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Resumo

Objetivo: Revisar a literatura acerca das teorias que buscam explicar a possivel relagéo entre
a COVID-19 e 0 AVC. Método: Realizou-se busca na literatura cientifica nas seguintes bases
de dados: SciELO, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Pubmed e Google Sholar. Os
descritores utilizados na pesquisa foram: COVID-19, Stroke, Interrelation e Prognosis.
Resultados: Os achados desta pesquisa incluem a relagédo da COVID-19 com os seus fatores
de risco, a ligacédo do virus Sars-Cov-2 com a Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), e
ainda, as respostas inflamatérias desencadeadas pelo virus em sua clara relagdo com o
desencadeamento do AVC. Concluséo: E evidente a relac&o entre a presenca do COVID-19
no organismo humano e a maior predisposicao para se desenvolver o AVC, no entanto, novos
estudos sdo necessarios para que seja possivel aprofundar o conhecimento neste tema, bem
como consolidar as teorias envolvendo seu mecanismo.

Palavras Chave: Coronavirus; Acidente Vascular Cerebral; Comorbidade; Inter-Relagéo.

Abstract

Objective: To review the literature on the theories that seek to explain the possible relationship
between COVID-19 and stroke. Method: The scientific databases were searched in the
following databases: SciELO, Virtual Health Library (VHL), Pubmed and Google Sholar. The
descriptors used in the research were: COVID-19, Stroke, Interrelation and Prognosis.
Results: The findings of this research include the relationship between COVID-19 and its risk
factors, the connection of the Sars-Cov-2 virus with the Angiotensin-Converting Enzyme
(ACE), and also, the inflammatory responses triggered by the virus in its clear relationship with
the onset of stroke. Conclusion: The relationship between the presence of COVID-19 in the
human organism and a greater predisposition to develop stroke is evident, however, further
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studies are necessary to be able to deepen the knowledge on this topic, as well as to
consolidate the theories involving its mechanism.

Keywords: Coronavirus; Stroke; Comorbidity; Interrelation.

INTRODUCAO

No dia 31 de dezembro de 2019, em Wuhan, povoado localizado na China,
foram registrados surtos de uma pneumonia atipica correlacionados ao mercado de
frutos do mar e animais?, que posteriormente seriam identificados como sendo os
primeiros casos reportados da infeccéo pelo novo coronavirus (Sars-Cov-2), potencial
causador da sindrome respiratéria aguda grave. A alta viruléncia do SARS-CoV-2
aliada ao grande potencial de transmissao respiratéria, via aerossois, permitiu uma
disseminagéo geografica rapida por todos os continentes, caracterizando-a como um
problema de saude publica global em ascenséo. Diante disso, no dia 11 de marco de
2020, o diretor geral da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica oficialmente
o0 estado de contaminagdo como pandemia??,

Apbs reconhecer a gravidade da infeccdo, cada pais realizou as medidas
necessarias para evitar a disseminagédo do patdgeno viral, embora cada um tenha
seguido um ritmo de aplicacdo distinto, seja por conta das politicas governamentais,
como pelo préprio comportamento da populagéo: isolamento social, fechamento dos
comércios, distanciamento de pessoa a pessoa, implementacdo do uso de mascaras
em locais publicos, dentre outros. No entanto, por sua elevada viruléncia, associada
a auséncia de medicamentos especificos, disponibilidade de vacinas e a existéncia
de politicas publicas desiguais, 0 SARS-CoV-2 foi capaz de contaminar cerca de 29
milhdes de pessoas ao redor do globo, causando o 6bito de 926.544, somente nos
primeiros seis meses de pandemia®. Depois de um ano de pandemia, o Brasil registrou
12.051.619 casos e 295.685 mortes pelo Sars-Cov-25.

