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Progndstico do acidente vascular cerebral em paciente com SARS-CoV-
2 e cirurgia de revascularizagdo do miocardio

Prognosis of stroke in a patient with SARS-CoV-2 and coronary artery bypass graft
surgery

Prondstico del accidente cerebrovascular en un paciente con SARS-CoV-2 y cirugia de
injerto de derivacion de arteria coronaria

Felipe Gustavo Morais Menegassi'*, Valéria Cardoso Pinto Resende?®, Flavio José Dutra de
Moura®.

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de um paciente com acidente vascular cerebral isquémico, cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRVM) prévia, comorbidades cardiovasculares e enddcrino-metabolicas
associados a complicactes pelo SARS-CoV-2. Detalhamento do caso: Paciente com 75 anos, admitido em
hospital de referéncia em Brasilia/DF em junho de 2020 por perda subita de consciéncia, hemiparesia em
dimidio direito e afasia com desvio conjugado ocular por 1 hora. Apresentava doenca arterial coronariana e
cirurgia de revascularizacdo do miocérdio ha 3 anos, hipertenséo arterial, doenca renal crbénica estagio 1V
pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, hipotireoidismo, sindrome metabdlica e sindrome
da apneia obstrutiva do sono. Durante internacao foi realizado o RT-PCR com detec¢do do RNA do SARS-
CoV-2 e TC de térax demonstrando opacidades com atenuag¢do em padrao vidro fosco e broncopatia
inflamatéria. Consideragdes finais: Na presenca de coronavirus, o AVC isquémico surge nos casos mais
graves da doenca, devido ao neurotropismo do virus e as complica¢cdes do paciente com comorbidades
cardiovasculares. A cirurgia de revascularizacdo do miocardio representa fator de pior progndstico quando
em poés-operatério imediato nesses pacientes, devido a alta taxa de letalidade. Contudo no caso em tela, o
paciente com passado de CRVM teve desfecho clinico favoravel.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, Acidente vascular cerebral, Revasculariza¢cdo miocardica.

ABSTRACT

Objective: To report a case of a patient with ischemic stroke, previous coronary artery bypass graft surgery
(CABG), cardiovascular and endocrine-metabolic comorbidities associated with complications from SARS-
CoV-2. Case details: A 75-year-old patient admitted to a referral hospital in Brasilia/Federal District in June
2020 due to sudden loss of consciousness, hemiparesis in right dimidium and aphasia with conjugated ocular
deviation for 1 hour. He has coronary artery disease with coronary artery bypass graft surgery 3 years ago,
arterial hypertension, chronic kidney disease stage IV by the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration, hypothyroidism, metabolic syndrome and obstructive sleep apnea syndrome. During
hospitalization, RT-PCR was performed with detection of the RNA of SARS-CoV-2 and chest CT showing
opacities with ground-glass attenuation and inflammatory bronchopathy. Final considerations: In the
presence of coronavirus, ischemic stroke occurs in the most severe cases of the disease, due to the
neurotropism of the virus and the complications of the patient with cardiovascular comorbidities. Coronary
artery bypass graft surgery represents a worse prognosis factor when in the immediate postoperative period
in these patients with a high mortality rate. However, in the present case, the patient with a history of CABG
had a favorable clinical outcome.
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RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de un paciente con ictus isquémico, cirugia previa de revascularizacién
miocardica, comorbilidades cardiovasculares y endocrino-metabdlicas asociadas a complicaciones por SARS-
CoV-2. Detalle del caso: Paciente de 75 afios ingresado en un hospital de referencia de Brasilia/Distrito
Federal en junio de 2020 por pérdida subita del conocimiento, hemiparesia en dimidio derecho y afasia con
desviacién ocular conjugada durante 1 hora. Fue sometido a cirugia de revascularizacion miocardica hace 3
afos, tiene aln hipertension arterial, enfermedad renal crénica estadio IV por la Colaboracion Epidemiolégica
de Enfermedad Renal Crénica, hipotiroidismo, sindrome metabdlico y sindrome de apnea obstructiva del
suefio. Durante la hospitalizacién se realizé RT-PCR con deteccién de ARN del SARS-CoV-2 y TC de térax
gue mostré opacidades con atenuacion en vidrio deslustrado y broncopatia inflamatoria. Consideraciones
finales: En presencia de coronavirus, el ictus isquémico se produce en los casos mas graves de la
enfermedad, debido al neurotropismo del virus y las complicaciones del paciente con comorbilidades
cardiovasculares. La cirugia de revascularizacion miocardica es un factor de peor prondstico en el
postoperatorio inmediato en estos pacientes con una alta tasa de mortalidad. Sin embargo, en el presente
caso, el paciente con antecedentes de CABG tuvo un resultado clinico favorable.

