foram mais frequentes (51,8%), seguidos de etiologia
cardioembdlica.

Yao X, et al.,
2021.

Os pacientes idosos (>60 anos) com COVID-19 tém maior probabilidade de desenvolver
AVE. Além de maior prevaléncia no sexo masculino e comorbidades como HAS, DM e
doencas cardiacas. Os pacientes com COVID-19 e AVE exibiram mais neutrofilia,
linfocitopenia e anemia. Concentracbes elevadas de miohemoglobina, peptideo
natriurético pré-cérebro N terminal (NT- pro BNP), nitrogénio ureico e creatinina, troponina
| cardiaca (ctni) e creatina quinase-mioglobina (CK-MB), albuminemia, distlrbio do
potassio e sddio. Os niveis de citocinas e fatores relacionados a infec¢éo, incluindo IL-
18, TNF-q, IL-8, IL-2R, IL-10 e hscrp, foram detectados sem diferenca significativa nos
grupos, com excecdo da IL-6 que apresentou concentracdo anormal mais frequéncia em
pacientes com AVE. Aumento significativamente do D- dimero e fibrinogénio, tempo
prolongado de tromboplastina parcial ativada (TTPA), mais produtos de degradacdo do
fibrinogénio e maior incidéncia de reducdo da atividade da protrombina (PTA) e
trombocitopenia foram mais prevalentes entre pacientes com AVE.

Os pacientes com COVID-19 e AVE uma taxa de mortalidade mais elevada.

Alotaibi BA,
etal., 2023.

Os fatores de risco de AVEI em pacientes com SARS-cov-2 sdo idade avancada (45 a 69
anos), sexo masculino, HAS, hiperlipidemia, Trombose Venosa Profunda (TVP), doenca
cardiaca isquémica e DM.

Observou-se ainda, uma maior frequéncia de mortes hospitalares em pacientes com
COVID-19 e AVE em comparacéo com pacientes com COVID-19 sem AVE.

Jamora
RDG, et al.,
2022.

A incidéncia de AVC entre pacientes com COVID-19 foi de 3,4%, sendo o AVEI mais
prevalente. Havia mais homens com AVE e COVID-19 (58,9%) e eram significativamente
mais velhos (60 anos). Além disso, apresentou maior propor¢do de fumantes, HAS, DM
IC, DAC, DRC, histéria de distarbio neurolégico. No entanto, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas com obesidade, doenca hepatica e DPOC. Os fatores de
risco cardiovasculares e metabdlicos semelhantes aos de pacientes ocidentais com AVE,
destacando que a COVID-19 pode ter apenas uma pequena contribuicdo para a
incidéncia de AVE.

Luo W, et al.,
2021.

A prevaléncia agrupada de AVEI na COVID-19 foi de 2%. A HAS é um fator de risco para
AVE, bem como DM e dislipidemia, que também foi mais frequente em pacientes com
AVE. A principal tempestade inflamatéria da COVID-19 tem maior probabilidade de
ocorrer em homens. Os pacientes com AVE relacionado a COVID-19 eram mais
propensos a ter um subtipo de AVE criptogénico.

Lekoubou A,
etal., 2021.

A prevaléncia geral de AVEI no estudo foi de 0,87%, acometendo mais velhos (64+2 anos
vs. 51+18 anos). Entre os pacientes com COVID-19, a probabilidade de AVE foi maior em
pacientes negros do que em pacientes ndo negros.

Fonte: Vilhena ESD, et al., 2024.
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As evidéncias identificadas por meio deste estudo caracterizam-se por serem de periddicos internacionais,
com diversas metodologias e quantitativo de pacientes variado, permitindo assim, a esquematizacédo da
producéo cientifica quanto ao acometimento de pacientes com COVID-19 e ocorréncia de AVE, bem como
os principais fatores de risco associados.

