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RESUMO

Introducdo: O virus SARS-CoV-2 é o0 agente causador da COVID-19, doenca
responsavel pela pandemia de grande impacto mundial iniciada em 2020. Ademais, o
esse virus tem um certo neurotropismo. Desse modo, o AVE é uma das possiveis
complicacbes do paciente com COVID-19 grave. Sabe-se que essa doenca
cerebrovascular € a segunda principal causa de morte no mundo e é uma importante
causa de incapacidade Objetivos: Avaliar a frequéncia de AVE isquémico e
hemorragico em pacientes com COVID-19 grave na UTI de um hospital terciério de
Salvador, caracterizar clinicamente e determinar os desfechos: tempo de
internamento e mortalidade desses pacientes e comparar os desfechos dos pacientes
gue desenvolveram AVE com 0s que nao apresentaram o quadro. Métodos: Trata-se
de um estudo observacional descritivo retrospectivo envolvendo pacientes admitidos
nas UTI do Hospital Portugués no periodo de 1° de marco a 31 de dezembro de 2020
com diagnadstico confirmado de COVID-19. A amostra € de conveniéncia. Os dados
foram coletados dos prontuarios eletrénicos e registrados em uma ficha previamente
elaborada. Foi realizado o teste Qui Quadrado e Teste Exato de Fisher para
comparacao de categorias de variaveis qualitativas e o teste Mann-Whitney para
variaveis quantitativas. A significancia estatistica foi previamente definida como p
<0,05. O projeto desse estudo foi aprovado pelo CEP do Hospital Portugués, sib
parecer n® 4.769.404, em 11 de julho de 2021. Resultados: Frequéncia de 2,7% de
pacientes com COVID-grave e AVE. Destes, 71,4% tinham HAS, a média de idade foi
de 72,43 anos e de D-dimero foi de 3.116,67 pg/L. A mediana de tempo de
internamento hospitalar foi de 21 dias e a mortalidade de 42,9%. Nao houve diferenca
significativa de mortalidade e tempo de internamento entre 0s pacientes que tiveram
e nado tiveram AVE. Conclusao: Frequéncia de pacientes graves com COVID-19 que
desenvolveram AVE foi de 2,7%. Ocorre predominantemente, em pacientes mais
velhos e com HAS, cardiopatias e doencas cerebrovasculares prévias e com niveis
elevados de D-dimero. A mortalidade e tempo de internamento € semelhante entre os
pacientes que tiveram e os que nao tiveram AVE.

Palavras chaves: Infeccdo por Coronavirus. Acidente vascular encefélico. Terapia
intensiva.



ABSTRACT

Background: SARS-CoV-2 virus is the causative agente of COVID-19, a disease
responsible for the pandemic of great impact worldwide in 2020. In addition, this virus
has a neurotropism. Thus, stroke is one of the possible complications of patients with
severe COVID-19. It is known that this cerebrovascular disease is the second leading
cause of death in the world and an important cause of disability. Objectives: To
evaluate the frequency of ischemic and hemorrhagic stroke in patients with severe
COVID-19 in the intensive care unit (ICU) of a tertiary hospital in Salvador, to clinically
characterize and to determine the outcomes: length of stay and mortality in these
patients and to compare the outcomes of patients who developed stroke with those
who did not. Methods: This is a retrospective descriptive observational study involving
patients admitted to the ICU of Hospital Portugués from March 1 to December 31, 2020
with a confirmed diagnosis of COVID-19. This is a convenience sample. Data were
collected from electronic medical records and recorded in a previously prepared form.
Results: Frequency of 2.7% of patients with severe COVID and stroke. Of these,
71.4% had hypertension, the avarege age was 72.43 years and D-dimer was 3.116,67
ug/L. The median length of hospital stay was 21 days and the mortality was 42.9%.
There was no significant difference in the mortality and the length of stay of those who
had or did not have a stroke. The Chi-Square test and Fisher's Exact Test were used
to compare categories of qualitative variables and the Mann-Whitney test for
guantitative variables. Statistical significance was previously defined as p <0.05. The
project of this study was approved by the CEP of Hospital Portugués, under opinion n°®
4,769,404, on July 11, 2021. Conclusion: The frequency of severe COVID-19 patients
that developed stroke is of 2,7%. Occurs more in elderly patients and with hypertention,
previous heart and cerebrovascular diseases and more with elevated levels of D-
dimer. The occurrence of deaths and the lengjt of stay is similar between patients who
had and those who did not have a stroke.

Keywords: Coronavirus Infections. Stroke. Critical Care.
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1 INTRODUCAO

Os coronavirus (CoVs) representam um grupo de virus redondos, envelopados e que
possuem uma fita simples de acido ribonucleico (RNA)'2. Trata-se de um grupo
diversificado que geralmente causa infeccdes respiratérias de leves a graves?. Entre
esses virus encontra-se o Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2
(SARS-CoV-2), causador da COVID-19, doenca responséavel pela pandemia de
grande impacto mundial iniciada em 2020 12

O SARS-CoV-2 foi identificado pela primeira vez na provincia de Hubei de Wuhan na
China no final de 2019 e rapidamente se disseminou para outros paises?. Até abril de
2021, o nimero de casos ja ultrapassou a marca de 131 milhdes em todo mundo?3.
Nesse contexto, o Brasil enfrenta uma grave crise sanitaria, tendo superado a marca
de treze milhdes de casos no mesmo periodo*. De modo semelhante, a Bahia
registrou , até abril de 2021, 817 mil e além de elevada taxa de ocupacéo de leitos de
unidades de terapia intensiva (UTI)®.

A transmissdo do SARS-CoV-2 é feita principalmente por meio de goticulas
respiratorias expelidas pela tosse, fala e espirro, sendo possivel a transmisséo atraves
de individuos assintomaticos®’. O periodo de incubacdo da doenca é de
aproximadamente 5 dias e o diagnostico da doenca é feito preferencialmente com o
teste de reacdo em cadeia de polimerase, embora existam também os testes
sorolégicos’.