Palabras clave: SARS-CoV-2, Accidente cerebrovascular, Revascularizacion cerebral.

INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 € um betacoronavirus que causa a doenga COVID-19. Segundo a Organizacéo Mundial
de Saude (OMS), globalmente, em outubro de 2020, foram registrados 33.722.075 casos confirmados, dos
quais, 1.009.270 mortes. A doenca geralmente se apresenta de forma leve tendo como sintomas mais
caracteristicos: febre, tosse seca e cansac¢o. Contudo, € possivel ainda encontrar nos pacientes: dispneia,
dor toracica, cefaleia, diarreia, anosmia, ageusia e erupgdes cutaneas.

Além disso, 0s casos graves que exigiam acompanhamento nas unidades de tratamento intensivo eram
acompanhados por outras comorbidades como: hipertensdo, doencas cardiovasculares, acidente vascular
cerebral (AVC), doenca renal cronica (DRC), diabetes e doencas pulmonares (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020; WHITTAKER A, et al., 2020; MONTALVAN V, et al., 2020).

O virus responsavel pela pandemia atual, SARS-CoV-2, atua de forma similar ao SARS-CoV que surgiu
em meados de 2002. O atual betacoronavirus se une ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) como acontecia com o seu antecessor. Este receptor € encontrado em diversas células do corpo
humano, como células endoteliais, células musculares da tlnica intima e média das artérias musculares do
cérebro, células gliais e neurbnios. Este achado demonstra o potencial acometimento neurotrépico do SARS-
CoV-2, indicando a possivel gravidade da doen¢a (ZHOU Z, et al., 2020; WHITTAKER A, et al., 2020).

A denominagéo “coronavirus” surgiu devido a forma de coroa que o virus encapsulado apresenta, quando
observado a microscopia eletrénica. Esta coroa € constituida por glicoproteinas membranosas em formato
espiculado. Outrossim, 0 betacoronavirus encerra em si mesmo um material genético constituido por uma fita
simples de RNA, sendo considerado um dos maiores genomas do seu grupo.

Os coronavirus pertencem ao dominio Riboviria, reino Orthornavirae, filo Pisuviricota, classe
Pisoniviricetes, ordem Nidovirales, familia Coronaviridae e subfamilia Orthocoronavirinae. Esta subfamilia é
dividida em quatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. O
Alphacoronavirus assenhorea as espécies HCoV-229E, HCoV-NL63 e Mi-BatCoV 1A. O Betacoronavirus
abrange dentre outros os HCoV-OC43, HCoV-HKU1l, MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2. O
Gammacoronavirus possui como exemplares IBV, TCoV e BWCoV-SW1. O Deltacoronavirus a seu turno,
apresenta, dentre outros: BuCoV HKU11, WiCoV HKU20 e ThCoV HKU12 (WOO PCY, et al., 2012; CAROD-
ARTAL FJ, 2020; BERGER JR, 2020).

Existem dezenas de coronavirus estudados, porém somente sete espécies, comprovadamente, infectam
0 ser humano: MERS-CoV, SARS-CoV, HCoV-HKU1, HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63 e, por fim, o
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atual SARS-CoV-2. Este, surgiu nos ultimos meses, devido a eximia capacidade de mutacao apresentada
pelos coronavirus, permitindo inclusive a sua transmissao entre muitas espécies de mamiferos e aves
(CAROD-ARTAL FJ, 2020).