Incidéncia

O AVE parece ser uma complicagéo infrequente da COVID-19, mas, quando ocorre, pode resultar em
morbidade e mortalidade significativas (SIOW I, et al., 2021). Um estudo espanhol realizado por Requena M,
et al. (2020) no Hospital Universitario Vall d'Hebron, em Barcelona, com 2.050 pacientes com quadro de
infeccdo por SARS-CoV-2, elucida a baixa incidéncia de acidentes vasculares ao identificar valores de 1,22%
(25) de AVE, sendo 21 casos de AVEI e 4 casos de AVEH. Valores similares foram observados por Yamakawa
M, et al. (2020), Tan Y, et al. (2020), Yao X, et al. (2021) e Goyal L, et al. (2021) ao apontarem incidéncias
de 1,1%, 1,2%, 1% e 1,15%, respectivamente.

Corroboram com estes achados, os estudos de Sluis WM, et al. (2021), com incidéncia de 1,8% Siow I, et
al. (2021), com 1,74% e Luo W, et al. (2022), com 2% da sua amostra de pacientes com COVID apresentando
AVE. No entanto, nimeros maiores foram encontrados em outros estudos, a exemplo de Alotaibi BA, et al.
(2023) que realizaram estudo retrospectivo no Centro Internacional de Pesquisa Médica King Abdullah
(KAIMRC) da Ardbia Saudita, com um total de 42.688 pacientes. Destes, 187 apresentaram AVE,
correspondendo a uma incidéncia de 2,3%. Bem como Jamora RDG, et al. (2022) que encontraram, em uma
amostra significativa de 10.881 pacientes com COVID-19, uma incidéncia de AVE de 3,4%.

Etiologia

O sistema de classificacdo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) divide a etiologia do
AVEI em cinco subtipos: aterosclerose de grandes artérias (mbolo/trombose), cardioembdlico, oclusdo de
pequenos vasos (lacunar), AVE de outra etiologia determinada, AVE de etiologia indeterminada (criptogénico)
(ALVES LF, et al., 2022). Trifan G, et al. (2020) realizaram um estudo retrospectivo multicéntrico de pacientes
com AVE internados entre 15 de margo de 2020 e 15 de maio de 2020 em Chicago. Os critérios de inclusdo
foram adultos pacientes com diagndstico confirmado de infec¢do por SARS-CoV-2 e evidéncia radioldgica de
acidente vascular cerebral. O AVE do tipo criptogénico foi responsével por 39% dos casos analisados, seguido
por 27% dos casos de etiologia cardioembolica. O subtipo criptogénico também foi 0 mais comum encontrado
no estudo de Yamakawa M, et al. (2020).

A revisdo sistematica realizada por Vidale S (2021), que incluiu 14 artigos relevantes e um total de 93
pacientes, apontou que os AVE criptogénicos foram os mais frequentes (51,8%), seguidos pela etiologia
cardioembdlica (26,5%). Um estudo turco realizado com pacientes internados por AVE no Hospital
Universitario, entre abril de 2020 e janeiro de 2021, apontou que pacientes positivos para SARS-CoV-2
apresentam taxas de mortalidade mais altas, piores resultados funcionais na alta e maior duracéo da
hospitalizagdo. No entanto, quando comparados com os pacientes sem COVID, a subclassificagdo etiolégica
do AVC ndo indicou diferenca em pacientes com COVID-19, visto que ambos o0s grupos tiveram
cardioembolismo como categoria etiolégica mais prevalente, o que diverge dos estudos supracitados
(TOPCUOGLO MA, et al., 2021).

Fatores de risco, Idade e sexo

Fatima N, et al. (2020) realizaram revisdo sistematica com 6 artigos, totalizando 39 pacientes
diagnosticados com COVID-19 e AVE, dos quais 36 pacientes (92,3%) apresentaram AVEI, 2 pacientes
(5,1%) tiveram AVEH e 1 paciente (2,6%) teve trombose do seio venoso cerebral. Na avaliacdo, a idade média
encontrada foi de 61,4 anos. O estudo de Lekoubou A, et al. (2021) corrobora com este achado, ao observar
gue pacientes com AVEI eram mais velhos e a média de idade dos pacientes foi de 64 anos. Além disso,
constatou maior probabilidade AVEI em pacientes negros do que em nao negros. O estudo de Luo W, et al.
(2022), mostra que as propor¢des agrupadas de mulheres foram de 36%, sugerindo que o AVC relacionado
a COVID-19 é mais comum em homens.
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Outros estudos, como os de Alotaibl BA, et al. (2023), Jamora RDG, et al. (2022) e Tan Y, et al. (2020),
também encontraram médias de idade superiores a 60 anos e predominancia do sexo masculino na
populacdo estudada, representando 55%, 58,9% e 62,3% dos casos, respectivamente. De acordo com
Yamakawa M, et al. (2020), mesmo havendo uma série de casos iniciais em pacientes mais jovens sem
nenhuma condi¢do médica preexistente, a idade média de casos de AVE durante internagéo pela COVID-19
foi de 66,6 anos com predominio do sexo masculino.