O novo coronavirus (Sars-Cov-2), causador da doenca COVID-19, é
categorizado como um virus de acido ribonucleico, da familia Coronaviridae. A
sobrevivéncia desse patdgeno zoonético depende de um hospedeiro humano, através
do seguinte ciclo de vida: a replicacdo viral € iniciada através da ligacdo entre uma

molécula presente na superficie da particula viral e os receptores de membrana da
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célula hospedeira (adsorcao), que permitem a entrada do microrganismo através da
fusdo de membrana, ou por endocitose (penetracdo). Com a entrada do virus no
citosol, o capsideo é removido pela acdo dos lisossomos (desnudamento), expondo o
RNA que sera utilizado na sintese de proteinas virais (sintese viral). Por fim, ha
formacdo de particulas virais completas (morfogéneses/ maturacdo) e a saida do
agente patogénico da célula por lise celular ou brotamento® 7 8,

As repercussfes sintomatoldgicas sédo evidéncias que surgem de acordo com
a disperséo do virus pelo corpo humano. O Sars-Cov-2 € conhecido, principalmente,
por suas manifestacbes respiratérias e gastrointestinais, como febre, dispneia,
diarreia, tosse e fadiga. Essa enfermidade, entretanto, exibe uma ampla gama de
sintomas, que oscilam desde sintomas leves até complicacdes, tendo como exemplo
a sindrome respiratoria aguda grave, pneumonia, lesdes cardiacas e renais, sepse,
coagulacbes intravasculares, distlirbios metabdlicos®® e acometimentos
neurolégicos!!. Dentre os sinais neurolégicos mais comuns, estdo incluidas: cefaleia,
sincope, quadros de perda motora, anosmia e ageusia, contudo quadros mais graves
como acidente vascular cerebral (AVC), encefalite viral, encefalopatia necrosante
hemorragica aguda e sindrome de Guillain Barré também estdo correlacionados a
essa patologia'?. A justificativa para a tal fato, esta presente em estudos sobre o
processo de replicacéo viral do Sars-Cov-2, no qual ha relatos de mailscula afinidade
e replicacao nas células neuronais, explicando a quantidade de sintomas e sequelas
neurolégicas causadas por essa doenca®31415,

O acidente vascular cerebral ou encefalico, equivalente ao vocébulo inglés
stroke,'® é uma emergéncia médica séria classificada como um déficit neuroldgico
focal, devido a uma leséo focal aguda de causa vascular no sistema nervoso central’.
Essa doenga apresenta uma incidéncia de 3,7 a 5% nos pacientes acometidos por
COVID-19, tornando-se um agravo com notaveis indices de morbimortalidade, déficits
e um prognoéstico desfavoravel para o paciente'®!, Apesar dessas informacdes, a
relacdo de ambos ainda € pouco estabelecida, ratificando a necessidade de estudos
gue sejam capazes de elucidar o vinculo entre o AVC e o COVID-19, e suas
repercussodes clinicas para o paciente.
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O presente estudo se classifica como uma revisdo narrativa de literatura, um
método de estudo que se fundamenta na analise e revisdo da bibliografia existente
acerca da tematica em questao, cuja finalidade € sintetizar os diferentes resultados
de estudos primarios sobre a problematica abordada?°.

A pergunta que norteou a estratégia de busca foi: “Existe relagdo entre a
COVID-19 e o acidente vascular cerebral?”. O levantamento dos artigos cientificos foi
realizado nas plataformas PubMed e SciELO. Para tanto, foram utilizados os
seguintes descritores: COVID-19, Stroke. O cruzamento entre as palavras chaves foi
realizado da seguinte forma, em ambas as bases de dados: COVID-19 AND Stroke.
Foram considerados elegiveis apenas estudos primarios e artigos originais publicados
em qualquer idioma em qualquer das bases de dados citadas, sem restricao de tempo.
Foram considerados, como critérios de exclusao, livros e documentos, artigos de
opinido, artigos de revisdo, artigos de revisdo sistematica, cartas ao editor, resenhas
e anais de congressos. Dados numéricos acerca da COVID-19 no Brasil e no mundo
foram obtidos em homepages na internet do Sistema Unico de Satde (UNA-SUS),
Portal de Noticias G1 e da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), com 0 acesso se
dando na data mais recente de 09 de junho de 2021.