Apesar de ser o mais comum, 0 sistema respiratorio (SR) ndo é a Unica porta de entrada do COVID-19
nos seres humanos. Ha muitos relatos na literatura cientifica que sugerem a invaséo do virus por meio do
trato gastrointestinal. Esta teoria é corroborada pelo quadro clinico de muitos pacientes, associado nao
somente a sinais e sintomas respiratérios, mas também gastroenterolégicos. Mesmo tendo o processo
mecanico sido iniciado na mucosa nasofaringea, ele continua pelo interior do SR e/ou gastrointestinal e, em
resposta ao neurotropismo do SARS-CoV-2, pode adentrar inclusive no sistema nervoso central (SNC) do
paciente.

O virus reiteradamente manipula os sistemas linfatico, vascular e até o sistema nervoso, notadamente o
entérico para perfazer o SNC a seu favor. Desta forma, o betacoronavirus pode provocar AVC seguindo
diversos mecanismos: acometimento vascular, com inflamacé&o das suas paredes; hipercoagulabilidade; lesdo
miocardica; liberacdo de placas ateroscleréticas do seu sitio de formacgéo, bloqueando o fluxo sanguineo a
nivel cerebral, levando a necrose tecidual entre outros (BOSTANCIJKLIJOGLU M, 2020; TREJO-GABRIEL-
GALAN JM, 2020).

Segundo Barrios-Lopez JM, et al. (2020) e Trejo-Gabriel-Galan JM (2020), muitos acometimentos
neurolégicos foram analisados em pacientes com a COVID-19. Dentre eles, a categoria isquémica do AVC
foi identificada em 2-3% dos pacientes hospitalizados na cidade de Wuhan, China. Constatou-se inclusive um
aumento para 5-6% da incidéncia do AVC nos pacientes que expressaram a doenga grave. A
hipercoagulabilidade associada a niveis altos de D-dimero adstrito & eclosdo da inflamacéo sistémica
confirmada por exames laboratoriais séo fortes indicios de AVC nestes doentes.

O AVC, pode ser dividido em isquémico e hemorragico. O primeiro € mais comum, representando
aproximadamente 70% dos AVCs no mundo. O segundo, abrange hemorragia com foco intracerebral e
hemorragia com foco subaracnoide. Com o desenvolvimento tecnol6égico da medicina, o diagnéstico do AVC
teve um incremento na sua classificagdo. Exames de imagem mais sofisticados permitiram estratificar melhor
0 AVC com base em estudos mais aprofundados das lesfes teciduais. Quando estas lesdes ndo sao
permanentes, denomina-se ataque isquémico transitério. Quando permanentes, diagnostica-se o AVC
(CAMPBELL BCV, et al., 2019).

O presente trabalho teve como objetivo narrar um caso de paciente com AVC devido a complicacdes pelo
betacoronavirus. O estudo apresentou ainda particularidades relevantes para o desdobramento da
fisiopatologia do SARS-CoV-2 no enfermo, como: comorbidades cardiovasculares, enddcrino-metabdlicas,
obesidade, histérico de tabagismo com carga tabagica de 30 macos/ano e senilidade. Além disso, paciente
vinha com cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRVM) relativamente recente (ha 3 anos), devido a
doenca arterial coronariana (DAC), o que justificou o estudo e publicagdo do caso na literatura cientifica.

DETALHAMENTO DO CASO

A.l.P., sexo masculino, 75 anos, foi admitido em hospital de referéncia em Brasilia/DF em junho de 2020
com histérico de episédio de perda subita de consciéncia seguida de hemiparesia em dimidio direito e afasia
com desvio conjugado ocular por 1 hora. Realizada tomografia computadorizada (TC) de cranio sem contraste
gue afastou quadro de lesdes isquémicas ou hemorragicas a admissao.

Paciente com histéria patologica pregressa de DAC com CRVM ha 3 anos, hipertenséo, DRC estagio IV
pelo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, hipotireoidismo, sindrome metabdlica, sindrome da
apneia obstrutiva do sono, hérnia de hiato e ex-tabagista, com carga tabagica de 30 magos/ano (UTIEL FJB,
et al., 2020).