Os pacientes com COVID-19 podem ser classificados em assintomaticos, leves,
moderados, graves e criticos, levando em conta o grau de comprometimento
respiratério e complicagdes associadas®. Nesse sentido, a maioria dos infectados é
assintomatico ou apresenta sintomas leves!. Desse modo, 0s sintomas mais comuns
da doenca séo febre, tosse e fadiga®. Além disso, é relativamente comum a presenca

de sintomas gastrointestinais e disfuncées olfativas e gustativas 2.

NoO que tange pacientes graves, observa-se a dispneia como o principal sintoma e
costuma ser acompanhada de hipoxia, instalando-se, na maioria das vezes, um
quadro de insuficiéncia respiratéria progressiva’®1°, Ademais, a grande maioria dos

pacientes que evoluem para quadros mais graves sao idosos e portadores de doencgas



cronicas 219, Além disso, sabe-se que esses doentes podem desenvolver disfuncdes

em varios 6rgdos como coracao, rins e cérebro "9,

O novo coronavirus demostrou um certo neurotropismo®. Sendo assim, observam-se
em pacientes infectados algumas manifesta¢des neurolégicas que acometem sistema
nervoso central, periférico e musculoesquelético!!. O acidente vascular encefélico
(AVE) é uma das possiveis complicacdes do paciente com COVID-19 grave!l. Desse
modo, ainda precisa ser melhor estabelecida a relagdo causal dos dois fatores,
embora existam teorias que expliguem o possivel mecanismo de doenca

cerebrovasculares em pacientes com COVID-19 grave 1213,

O acidente vascular encefélico é definido como um déficit neurolégico subito, que
pode ser de origem isquémica ou hemorragical4. Sabe-se que essa doenca
cerebrovascular € a segunda principal causa de morte no mundo e uma importante
causa de incapacidade . Nesse contexto, é notado que ha uma certa diferenca nas
manifestacdes clinicas dos dois tipos de AVE. Entretanto, ndo € possivel fechar o
diagnostico sem a realizacdo de um exame de neuroimagem#1> Diante disso,
existem duas possibilidades, a Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia
Magnética (RM) 1516,

Diante do exposto, observa-se que ha uma correlacdo entre COVID-19 grave e 0
sistema nervoso e ocorréncias de acidentes vasculares encefalicos. Contudo, essa
relacdo ainda precisa ser melhor estudada, sobretudo na populacdo do Estado da
Bahia no Brasil, onde observa-se uma caréncia de estudos que demostrem a
frequéncia desses eventos nesses pacientes. Além disso, compreender o
comportamento desta frequéncia e caracterizar este subgrupo de pacientes, bem
como conhecer seus desfechos possibilitarad maior atencao ao tema e potencial para
elaboracao de estratégias para a gestao destes casos.



2 OBJETIVOS
2.1 Primério

Avaliar a frequéncia de AVE isquémico e hemorragico em pacientes com COVID-19

grave na UTI de um hospital terciario de Salvador.
2.2 Secundérios
2.2.1 Caracterizar clinicamente os pacientes com COVID-19 grave que tiveram AVE.

2.2.2 Determinar os desfechos: tempo de internamento e mortalidade, de pacientes

com COVID-19 grave que tiveram AVE.

2.2.3 Comparar os desfechos dos pacientes com COVID-19 grave que apresentaram

AVE dos que ndo apresentaram.



10

3 RACIONAL TEORICO
3.1 COVID-19

Os coronavirus compdem um grupo de grande diversidade da familia Coronaviridae2.
Eles sé&o virus redondos e envelopados que possuem uma fita simples de RNA'2. O
termo “Corona” vem do latim e significa coroa, tal nome Ihe foi dado pelo fato desse
virus ser envolto por uma proteina de espicula que se assemelha a uma coroa?. Esse
grupo é capaz de infectar ndo s6 humanos, mas também outros mamiferos e algumas
espécies de aves, sendo entdo um problema antigo para salide humana e animal?.
Além disso, eles ja sdo bastante conhecidos pelas suas habilidades evolutivas, como
as de ultrapassar barreiras de espécies, tropismo por tecidos e as mutagéneses?.

Desde quando foram descobertos, no fim da década de 1960, os coronavirus tem sido
associados a doencas respiratérias. Nesse sentido, os Coronavirus Humanos
(HCoVs) tém historico de causar pequenas infec¢cdes no trato respiratério superior,
que, de modo geral, sdo leves e se assemelham a um resfriado comum?®2. Por outro
lado, existem trés outras espécies que foram identificadas nos ultimos 20 anos e sao
tém capacidade de causar infeccbes mais graves no trato respiratorio inferior, elas a
Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS- CoV), a Coronavirus da
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) e a SARS-CoV-212,

O SARS-CoV-2 foi identificado a primeira vez na provincia de Hubei de Wuhan na
China, em dezembro de 2019'8. Houve nessa regido varios casos de doencas
respiratorias atipicas e identificaram que se tratava da doenca de um novo
coronavirus, a COVID-19'. Em apenas 3 meses, no dia 11 de marco de 2020, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou a COVID-19 uma pandemia
mundial®®, Desde entdo, os nlmeros cresceram exponencialmente e, até abril de
2021, j4 foram registrados mais de 131 milh&es de casos e 2,8 milhdes de mortes em

todo o mundos.

Dentro desse contexto, no Brasil ja foram registrados mais de treze milhdes de casos
da doenca do novo coronavirus e mais de 330 mil 6bitos pela até o inicio de abril de
2021%. Sendo assim, encontra-se em extensa crise sanitaria e consequente crise
econOmica. Em situacdo semelhante, a Bahia, encontra-se no mesmo periodo, com
mais de 817 mil casos confirmados e com uma marca de 15 mil mortes, sendo que

aproximadamente 21% dos casos s&do na sua capital Salvador °.
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A transmissdo do novo coronavirus ocorre principalmente por meio de goticulas
respiratorias expelidas na tosse, fala ou espirro, que séo passadas no contato proximo
entre pessoas ou por superficies de contato contaminadas ¢’. Por outro lado, embora
seja possivel a transmissdo por aerossol, ainda ndo se sabe sua relevancia na
transmissdo humana’. Ademais, a capacidade de transmissdo de individuos
assintomaticos é vista como um dos principais contribuintes para rapida disseminacéo
do virus, visto que , segundo estudos, entre 48% a 62% dos infectados tiveram contato
com o0 SARS-CoV-2 desta forma’.