Segundo o estudo de Trifan G, et al. (2020), os homens eram mais propensos a desenvolver o AVE durante
a infeccdo pela COVID-19, bem como a apresentar sintomas mais graves de SARS-COV-2 em relacéo as
mulheres. Dos 83 pacientes que foram incluidos no estudo, 53% eram do sexo masculino, com idade média
de 64 anos. Da totalidade de pacientes avaliados 47% eram da cor negra. Estes dados ratificam o estudo de
Vidale S (2021), em que a idade média encontrada foi de 65 anos e maior frequéncia em homens. Em estudo
chinés com um total de 2.474 de pacientes a idade média dos que apresentaram AVE e COVID-19 foi de 61
anos de idade e, divergindo de outras literaturas, ndo foram encontradas diferencas consideraveis entre os
sexos (YAO X, et al. 2021). Dados semelhantes foram encontrados por Sluis WM, et al. (2021), que apontaram
em seu estudo idade média de 70 anos e também néo identificou diferenga entre os sexos.

Goyal L, et al. (2021) observaram em seu estudo que a idade média de pacientes com COVID e AVE foi
de 61,53 anos e que os homens foram mais acometidos, representando 76,67% da popula¢éo. Topcuoglo
MA, et al. (2021) apontaram predominancia do sexo masculino nos casos de AVE por COVID, o que pode ser
explicado pela relac@o deste sexo com o curso mais frequente ou grave do evento vascular. Segundo Siow I,
et al. (2021) os pacientes jovens sdo menos propensos a sofrer de AVE como complicacdo da COVID-19, e
agueles que sofrem, tendem a ter melhores resultados como observado por seus menores niveis de
mortalidade e taxas mais baixas de admissao no UTI.

Comorbidades

Com relacéo aos fatores de risco associados aos pacientes com AVE e COVID-19, observou-se que esses
foram semelhantes aqueles que aumentam o risco de incidéncia de AVE, mesmo na auséncia da COVID-
19. Os fatores de risco como idade, tabagismo, HAS, DM, insuficiéncia cardiaca, presenca de DAC ou DRC
e histdria prévia de AVE apresentaram maior incidéncia comparados a pacientes com COVID-19 e sem AVE.
J& quanto a obesidade, doenca hepatica e DPOC, a diferenca néo foi estatisticamente significativa (JAMORA
RDG, et al., 2022). Segundo Luo W, et al. (2022), a maioria dos pacientes com AVEI associado a COVID-19
apresentava fatores de risco vasculares comuns, como HAS, hiperlipidemia e DM. Conforme Alotaibi BA, et
al. (2023), a proporcdo de HAS, DM, TVP, cardiopatia isquémica, pneumonia e hiperlipidemia foi
significativamente maior em pacientes com COVID-19 e AVE em comparacdo aos pacientes com COVID-19
sem AVE ou pacientes apenas com AVE.

Yao X, et al. (2021), Yamakawa M, et al. (2020), Tan Y, et al. (2020) apontaram em seus estudos que as
comorbidades mais comumente apresentadas pelos pacientes em quadros agudos da COVID-19 e AVE foram
HAS, hiperlipidemia, DM e AVE anterior. Estas condi¢6es também foram observadas no estudo realizado por
Fatima N, et al. (2020), em que a maioria dos pacientes possuia algum fator de risco predisponente ao AVE,
como DM, hiperlipidemia, HAS e histéria prévia de doenca cerebrovascular. Logo, foi observado que a
gravidade da infeccdo da COVID-19 esta relacionada a presenca de comorbidades.