A admissao foi levantada hipotese diagndstica de AVC isquémico e complicagdes da DRC estagio IV com
fibrilacao atrial interrogada. Paciente referia uso continuo de um antiagregante plaquetario, beta-bloqueador,
diurético de alg¢a, estatina, horménio tireoidiano sintético e inibidor da xantina oxidase.
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Ao exame, encontrava-se em regular estado geral, sonolento, anictérico, aciandético, febril ao toque,
hipocorado, desidratado e eupneico com suporte ventilatorio de cateter nasal 5L/min. Aparelho cardiovascular
sem intercorréncias com pressao arterial de 96x72 mmHg e frequéncia cardiaca de 84 bpm. SR com reducéo
difusa do murmdurio vesicular fisiolégico, sem ruidos adventicios. Abdome globoso, distendido, hipertimpanico,
sem visceromegalias, indolor a palpacédo superficial e profunda, ruidos hidroaéreos presentes e sem sinais
de irritacdo peritoneal. Pulsos pediosos e popliteos bilaterais simétricos com leve edema e hemiplegia em
dimidio direito. Apresentava afasia com comprometimento da area de Wernick e Broca.

Ap6s uma semana de internacao, paciente permaneceu sonolento, com afasia global e em uso de sonda
nasoentérica instalada desde admiss&o. A nova TC de cranio sem contraste apresentou area hipoatenuante
com acometimento do territério da artéria cerebral média esquerda (ACME) que apresentava dificuldade na
irrigacéo dos lobos frontal e parietal, além da insula, capsula interna, ndcleos caudado e lentiforme, estriado
e porcéo do globo palido.

Visualizado apagamento dos sulcos nos giros corticais. Presenca de ténue compressdo do ventriculo
lateral e desvio da linha média contralateral em aproximadamente 4 mm. Tronco cerebral esquerdo com
hipoatenuagéo. Sem sinais de cole¢des extra-axiais ou focos de hemorragia intraparenquimatosa. Demais
achados anatomo-fisiolégicos a TC de crénio sem alteragdes. Com laudo conclusivo para AVC isquémico
agudo/subagudo em territrio da ACME, paciente ainda evoluiu com tosse produtiva, sono agitado e
necessidade de incremento de suporte ventilatério.

Exames laboratoriais vinham com sédio 130,7 mmol/L; potassio 6,3 mmol/L; cloro 94 mmol/L; glicemia
sérica 202 mg/dL; creatinina 2,26 mg/dL; ureia 137,1 mg/dL; amilase 187 U/L; bilirrubinas totais 0,33 mg/dL;
bilirrubina direta 0,04 mg/dL; bilirrubina indireta 0,29 mg/dL; magnésio 2,7 mg/dL; proteinas totais 6,0 g/dL;
albumina 4,0 g/dL; globulina 2,0 g/dL; TGO 47 U/L; hemacias 5,81 milh&es/uL; hemoglobina 17,1 g/dL;
hematécrito 52,4%; leucécitos 7.100/uL; neutréfilos 82,3%; eosindfilos 0%; basdfilos 0,9%; mondcitos 8,9%;
linfécitos 7,8% e plaquetas 200.000/pL.

O que permite depreender a necessidade da corre¢cdo dos distdrbios hidroeletrolitcos apresentados com
terapia de reposi¢cdo endovenosa de sodio devido a sua deplecdo, além de restricdo de potassio na dieta e
aumento da sua eliminacdo com diuréticos de alca administrados por via oral. No tocante a glicemia sérica
elevada, e consoante a diabetes mellitus identificada previamente no paciente, é proposta terapia com
anéalogo de insulina para resolucao do quadro em tela.

Devido & piora do quadro clinico respiratorio, em julho de 2020 foi realizada TC de térax sem contraste
gue apresentou opacidades com atenuagdo em vidro fosco e linhas intralobulares de distribuicdo
predominantemente periférica, bilaterais. Acometimento pulmonar aproximadamente de 60%. Brénquios de
paredes espessadas inferindo broncopatia inflamatéria. Logo apés, foi realizado o teste Reacdo em Cadeia
da Polimerase com Transcricdo Reversa (RT-PCR), sendo detectavel para o RNA do SARS-COV-2,
confirmando presenca da infec¢éo pelo coronavirus.