Para diagnostico da COVID-19, o teste de reacdo em cadeia de polimerase, utilizando
o Swab nasal, é considerado padrdo-ouro’. Contudo, hd uma variacdo da
sensibilidade do teste de acordo com o dia de exposicdo, sendo o terceiro dia apos
inicio dos sintomas o ideal para a sua realizacdo’. Além desse teste, podem ser
realizados também testes sorolégicos com o intuito de detectar anticorpos IgM, que
indicam infeccao recente e sdo detectados a partir do 5° dia a infeccéo, e IgG, que
indica infec¢@o prévia ou tardia e pode ser observado 14° dias ap6s os inicios dos

sintomas’.

A COVID-19 tem um periodo de incubacédo de aproximadamente 5 dias’. Sendo que,
a grande maioria dos pacientes sintomaticos vao apresentar sintomas comuns e muito
gerais, sendo dificil de diagnosticar sem os testes confiaveisl. Entre os diversos
sintomas, a febre, tosse e fadiga sdo as queixas mais prevalentes entre os pacientes?.
Além desses, é comum a ocorréncia de dispneia, dor de garganta, congestdo nasal e
mialgia®. Os pacientes com COVID-19 podem ser classificados como assintomaticos,
leves, moderados, graves e criticos, a depender do nivel de comprometimento do trato

respiratério e da presenca ou nédo de complicacées em outros érgéos?.

Além dos sintomas no trato respiratério comprovou-se que outros sistemas podem ser
acometidos®. Desse modo, ndo ¢é incomum surgirem alguns sintomas
gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e anorexia 8.
Outrossim, as disfungdes olfativas e gustativas tém se mostrado muito prevalentes,
sobretudo a anosmia de inicio subito e isolada, que se tornou o quarto sintoma mais
comum da doenca do SARS-CoV-2 8.
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Nos pacientes com COVID-19 grave a dispneia € o principal sintoma e vem
acompanhada de hipoxemia °°, Assim sendo, se desenvolve um quadro de
insuficiéncia respiratéria progressiva "*’. Nesse sentido, cerca de 75% dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 necessitam de terapia de oxigénio suplementar 7. Além
disso, extenso comprometimento pulmonar com consolida¢des ou opacidade em vidro
fosco demostrando por exame de imagem e alguns indicadores laboratoriais como

leucocitose, neutrofilia e linfopenia estédo associados a quadros mais graves 1018,

Sabe-se que a grande maioria dos pacientes hospitalizados com a doenca sao idosos
e portadores de alguma condicdo crbnica previa °1°, Nesse aspecto, as principais
comorbidades apresentadas por essa populagdo costumam ser hipertenséo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade, doenca cardiovascular, doenca
pulmonar cronica e doenca renal 19, Por outro lado, entre as complicacdes do COVID-
19 estéo as disfuncdes em diversos 6rgdos como cérebro, coracao, pulmdes, figado,

rins e sistema de coagulacéo "°.
3.2 COVID-19 e o sistema nervoso

No que tangue o sistema nervoso, o SARS-CoV-2 tem um certo neurotropismo®. Tal
fato foi revelado pois observou-se em autopsias feitas no tecido nervoso e no liquido
cefalorraquidiano de infectados a presenca de material genético do virus®. Essa
descoberta possibilitou inclusive a compreensao do motivo de algumas pessoas
apresentarem apenas manifestacdes neurolégicas sem outros sintomas tipicos da
doenca 8. Contudo, as manifestacdes neuroldégicas, também podem ocorrer por
resposta autoimune ou, até mesmo, como consequéncia de uma insuficiéncia

cardiorrespiratéria e de desequilibrios metabdlicas secundarias a infecgéo *°.

A respeito do mecanismo de infeccéo direta do sistema nervoso foram sugeridas até
0 momento duas vias; a vida hematogénica e a neuronal retrograda %°. Na primeira
via, 0 virus entraria nos vasos cerebrais advindo da circulacdo sistémica,
conseguindo, dessa forma, entrar no tecido nervoso pelas células endoteliais 2.
Acredita-se que o receptor de enzima conversora de angiotensina Il (ACE2) consegue
interagir com a proteina espiculada do virus permitindo a entrada na célula, e tais
receptores podem ser encontrados no endotélio cerebral 2°21, Por outro lado, as
disfuncbes relacionadas a olfato sugerem um acometimento axonal retrogrado via

bulbo olfatério como uma possivel via de entrada 222,
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Desse modo, as manifestacdes neuroldgicas incluem cefaleia, alteracdo do nivel de
consciéncia, ataxia, doencas cerebrovasculares agudas, convulsdes, hiposmia e
hipogeusia e nevralgias 2°. Sendo que, observou-se que as manifestacoes
neuroldgicas sdo mais comuns em pacientes com COVID-19 grave, principalmente
idosos e pessoas com comorbidades associadas 2°23. Além disso, elas podem
acometer tanto o sistema nervo central como periférico e ainda o sistema

musculoesquelético 1.
3.4 Acidente vascular encefélico em pacientes com COVID-19

Como destacado anteriormente h4 uma associacdo entre 0 sistema nervoso e a
COVID-19, sendo o Acidente Vascular Encefalico uma das possiveis complicacdes,
sobretudo em pacientes graves'l. Em pacientes com COVID-19, assim como no geral,
h& uma prevaléncia maior de eventos cerebrovasculares isquémicos em comparagao
a hemorragicos'?. Ademais, alguns estudos internacionais demostram que ha uma
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular nessa populagdo como hipertensao

arterial sistémica, hiperlipidemia e doenca arterial coronariana 213,

O mecanismo de acdo do SARS-CoV-2 no sistema vascular esta relacionada a ACE2
24 Essa enzima é responsavel por agir de modo contrarregulatério a producéo de
Angiotensina 1l, horménio responsavel pela elevacdo da pressao arterial, por
vasoconstricdo, mas também pela inducéo da producéo de proteinas pro-inflamatorias
24 Desse modo, quando o novo coronavirus se liga a ACE2 gera um mecanismo de
downregulation, aumentando ativacdo da Angiotensina Il 4. Em suma, esse estado

eleva os niveis de presséao arterial e de citocinas inflamatérias 5.