Em todas as bases de dados foram encontrados 57 artigos, com base nas
palavras-chave mencionadas. Os resultados obtidos da pesquisa foram analisados
sob a otica critica dos autores, que discutiram e selecionaram os que seriam utilizados
como fontes para tal revisdo. A partir dos critérios de incluséo e excluséo, bem como
apos leitura atenciosa do titulo, resumo e, quando necessario, da leitura do artigo na

integra, foram considerados 26 artigos para compor o presente estudo.

O PROCESSO FISIOPATOLOGICO DO SARS-COV-2

Por se tratar de um agente etiolégico viral, o Sars-Cov-2 ird possuir 0 mesmo
mecanismo de transmisséo e propagacao que outros organismos, como o Morbilivirus
gerador do sarampo. A diferenca esta na capacidade de contaminacdo destes
agentes, sendo o causador da COVID-19 caracterizado pela baixa
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infectividade quando presente no meio?!. No entanto, o surgimento de novas variantes
virais, a partir de mutacdes genéticas espontaneas no agente patogénico, podem
interferir diretamente em seu processo infeccioso, possibilitando uma maior taxa de
contaminacéo a depender de onde tenha ocorrido tal modificacdo do genoma viral?2.

A principal forma de propagacao do virus se da por meio da disseminacao via
aerossois: pequenas goticulas em suspensdo no ar ambiente por tempo
indeterminado, o0 que acarreta no transporte de inimeros agentes virais em apenas
uma destas goticulas®’. Meios para a geracdo destas pequenas gotas abrangem
tosse, espirro e fala??.

As formas de um individuo saudavel ser contaminado com tais goticulas em
suspensao ocorrem através da respiracdo e dos contatos com o enfermo ou uma
superficie contaminada com tais elementos?'. Apéds isso, o virus adentrard o sistema
organico do individuo, e caso nao seja neutralizado pelo sistema imunoldgico, ira
iniciar uma nova infeccdo. Apesar da patogénese ainda nao ter sido totalmente
compreendida, se reconhece que o virus tem preferéncia pelos receptores da Enzima
Conversora de Angiotensina tipo 2 (ECA2), presentes em células dos pulmdes, rins,
cérebro e outros 6rgdos?3. Apds estabelecer contato com um desses receptores, 0
virus utiliza uma pequena estrutura molecular denominada de glicoproteina S para se
fixar em tal estrutura, ao mesmo tempo em que usa a proteina hemaglutinina-esterase
para reconhecer o acido sialico exposto pelo receptor, de modo que tal processo
permite sua entrada na célula via endocitose?® 24,

Embora a célula tente destruir o virus presente no interior da vesicula
diminuindo o pH da mesma, tal organismo consegue escapar pois este processo induz
uma mudanca estrutural da hemaglutinina-esterase, induzindo uma fusdo com a
membrana da estrutura e a consequente saida do virus?® 24, A partir de entdo, o
agente viral utiliza suas proteinas para fundir seu material genético ao da célula,
utilizando-se de sua maquinaria e organelas para sintetizar novas estruturas que
compordo novos patégenos que, ao final de todo o processo, serdo liberados para

infectar mais células?3 24,
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A RELACAO COM O AVC

O acidente vascular cerebral (AVC) configura-se como sendo uma enfermidade
de causa multifatorial, que resulta na falta de irrigacdo sanguinea necessaria para
manter o mecanismo funcional de determinada area do tecido neural. A depender de
como se manifesta, o AVC pode ser classificado de duas formas: isquémico, quando
o fluxo sanguineo necessario para suprir as demandas metabdlicas de uma parte do
tecido cerebral é interrompido subitamente por algum tipo de obstrucdo; e
hemorragico, onde uma causa induz um extravasamento do liquido intravascular para
o intersticio, o que resulta também na auséncia de suprimento sanguineo?®.