O paciente foi entdo submetido a tratamento para COVID-19, por 21 dias até melhora clinica. Os exames
laboratoriais melhoraram paulatinamente com reversao da deplecao de sddio e reajuste de potassio. Devido
a insuficiéncia renal aguda com ureia e creatinina elevadas, paciente foi submetido a hemodidlise até
restabelecimento da fung¢é@o renal. Houve leve melhora da fungdo neuroldgica. Paciente evoluiu com
estabilidade hemodindmica, sem necessidade de drogas vasoativas e sem sinais de desconforto respiratério.
Ao exame fisico vinha licido e orientado em tempo e espaco, cooperativo a comandos, com diurese e
evacuacao fisiologicas preservadas. Apesar das comorbidades apresentadas pelo paciente, este teve boa

resposta ao tratamento proposto e alta médica em agosto de 2020.

DISCUSSAO

De acordo com Morassi M, et al. (2020), o AVC nao é um achado comum em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2. Contudo, quando diagnosticado, pode determinar progndstico desfavoravel. O paciente do
presente estudo apresenta diversas comorbidades cardiovasculares e passado relativamente recente de
CRVM o que, somados, definem um progndstico negativo ao combate ao COVID-19.
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Yaghi S, et al. (2020), corroboram em seus estudos, a incidéncia do AVC isquémico de 0,9% num total de
3.556 pacientes. Ao passo que Barrios-Lopez JM, et al. (2020) e Trejo-Gabriel-Galan JM (2020) determinam
um maior aparecimento do AVC isquémico como complicacdes do coronavirus. Segundo ambos os autores,
2,8% dos enfermos diagnosticados com COVID-19 evoluiram com AVC e este namero é ainda maior (5,7%)
nos doentes com comorbidades. Importante salientar a associagdo do AVC as elevadas taxas de D-dimero.

Apesar de relatos de AVC isquémico em jovens acometidos pelo SARS-CoV-2, a maior prevaléncia ainda
se encontra nos idosos. A média foi de 71 anos. A COVID-19 mostrou-se mais deletéria nos pacientes que
apresentavam previamente hipertensédo, dislipidemia, diabetes mellitus, asma, doencas cardiovasculares e
doencas cerebrovasculares. A fisiopatologia da doenca esta correlacionada a inflamacao e distlrbios da
coagulacéo, o que justifica 0 AVC isquémico (AVULA A, et al., 2020).

Gonzélez-Pinto T, et al., (2020) também ratificam os prejuizos causados pelo SARS-CoV-2 no alargamento
do tempo de protrombina, na inflamacao sistémica, na hipercoagulabilidade, na trombocitopenia e no risco
aumentado para coagulacao intravascular disseminada.

No caso relatado neste estudo, o paciente apresentava comorbidades cardiovasculares, enddcrino-
metabdlicas e neuroldgicas & admissdo. O AVC isquémico levou o enfermo & afasia de Wernick e Broca
associadas a disartria e hemiparesia de dimidio direito. Apés uma semana de internacdo, o doente evoluiu
com dessaturagdo necessitando de suporte ventilatorio. A TC de térax sem contraste foram relatadas
opacidades com padrdo vidro fosco em aproximadamente 60% do parénquima pulmonar e broncopatia
inflamat6ria importante.

N&o foi possivel confirmar anosmia ou ageusia devido ao quadro clinico do paciente. Todavia, como
determinado pela literatura, os SR e SNC sofreram lesdes importantes pela fisiopatologia do SARS-CoV-2.
Os pacientes frequentemente referem cefaleia, tonturas, ageusia, hipogeusia, anosmia, hipoanosmia, e
disturbios de consciéncia, devido ao neurotropismo do COVID-19 (HESS DC, et al., 2020; MONTALVAN V,
et al., 2020).

A fisiopatologia do SARS-CoV-2 transpassa o0 panorama das lesdes miocardicas, renais ou pulmonares,
das arritmias cardiacas, dos distirbios de coagulagdo e seus respectivos desdobramentos. Quando
relacionados a procedimentos cirlrgicos, o coronavirus teve papel relevante no desfecho clinico dos
pacientes. Em estudo realizado em Wuhan, China, 100% dos doentes apresentaram pneumonia, 44%
precisaram de terapia intensiva, 32% evoluiram com Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo e 21% dos
pacientes tiveram desfecho de 6bito (PATEL V, et al., 2020).