No que tange o AVE isquémico, acredita-se que 0 mecanismo esta relacionado a
infeccdo aguda como ja foi observado em outras infeccdes bacterianas e virais?>2,
Nesse sentido, a resposta inflamatoria sistémica a infeccdo por SARS-CoV-2 com
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias induz um estado de pro-coagulacéo, gerando
uma sindrome de hipercoagulabilidade 242>, Na maioria das vezes o evento isquémico

ocorre em decorréncia de oclusdo de grandes vasos 2.

Por outro lado, o potencial mecanismo de AVE hemorragico parece estar relacionado

tanto ao aumento de presséo arterial como com a inflamacéo 2528, Primeiramente, o
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elevado numero de citocinas inflamatorias pode enfraquecer a barreia
hematoencefélica propiciando hemorragia'l. Ademais, o excesso de angiotensina |

eleva a pressdo arterial aumentando o risco de hemorragia 2°.

O acidente vascular encefalico € caracterizado por um déficit neurologico de inicio
subito 4. Ele pode ser dividido em dois tipos quando a sua origem, o isquémico e o
hemorragico. Sendo que, o AVE isquémico pode gerado por trés mecanismos;
cardioembolico, aterosclerético de grandes vasos e lacunar, ou seja, que acomete
pequenos vasos 6. Enquanto o AVE hemorragico ainda pode ser subdivido em

hemorragia subaracnéidea e hemorragia intraparenquematosa 2’.

Sabe-se que o acidente vascular encefélico é a segunda principal causa de morte no
mundo, sendo ainda, uma importante causa de incapacidade !*. Nesse sentido,
aproximadamente 26% dos individuos que sobrevivem ao AVE permanecem
incapacitados de realizar atividades cotidianas!*. Além disso, embora a frequéncia do
evento isquémico seja superior ao hemorragico, esse segundo é o responsavel pela
maior taxa de mortalidade?®. Ademias alguns fatores de risco estdo associados a
ocorréncia do AVE, como hipertensao arterial sistémica, obesidade, diabetes mellitus,

tabagismo e dislipidemia?®.

No ambito das manifestacdes clinicas, os dois tipos de acidentes cerebrovasculares
se apresentam de formas diferente 4. Por um lado, o de origem isquémica tem como
principais sintomas a hemiparesia, afasia e hemiparesia. Contudo, os sinais e
sintomas variam muito de acordo com a localizagéo, tamanho e extenséo do infarto
16, Desse modo, destacam-se infartos cerebelares, que costuma cursar com vertigem
e instabilidade, e infartos no tronco encefélico, que costumam apresentar déficits

bilaterais ou cruzados e disfuncdes dos nervos cranianos 16:2°,

Por outro lado, a hemorragia subaracndidea tem como principal sintoma a dor de
cabeca intensa, muitas vezes descrita como “pior dor de cabecga da vida”, que pode
vir acompanhado de nauseas e vomitos, perda de consciéncia e convulsdes 2.
Enguanto na hemorragia intraparengquimatosa, os sintomas mais comuns sao cefaleia,
vomitos e nauseas, sendo que a instalacdo pode vir um pouco mais gradual

demorando segundos ou horas 3°.

Embora as manifestagcdes sejam um pouco diferentes, ndo se pode fechar o

diagnoéstico de AVE baseando-se apenas na anamnese e exame fisico 1°. Sendo
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necessario a realizagdo de um exame de neuroimagem para complementar o
diagndstico 127, Entre as principais opcdes de exames disponiveis encontram-se a
Tomografia computadorizada e a Ressonancia magnética 6. Contudo, a TC de cranio
sem a utilizacdo de contraste é a mais utilizada nas emergéncias como primeiro
exame, devido sua capacidade de excluir causas hemorragicas ou outras causas sem

causar danos 1°.

Em suma, observa-se que hd uma correlagédo entre o COVID-19 grave e 0 AVE e essa
relacdo deve ser bem compreendida para que estratégias possam ser tracadas para
possiveis novos casos, tendo em vista o potencial risco de morte e incapacidade do

quadro.
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4 METODOLOGIA

Esse projeto faz parte de um projeto maior intitulado “Perfil epidemiolégico de
pacientes com COVID-19 grave de hospital terciario” coordenado pela pesquisadora

Raquel Hermes de Oliveira.

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo retrospectivo.
4.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no Hospital Portugués da Bahia (Real Sociedade Portuguesa
de Beneficéncia Dezesseis de Setembro), localizado em Salvador, Bahia; sendo este
um hospital com mais de 300 leitos gerais. Durante o ano de 2020, chegou a
disponibilizar 38 leitos de UTI para pacientes com COVID-19, sendo 20 na UTI geral,
08 na unidade de pds-operatorio cardiovascular (UPC) e 10 na UTI clinica COVID
(unidade montada para este fim).

A instituicdo atua ha 160 anos e possui a missao de realizar a atencéo integral a
salde, através de assisténcia médico-hospitalar de alta complexidade e de acles de

ensino e pesquisa.
4.3 Populacéo a ser estudada

Foram estudados os pacientes admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva do
Hospital Portugués no periodo de 1° de marco a 31 de dezembro de 2020 com
diagnéstico confirmado de COVID-19.

4.4 Amostra

Trata-se de uma amostra de conveniéncia estimada em 300 pacientes, que foram

selecionados de acordo com o0s seguintes critérios de inclusédo e excluséao.
4.5 Critérios de incluséo

Pacientes com idade acima de 18 anos, com diagnéstico de COVID-19 confirmado
através do exame RT-PCR para SARS-CoV-2, admitidos no periodo entre 01 de
marcgo de 2020 até 31 de dezembro de 2020.