Muito embora ainda ndo tenha sido comprovado que a presenca do Sars-Cov-
2 pode favorecer o aparecimento do AVC em individuos enfermos, sabe-se que
ambas as condicdes mantém relacdes entre si’6?7. Estudos conduzidos na cidade
chinesa de Wuhan, indicaram que pacientes que apresentavam comorbidades que
eram fatores de risco para o AVC, como hipertensao, diabetes, obesidade e doencas
cardiacas, obtinham um curso clinico mais grave para a COVID-19?’. Outro fator que
aponta para a possivel relacdo entre a COVID-19 e o AVC esta no préprio mecanismo
de agéo do Sars-Cov-2. Ao se ligar no receptor da ECA2 que também esté presente
no tecido cerebral, o Sars-Cov-2 reduz a acdo desta enzima, interferindo diretamente
no Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) e induzindo uma leséo tecidual
cerebral, sendo isso grande fator de risco para o AVC?6:28.29,

Toda a homeostase do SRAA é mantida pela manutencdo do equilibrio de
atuacao de suas enzimas, dentre elas a ECAL1 e a ECA2. Quando a agédo da ECA2 é
inativada, ndo ird ocorrer a conversdo da Angiotensina Il em Angiotensina I-VII,
potente vasodilatador. Dessa forma, a balanca do equilibrio funcional ird pender para
0 aumento da acdo da ECA1L, que converte a Angiotensina | em Il. Contudo, como a
Angiotensina tipo Il naturalmente é capaz de induzir citocinas pro-inflamatérias
vasculares, como o IL-6 e o TNF-a, além de ser vasoconstritora e potencialmente
lesiva a 6rgdos, quando em elevada concentracdo, o risco de lesGes cerebrais ird
aumentar consideravelmente?27,

Outra teoria aponta que uma formacdo de trombos sanguineos induzida por

uma série de respostas inflamatérias intravasculares teria um papel
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fundamental nesta relacdo. Tal processo se daria da seguinte forma: por apresentar
tropismo pelo Sistema Nervoso Central, em virtude da alta quantidade de receptores
de ECA2 localizados em tal tecido, o virus se dissemina na corrente sanguinea e induz
uma série de respostas inflamatoérias ao entrar em contato com as células endoteliais
da vasculatura cerebral, isto porque tais estruturas podem expor receptores
especificos de ligacdo para com o virus?® 2°. Como resultado, a inflamacéo cerebral
induz a agregacgdo de varios glébulos brancos na tentativa de conter o virus. Da
mesma forma, plaquetas e moléculas de fibrina se aglomeram no local, caracterizando
0 quadro de vasculite. Por fim, a presenca de tais células pro-inflamatérias induz a
formacdo de um trombo, sendo que este pode se deslocar e, ao obstruir capilares
menores, induzir um quadro de tromboembolismo, ou permanecer no local da
vasculite, interrompendo o fluxo sanguineo responsavel pela nutricdo do tecido
cerebral, numa situacéo conhecida como AVC isquémico?® 2°,

Portanto, embora sejam necessarios mais estudos para que se esclareca sobre
a relacéo existente entre a infecgéo pelo Sars-Cov-2 e o risco maior de se desenvolver
o AVC, diversas hipoteses ja se mostram promissoras para comprovar tal fato. Faz-
se necessario uma ampla cobertura de exames para que se possa garantir, com
antecedéncia, a prevencdo ao possivel desenvolvimento do AVC em pacientes
portadores de COVID-19.

CONCLUSAO

A infeccdo pelo Sars-Cov-2 estabelece uma relacdo direta no
desencadeamento das condi¢cfes vasculares necessarias para o surgimento de um
AVC. Embora ndo se tenha um consenso acerca de como tal doenca viral exerce essa
relacdo de causa-consequéncia, diversas teorias tém sido estabelecidas, havendo
necessidade de realizagdo de novos estudos para melhor compreensdo dessa
relacdo. De qualquer maneira, todos os profissionais de salde devem estar cientes
do risco do desenvolvimento do AVC em pacientes com COVID-19, especialmente
agueles pacientes com a forma mais grave da enfermidade. Além disso, é de
fundamental importancia que os centros médicos responsaveis por oferecer o apoio

hospitalar aos pacientes acometidos pela COVID-19 estejam preparados
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com 0s suportes necessarios, como medicamentos tromboliticos, exames de imagem,
anticoagulantes e antiplaguetarios, para controlar o possivel desencadeamento desta

enfermidade vascular.
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