Divergindo dos resultados ja citados, Goyal L, et al. (2021) ndao encontraram fatores de risco para doenca
cardiovascular (DCV) em 13,33% dos pacientes com AVE por COVID, além disso, as condicdes
convencionais para DCV, como idade mais avancada (> 60 anos) e presenca de DM e HAS, ndo foram
considerados preditores significativos em uma analise multivariada. Esta constatagdo também foi observada
por Sluis WM, et al. (2021), que apontaram que as comorbidades cardiovasculares encontradas nos pacientes
com AVE pela COVID nédo diferem daquelas observadas nos pacientes que ndo sofreram o AVE. As
comorbidades mais comumente encontradas foram HAS (57,5% dos pacientes), hiperlipidemia (40,1%) e DM
(33,7%). As comorbidades menos comumente encontradas incluiram doenca cardiaca isquémica (26,3%),
malignidade (23,1%), DRC (16,9%) e tabagismo (14,2%) (SIOW |, et al., 2021).
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Biomarcadores e achados laboratoriais

Segundo Tan Y, et al. (2020), durante as investigacdes laboratoriais dos pacientes diagnosticados com
AVE e COVID-19 foram observados niveis elevados de D-dimero (9,2 mg/L) e fibrinogénio (5,8 g/L). Outros
parametros foram avaliados por Yao X, et al. (2022) que apontaram que 0s exames laboratoriais de pacientes
com AVE pela COVID-19 mostraram hipercoagulacéo e parametros séricos elevados, como IL-6, cTnL, NT-
pro BNP e nitrogénio ureico sanguineo. Em relacédo aos valores de D-dimero e PCR, Yamakawa M, et al.
(2020) demonstraram que estes foram elevados em média 3,3 mcg/mL e 127,8 mg/L, respectivamente.

Observaram, ainda, que a taxa de mortalidade desta populagdo com AVE e COVID-19 foi de 44,2%, sendo
maior do que a mortalidade dos pacientes com quadro isolado de AVE. Neste mesmo contexto, Goyal L, et
al. (2021) relataram que D-dimero, VHS, e RDW elevados foram os preditores mais fortes da ocorréncia de
AVEI e que o desarranjo dos fatores de coagulacdo, com énfase para alteracdo do D-dimero, foi observado
em 93,33% dos pacientes com AVE do estudo. Apesar de Topcuoglo MA, et al. (2021) aventarem que a
presenca de anticorpos antifosfolipides na infecgao catastréfica pela COVID-19 possa contribuir para eventos
tromboembdlicos, os autores destacaram que a prevaléncia desses anticorpos é baixa na COVID-19 e se for
constatado positivo, é quase sempre em titulo baixo e transitério.

Observaram ainda, que PCR, VHS, niveis de fibrinogénio e ferritina foram significativamente maiores nos
casos de AVEI hospitalizados pela COVID-19. A contagem de linfécitos foi comparativamente menor, a de
leucécitos foi maior e 0s niveis de procalcitonina mostraram uma elevagdo numeérica. No entanto, nenhuma
diferenca foi observada entre os pacientes SARS-CoV-2 positivo e negativo em termos de marcadores
hematolégicos, como tempo de tromboplastina parcial ativada, INR, D-dimero, plaquetas, niveis de
hemoglobina e homocisteina (TOPCUOGLO MA, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo identificou que idade avangada (>60 anos), sexo masculino, cor negra e presenca de
comorbidades (principalmente HAS e DM) parecem ser preditores significativos para o desenvolvimento de
AVE em quadros da COVID-19. No entanto, pode-se observar que estes fatores ndo diferem daqueles
sabidamente envolvidos no AVE ndo ocasionado por COVID-19. Apesar de ser uma complicacdo infrequente,
com baixas taxas de incidéncia (aproximadamente 1,69%), o AVEI causado pela COVID-19 parece ter
caracteristicas clinicas préprias e Unicas, além de morbidade e mortalidade significativas. Com a pesquisa,
evidencia-se que o paciente poderad desenvolver o AVE independente da COVID-19, sendo de grande
importancia um diagnéstico precoce, para que se tenha tratamento imediato e assim, melhor prognéstico.
Trabalhos futuros que abordem a ocorréncia de AVE diante de outras patologias inflamatérias sistémicas
podem ser importantes para estreitar os fatores de risco associados a essa enfermidade.
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