4.6 Critérios de exclusao

Pacientes que permaneceram menos de 24h internados na UTI.
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4.7 Variaveis de interesse

Caracteristicas sociodemogréficas: Sexo (feminino/masculino), idade (anos), raga/cor
(branco, negro, pardo, asiatico, indigena)

Caracteristicas a admissao: comorbidades (hipertensdo, Diabetes, doenca cardiaca,
doenca cerebrovascular previa, malignidade outra), porcentagem de
comprometimento pulmonar a tomografia conforme laudo, exames laboratoriais, data
de inicio dos sintomas, escore de gravidade Simplified Acute Physiology Score Il
(SAPS 111).

Achados laboratoriais nas primeiras 24h ap6s admissao: contagem de leucécitos,
contagem de linfécitos, contagem de plaguetas, proteina C reativa (PCR), D-dimero,
transaminase pirGvica (TGP), transaminase oxalacética (TGO), ureia, creatinina,
relacdo pO2/FIO2 (pior valor das primeiras 24h).

Dados da evolucéo: necessidade de ventilacdo mecéanica invasiva (VM) (sim/n&o),
tempo de internamento na UTI e no hospital, desfecho hospitalar (alta, 6bito ou
transferéncia), ocorréncia de AVE confirmado por imagem (sim/n&o), tipo de AVE
(isquémico ou hemorragico), se hemorragico, localizacéo

(intraparenquimatoso/subaracnoide).
4.8 Diagnoéstico de AVE

Foram revisados todos os laudos de exames de neuroimagem para identificar AVE.
N&o houve revisao da imagem; o diagndéstico foi de acordo com os laudos dos exames
solicitados conforme indicagc&o da equipe assistencial durante o internamento.

4.9 Coleta de dados

Os dados foram coletados dos prontuarios eletrénicos de pacientes (sistema Tasy) e
registrados em uma ficha previamente elaborada (Apéncide A) pelos autores do
presente estudo com a devida autorizacdo do Hospital Portugués da Bahia (Real
Sociedade Portuguesa de Beneficéncia Dezesseis de Setembro) apos a aprovacéo
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). As informacdes foram extraidas sem
identificagdo nominal dos pacientes, armazenadas num Banco de Dados para anélise
exclusivamente com fins cientificos, realizada apenas pelos pesquisadores

envolvidos.
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4.10 Analise de dados

Os dados foram armazenados em um Banco de Dados no software Excel verséao
21.03. A andlise estatistica dos dados coletados foi realizada por meio do software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 14.0. Foram realizados os
testes de Shapiro Wilk e de Kolmogorov-Smirnov para checar o pressuposto de
normalidade das variaveis qualitativas. Para as variaveis com distribuicdo paramétrica
foi utilizada a média e o desvio padréo e as ndo paramétricas foi utilizada a mediana
e o intervalo interquantil. Foi realizado o teste Qui Quadrado e Teste Exato de Fisher
para comparacao de categorias de variaveis qualitativas e o teste Mann-Whitney para
avaliar medianas de varidveis quantitativas com distribuicdo ndo paramétrica. A

significancia estatistica foi previamente definida por valor p<0,05.
4.11 Consideracdes éticas

O projeto desse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Portugués, CAAE n°® 45891221.8.0000.5029, parecer numero 4.769.404, em
11 de julho de 2021 (Anexo A). O presente estudo ndo prevé aplicacao de termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) uma vez que a coleta de dados foi de fonte

secundaria com consentimento da instituicao.
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5 RESULTADOS

Esses dados correspondem aos resultados de uma amostra 259 pacientes, de uma

amostra de conveniéncia inicialmente estimada em 300 pacientes.
Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da populagdo estudada:

A maioria da amostra é do sexo masculino (54,4%). Quanto a variavel cor/ etnia a

destacam-se os pardos (75,7%). Com idade média de 69,64 anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com COVID-19 grave em

um hospital terciario de Salvador no ano de 2020.

Variavel Amostra (n=259)
Idade 69,64 + 14,66
Sexo
Masculino 141 (54,4%)
Cor/Etnia
Branco 29 (11,2 %)
Pardo 196 (75,7%)
Preto 32 (12,4 %)
Asiatico 2 (0,8%)

Fonte: Prontuario eletrdnico do Hospital Portugués. As varidveis qualitativas foram expressas em
nameros absolutos (porcentagem valida) e as quantitativas em médias + desvio padréo.

Dos 259 pacientes, 249 (94,9%) apresentaram comorbidades. Destas comorbidades
encontradas a mais prevalente foi a hipertensdo arterial sistémica (73,0%), seguida
do diabetes mellitus (43,2%). Ademais, 13,5% ja presentaram doenca cerebrovascular

prévia e 8,5% apresentavam deméncia.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com COVID-19 grave em um hospital

terciario de Salvador no ano de 2020.

Variaveis Amostra (n=259)
Comorbidades

Hipertensédo arterial sistémica 189 (73,0%)
Diabetes mellitus 112 (43,2%)
Doenca renal cronica 50 (19,3 %)
Doenca renal cronica dialitica 14 (5,4%)
Neoplasia maligna 21 (8,1%)
Asma 10 (3,9 %)
DPOC 17 (6,6%)
Cardiopatias 66 (25,5%)
Doenca cerebrovascular prévia 35 (13,5%)
Obesidade 78 (30,1%)
Hipotireoidismo 24 (9,3%)
Deméncia 22 (8,5%)
SAPS I 53,19 +£12,35
Mortalidade estimada (%) 34,02 + 23,23

Fonte: Prontuario eletrdnico do Hospital Portugués. As variaveis qualitativas foram expressas em

numeros absolutos (porcentagem valida) e as quantitativas em médias + desvio padrao
Frequéncia de pacientes com COVID-19 grave gque tiveram AVE:

Entre os pacientes da amostra total de 259 pessoas, 7 (2,7%) pacientes

desenvolverem AVE.
Caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos pacientes que tiveram AVE:

Entre as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com COVID-19 grave que
tiveram AVE destaca-se o fato da maioria ser pardo (85,7%) e de haver uma maior

frequéncia de casos no sexo masculino (71,4%) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com COVID-19 grave que

tiveram AVE em um hospital terciario de Salvador no ano de 2020

Variavel Amostra (n=7)
ldade 72,43 £ 22,04
Sexo
Masculino 5 (71,4%)
Cor/Etnia
Branco 1 (14,3%)
Pardo 6 (85,7%)
Preto 0
Asiatico 0

Fonte: Prontuario eletrdnico do Hospital Portugués. As varidveis qualitativas foram expressas em

nameros absolutos (porcentagem vélida) e as quantitativas em média desvio *+ padréo.
Caracteristicas clinicas dos pacientes que tiveram AVE:

Os dados clinicos demostram que ocorreram casos em pacientes com hipertenséo
arterial (71,4%), doenca cerebrovascular prévia (28,6%) e em pacientes com
deméncia (14,3%). Além disso, observou-se uma elevacao dos niveis de D-dimero
nesses pacientes com média de 3.116,67 + 1.975,71 pg/L e reducdo dos valores de
linfécitos, com mediana de 750 (410 — 1212) mm3. Por outro lado, a média de
contagem de plaquetas encontrava-se dentro dos valores normais de 170. 693,33 +
98.845,18 mma3. Por fim, a maioria dos pacientes apresentou AVE isquémico (71,4%)
(Tabela 4).
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com COVID-19 grave que tiveram

AVE em um hospital terciario de Salvador no ano de 2020.

Variaveis Amostra (n=7)
Comorbidades
Hipertenséo arterial 5 (71,4 %)
Diabetes mellitus 1 (14,3%)
Doenca renal crénica 1 (14,3%)
Neoplasia maligna 0
Asma 0
DPOC 0
Cardiopatia 3 (42,9%)
Doenca cerebrovascular prévia 2 (28,6%)
Obesidade 0
Hipotireoidismo 0
Deméncia 1 (14,3%)
Exames Laboratoriais (primeiras 24h)

Leucdcitos (mm3) 12.720,0 + 6.303,89
Linfécitos (mms3) 750 (410 — 1212)
Plaguetas (mm3) 170. 693,33 £ 98.845,18 *
Proteina C Reativa (mg/L) 149,04 + 133,27
D-dimero (ug/L) 3.116,67 + 1.975,71
TGP (U/L) 39,0 (33 — 60)
TGO (U/L) 76,67 £ 40,36 ¢
Ureia (mg/dL) 57,86 £ 42,24

Creatinina (mg/dL) 1(1-2)
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com COVID-19 grave que tiveram

AVE em um hospital terciario de Salvador no ano de 2020 (Continuacao)

Variaveis Amostra (n=7)

Reacédo PO2/FiO2 222,0 £115,24

Porcentagem de comprometimento
pulmonar da TC de térax

Menos de 25% 2 (28,6%)
25-50% 2 (28,6%)
50-75% 3 (42,9%)
Acima de 75% 0
SAPS Il 56,14 £ 14,0
Necessidade de ventilacdo mecéanica 3 (42,9%)
Tipo de AVE
Isquémico 5 (71,4%)
Hemorragico 2 (28,6%)
Exame diagndstico de AVE
RM 1 (14,3%)
TC 6 (85,7%)

Fonte: Prontuario eletrdnico do Hospital Portugués. As varidveis qualitativas foram expressas em
nameros absolutos (porcentagem valida) e as quantitativas em média + desvio padrdo ou em mediana

(intervalo interquartil).

(1) Foi calculado com 6 pacientes
Avaliacao do desfecho hospitalar e tempo de internamento:

Entre os pacientes com COVID-19 grave que tiveram AVE quase metade evoluiu para
Obito. Além disso, a mediana do tempo de internamento na UTI foi de 7 dias e de

internamento hospitalar foi 21 dias. (Tabela 5).
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Tabela 5 - Tempo de internamento e mortalidade, de pacientes com COVID-19 grave

gue tiveram AVE em um hospital terciario de Salvador no ano de 2020.

Variavel Amostra (n=7)
Tempo de internamento na UTI (dias) 7(5-34)
Tempo de internamento hospitalar (dias) 21 (7 —96)
Mortalidade 3 (42,9%)

Fonte: Prontuario eletrdnico do Hospital Portugués. As variaveis qualitativas foram expressas em

numeros absolutos (porcentagem valida) e as qualitativas em mediana (intervalo interquartil).

Além disso, ao fazer uma comparacao entre os desfechos dos pacientes que tiveram
AVE com aqueles que nao tiveram, observou-se uma porcentagem semelhante
mortalidade. Ademais, o tempo de internamento hospitalar e na UTI ndo foram
significativamente maiores entre os pacientes que tiveram AVE (p = 0,401 e p=0,975
respectivamente). (Tabela 6)
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Tabela 6 — Comparacédo entre os desfechos dos pacientes com COVID-19 grave que
apresentaram AVE dos que ndo apresentaram, em um hospital terciario de Salvador
no ano de 2020

Desfecho Ocorréncia de AVE Valor de p
Sim (n=7) N&o (n= 252)
Tempo de internamento
hospitalar 21 (7 —96) 17 (10 - 29) 0,401
Tempo de internamento
na UTI 7 (5-34) 14 (10 — 29) 0,975
Mortalidade 3 (42,9%) 106 (42,1%) 1,0

Fonte: Prontuario eletrdnico do Hospital Portugués. As varidveis qualitativas foram expressas em
nameros absolutos (porcentagem vélida) e as variaveis quantitativas em mediana (intervalo

interquartil).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado com 259 pacientes admitidos com COVID-19
grave em na UTI de um hospital terciario de Salvador. A frequéncia de pacientes
que desenvolveram acidente vascular encefalico isquémico e hemorragico foi de
2,7%. Esse dado se assemelha ao que foi observado em uma revisao sistematica
com metanalise realizada por Nannoni et al., em que esse valor variou entre 0,4 e
8,1% entre os estudos selecionados.'?. Segundo observaram os autores, essa
variagdo ocorreu devido as diferencas entre as populacdes estudadas em cada
trabalho. Nesse sentido, a ocorréncia de AVE era maior em amostras de pacientes

graves.