O betacoronavirus é formado externamente por uma coroa glicoproteica espiculada. Estas espiculas sao
cadeias de polipeptideos que se unem aos receptores celulares no corpo humano. Esta unido é intermediada
pelas ECA2 localizadas nas superficies dessas células. Os SARS-CoV-2 tém tamanho de 100-150
nanémetros e um RNA de fita simples positivo. Os receptores da ECA2 tém grande afinidade pelas espiculas
polipeptidicas dos coronavirus. Esses receptores sdo abundantes no SNC, mais especificamente, no sitio
ventrolateral da formag&o reticular e no ndcleo do trato solitario, ambos localizados na medula oblongata no
tronco encefalico. Nesta regido encontram-se aglomerados neuronais responsaveis pela fungéo
cardiovascular e respiratéria (MONTALVAN V, et al., 2020; BERGER JR, 2020).

Yandrapalli S, et al. (2020) relataram um prognéstico desfavoravel para paciente com COVID-19 e em p0s-
operatério de CRVM. No estudo, o paciente evoluiu com hipdxia e febre ja no primeiro dia de pos-operatério
(DPO). Em TC de térax, veio o laudo de consolidagédo bilateral e, em estudo de RT-PCR deteccao de SARS-
CoV-2. Tempos depois, 0 6bito pela pneumonia grave. Os autores também referem outros tipos de cirurgias
com alta taxa de letalidade no pés-operatério. Todas com complica¢des cardiorrespiratérias e faléncia maltipla
de 6rgaos.

Rescigno G, et al. (2020) demonstraram em estudo paciente obeso e etilista crénico com necessidade de
CRVM por angina instavel, troponina sem alterac¢des e cateterismo cardiaco indicando DAC com estenose de
artéria coronéria principal esquerda. AVC prévio sem sequelas. Ndo obstante cirurgia bem-sucedida e
ecocardiograma sem regurgitacao tricispide residual, paciente evoluiu com hipoxia, dispneia e febre. TC de
torax apresentou consolidacdo bilateral. Ecocardiograma indicou ventriculo esquerdo com funcgdes
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adequadas, apesar de danos consideraveis em ventriculo direito. O padréo ventilatério agravou-se com 6bito
no nono DPO. Os autores demonstram crescente preocupac¢ao com o0s tratamentos cirdrgicos de urgéncia
em pacientes com COVID-19, devido a desfechos clinicos frequentemente desfavoraveis, especialmente nas
cirurgias cardiovasculares.

No atual estudo, observou-se que a CRVM foi realizada hd 3 anos. Paciente ainda apresentava
comorbidades cardiovasculares e endécrino-metabdlicas e foi admitido em hospital com AVC isquémico e
posterior COVID-19 com laudo estabelecido por RT-PCR e TC de térax. Contudo, o desfecho clinico do
paciente foi favoravel, com boa resposta ao tratamento proposto e alta médica em 28 de agosto de 2020.

Quando paciente da entrada hospitalar com AVC isquémico, o tratamento recomendado é a trombdlise
endovenosa ou, em casos mais especificos, trombectomia endovascular. O medicamento trombolitico tem
por funcédo dissolver o coagulo que esta obstruindo o fluxo sanguineo. O tempo ideal para administracéo do
farmaco é de até 4,5 horas. Todavia, ha relatos na literatura de beneficios em até 9 horas do AVC. A
trombectomia, tanto quanto a trombdlise, sdo mais eficazes, quanto mais rapido for iniciado o tratamento,
sendo um dos fatores determinantes para bom prognéstico (CAMPBELL BCV, et al., 2019).

Pode-se concluir com o relato de caso versado que a fisiopatologia concernente as manifestacdes
cardiorrespiratérias e neurolégicas do COVID-19 ainda precisa ser estudada. Muitos estudos divulgados na
literatura corroboram o neurotropismo do SARS-CoV-2 e suas complicagfes, principalmente nos pacientes
com comorbidades. Todavia, ainda ha muito a ser esclarecido sobre as altera¢c8es patoldgicas causadas nas
células e tecidos dos pacientes acometidos pela doenca.
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