Ademais, observou-se que houve uma predominio de AVE isquémico (71,4%) em
detrimento do hemorragico. De modo semelhante, no estudo de Fraiman et al.
(2020) observou-se 82,12% de casos de evento isquémico nos casos de AVE em
pacientes com COVID-19 grave®®. Segundo Montalvan et al., esses eventos
ocorrem em decorréncia da ligagdo do SARS-CoV-2 a enzima ACE2 que promove
elevacao da pressao arterial e liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, o que induz

um estado de pré-coagulagdo?.

A respeito do perfil clinico desses pacientes com COVID-19 grave que
desenvolveram a doenca cerebrovascular aguda, nesse estudo a média de idade
foi de 72,43 anos, valor foi muito semelhante ao observado na maioria dos
trabalhos publicados, como por exemplo o de Li et al., em que esse valor foi de
75,7 anos?3. Sendo assim, observa-se que pacientes idosos tem mais propensao
a esses eventos, visto que idade avancada € um fator de risco para COVID-19
grave e para acidente vascular encefalico de modo isolado?®. Além disso, houve
sutil predominancia do sexo masculino, sendo essa tendéncia seguida pelos

demais estudos publicados, como o Nannoni et al.1?

A COVID-19 e o acidente vascular encefélico sédo doencas que possuem fatores
de risco semelhantes, entre eles estdo a HAS, DM e dislipidemia, sendo essas as
principais comorbidades associadas ao grupo de individuos que desenvolveram
as duas condicdes, como € visto em de Yamakawa et al.3! No presente estudo, a

HAS foi a comorbidade mais encontrada, seguida de cardiopatia e doenca
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cerebrovascular prévia. Entretanto, a DM apareceu em apenas um caso.

No que tange dados laboratoriais, neste trabalho notou-se uma elevacdo no
valores de D-dimero, com uma média de 3.116,67 pg/L. Segundo estudo realizado
em Nova York por Berger et al., niveis elevados de D-dimero em pacientes
internados com COVID-19 grave estdo associados a maior chances de apresetar
eventos tromboéticos®?. Outro estudo, realizado na China por Zhou et al.,
demostrou que pacientes com niveis elevados de D-dimero tinham piores
progndsticos 0. De maneira similar, linfocitopenia também representa um pior
prognéstico para COVID-19, segundo Zhang et al.3® Nesse sentido, nesse

presente estudo observou-se uma mediana de linfécitos de 750 mms.

Aliado a isso, nossos resultados demostraram grande elevacédo da PCR com uma
média de 149,04 md/L, semelhante ao valores encontrados por Yamakawa et al.
(2020)3L. Tal dado é importante, pois corrobora para a teoria ja citadada do estado
de estado de inflamacdo aguda e hipercoagulabilidade influenciando na

fisiopatologia do acidente vascular encefalico nesses pacientes.

No atual estudo a mortalidade foi de 42,9%, em Li et al. essa taxa foi ainda maior,
representando mais da metade dos pacientes?®. Embora, os pesquisadores
tenham incluido no estudo pacientes ndo graves, maioria dos pacientes que
apresentavam quadros de doenca cerebrovascular aguda eram o0s pacientes
graves (81,8%)%.

Ademais, também ndo houve diferenca significativa no tempo de internamento
hospitalar ou da UTI dos dois grupos. Na revisdo sisteméatica de Rees et al.
observou-se uma grande variacdo no tempo de internacdao por COVID-19, tanto
hospitalar com medianas entre 5 e 29 dias, como na UTI, com medianas entre 5
e 29 dias, sendo que pacientes com idade avancadas e comorbidades associadas
como HAS, permaneciam mais tempo internados3*. Nesse sentido, observou-se,
no presente estudo que os pacientes da amostra geral eram idosos, média de
72,43 anos, apresentavam escore de gravidade SAPS Il semelhante, o que pode
explicar ndo haver diferenca entre os desfechos dos dois grupos.

Esse estudo possui algumas limitagdes. A primeira delas é o fato da amostra ter

sido de conveniéncia e todatos os pacientes incluidos estavam internados em um
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mesmo hospital. Sendo assim, um estudo multicéntrico traria extrapolacdo mais
fidedigina considerando o cenério da pandemia. Além disso, essa amostra inclui
pacientes do inicio da pandemia e apenas pacientes sintomaticos, graves e com
RT-PCR positivo para COVID-19, sendo assim, alguns pacientes assintomaticos
ou, até mesmo, aqueles que tiveram um quadro de AVE, mas nado foram
diagnésticados COVID-19, nao fizeram parte desse estudo. Logo, € importante
destacar que, no inicio da pandemia de COVID-19, esta associa¢cdo do COVID-
19 com eventos cerebrovasculares ndo estava clara e posteriormente a COVID-
19 passou a ser investigada em pacientes admitidos com AVE. Por fim, é
importante destacar que por se tratar de dados secundarios podem ter ocorrido

erros de registro e coleta.

Os resultados desse estudo, todavia, trazem como vantagem a caracterizacao da
populacdo que apresentou esse quadro em um hospital na cidade de Salvador,
sendo que existem poucos estudos locais nesse tema. Com isso, embora haja
necessidade estudos mais robustos na area, esse estudo foi importante para
demostar se comportamento da pandemia foi semelhante ao descrito em outras
populacdes e criar registros locais. Desse modo, € possivel que a gestéo e equipe
de saude possam criar estratégias de prevencdo e diagnostico precoce. Bem
como, ele contribui para que a comunidade cientifica tenha conhecimento e

preparo para possiveis situacfes semelhantes que possam vir a ocorrer no futuro.
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7 CONCLUSAO

Esse estudo demostrou que a frequéncia de pacientes graves com COVID-19 que
desenvolveram AVE em um hospital terciario de Salvador é de 2,7%. Observou-
se, ainda, que esse evento ocorreu, predominantemente, em pacientes mais
velhos e que eram portadores de alguma comorbidade associada, como HAS,

cardiopatias e doencas cerebrovasculares prévias.

Ademais, 0s pacientes apresentavam niveis séricos elevados de PCR e D-Dimero
e reducéao dos valores de linfécitos. Outrossim, ndo houve diferenca do desfecho
Obito em relacdo aos pacientes que nao apresentaram AVE. Além disso, nao
houve diferenca significativa nos desfechos tempo de internamento hospitalar ou
da UTI.
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APENDICE A - FICHA PADRAO DE COLETA DE DADOS

NUumero do paciente:
Atendimento:
Unidade: ( ) UTI Geral ( )UPC () UTI Clinica COVID

Caracteristicas Sociodemogréficas:

1.
2. Escolaridade: () Fundamental ( ) Médio ( ) Superior ( ) Nao consta
3.

4, Sexo:

Idade:

Ocupacéo:

a) () Masculino

b) ( ) Feminino
Cor/Raca

a) ( ) Branco

b) ( ) Negro

c) () Pardo

d) () Asiatico

e) Indigena
Vinculo na admisséo

a) ()SuUs

b) ( ) Convénio

c) () Particular

Caracteristicas da admisséao:

1.
2.
3.
4.

5.

6.

Data de admissédo hospitalar: __ / __/
Data de inicio dos sintomas: __ / [/
Data de admissdona UTl: /[
Comorbidades prévias:

a) Hipertensdo

b) ( ) Diabetes Mellitus

c) ( ) Doenca cardiaca

d) ( ) Doenca cerebrovascular prévia

e) ( ) Neoplasia maligna

f) ()Asma

g) () Cardiopatias

h) () DPOC

i) () Doenca Renal Crbnica

j) () Obesidade

k) () Outra
Tabagismo:

a) () Sim

b) ( ) Nao

c) ( ) Nao informado
Etilismo:

a) ()Sim

b) ( ) Nao

c) () Nao informado
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7. Data da TC torax (mais proxima da admissao): /
8. Porcentagem de comprometimento pulmonar conforme laudo da TC:
( ) Menos 25% () 25-50% ( ) 50-75% ( ) acima 75%
9. Uso de droga vasoativa a adm:
a) ()Sim
b) ( ) Nao
10.Escore de gravidade SAPS 3: Mortalidade em %

Achados laboratoriais nas primeiras 24h apés admisséao (valor mais alterado):
Leucadcitos:
Linfocitos:
Plagquetas:
Proteina C reativa (mg/L):
D-dimero (mg/L) admisséao:
TGP:
TGO:
Uréia (mg/dl):
Creatinina (mg/dl):
10 Relacdo pO2/FIO2 (pior valor das primeiras 24h):
11.Culturas coletadas a admisséo:
a) ()Sim
b) ( ) Nao
12.Resultado da cultura coletada a admisséao:
a) Hemocultura:
ST:
b) ( ) Negativa
c) () N&ao se aplica
13.Uso de antibidtico a admissao na UTI:
a) () Sim Quais: ( ) Azitromicina ( ) Ceftriaxona ( ) Outro

CoNoOoO~WNE

b) () Ndo

Dados da evolucgéo
1. Necessidade de ventilacdo mecanica invasiva (VMI):
a) ()Sim
b) () Néo
Data de intubacdo: _ /__ /
Falha de extubacdo: ( ) Sim ( ) N
Necessidade de traqueostomia:
a) () Sim
b) () Néo
Data extubacao ou desconexaodoVM: __ /[ __/
Desfecho ( ) Alta da UTI ou ( ) Obito
a) Data: /[ [/
7. Desfecho ( )Alta do hospital ou ( ) 6bito
a)Data: [/ [
8. Ocorréncia de AVE confirmado:
a) () Sim
b) () Néo

hwn

o o




9. Tipo de AVE:
a) () isquémico
b) ( ) hemorragico

10.Se AVE hemorragico:
a) () intraparenquimatoso
b) ( ) subaracnéide

11.Diagndstico de AVE
a) ()TC
b) ()RM
c) Data:

12.Necessidade de manobra de pronacao em pacientes ventilados
mecanicamente:
a) () Sim
b) ( ) Nao
13.NUumero de manobras prona:
14.relacdo PaO2/FiO2 antes da la pronagdo:
15.relacdo PaO2/FiO2 depois da 1la pronacdo:
16.Tempo de pronagéao (h):
17.relacdo PaO2/FiO2 antes da 2a pronacao:
18.relacdo PaO2/FiO2 depois da 2a pronacéo:
19.Complicacdes da pronacao:
( ) Hipotensao transitoria;
( ) Dessaturacéo transitoria
( ) Obstrucéo de tubo endotraqueal
( ) Extubagéao acidental
( ) Vbmito
( ) Instabilidade hemodinamica
( ) Perda de acesso venoso central
( ) Ulceras de presséo
( ) Edema facial ou peitoral
( ) Parada cardiaca
( ) Outro:
20.Uso de droga vasoativa:
a) () Sim
b) ( ) Nao
c) ( ) Noradrenalina ( ) Dobutamina ( ) Dopamina
21.0Ocorréncia de TVP confirmada:
a) () Sim
b) ( ) Nao
c) Data: Doppler () Outro:

22.0corréncia de TEP confirmado:
a) () Sim
b) ( ) Nao
c) Data: Angio-TC () Outro:
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23.Uso de medicacdes especificas para Covid desde a admissao hospitalar:
( ) Hidroxicloroquina
( ) lvermectina
( ) Tocilizumabe
( ) Corticéide ( ) Dexametasona () Metilprednisolona () Prednisona
( ) Colchicina
( ) Nitazoxanida
( ) Outro:

24.Maior valor de Creatinina nas primeiras 3 semanas de internamento:

25. Hemodialise:
a) ()Sim
b) ( ) Nao
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